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Nazev: Funkcionalizované polymery o-aminokyselin a zplsob jejich piipravy

Oblast technik
Vynélez se tyka funkcionalizovanych polymert, obsahujicich strukturni jednotky odvozené

od a-aminokyselin, a zplisobu jejich pfipravy, ktery umoziluje ziskat uvedené polymery s
uzkou distribuci molekuldrnich parametri a s definovanymi funkénimi skupinami na koncich

polymernich fetézci.

Dosavadni stav techniky

Syntetické polymery o-aminokyselin, poly(AA), obsahuji peptidické vazby v hlavnim fetézci
polymeru a mohou byt tvofeny stejnymi strukturnimi jednotkami (o-aminokyselinami) jako
polyaminokyseliny pfirodniho pivodu, tj. polypeptidy a proteiny. V tomto ohledu je lze
povazovat za analogy proteind. V Zivych systémech, kombinaci zpravidla dvaceti druhii
aminokyselin, vznik4 nepfeberné mnozstvi strukturaln€ definovanych polymerd, proteind, které
plni fadu nezastupitelnych funkci stavebnich i funkénich diky své jedine¢né molekularni
struktute. Jedine¢nost molekularni struktury proteinti je vysledkem biosyntetického procesu
polymerizace na templatu informacnich molekul nukleovych kyselin, vedouci k produkci

identickych molekul proteinu daného sloZeni a trojrozmérné molekulové struktury.

Dostupné chemické metody polymerizace aminokyselin postradaji specifitu a reprodukovatelnost
templatové polymerizace v Zivych systémech a zpravidla poskytuji heterogenni smési
polymernich molekul s vice ¢i méné Sirokou distribuci jak v zastoupeni strukturnich jednotek tak
délek polymernich fetézct. Heterogenita slozeni a molekularnich parametrti je hlavnim rozdilem
mezi syntetickymi poly(AA) a proteiny. Tak jako u jinych syntetickych polymert, i u
syntetickych poly(AA) tato heterogenita znatné omezuje moznosti vytvafeni definovanych
nadmolekularnich struktur a uplatnéni molekuldrnich interakci s vysokou specifitou, typickych
pro biologické systémy. Snahou moderni makromolekularni chemie je vyuziti fizenych
polymeriza¢nich procesii pro piipravu lépe definovanych polymeri s uzkou distribuci
molekularnich parametrti, umoziiunjici vytvaret nadmolekularni struktury se specifickymi
vlastnostmi. Jednou z diileZitych cest je pfiprava blokovych kopolymert, které v jedné molekule
spojuji polymerni fetézce odliSnych chemickych a fyzikalnich vlastnosti. Kromé vyznamnych

technologickych aplikaci blokovych kopolymert pfi modifikaci fyzikalnich vlastnosti



polymernich materialti, dobfe definované blokové kopolymery spontanné vytvaieji asociaty,
organizované molekularni vrstvy a nadmolekuldrni struktury s unikdtnimi vlastnostmi. Pro tyto
své vlastnosti ziskdvaji definované blokové kopolymery s zkou distribuci molekuldrnich

parametri stale v&tsi pozornost védel a oteviraji i nové moZnosti komeréniho vyuZiti.

Blokové kopolymery a-aminokyselin, pfes své potencialni vyhody jako analogti specifickych
biopolymerd, dosud nebyly vyznamné pouZity. Diivodem je nedostatek vhodnych syntetickych
metod umoztiujicich v prakticky aplikovatelném fizeném procesu pfipravit poly(AA) s tzkou
distribuci molekularnich parametrd a s koncovymi funkénimi skupinami vhodnymi pro zfetézeni
polymernich fetézch odli$nych vlastnosti nebo pro jiné chemické modifikace. Syntetické
poly(AA) se pfipravuji zpravidla polymerizaci otevienim kruhu N-karboxyanhydridi (NCA)
piislusnych a-aminokyselin. V bohaté literatufe vefejné i patentové je popséna fada postupi
pfipravy poly(AA). Znamé reakce vedouci k polymerizaci NCA, nebo tuto polymerizaci
doprovazejici, jsou piehledné uvedeny napi. v praci Kricheldorfa (Kricheldorf HR. o-
Aminoacid-N-carboxyanhydrides and related hererocycles. Synthesis, properties and
polymerization. Springer Verlag, Berlin, 1987). Tyto zndmé postupy vyuZivaji dvou hlavnich

mechanismii polymerizace NCA.

Pfi uplatnéni tzv. aminového mechanismu polymerni fetézec propaguje prostfednictvim
nukleofilni skupiny, zpravidla aminové skupiny, na konci fet€zce. Tento mechanismus se
uplatiiuje pii iniciaci polymerizace protickymi nukleofily. Protické nukleofily iniciuji
polymerizaci NCA reakei své nukleofilni skupiny s karbonylovou skupinou C-5 NCA kruhu.
Otevienim NCA kruhu vznikd karbamova kyselina, kterd dekarboxyluje za vzniku volné
aminoskupiny a uvolnéni oxidu uhli¢itého. Volna aminoskupina se chova jako nukleofil, napada
dal$i molekulu NCA a tim polymerni fetézec propaguje. Vlastnosti kone¢ného produktu jsou
ovlivnény uplatnénim vedlejSich reakci. Jednou z téchto reakci je vznik koncového
karbamatového iontu, jehoz pfitomnost znacn€ ovliviiuje kineticky priibéh polymerizace. Jinou
vedlejsi reakei, ktera se uplatiiuje pii polymerizaci esterti dikarboxylovych aminokyselin, napf.
esterti kys. asparagové a glutamové, je reakce koncové nukleofilni skupiny s esterem v bo¢nim
fetézci koncové strukturni jednotky. Tato reakce vede k zastaveni propagace fetézce a ztraté
koncové funkéni skupiny. Disledkem téchto vedlejSich reakci je heterogenita vysledného
kopolymeru, projevujici se ¢asto bimodalni distribuci molekulovych hmotnosti, a neur¢itost ve

struktufe koncové skupiny polymeru.



Druhym hlavnim mechanismem polymerizace NCA je tzv. mechanismus aktivovancho
monomeru. Tento mechanismus se uplatiiuje pii iniciaci bazemi, které nemohou reagovat jako
nukleofil, napt. pfi iniciaci tercidrnimi aminy. Reakci baze s monomerem (NCA) dochézi k
deprotonaci dusikového atomu v kruhu NCA. Vznikajici NCA aniont pak reaguje s dalsi
molekulou monomeru za vzniku dimeru s vysoce elektrofilni N-acylovou NCA skupinou a s
nukleofilni karbamatovou skupinou na druhém konci dimeru. K propagaci dochazi reakci dalsi
molekuly NCA aniontu (aktivovaného monomeru) s vysoce reaktivni N-acyl NCA skupinou.
Opakovénim tohoto propagaéniho kroku dochézi k rychlému réistu polymerniho fetézce, zatimco
NCA aniontu s neacylovanym monomerem. Tento kineticky pribéh polymerizacni reakce vede
k produktu s velmi $irokou distribuci molekulovych hmotnosti, jehoZ dosaZeny primémy stupeii
polymerizace neni pfimo umérny konverzi monomeru ani koncentraci pfidan¢ho iniciatoru.
Dalsim faktorem komplikujicim priibéh reakce je p¥itomnost druhé koncové skupiny polymeru,
kterou je karbamat nebo, po jeho dekarboxylaci, aminoskupina, umoZziiujici souCasny rist fetézce
i vye popsanym aminovym mechanismem. V disledku uplatnéni t€chto reakci 1ze jen obtizné
regulovat vysledné molekuldrni parametry vznikajictho polymeru a strukturu koncovych

funkénich skupin.

Zjistili jsme nyni, 7e vedlejsi reakce pii polymerizaci NCA lze vyznamné€ omezit pouZitim
iniciaéniho systému, ktery zamezuje vzniku druhého rstového centra a umoZiiuje, aby k riistu
polymerniho fetézce dochazelo pfevazng, nebo pouze, na pfipravenych ristovych centrech
zvolené struktury. Déle jsme zjistili, Ze omezenim propagacni reakce na jeden definovany
mechanismus jsou vytvofeny podminky, pfi kterych je mozné regulovat stupeti polymerizace
nartstajictho polymeru a ziskat poly(AA) o Zadaném polymerizaénim stupni a s uzkou distribuci
gkale vhodnych derivatd o-aminokyselin a tim lze volit i strukturu pocatecni tj. N-koncové
strukturni jednotky polymeru poly(AA). Aplikaci téchto poznatkii 1ze piipravit poZadované
poly(AA) s uzkou distribuci molekuldrnich parametrii a vhodnymi koncovymi funk&nimi
skupinami, v&etné blokovych kopolymerti. Podstata vynalezu a jeho jednotlivé znaky jsou dale

podrobnéji popsany a vysvétleny na pfikladech.




Podstata vynalezu

Pfedmétem piedloZeného vynalezu jsou funkcionalizované homopolymery a kopolymery a-

aminokyselin obecného vzorce 1,

I
R1—C%A}—Y )
n

v kterém X je atom kysliku nebo siry,

R, je radikal ze skupiny zahrnujici C1 - C20 alkyl, C2-C20 alkenyl, substituovany alkyl napr.
t-butoxyl, aryl nebo substituovany aryl, napt. fenyl, 4-nitrofenyl, 3,5-dinitrofenyl, arylalkyl a
substituovany arylalkyl, napi. benzyl, benzyloxyl, 9-fluorenylmethoxyl;

struktura [ A ], pfedstavuje fetézec poly(aminokyseliny) tvofeny jednim typem nebo kombinaci
vice typl strukturnich jednotek o-aminokyselin, pfipadné derivatt o-aminokyselin s vhodng
chranénymi funk&nimi skupinami, spojenych peptidickymi vazbami zplisobem vyznacenym

vzorcem 2,

R,

l
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v kterém R, pfedstavuje zbytek pisluiné a-aminokyseliny nebo jejiho derivétu, p¥iemy index
n znamena celkovy pocet aminokyselinovych strukturnich jednotek v fetézci a miize nabyvat

hodnot v rozmezi 1 az 500, zv14§té vyhodné v rozmezi 5 aZ 200;

Y je bud’to OH, nebo struktura obecného vzorce 2a,

S
SN—CH (2a)

o

v kterém R, je H nebo zbytek aminokyseliny ze skupiny zahrnujici o-aminokyseliny a jejich
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derivity uvedend vyge, nebo je Y struktura obecného vzorce 3,

—Z—R3-Z—FP 3)

kde Za Z’ je NH nebo O; R, je chemické struktura ze skupiny zahrnujici C2 az C20 alkyl,
substituovany alkyl, aryl nebo substituovany aryl nebo polymer ze skupiny zahrnujic{
polyethylenoxid, polypropylenoxid a polybutadien; P je atom vodiku, nebo acyl odvozeny od
karboxylové kyseliny ze skupiny zahrnujici alkanové kyseliny, kys. jantarovou, maleinovou,
akrylovou, methakrylovou, ftalovou a cyklohexandikarboxylovou, nebo acyl ze skupiny

zahrnujici latky obecného vzorce 4

?
C—R,—01—H @)
m

kde R, je vybrano ze skupiny zahrnujici C1 az CS alkyly, CH,-O-CH,-CH,, CH,-O-CH,-CH,-
CH,,a O-(CH,);-O, pfidem# R, mize byt ve viech strukturnich jednotkéch stejné nebo riizné
a index m znadi celkovy podet strukturnich jednotek a miZe nabyvat hodnot v rozmez{ 2 - 600,

s vyhodou pak hodnot v rozmezi 8 - 300.

Vyznakem polymerd podle pfedmétného vyndlezu je, Ze struktura [A], pfedstavuje fetdzec
polyaminokyseliny, tvofeny strukturnimi jednotkami ai-aminokyselin vybranych jednotlivé nebo
v kombinaci ze skupiny o-aminokyselin zahrujici glycin, alanin, valin, leucin, isoleucin,
fenylalanin, tryptofan, threonin, methionin, lysin, ornithin, arginin, histidin, serin, asparagin,
glutamin, tyrosin, cystein, kyselinu asparagovou, kyselinu glutamovou, kyselinu 2,3-
diaminopropionovou, kyselinu 2,4-diaminoméselnou, déle jejich analogy a substituované

derivaty.

Dalsim vyznakem polymeri podle predloZeného vynélezu je, %e derivaty o-aminokyselin vhodné
jako strukturni jednotky tvofici strukturu [A], mohou byt vybrény ze skupiny zahrnujici p-
alkylestery a B-alkylamidy kyseliny asparagové, piicemy alkylem je alkyl ze skupiny zahrnujici
C1-C18 alkyly a substituované alkyly. Vhodnymi derivaty tohoto typu jsou derivaty vybrané ze
skupiny zahrnujici B-methylaspartat, B-cholesterylaspartat, B-t-butylaspartat, B-benzylaspartit,
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B-allylaspartat a B-(2,2,2-trichloroethyl)aspartat, N-(2-hydroxyethyl)asparagin, N-hydroxypropyl-
asparagin, N-hydroxybutylasparagin apod..

Polymery podle ptedlozeného vynalezu jsou dale vyznacené tim, Ze derivaty o-aminokyselin
vhodné jako strukturni jednotky tvofici strukturu [A], mohou byt vybrany ze skupiny zahrnujici
v-alkylestery a y-alkylamidy kyseliny glutamové, pti¢emZ alkylem je alkyl ze skupiny zahrnujici
C1-C18 alkyly a substituované alkyly. Zvlast vhodné jsou y-alkylestery a y-alkylamidy kyseliny
glutamové ze skupiny zahrnujici y-methylglutamat, y-cholesterylglutamat, y-t-butylglutamat, y-
allylglutamat, y-benzylglutamat a y-(2,2,2-trichloroethyl)glutamét, N-(2-hydroxyethyl)glutamin,
N-hydroxypropyl-glutamin, N-hydroxybutylglutamin.

Dalsim vyznakem polymerd podle piedlozeného vynalezu je, Ze derivéaty c.-aminokyselin vhodné
jako strukturni jednotky tvofici strukturu [A], mohou byt vybrany rovnéZ ze skupiny zahrnujici
N_-t-butyloxykarbonyl-L-lysin, N,-benzyloxykarbonyl-L-lysin, N,-allyloxykarbonyl-L-lysin, N,-
ftalimido-L-lysin, Nj-t-butyloxykarbonyl-ornithin, Ng-benzyloxykarbonyl-ornithin,  N;-
allyloxykarbonyl-ornithin, N;-ftalimido-ornithin, N,-t-butyloxykarbonyl-2,4-diaminomaselna
kyselina, N,-benzyloxykarbonyl-2,4-diaminoméselnd ~Kkyselina, N,-allyloxykarbonyl-2,4-
diaminomaselné kyselina, N,-ftalimido-2,4-diaminomaselna kyselina, Ng-t-butyloxykarbonyl-2,3-
diaminopropionové kyselina, Nj-benzyloxykarbonyl-2,3-diaminopropionova kyselina, Ng-
allyloxykarbonyl-2,3-diaminopropionova  kyselina, ~ Nj-ftalimido-2,3-diaminopropionova

kyselina.

Polymery podle predloZeného vynélezu jsou déle vyznaCené tim, Ze nejméné jedna ze
strukturnich jednotek o-aminokyselin tvoficich strukturu [A], miiZe byt vybrana ze skupiny
zahrnujici arginin nebo derivat argininu substituovany na guanidinové skuping, s vyhodou Ny, N -

bis-benzyloxykarbonyl-L-arginin.

Déle jsou polymery podle piedloZeného vynalezu vyznadené tim, Ze nejméné€ jedna ze
strukturnich jednotek ai-aminokyselin tvoficich strukturu [A], miZe byt serin nebo derivat serinu
se substituovanou hydroxyskupinou, s vyhodou O-t-butylserin, O-benzylserin, O-

trifenylmethylserin, nebo O-allylserin.

Polymery podle piedloZeného vynalezu jsou déle vyznalené tim, Ze R, je radikal ze skupiny

zahrujici substituované alkyly, alkenyly, aryly a arylalkyly, s vyhodou ze skupiny zahrnujici



methyl, allyl, fenyl, 4-nitrofenyl, 3,5-dinitrofenyl, benzyl, benzyloxyl, t-butoxyl, allyloxyl a
9-fluorenylmethoxyl.

Vyznakem polymert podle pfedloZeného vyndlezu je déle, Ze P miiZze byt polymerni acyl ze
skupiny zahrnujici poly(L-laktid), poly(D,L-laktid), kopolymery typu poly(L-laktid-stat-D,L-
laktid), polyglykolid, kopolymery typu poly(laktid-stat-glykolid), poly(e-kaprolakton) a
kopolymery obsahujici strukturni jednotky odvozené od e-kaprolaktonu v kombinaci se

strukturnimi jednotkami odvozenymi od laktidu nebo glykolidu.

Vynalez dale zahrnuje polymery podle pfedloZeného vynalezu, vyznadené tim, Ze jejich struktura

odpovida vzorci 1, v kterém seskupeni R;-(C=X)- je nahraZeno atomem vodiku.

Zplsob pfipravy polymeri podle pfedmétného vynalezu, spoiva v tom, Ze smé€s monomeru,
kterym je jednotlivé nebo v kombinaci N-karboxyanhydrid (NCA) a-aminokyseliny, bazického

katalyzatoru a iniciatoru, kterym je latka vybrana ze skupiny latek obecného vzorce 5,

)ﬁ R
R1/C\N‘5;R5' Q)
N

v kterém X je atom kysliku nebo siry, R, je radikél ze skupiny zahrnujici C1 - C20 alkyl, C2-C20
alkenyl, substituovany alkyl, aryl nebo substituovany aryl, arylalkyl a substituovany arylalkyl,
R, je atom vodiku, nebo alkyl ze skupiny zahrujici C1-CS5 alkyly, R’ je atom vodiku nebo nebo
alkyl ze skupiny zahrnujici C1-C5 alkyly, aryl, arylalkyl a substituovany alkyl, pfi¢emz molarni
pomé&r monomer/iniciator je v rozmezi 2 - 1000, s vyhodou v rozmezi 5- 300, a molarni pomé&r
monomet/katalyzator je v rozmezi 1 - 500, s vyhodou v rozmezi 5-300, se reaguje v prostiedi
aprotického rozpoustédla po dobu potiebnou k provedeni reakce a vznikly polymerni produkt
muze byt podle potfeby bud’to kone¢nym produktem piipravy, nebo meziproduktem pro dalsi
reakéni kroky, zahrnujici nasledné modifikacni reakce koncovych funkénich skupin a funkénich

skupin v bo¢nich fetézcich polymeru.



Pfi provadéni zpisobu pfipravy polymerl se podle vynalezu postupuje tak, Ze se smés
monomeru ve vhodném poméru s inicidtorem a katalyzatorem se ponechd reagovat ve vhodném
rozpoustédle pii zvolené teploté po dobu potiebnou k provedeni reakce a vznikly polymerni
produkt se izoluje z reakéni smési b&znymi postupy, pti¢emz takto ziskany polymer muze byt
podle potieby bud’to kone¢nym produktem piipravy, nebo meziproduktem pro dalsi reak&ni
kroky, zahrnujici nésledné modifika¢ni reakce koncovych funk¢nich skupin a funkénich skupin

v boénich fetézcich polymeru.

P¥ postupu podle vyndlezu jsou vhodnymi monomery N-karboxyanhydridy (NCA)
o-aminokyselin, zejména o-aminokyselin ze skupiny zahrnujici bézné piirodni aminokyseliny
jako jsou glycin, alanin, valin, leucin, isoleucin, fenylalanin, tryptofan, methionin, dale jejich
analogy a substituované derivéty, napf. halogenované derivaty, jako pentafluorofenylalanin,
fluoroleucin apod., a derivaty a-aminokyselin s vhodné chranénymi funk¢nimi skupinami, napf.
B-alkylestery a B-(arylalkyl)estery kys. asparagové jako jsou B-methylaspartat, (-terc-
butylaspartat, B-benzylaspartét apod., y-alkylestery a y-(arylalkyl)estery kys. glutamové, jako jsou
y-methylglutamat, y-dodecylglutamat, y-cholesterylglutamat, y-(t-butyl)glutamat, y-
benzylglutamat, y-(2,2,2-trichloroethyl)glutamét apod., N -benzyloxykarbonyl-lysin, O-allyl-L-
serin, O-t-butyl-L-serin,  O-trifenylmethyl-L-setin a  O-benzyl-L-serin, ~ N,N-bis-

benzyloxycarbonyl-arginin, apod.

N -karboxyanhydridy  pfisluSnych o-aminokyselin lze pfipravit zndmymi postupy. U
aminokyselin obsahujicich vedle aminoskupiny a karboxylové skupiny na o-uhlikovém atomu
jests daldf protické funkéni skupiny, jako je tomu napf. u lysinu, ornithinu, argininu, serinu,
tyrosinu, kys. asparagové a glutamové, je nutné tyto dal8f funkéni skupiny nejdiive chranit
vhodnymi chranicimi skupinami. Vhodnymi chranicimi skupinami pfi piipravé NCA
vicefunk&nich o-aminokyselin jsou chrénici skupiny dostatené stdlé v kyselém prostiedi.
Piikladem takovych skupin jsou zejména alkylesterové skupiny pro chranéni karboxylovych
skupin, alkyletherové skupiny vhodné pro chranéni hydroxyskupin, nebo urethanové skupiny
vhodné pro chranéni aminoskupin. Tyto skupiny i reakce pouzivané pro jejich zavedeni jsou

béZné zndmé v oboru.

Vhodnymi inicidtory jsou latky obecného vzorce 5,



X R |
R/C\N—JiR5 )
1 )\
0] 0]

v kterém
X je atom kysliku nebo siry;

R, je radikal ze skupiny zahrnujici C1 - C20 alkyl, C2-C20 alkenyl, substituovany alkyl, napi.
t-butoxyl, aryl nebo substituovany aryl, napf. fenyl, 4-nitrofenyl, 3,5-dinitrofenyl, arylalkyl a
substituovany arylalkyl, napf. benzyl, nebo alkoxyl, napf. t-butoxyl, allyloxyl, benzyloxyl, 9-

fluorenylmethoxyl;

R, a R{ je atom vodiku nebo radikal ze skupiny zahrnujici C1-C5 alkyl, aryl, arylalkyl a
substituovany alkyl, napf. 2-(benzyloxykarbonyl)ethyl, (benzyloxykarbonyl)methyl, 2-(t-
butyloxykarbonyl)ethyl, 2-(t-butyloxykarbonyl)methyl, 4-(benzyloxykarbonylamido)butyl,
3-(benzyloxykarbonylamido)propyl, 2-(trifenylmethoxy)ethyl, 2-(t-butoxy)ethyl, 2-(benzyloxy)-
ethyl, apod.

Tyto latky jsou bud’to komeréné dostupné, nebo je 1ze pfipravit zndmymi postupy.

Vhodnymi katalyzétory pfi postupu podle vynalezu jsou béze, které jsou vyznadené tim, Ze jsou
schopné odejmout proton atomu dusiku v kruhu N-karboxyanhydridu, pfi¢emz ale nemohou
reagovat jako nukleofil a vytvofit kovalentni vazbu s C5 uhlikovym atomem N-
karboxyanhydridu, at jiz v déisledku nedostatku valence nebo z divodu sterickych. Vhodnymi
bazemi tohoto typu jsou tercidrni aminy, napiiklad triethylamin, tributylamin, N-
methylmorfolin,nebo stericky branéné sekundérni aminy s objemnymi substituenty na dusiku,

napt. diisopropylamin, dicyklohexylamin apod.

Vhodnymi rozpoustédly pro uplatnéni postupu podle vynalezu jsou aproticka rozpoustédla bez
protickych negistot, ve ktergch jsou reakéni slozky, nebo reak¢ni produkt, nejlépe vSak vSechny
slozky reakce, pfiméfend rozpustné. Pfikladem vhodnych rozpoustédel jsou halogenované
uhlovodiky, jako jsou dichlormethan, dichlorethan a chloroform, ethery, jako jsou

tetrahydrofuran nebo dioxan, aromatickd rozpoustédla, jako jsou benzen, toluen, polarni
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rozpoustédla, jako jsou dimethylformamid a dimethylsulfoxid, dale smési t&chto rozpoustédel
ve vhodném poméru. Volba vhodného rozpoustédla zavisi na zvolené struktufe reak&nich sloZek

a vlastnostech produktil a 1ze ji odvodit na zakladé zkuSenosti v oboru.

Vyhody postupu podle vynalezu jsou zaloZeny na mechanismu, kterym na sebe piisobi vyse
uvedené slozky reakce. Zjistili jsme, Ze latky se strukturou podle obecného vzorce 5 reaguji s
monomerem, tj. NCA o-aminokyseliny, v pitomnosti uvedenych katalyzator mnohem rychleji
ne molekuly monomeru spolu navzéjem. Zjistili jsme rovngZ, Ze toto vyrazné zvyseni rychlosti
reakce neni zptisobeno piedpokladanym zvySenim elektrofility C5 karbonylu NCA kruhu, ale je
podminéno soucasnou interakei latky vzorce 5 a iontového paru tvofeného monomerem a
katalyzatorem. To znamend, Ze latka podle vzorce 5 je dostate¢n& stabilni vici neZzadoucim
vedlej$im reakcim a jeji zvySend reaktivita se projevi predevsim aZ ve styku s monomerem(NCA)
a katalyzitorem. To umoZiiuje pouZit latku podle vzorce 5 jako vyhodného iniciatoru
polymerizace NCA, jehoz prostiednictvim Ize na po¢atku do systému dodat definované mnoZzstvi
reak&nich center. Vyznamnym faktorem je skutecnost, 7e pro reaktivitu inicidtoru je dilleZita
pfitomnost karbonylu (thiokarbonylu) jako substituentu na dusikovém atomu, pfiemz struktura
radikélu R, ma a% druhotnou diileZitost. Reakei inicidtoru s monomerem vznika N-acylovana
NCA skupina, v které se opakuje seskupeni na dusikovém atomu vyznadené vzorcem 5. Tato N-
acylovand NCA skupina reaguje s komplexem monomer/katalyzatro analogicky jako bylo vyse
popséno pro reakci s iniciatorem. Opakovénim této reakdni sekvence dochazi k ristu
polymerniho fetézce, ktery propaguje koncovou N-acylovanou NCA skupinu, a ma strukturu

analogickou vzorci 5, v kterém R, reprezentuje nariistajici polymerni fetézec.

Uplatnénim tohoto postupu dojde k omezeni propagatni reakce na jeden definovany
mechanismus, nebot’ druhy konec rostouciho polymeru ziistava blokovén skupinou R,. Tim jsou
vytvoreny podminky, v kterych je mo¥né regulovat stupeii polymerizace nartistajiciho polymeru
molarnim pom&rem monomeru a inicitoru a ziskat tak poly(AA) o zddaném polymetizacnim
stupni. Vzhledem k tomu, Ze iniciaéni riistové centra jsou pfitomna v reak¢ni smési v plném
pottu od podatku reakce, viechny polymerni fetézce zatinaji rlist soucasné a vznik4 produkt s

lizkou distribuci molekularnich parametri, jak bude dale doloZeno na ptikladech.

.....

1ze volit v §iroké Skale vhodnych derivati a-aminokyselin a tim 1ze volit i strukturu pocatecni
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tj. N-koncové strukturni jednotky polymeru poly(AA). Volbou substituentu R, je moZné pfipravit
polymery s definovanymi koncovymi skupinami. Napt. polymer s koncovou skupinou tvotfenou
lipofilnim alifatickym fetézcem lze piipravit, zvolime-li R, ze skupiny vysSich alkylt. Strukturu
R, Ize rovnéz volit tak, aby N-koncova acylova skupina pfipraveného polymeru byla odstépitelnd
za mirnych podminek a tim doslo k uvolnéni koncové aminoskupiny polymeru, kterou lze
nasledné vyuZit pro dalsi modifikaéni reakce. Vhodnymi iniciatory pro tento zptisob piipravy jsou
latky obecného vzorce 5, v kterém R, je vybréan ze skupiny zahrnujici alkyloxylové skupiny, napt.
benzyloxyl, t-butoxyl, allyloxyl a 9-fluorenylmethoxyl.

Pii vlastni polymeriza¢ni reakci je moZné piidat celé mnoZstvi monomeru hned v pocatku reakce,
pfi¢emZ monomerem mize byt NCA pouze jednoho typu aminokyseliny, nebo jim midze byt
smés NCA dvou nebo vice typli aminokyselin. Podle toho pak vyslednym produktem muzZe byt
homopolymer tvofeny jednim typem strukturnich jednotek, nebo statisticky kopolymer tvofeny
riznymi typy strukturnich jednotek.

Jinym postupem podle vynalezu je mozné zah4jit reakci uréitym mnoZstvim monomeru v
pocatku reakce a po dosaZeni zvoleného stupné konverze monomeru, kterym mtize byt i jeho
uplna nebo téméf Gplna konverze, je mozné piidat dalsi mnozstvi bud’to téhoz monomeru nebo
monomeru jiného a pokradovat polymeraci v druhém stupni. Pfiméfenym uplatnénim tohoto
postupu lze ziskat kopolymery s ¢astecné blokovym uspofadanim strukturnich jednotek, nebo

Cisté blokové kopolymery.

Kineticky prib&h polymeriza¢ni reakce je mozné ovliviiovat mnoZstvim a strukturou zvoleného
katalyzatoru. Katalyzator je moZné pfidat v jedné davce na pocatku reakce, nebo je mozné jej
ptidavat postupné v prub&hu reakce, naptiklad v zavislosti na spotfeb€ a zpusobu ptidavani

monomeru.

Vyznamnou vlastnosti postupu podle vynalezu je skutecnost, Ze naprosta vétSina rostoucich
polymernich fetézcti nese jednu “Zivou”, reaktivni N-acyl-NCA koncovou skupinu, a Ze tato
skupina zlistdva piitomna dostatecnou dobu i poté, co byl spotfebovan veskery monomer.
Reaktivity této skupiny je mozné vyuzit bud’to pro cilené ukonceni ristu polymerniho fetézce a
jeji pfevedeni na jinou, stalou funk¢ni skupinu reakei s vhodnym nukleofilem, nebo pro dalsi
polymeriza¢ni krok s monomerem jiného typu. Takto, reakei s bifunkénimi nukleofilnimi ¢inidly,

napf. diaminoalkany nebo aminoalkanoly, lze piipravit poly(AA) s nukleofilni skupinou na C
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konci. Touto skupinou miZe byt napi. aminoskupina pouZijeme-li diaminoalkanu, nebo
hydroxyskupina pouZijeme-li diolu nebo aminoalkoholu. V piipad€ bifunkénich Einidel
obsahujicich nejméné dv& ekvivalentni nukleofilni skupiny, napf. u diaminoalkand, Ize s
vyhodou pouZit jejich monosubstituované derivaty, v kterych je jedna z nukleofilnich skupin
chranéna proti acylaci polymerem. Pikladem takového ¢inidla jsou chran€né diaminoalkany ze
skupiny zahrnujici N-tBOC-1,2-diaminoethan, N-tBOC-1,3-diaminopropan, N-tBOC-1,4-
diaminobutan, N-tBOC-1,5-diaminopentan a N-tBOC-1,6-diaminohexan a analogické derivaty
s benzyloxykarbonylovou, fluorenylmethyloxykarbonylovou nebo allyloxykarbonylovou chranici
skupinou. Jinym vhodnym typem nukleofilniho Cinidla jsou o, w-telechelické polymery
obsahujici koncové hydroxyskupiny nebo aminoskupiny. Ptiklady takovych Cinidel 1ze nalézt
ve skuping zahrnujici polyethery, jako jsou polyethylenglykol, mono-methoxy-polyethylenoxid,
polypropylenglykol, o,0-diamino(polyethylenoxid), a-methoxy-w-amino(polyethylenoxid) a
a,,o-diamino(polypropylenoxid), o,w-funkcionalizované polybutadieny, jako jsou a,w-
dihydroxy(polybutadien) a o,@-diamino(polybutadien). Tyto polymery s o,@-nukleofilnimi
funk&nimi skupinami, nebo jejich substituované derivaty s chranénou jednou s nukleofilnich
skupin, jsou komer¢né dostupné ve variantich s rliznou molekulovou hmotnosti nebo je lze
piipravit zndmymi postupy. Pro postup podle vynédlezu je mozné pouZit polyethery v rozmezi
molekulovych hmotnosti 300- 120 000, zvlast’ vhodné v rozmezi 1200 - 30 000, nebo derovaty
polybutadienu v rozmezi molekulovych hmotnosti 300-20000, vyhodné v rozmezi 600-12 000.

Po reakci s “Zivou” koncovou skupinou polymeru je mozné druhou nukleofilni skupinu
navazaného &inidla odblokovat nékterou ze znamych reakci. Vhodnou reakci je napt. reakce s
trifluoroctovou kyselinou v piipadé t-BOC chranici skupiny, nebo s piperidinem v pfipadé
FMOC chranici skupiny, nebo lze pouzit katalytickou hydrogenaci, jako v piipad¢
benzyloxykarbonylové skupiny. Vhodné chranéné derivaty bifunk¢nich ¢inidel jsou komeréné
dostupné, nebo jsou metody jejich piipravy obecn€ zndmé v oboru, stejné tak jako metody jejich

odblokovani.

Takto pfipravené polymery s nukleofilnimi funkénimi skupinami lze vyhodné pouzit jako
meziprodukty pro nasledné modifikaéni reakce. O nukleofilnich skupinach typu aminoskupiny
nebo hydroxyskupiny je zndmo, Ze je lze snadno modifikovat vyuzitim acylacnich piipadné
alkylaénich reakei. Nukleofilni skupiny mohou napfiklad iniciovat polymerizaci NCA a byt tak

acylovany vznikajicim polymerem, ktery v tomto pfipadé€ propaguje aminovym mechanismem.
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V jiném pfipadé mohou protické nukleofilni skupiny, jakymi jsou uvedené aminy nebo
hydroxyskupiny, iniciovat polymerizaci laktonti pfi pouZiti vhodnych katalyzatord a byt tak

acylovany vznikajicim polylaktonem (polyesterem).

Kombinaci téchto postupl l1ze pfipravit hetero telechelické poly(AA) s rliznymi funkEnimi
skupinami na opa¢nych koncich fetézce, nebo blokové kopolymery tvofené segmenty poly(AA)
s riznym charakterem aminokyselinovych strukturnich jednotek v jednotlivych blocich, nebo
blokové kopolymery tvoiené bloky s odlisnou strukturou zikladniho fetézce, napiiklad poly(AA)

a polyester.

Postupem podle vynalezu Ize pfipravit blokové kopolymery tvofené poly(AA) a polyesterem tak,
Ze poly(AA), nesouci nukleofilni aminoskupiny nebo hydroxyskupiny na jednom nebo obou
koncich polymerniho fetézce, pfipravené fizenou polymerizaci podle vyse popsaného postupu
a naslednou modifikaci, se pouziji jako makromolekuldrni ko-inicidtory pro roubovaci

polymerizaci vhodného laktonu.

Vhodnym laktonem v duchu tohoto vyndlezu miZe byt lakton vybrany ze skupiny zahrnujici
L-laktid, D,L-laktid, glykolid, € -kaprolakton, butyrolakton, valerolakton, 2,5-dioxepan-on,
trimethylenkarbonat, apod.

Vhodnymi katalyzatory pro pfipravu blokovych kopolymerid s polyesterovymi bloky jsou
katalyzatory obecné znamé v oblasti polymerizace laktoni otevienim kruhu. Vhodné piiklady
takovych katalyzatori lze hledat mezi karboxylaty a alkoxidy pfechodovych kovi, napt.
Sn(IT)oktanoat, Al-alkoxidy apod. Tyto katalyzatory, stejné tak jako podminky provedeni

polymerizace, jsou dostate¢né znamé v oboru.

Vyznamnou vlastnosti blokovych kopolymeri pfipravenych podle vynalezu je skuteénost, Ze jsou
tvofeny polymernimi fetézci rozdilné struktury a fyzikalnich vlastnosti, pfi¢emZ vSechny slozky
kopolymeru mohou byt odvozeny od latek piirodniho ptivodu, jako jsou pfirodni aminokyseliny
a hydroxykyseliny. Tato skute¢nost umoziiuje vyuzit polymery podle vynalezu v aplikacich, v
kterych je dillezité, aby pouzité latky byly biologicky odbouratelné nebo metabolizovatelné.
Takovymi aplikacemi jsou napf. aplikace v oblasti biomedicinalnich material a farmaceutickych

piipravki.
Uvedenym vykladem byly popsany nejvyznamnéjsi postupy vedouci k polymerim, které jsou
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predmétem vynalezu. Je ziejmé, Ze kombinaci uvedenych postupti a postupti vSeobecné znamych
v oboru, je mozné vyvodit dali varianty, které budou v souladu s pfedmétnym vynalezem.
Predmsat vynalezu je dale vysvétlen pomoci typickych piikladd, aniZ by se tim na tyto uvedené

piiklady omezoval.

Piiklady provedeni

Piiklad 1

N-karboxyanhydrid B-benzyl L-aspartétu (BzIAsp-NCA) (3,0 g, 12 mmol) a N-acetyl-Gly-NCA
(0,142 g, 1 mmol, pfipraveny podle Dvoidk, M., Kandidatska disertatni prace, Praha, 1996) byly
rozpustény v bezvodém dichlorethanu (DCE) (300 ml) a k roztoku byl pfidén diisopropylamin
(101 mg, 1 mmol). Reak¢ni smés byla michana za Jaboratorni teploty a po 30 min byl piidén
roztok 2-aminoethanolu (122 mg, 2 mmol) v DCE (50 ml). Po 1 hod byla reakéni smés okyselena
ziedénou HC! a produkt izolovan stéZenim do smé&si methanol/voda. Ziskany polymer byl
piesraZen z roztoku v dimethylformamidu (DMF) do diethyletheru, promyt a vysuSen ve vakuu.
Ziskany polymer (88 % teoretického vytéZzku) byl analyzovéan pomoci NMR. Zji§téna struktura
polymeru odpovidala vzorci 1, v kterém R, je metyl, X je atom kysliku, Y je 2-
hydroxyethylaminové skupina a [A], je poly(benzyl L-aspartat) o polymerizanim stupni 11 (n
= 11). Molekuldrni parametry stanovené pomoci gelové permeadni chromatografie (GPC)

odpovidaly hodnotdm M,, = 2700, M, = 2280 , pd = 1,18.

Ptiklad 2

Vzorky poly(Bzl L-Asp) o riizné molekulové hmotnosti byly piipraveny postupem podle piikladu
1, pouZitim reakénich smési s riznym pomérem monomer/iniciator. Monomerem byl BzlAsp-
NCA a iniciatorem byl N-acetylglycin-NCA. Polymerizatni reakce byla zahdjena pfidanim
katalyzatoru, kterym byl dicyklohexylamin, ve stejném mol4rnim mnoZstvi jako inicidtor.
Polymerizaéni reakce byla ve vSech piipadech ukoncena po 2 hod reakce pfidanim
dvojnasobného molémniho mnoZstvi t-butylaminu vzhledem k mnoZstvi iniciatoru. Polymery byly

izolovany srazenim do smési methanol/voda a suseny ve vakuu. Jejich molekularni parametry
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byly stanoveny pomoci GPC. Analyzou aminokyselin a pomoci NMR byl stanoven pomér
glycinovych jednotek pochézejicich od inicidtoru a t-butylovych jednotek pochazejich z
terminaéni reakce vzhledem k jednotkdm Bzl-Asp. V Tabulce 1 jsou uvedeny tdaje o slozeni
polymerizaéni smési a molekuldrnich parametrech vyslednych polymerl, dokumentujici, Ze
molekularni parametry ziskanych polymertli je moZné dobie regulovat v zavislosti na poméru
monomet/iniciator. Poméry Gly/Asp a t-butyl/Gly naznacuji, Ze ziskané polymery jsou pievazné
tvofeny fetézci obsahujicimi glycinovou strukturni jednotku na jednom konci a t-butylovou

skupinu na konci druhém.

Tabulka 1.  Zavislost molekularnich parametrti poly(Bzl L-Asp) na molarnim poméru Bzl-
Asp-NCA a N-acetylglycin-NCA ([MJ/[1]) v reakéni smési. Sloupec “konverze

monomeru” udava hodnotu konverze monomeru v % v okamZiku ukondeni

reakce.
MY/[T] konverze | Gly/Asp | t-bu/Gly M, M, polydispersita
monomeru (M./M)
(%)

12 ~ 100 11,5 0,92 2700 2280 1,18

25 ~ 100 27 0.94 5600 4850 1,15

50 97 49 1,08 10900 9670 1,13

100 96 91 1,10 22650 18900 1,20

200 86 170 0,90 39000 28550 1,37

Piiklad 3

Poly(benzyl L-aspartat) podle piikladu 1 (2,28 g, 1 mmol, vzhledem ke koncovym hydroxyethyl
skupindm) a D,L-laktid (5 g, 35 mmol) byl vloZen do sklenéné polymerizaéni ampule a pod
clonou N, byl piidén bezvody dioxan a roztok Sn(II)oktanoatu (0.7 mmol) v dioxanu tak, aby
vysledné koncentrace D,L-laktidu byla 1 mol.I". Ampule byla uzaviena zatavenim pod vakuem
a reak¢ni smés zahifvana po dobu 72 hod na teplotu 60 °C. Produkt byl isolovan piesrazenim do

smési methanol/voda. Ziskany polymer mél unimodalni distribuci molekulovych hmotnosti pii
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GPC analyze a svym sloZenim odpovidal blokovému kopolymeru typu AB, v kterém blok A je
poly(Bzl-Asp) a blok B je tvofen poly(mléc¢nou kyselinou), pfi¢emz blok B a A jsou spojeny 2-
hydroxyethylaminovou skupinou. Struktura blokového kopolymeru tak odpovid4 vzorci 1, v
kterém R, je metyl, X je atom kysliku, [A], je poly(benzyl L-aspartat) o polymetrizatnim stupni
11 (n=11), Y odpovida vzorci 3, v kterém Z je NH, Z’ je O, R, je CH,-CH, a P je polymer
kyseliny mlééné podle vzorce 4, v kterém R, je CHCH, a m = 80.

Priklad 4

K roztoku NCA benzyl-L-glutamatu (2,63 g, 10 mmol) a NCA N-acetylglycinu (14,5 mg,
0,1 mmol) v DCE byl pfidan diisopropylamin (19,6 mg, 0,2 mmol). Po 120 minutécch reakce pii
teploté laboratofe byl do reakéni smési pfidan NCA L-phenylalaninu (382 mg, 2 mmol) a
diisopropylamin (10 mg, 0,1 mmol). Reakce pokrafovala pfi laboratorni teploté po dalsi 4 hod
a pak byla ukoncena pfidanim t-butylaminu. Polymer byl izolovén srdZenim do diethyletheru,
piesrazen z DMF do methanolu a suSen ve vakuu. Analyza sloZeni a molekulové hmotnosti

odpovidala blokovému kopolymeru o struktufe Ac-Gly-[Bzl-Glu],,-[Phe],,—N-C(CH,),.

Priklad 5

K roztoku NCA dodecyl-L-glutamétu (DDG) (3,41 g, 10 mmol) a NCA N-acetylglycinu (29 mg,
0,2 mmol) ve smési DCE/benzen byl pfidan diisopropylamin (20 mg, 0,2 mmol). Po 4 hod
reakce pfi teploté laboratofe byl do reakéni smési piidan NCA y-2,2,2-trichlorethyl-L-glutamatu
(TCEG) (3.04 g, 10 mmol) a diisopropylamin (20 mg, 0,2 mmol). Reakce pokratovala pfi
laboratorni teploté po dalsi 4 hod a pak byla ukoncena vysraZenim polymeru do diethyletheru.
Polymerni produkt byl promyt etherem, methanolem a vodou a suSen ve vakuu. Analyza sloZeni

odpovidala blokovému kopolymeru o struktufe Ac-Gly-[DDG],,-[TCEG],,.

Pfiklad 6

K roztoku NCA benzyl L-glutamatu (6 g, 0,0228 mol) a NCA N-BOC-glycinu (Fluka, kat.¢.
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15428) (0,36 g, 0,0018 mol) v DCE byl pfidan diisopropylamin (186 mg, 0,0018 mol). Po 45
minutdch reakce pfi teploté laboratofe byl pfidan mono-N-BOC -1,6-diaminohexan (Fluka, kat.
&. 15392) (0,7 g) v benzenu a vznikla reakéni smés byla michdna 1 hod pii laboratorni teplote.
Produkt reakce byl izolovéan srazenim do methanolu a suSen ve vakuu. Ziskano 4,3 g polymeru
s izkou distribuci molekulové hmotnosti (M, = 4150, M, = 3690, pd = 1,12) odpovidajici svou
strukturou poly(y-benzyl L-glutamatu) o polymeriza¢nim stupni P, = 14, s jednou koncovou
skupinou tvofenou N-BOC-1,6-diaminohexanem a druhou koncovou skupinou tvofenou BOC-

glycinem.

Piiklad 7

Polymer pfipraveny podle ptikladu 6 (0,5 g) byl rozpustén v DCE a roztok ochlazen na 0 °C. K
roztoku bylo pfidano 5 ml kyseliny trifluoroctové a roztok se michal po dobu 2 hod pti 0 °C. Po
odpareni rozpoustédla byl zbytek rozpustén v chloroformu, vytfepan roztokem NaHCO, a vodou
a produkt vysraZen do methanolu. Ziskdno 312 mg polymeru, ktery je telechelickym
kopolymerem benzyl L-glutamétu s jednou koncovou skupinou tvofenou a-aminomethylovou
skupinou glycinu a druhou koncovou skupinou tvofenou aminohexylovou skupinou, odpovidajici

struktufe H-Gly-[Bzl-Glu],-NH-(CH,), -NH, .

Priklad 8

K roztoku telechelického polymemiho diaminu pfipraveného podle ptikladu 7 (0,14 g, 0,078
mmol NH,) a L-laktidu (0,62g, 4,32 mmol) v dioxanu byl pfidan Sn(II)-oktanoat (0,029 g) a
reak¢ni smés byla zahfivana v zatavené polymerizatni ampuli v atmosféfe bezvodého N, po dobu
72 h pfi teploté 60 °C. Produkt reakce byl izolovan pfesraZzenim do methanolu a suSen ve vakuu.
Ziskany polymer (vytézek 94 %) odpovidal slozenim blokovému kopolymeru typu ABA, v
kterém bloky A jsou tvofené poly(mlécnou kyselinou), (PLA) a blok B poly(y-benzyl-L-

glutamatem).
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Piiklad 9

Blokovy kopolymer Ac-Gly-[DDG],-[TCEG]y, (2 g) piipraveny podle piikladu 5 byl rozpustén
v DMF (20 ml), k roztoku byl pfidan 2-aminoethanol (980 mg, 16 mmol) a reakéni smés byla
michana po dobu 4 hod pfi laboratorni teploté. Ziskany produkt byl sraZen do smési aceton/voda
okyselené HCI, promyt a vysuSen. Bylo ziskéno 1,44 g polymeru jehoZz sloZeni odpovidalo
blokovému kopolymeru tvofenému lipofilnim blokem poly(y-dodecyl-L-glutamétu) a hydrofilnim
blokem poly[N-(2-hydroxyethyl)-L-glutaminu].

Priklad 10

Blokovy kopolymer podle piikladu 8 byl rozpustén v DMF a do roztoku byl suspendovan
palladiovy katalyzator (Pd na aktivovaném uhli, Fluka) a suspenze byla sycena vodikem po dobu
72 hod pfi laboratorni teplots. Suspendovany katalyzator byl odstranén filtraci, roztok byl
okyselen HCI a polymer izolovadn srdZenim do smési methanol/voda. Ziskany produkt byl
analyzovan pomoci NMR a GPC. SloZeni produktu odpovidalo blokovému kopolymeru typu
ABA, v kterém bloky A jsou tvofeny polymerem kyseliny mlécné (PLA) a blok B je tvoien

poly(glutamovou kyselinou).

Piiklad 11

Poly(benzyl L-aspartat) podle pfikladu 1 (2,28 g, 1 mmol, vzhledem ke koncovym hydroxyethyl
skupinam) byl vloZen do sklenéné polymerizaéni ampule a pod clonou N, byl piidin
g-kaprolakton (4 g, 35 mmol) a Sn(II)oktanoat (0.7 mmol) v bezvodém dioxanu tak, aby vysledna
koncentrace € -kaprolaktonu byla 1 mol.lI"'. Ampule byla uzaviena zatavenim pod vakuem a
reakéni smés zahiivdna na 60 °C po dobu 72 hod. Produkt byl izolovan pfesraZenim do
methanolu. Ziskany polymer mél unimodalni distribuci pfi GPC analyze a svym sloZenim
odpovidal blokovému kopolymeru typu AB, v kterém blok A je poly(Bzl-Asp) a blok B je
polykaprolakton, pfi¢emz bloky A a B jsou spojeny skupinou -O-CH,-CH,-NH-.
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Piiklad 12

K roztoku N,, N,.-di-benzyloxykarbonyl-lysin-NCA (0.44 g, 0.1 mmol) a NCA N,-
benzyloxykarbonyl-lysinu (6,12 g, 2 mmol) v DCE byl pfidén triethylamin (10 mg, 0,1 mmol)
a reakéni smés byla michdna pii laboratorni teplot€. Po 2 hod byl do reakce piidan
2-aminoethanol ( 30 mg) a reakéni smés ponechana dalsi 4 hod. Produkt byl izolovan srdZenim
do methanolu a diethyletheru. Vysledky GPC a NMR analyzy odpovidaly polymeru o struktuie
N,-CBZ-[N,-CBZ-Lys],,-NH-CH,-CH,-OH.

Priklad 13

Poly(CBZ-lysin) s koncovou hydroxyethylovou skupinou pfipraveny podle piikladu 12 byl pouZit
jako makromolekulérni ko-iniciator v roubovaci kopolymerizaci L-laktidu za katalyzy Sn(II)-
oktanoatem a analogicky k postupu podle ptikladu 3 byl ziskdm blokovy kopolymer typu AB,
v kterém blok A je tvofen poly(CBZ-Lys) a blok B je tvofen polylaktidem (PLA).

Piiklad 14

Blokovy kopolymer [CBZ-Lys),,-block-[L-LA],, pfipraveny podle piikladu 13 byl hydrogenovan
v piitomnosti palladiového katalyzatoru. Hydrogenaci byly odstranény chrénici
benzyloxykarbonylové skupiny v polylysinovém segmentu blokového kopolymeru a byl ziskan

amfifilni blokovy kopolymer o sloZeni poly(L-lys)-block-poly(L-LA).

Ptiklad 15

K roztoku NCA B-benzyl-L-aspartatu (2,99 g, 12 mmol) a NCA N _-FMOC-glycinu (Fluka)
(0,32 g, 1 mmol) v bezvodém DCE byl pfiddn diisopropylamin (0,05 g) a smés ponechéna
reagovat za michdni pfi laboratorni teplotg. Po 30 min byl k reakéni smési piidan 2-aminoethanol
(0,3 g) a po dalgich 3 hod reakce byl produkt izolovan vysrdZzenim do methanolu. Ziskany
polymer byl po vysuseni pouZit jako makromolekulérni inicidtor p¥i polymerizaci L-laktidu.

Postupem analogickym piikladu 3 byl ziskan blokovy kopolymer typu AB, jehoZ analyza
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odpovidala struktufe N-FMOC-Gly-[Bzl-Asp],,-NH-CH,-CH,-O-[CO-CHCH,-O1], ,-H.

Piiklad 16

Polymer ptipraveny podle piikladu 15 (0,5 g) byl rozpustén v DMF (10ml) , roztok byl ochlazen
na 0 °C a byly piidany 3 ml piperidinu. Po 30 min reakce pfi 0 °C byl polymer izolovan sriZenim
do etheru. Po vysuSeni byl ziskany polymer (0,210 g) rozpustén v bezvodém DMF, p¥idén N,
N;, N ri-CBZ-arginyl-N-oxy-sukcinimid ( 0,02 g ) a smé&s ponechéna reagovat po dobu 16 hod.
V ziskaném modifikovaném polymeru byl pomoci analyzitoru aminokyselin zji§tén molrni
pomer arginin:glycin: asparagovd kys. = 0.95 : 1 : 12,5, odpovidajici modifikovanému
kopolymeru o struktufe N,, N;, N-t1i-CBZ-Arg-Gly-BzlAsp-[Bzl-Asp];, s-NH-CH,-CH,-O-[CO-
CHCH;-0];,,-H. Katalytickou hydrogenaci, analogicky k postupu podle piikladu 14, byl ziskén
amfifilni blokovy kopolymer s primémym sloZenim odpovidajicim struktufe Arg-Gly-Asp-
[Asp],, s-NH-CH,-CH,-O-[CO-CHCH,-0O],,-H

Piiklad 17

Amfifilni blokovy kopolymer piipraveny podle piikladu 9 byl rozpustén v N,N-
dimethylacetamidu (1% roztok) a dialyzovén proti vod¢ pfes dialyzaéni membrénu (Visking
Dialysis Tubing, Serva, Heidelberg, SRN). Po oddialyzovani organického rozpoustédla doslo k
asociaci molekul blokového kopolymeru ve vodném prostiedi a byl ziskan micel4rni roztok
blokového kopolymeru. Z méfeni metodou dynamického rozptylu svétla byl stanoven

hydrodynamicky polomér micelarnich &astic (R; = 62 nm).

Piiklad 18

Blokovy kopolymer pfipraveny podle piikladu 10 byl rozpustén v chloroformu (1 mg / ml) a
roztok nanesen na vodni hladinu v pfistroji vybaveném posuvnym omezovadem plochy vodni
hladiny a tlakovym ¢idlem (Lauda). Pomoci tlakového &idla byl —zaznamenan priibsh

povrchového napéti v zavislosti na stladeni molekuldrni vrstvy na rozhrani voda/vzduch.
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Zaznamenany prubéh je charakteristicky pro Langmuierovské molekulérni vrstvy. Analyzou této
zavislosti, pomoci elektronové mikroskopie filmu vytvofeného prenesenim monomolekularni
vrstvy z vodni hladiny na mica podlozku a na zdkladé méfeni povrchovych vlastnosti naneseného
filmu bylo zji$téno, Ze blokovy kopolymer vytvafi orientovanou monomolekularni vrstvu, v které
hydrofilni segmenty kopolymeru, t.j. poly(Asp), jsou orientovany do vodného prostfedi a
hydrofobni fetézce (PLA) blokového kopolymeru vytvafeji vrstvu paralelné uspotfadanych

segmenttl.
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PATENTOVE NAROKY

Funkcionalizované polymery a-aminokyselin podle obecného vzorce 1,

X
&—C%AqLY )
n

v kterém X je atom kysliku nebo siry,

R, je radikal ze skupiny zahrnujici C1 - C20 alkyl, C2-C20 alkenyl, substituovany alkyl

aryl nebo substituovany aryl,

struktura [ A ], pfedstavuje fet€zec poly(aminokyseliny) tvofeny jednim typem nebo
kombinaci vice typt strukturnich jednotek o-aminokyselin, pfipadné derivati o-
aminokyselin s vhodné chranénymi funk¢nimi skupinami v bo¢nich fetézcich, spojenych

peptidickymi vazbami zpisobem podle vzorce 2,

Ro

l
C H\ 2)
NH CO
n

v kterém R, predstavuje zbytek piislusné a-aminokyseliny nebo jejiho derivatu, pfi¢emz
index n znamena celkovy pocet aminokyselinovych strukturnich jednotek v fetézci a mize

nabyvat hodnot v rozmezi 1 az 500,
Y je bud’to OH, nebo struktura obecného vzorce 2a,

R
SN—CH (22)

Sk

v kterém R, je H nebo zbytek aminokyseliny ze skupiny zahrnujici a-aminokyseliny a

jejich derivaty uvedené vyse, nebo je Y struktura obecného vzorce 3,
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—Z—R3-Z—P )

v kterém Z a Z’ je NH nebo O,

R, je chemicka struktura ze skupiny zahrnujici C2 az C20 alkyl, substituovany alkyl, aryl
nebo substituovany aryl nebo polymerni fetézec ze skupiny zahrnujici polyethylenoxid,

polypropylenoxid a polybutadien,

P je atom vodiku, nebo acyl odvozeny od karboxylové kyseliny ze skupiny zahrnujici
alkanové kyseliny, kys. jantarovou, maleinovou, akrylovou, methakrylovou, ftalovou a

cyklohexandikarboxylovou, nebo acyl ze skupiny zahmujici latky obecného vzorce 4,

0
C—R;—O}—H @
m

v kterém R, je vybrano ze skupiny zahrnujici C1 az C5 alkyl, CH,-O-CH,-CH,, CH,-O-
CH,-CH,-CH, a O-(CHp;-O, piicemz R, miZe byt stejné ve vSech strukturnich
jednotkach nebo rizné a index m znaci celkovy podet strukturnich jednotek a mize

nabyvat hodnot v rozmezi 2 - 800.

Polymery podle naroku 1, vyznaCené tim, Ze struktura [A], pfedstavuje fetézec
polyaminokyseliny, tvofeny strukturnimi jednotkami a-aminokyselin vybranych jednotlivé
nebo v kombinaci ze skupiny a-aminokyselin zahrnujici glycin, alanin, valin, leucin,
isoleucin, fenylalanin, tryptofan, threonin, methionin, lysin, ornithin, arginin, histidin,
serin, asparagin, glutamin, tyrosin, cystein, kyselinu asparagovou, kyselinu glutamovou,
kyselinu 2,3-diaminopropionovou, kyselinu 2,4-diaminomaselnou, jejich analogy a

substituované derivaty.

Polymery podle naroku 1, vyznadené tim, Ze nejméné jedna ze strukturnich jednotek
o-aminokyselin tvoficich strukturu [A], je vybrana ze skupiny zahrnujici -alkylestery a
B-alkylamidy kyseliny asparagové, pii¢emz alkylem je alkyl ze skupiny zahrnujici C1-C18
alkyly a substituované alkyly.
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Polymery podle naroku 3, vyznacené tim, Ze nejméné¢ jedna ze strukturnich jednotek
o-aminokyselin tvoficich strukturu [A], je vybréana ze skupiny zahrnujici B-methylaspartat,
B-cholesterylaspartat, P-t-butylaspartit, p-benzylaspartat, [-allylaspartit a (-(2,2,2-
trichloroethyl)aspartat, N-(2-hydroxyethyl)asparagin, N-hydroxypropyl-asparagin, N-
hydroxybutylasparagin.

Polymery podle naroku 1, vyznafené tim, Ze nejméné jedna ze strukturnich jednotek
o-aminokyselin tvoficich strukturu [A], je vybrana ze skupiny zahrnujici y-alkylestery a
y-alkylamidy kyseliny glutamové, pficemz alkylem je alkyl ze skupiny zahrnujici C1-C18
alkyly a substituované alkyly.

Polymery podle naroku 5, vyznadené tim, Ze nejméné jedna ze strukturnich jednotek
o-aminokyselin tvoficich strukturu [A], je vybréan ze skupiny zahrnujici y-methylglutamat,
y-cholesterylglutamat, y-t-butylglutamat, y-allylglutamat, y-benzylglutamat a y-(2,2,2-
trichloroethyl)glutamat, N-(2-hydroxyethyl)glutamin, N-hydroxypropyl-glutamin, N-
hydroxybutylglutamin.

Polymery podle naroku 1, vyznadeny tim, Ze nejméné jedna ze strukturnich jednotek
o-aminokyselin tvoficich strukturu [A], je vybrana ze skupiny a-aminokyselin zahrnujici
N_-t-butyloxykarbonyl-L-lysin, N.-benzyloxykarbonyl-L-lysin, N,-allyloxykarbonyl-L-
lysin, N-ftalimido-L-lysin, Ng-t-butyloxykarbonyl-ornithin, Nj-benzyloxykarbonyl-
ornithin, Ng-allyloxykarbonyl-ornithin, N;-ftalimido-ornithin, N,-t-butyloxykarbonyl-2,4-
diaminoméselnd kyselina, N,-benzyloxykarbonyl-2,4-diaminoméselnd kyselina, N,-
allyloxykarbonyl-2,4-diaminomdselnd ~ kyselina,  N,-ftalimido-2,4-diaminomaselna
kyselina, Nj-t-butyloxykarbonyl-2,3-diaminopropionova kyselina, N;-benzyloxykarbonyl-
2,3-diaminopropionova kyselina, N;-allyloxykarbonyl-2,3-diaminopropionové kyselina,

N,-ftalimido-2,3-diaminopropionova kyselina.

Polymery podle naroku 1, vyznaCené tim, Ze nejméné jedna ze strukturnich jednotek
o-aminokyselin tvoficich strukturu [A], je vybrana ze skupiny a-aminokyselin zahrnujici
arginin nebo derivat argininu substituovany na guanidinové skuping, s vyhodou N;,N -bis-

benzyloxykarbonyl-L-arginin.
Polymery podle naroku 1, vyznafené tim, Ze nejméné jedna ze strukturnich jednotek
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10.

11.

12.

13.

o-aminokyselin tvoficich strukturu [A], je vybrana ze skupiny ai-aminokyselin zahrnujici
serin nebo derivét serinu se substituovanou hydroxyskupinou, svyhodou O-t-butylserin,

O-benzylserin, O-trifenylmethylserin, nebo O-allylserin.

Polymery podle naroku 1, vyznaené tim, Ze R, je radikal ze skupiny zahrnujici
substituované alkyly, alkenyly, aryly a arylalkyly, s vyhodou ze skupiny zahrnujici methyl,
allyl, fenyl, 4-nitrofenyl, 3,5-dinitrofenyl, benzyl, benzyloxyl, t-butoxyl, allyloxyl a

9-fluorenylmethoxyl.

Polymery podle niroku 1, vyznacené tim, Ze P je polymerni acyl ze skupiny zahrnujici
poly(L-laktid), poly(D,L-laktid), kopolymery typu poly(L-laktid-stat-D,L-laktid),
polyglykolid, kopolymery typu poly(laktid-stat-glykolid), poly(e-kaprolakton) a
kopolymery obsahujici strukturni jednotky odvozené od e-kaprolaktonu v kombinaci se

strukturnimi jednotkami odvozenymi od laktidu nebo glykolidu.

Polymery podle naroku 1, vyznacené tim, Ze jeho struktura odpovida vzorci 1, v kterém

seskupeni R;-(C=X)- je nahraZeno atomem vodiku.

Zptisob piipravy polymert podle naroku 1 vyznaceny tim, Ze smés monomer(, kterym je
jednotlivé nebo v kombinaci N-karboxyanhydrid (NCA) a-aminokyseliny, bazického

katalyzatoru a inicidtoru, kterym je latka vybrana ze skupiny latek obecného vzorce 5,

X Rs

I
R1/C\N R’

O)\O 0

©)

v kterém X je atom kysliku nebo siry, R, je radikal ze skupiny zahrnujici C1 - C20 alkyl,
C2-C20 alkenyl, substituovany alkyl, aryl nebo substituovany aryl, arylalkyl a
substituovany arylalkyl, R, je atom vodiku, nebo alkyl ze skupiny zahrnujici C1-C5 alkyly,
R/ je atom vodiku nebo nebo alkyl ze skupiny zahrnujici C1-C5 alkyly, aryl, arylalkyl a

substituovany alkyl, p¥i¢emZ molarni pome&r monomet/iniciator je v rozmezi 2 - 1000, s
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16.

17.

18.

19.

[ XX XJ

LR ] (X 2 LR .o LA

vyhodou v rozmezi 5- 300, a molarni pomér monometr/katalyzator je v rozmezi 1 - 500,
s vyhodou v rozmezi 5-300, se reaguje ve prostiedi aprotického rozpoustédla po dobu
potiebnou k provedeni reakce a vznikly polymerni produkt miZe byt podle potieby bud'to
kone¢nym produktem pfipravy, nebo meziproduktem pro dalsi reakéni kroky, zahrnujici
nasledné modifikacni reakce koncovych funkénich skupin a funkénich skupin v boénich

fetézcich polymeru.

Zpisob piipravy podle naroku 13, vyznadeny tim, Ze nejméné jednim z monomerd
pouzitych jednotlivé nebo v kombinaci je N-karboxyanhydrid (NCA) a-aminokyseliny ze
skupiny zahrnujici glycin, alanin, valin, leucin, isoleucin, fenylalanin, tryptofan,

methionin a jejich analogy a substituované derivaty.

Zptsob piipravy podle naroku 13, vyznaleny tim, Ze nejméné jednim z monomert
pouZitych jednotliv€ nebo v kombinaci je N-karboxyanhydrid (NCA) a-aminokyseliny
ze skupiny zahrnujici derivaty kyseliny asparagové, glutamové, lysinu, ornithinu, argininu,

serinu, histidinu a tyrosinu s chranénymi funkénimi skupinami.

Zplsob piipravy podle naroku 15, vyznaleny tim, Ze nejméné jednim z monomerd
pouZitych jednotliv€ nebo v kombinaci je (NCA) a-aminokyseliny ze skupiny zahrnujici
B-alkylestery a B-alkylamidy kyseliny asparagové, pfitemZ alkylem je alkyl ze skupiny
zahrnyjici C1-C18 alkyly a substituované alkyly.

Zpsob pfipravy podle naroku 16, vyznaleny tim, ¢ nejméné jednim z monomeri
pouZitych jednotlivé nebo v kombinaci je (NCA) a-aminokyseliny ze skupiny zahrnujici
p-terc-butylaspartat, B-cholesterylaspartat, B-allylaspartat, B-benzylaspartat a B~(2,2,2-
trichlorethyl)aspartat.

Zpusob piipravy podle niroku 15, vyznadeny tim, Ze nejméné jednim z monomert
pouZitych jednotlivé nebo v kombinaci je N-karboxyanhydrid (NCA) a-aminokyseliny ze
skupiny zahrnujici y-alkylestery a y-alkylamidy kyseliny glutamové, pfi¢emz alkylem je
alkyl ze skupiny zahrnujici C1-C18 alkyly a substituované alkyly.

Zplisob piipravy podle naroku 18, vyznadeny tim, Ze nejméné jednim z monomerd

pouZitych jednotlivé nebo v kombinaci je N-karboxyanhydrid (NCA) o-aminokyseliny ze
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skupiny  zahrnujici = y-methylglutamat,  y-ethylglutamat, y-dodecylglutamat,
y-cholesterylglutamat, y-allylglutamat, y-terc-butylglutamat, y-benzylglutamat a y-(2,2,2-
trichlorethyl)glutamat.

Zpusob piipravy podle naroku 15, vyznadeny tim, Ze¢ nejméné jednim z monomerti
pouzitych jednotlivé nebo v kombinaci je N-karboxyanhydrid (NCA) a-aminokyseliny ze
skupiny zahrnujici N -t-butyloxykarbonyl-L-lysin, N,-benzyloxykarbonyl-L-lysin, N,-
allyloxykarbonyl-L-lysin, N,-ftalimido-L-lysin, N;-t-butyloxykarbonyl-ornithin, Ny
benzyloxykarbonyl-orithin, Ng-allyloxykarbonyl-ornithin, Ny-ftalimido-ornithin, N,-t-
butyloxykarbonyl-2,4-diaminomaselna kyselina, N,-benzyloxykarbonyl-2,4-
diaminoméselnakyselina, N,-allyloxykarbonyl-2,4-diaminoméselnd kyselina, N,-ftalimido-
2,4-diaminomaselnd kyselina, Ny-t-butyloxykarbonyl-2,3-diaminopropionova kyselina, Nj-
benzyloxykarbonyl-2,3-diaminopropionova kyselina, N;-allyloxykarbonyl-2,3-

diaminopropionova kyselina, N,-ftalimido-2,3-diaminopropionova kyselina.

Zptisob piipravy podle naroku 15, vyznaceny tim, Ze nejméné jednim z monomerd
pouZitych jednotlivé nebo v kombinaci je N-karboxyanhydrid (NCA) NN, -bis-

benzyloxycarbonyl-L-argininu.

Zptisob ptipravy podle naroku 15, vyznadeny tim, Ze nejméné jednim z monomerti
pouzitych jednotlivé nebo v kombinaci je N-karboxyanhydrid (NCA) o-aminokyseliny ze
skupiny zahrnyjici O-allyl-L-serin, O-t-butyl-L-serin, O-trifenylmethyl-L-serin a O-
benzyl-L-serin.

Zptisob pfipravy podle naroku 13, vyznadeny tim, Ze iniciatorem je latka obecného vzorce

5, ve kterém R, je radikal ze skupiny zahrnujici alkyly, substituované alkyly, alkenyly,
aryly a arylalkyly.
Zpusob piipravy podle naroku 23, vyznaceny tim, Ze inicidtorem je latka obecného vzorce

5, v kterém R, je vybrdno ze skupiny zahrnujici methyl, fenyl, 4-nitrofenyl, 3,5-
dinitrofenyl, benzyl, benzyloxyl, t-butoxyl, allyloxyl a 9-fluorenylmethoxyl.

Zpusob pfipravy podle naroku 13, vyznaleny tim, Ze inicidtorem je latka obecného vzorce
5, v kterém R, je H a Ry’ je radikal ze skupiny zahrnujici 2-(benzyloxykarbonyl)ethyl,
(benzyloxykarbonyl)methyl, 2-(t-butyloxykarbonyl)ethyl, (t-butyloxykarbonyl)methyl, 4-
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32.
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35.

(t-butyloxykarbonylamido)butyl, 4-(benzyloxykarbonylamido)butyl, 3-(benzyloxy-
karbonylamido)propyl, 2-(trifenylmethoxy)methyl, 2-(t-butoxy)methyl, 2-(benzyloxy)-
methyl, 2-(allyloxy)methyl.

Zpusob piipravy podle naroku 13, vyznaceny tim, Ze inicidtorem je latka obecného vzorce

5, v kterém R 1 Ry' jsou H.

Zpisob piipravy podle naroku 13, vyznafeny tim, Ze katalyzatorem je latka ze skupiny

zahrnujici terciarni aminy a stericky branéné sekundarni aminy.

Zpusob pfipravy podle naroku 27, vyznaCeny tim, Ze katalyzatorem je litka nebo
kombinace latek ze skupiny zahrnujici triethylamin, tributylamin, diisopropylamin,

dicyklohexylamin a N-methylmorfolin.

Zpusob piipravy podle naroku 13, vyznaCeny tim, Ze potfebné mnozstvi katalyzitoru je do
polymeriza¢ni smési tvofené monomerem a inicidtorem piidano v jedné davce na podatku

reakce. .

Zpusob pfipravy podle naroku 13, vyznaceny tim, Ze katalyzator je do polymeriza¢ni smési

pfidavan opakované nebo postupné v pribéhu reakce.

Zpisob piipravy podle naroku 13, vyznadeny tim, Ze potiebné mnoZstvi monomeru,
jednoho typu nebo v kombinaci vice typil, je do polymerizaéni smé&si p¥idéno v jedné

déavce na pocatku reakce.

Zpusob piipravy podle naroku 13, vyznaceny tim, Ze monomer je do polymerizaéni smési
pfidavan opakované nebo prib&€zné v riznych fazich reakce, pficemz mize jit o tentyz

monomer nebo o monomery rizné struktury.

Zpusob piipravy podle ndroku 13, vyznafeny tim, Ze polymeriza¢ni reakce je ve zvolené
fazi konverze monomeru ukonéena pfidanim nukleofilniho ¢inidla obsahujiciho nejméné

jednu volnou aminoskupinu nebo hydroxyskupinu.

Zptisob piipravy podle naroku 33, vyznaeny tim, Ze nukleofilnim &inidlem je amin

vybrany ze skupiny zahrnujici diaminoalkany, chranéné diaminoalkany a aminoalkanoly.

Zptsob piipravy podle naroku 34, vyznaCeny tim, Ze nukleofilnim &inidlem je amin
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vybrany ze skupiny zahrnujici 1,2-diaminoethan, 1,3-diaminopropan, 1,4-diaminobutan,
1,5-diaminopentan a 1,6-diaminohexan, N-tBOC-1,2-diaminoethan, N-tBOC-1,3-
diaminopropan, N-tBOC-1,4-diaminobutan, N-tBOC-1,5-diaminopentan a N-tBOC-1,6-

diaminohexan.

Zplsob piipravy podle néroku 34, vyznadeny tim, Ze nukleofilnim ¢&inidlem je latka

vybrand ze skupiny zahrnujici 2-aminoethanol, 3-aminopropanol, 4-aminobutanol.

Zpusob pifpravy podle naroku 33, vyznadeny tim, Ze nukleofilnim &inidlem je polyether
ze skupiny zahrnujici polyethylenglykol, ~mono-methoxy-polyethylenglykol, o,-
diamino(polyethylenoxid) a o-methoxy-w-amino(polyethylenoxid) o molekulové

hmotnosti v rozmezi 300 - 120000, vyhodné v rozmezi 1200 - 30 000,

Zplsob piipravy podle ndroku 33, vyznaSeny tim, Ze nukleofilnim &inidlem je litka
vybrand ze skupiny zahrnujici telechelicky funkcionalizované derivaty polybutadienu,
zejména dihydroxy-polybutadien, diamino-polybutadien, a jejich substituované derivaty,

o molekulové hmotnosti v rozmezi 300 - 20000, vyhodné v rozmezi 600 - 12 000.

Zpisob piipravy podle néroku 33 a 34, vyznaGeny tim, Ze ziskany polymer obsahujici
koncovou volnou aminoskupinu nebo hydroxyskupinu je pouzit jako makromolekularni

ko-iniciator pro roubovaci kopolymerizaci lakton.

Zplisob piipravy podle naroku 39, vyznageny tim, Ze lakton pro roubovaci kopolymerizaci
je vybran jednotlivé nebo v kombinaci ze skupiny zahrnujici glykolid, L-laktid , D,L-

laktid, e-kaprolakton, 1,4-dioxan-2-on, 1,5-dioxepanon a trimethylenkarbonat.
Polymery podle naroku 1, vyznadené tim, Ze n je zvoleno v rozmezi 3 - 200.
Polymery podle néroku 1, vyzna&ené tim, Ze m je zvoleno v rozmezi 8§ - 300.

Zplisob piipravy podle naroku 13, vyznaleny tim, Ze pomér monomet/iniciator je zvolen

v rozmezi 3-200.

Zptisob pfipravy podle naroku 13, vyznadeny tim, 7e pomér monomer/katalyzator je

zvolen v rozmezi 3-200.
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