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{57) Anotace:

Roubovany kopolymer pro pouZiti jako lepidlo
pro néplasti nebo obvazy pro podavani lé¢iva,
které je odolné viiti rozkladani za pfitomnosti
prostfedkil pro zvy$ovani pronikani kii#{, ob-
sahuje kopolymerové arylové a pfipadné, vi-
nylové monomery, ke vzniku zékladniho fe-
tézce polymeru, na ktery jsou roubovany poly-
mern{ ¢4sti, které neabsorbuji vice nez 3 %
hmotnostni prostfedku pro zvy3ovani proni-
kéani ki pfl termodynamické rovnovaze pfi
25 °C, jestlize Jsou nezéavisle zavedeny do nad-
bytku zvySovaciho prostiedku. Pfednostné
Jsou roubované kopolymery vybrany ze tfidy
polybutylenu, polysacharidu, polyiethyleno-
xid/propylenoxidju, polyamidovych polyme-
rii. Konkrétni roubované polymery budou z4-
visel na konkrétn€ pouiitych zvy$ovacich
prostfedcich ve zvlatnich systémech podéava-
ni 1é&iva.



Lepidla odolna vuci prostfedkim pro zvysenl pronikani k(Zi

Oblast techniky

Tento vynalez se tyka samolepicich adheznich prostfedkid
pro pouziti s obvazy rany nebo se systémy trandermalniho

podavani lééiva, ve kterych Jjsou adheziva odelnd vuci

plastifikaci, zpdsobené prostfedky ke zvysovani pronikani,

kUzi, obsaZenymi v lé&&ivych prostiedcich..

Dosavadni stav techniky:

Typicka transdermalni davka L1é&Civa nebo system pro
obvazovani ran obsahuje ohebné vyztuZeni, na n2Z je nanesen
bud jako jedna vrstva, nebo Vv prostorovem rozdeéleni:
samolepici lepidlo, pozadované 1lé&¢ivo, a , zejména Vv
pfipadé transdermdlnich systéml, prosctfedek pro zvydeni
priniku Llééiva do kdZs. Zvysovaci prastisdky vhodné pEi
transdermaini aplikaci podévani 1lé¢iva Jjsou velmi dobrfe

popsany a spadaji do katsgorii sulfexidy, alkoholy, mastné

kyseliay, estery mastnych kyselin, polyoly, polyamidy a

povrchové aktivni latky. : -

Historicky spadaji lepidla pouZitd prd transdermalni
podavani léEiva do jednée ze tEL kategorii: akrylové
polymery, silikoay a kaucuky. PouZiti lepidel na béazi
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silikcad na kiZi ma dlouhou historii pro jejich &istotu a

malou tendenci k draidéni kiize. Aviak jejich nepolarni

povaha omezuje naneseni poldrnich leééiv do lepidla a jejich
chemis &ini kompozici relativné nechebnou. Lepidla na bazi
kaudukll jsou na druhou stranu velice flexibilni, ale musi

byt vytvofeny s relativné velkym mnoZstvim latek
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pusobujicich iepivost a zmékcovadel k rajisténi

samolepicich vlastnesti, a antioxidantd ke zlepdeni

stapility pEi vystaveni puscbeni svétla  (UV) . PYicomnost

tak vellkych mn0astv1 nizkomolekularnich prisad vede Kk

drazden; kiiZe a pf= ﬂscavuje nebezpedi pfisaa procna eglcic1

bariérou kidze. Lepidla na bazi kaufukl Jsou rovaéz

nepolarni a omezujl tedy zavedeni funkénich 12&iv do
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adheznich materiald.

Ve srovnani se silikonovymi a kaudukovymi lepidly maii,

akrylové adhezni prostfedky rfadu vyhed:” chemicky isou

__snadnéii zpracovatelnée a umoZiuji syntézy obou polarnich 1

‘nepolarnich adheznich prostfedkd: moheou byt peuzity kéine
postupy. synt2z; kompozice mohou bt ﬁp:aveny za vzniku
specifickych vlastnosti bez pouiiti jakychkoliv prfidavawvch
prisad; jsou'UV stabilni a mohou byt skladovany po deisi
casové Gseky; vét3ina lé¢iv je mnohem snadnéji rozpustna v
akrylovych lepidlech nez v siiikonech &i kxaudéucich, co
umoznuje vet3i naneseni lééiva na mensi plochu naplzsti oz
slouzi ke zlepdeni pacientovych porifl.

Nenledé na tyto'VYhody, jsou akrylovad lepidla vysoce
kompatibilni neko rozpustna v béZné pouZivanych
prostrndc1ch ke zvyseni pronikdni ve srovnani s reiativné

inertnimi slllkony nebo kaucuky. Tato kompatlblllta

limitﬁje dévkovéni zﬁyéovaciho proétfedku a , souéasné,

schopnost systému podavat optimalni hladiny pozadovanych

lékii. Postupem ¢asu také akrylova lepidla plastikuji do

takove miry, Ze se rozpadaji a ztraceji kochezni i achezni
~t

vlastnosti.

Byly provedeny pokusy o pusobeni proti této disoluci-

zvydenim hladiny zesitovadla v lepidle nebo roubovanim




polymeri, jako je polystyren, s vysokou hodnotou Tg, 1na
akrylovy polymerni fetédzec. AvSak velké zesiténi méle za
nasledek neonebnost lepidla, a jak se zvySovacil prostiedek
vyéerpaval absorpci do  klze, pfitcmncost  roubovaného
polystyrenu s vysokymTg zpusobovala ztratu samolepicich

vlastnosti.

Dal$i 2 probiémd se sloZenim adheznich prostiedii

I

tachniky pfipravy roubovanych a blokovych kopolymerd =
akrylovym zakladnim Fetézcem predstavuji rovnéi problém.
Postupy popsanéd v literatufe zahrauji polymeraci roubovanég
Casti z miscta, jako je hydroxylovd skupina, na zdkladni
fetéz polymeru pouZitim peroxidld jako 'iniciidtord s volinvmi
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radikaly, nepo peuiini makromonemeru (  jake roubaov
¢asti) = koncovou dvejnou vazbou jako moncmeru pEi
polymeraci. PouZiti peroxidl k iniciaci polymeracs =z misz
na zakladnim r=cézel m& za nasledek nekontrolovans
roubovani 0 ze tyka frekvencs a delky roubs,
Nekontrolsvanwym  roubcovanim se vyrobl polymer, isnci
morfolagis aedivd optimdlnil kochezi ( vznledem &k nizike
molakulove hmeotnosti fvefenéhe homopolymeru), aebc 32
pfipravi nizkXomolekuldrni roub, ktery neposkytuj2 Zadné
zlepseni za pfitomnosti zvysovacich prostfedkd . Pouiiti
makromonomerl pfi radikédlové polymeraci je neuéinne, ma za
nasledek velké zbytkové monomery, a brzkou terminaci
Fetézce kvili velkému poétu terminaénich mist dostupnych na

roubech.

Bylo by vvhodné vytvofit lepidlo, vhcdné pro pouZiti
pfi osetfovani ran nebo v transdermalnim systemu podavani
leéiv, kuary udriuje své samolepici vliastnosti a
nerczpousti sz v béiné pouiivanych prostfedcich pro

zvysovani pronikani kiZi postupem doby a pouZiti.
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Podstata vynélezu

Prfedmétem tohoto vynélézu je poskftnout na samolepici
akrylovy polymer s dostatecnou kohezi a adhezi pro pouZiti.

v systémech transdermdlnihc podavani 1é&&iv, ktery je

nerozpustay v béiné pouiivanych zvysovacich prostfedcich ,

a

a tak si zachovava béhem decby svou adhezni 'a kohezni
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roubovanych kopolymerd, JjejichZ hmotnost ma primérncu
molekulovou hmotnost 300 000 nebo vétsi, Xktere vykazuji-
dobré chovani na kdzi v pifitomnosti prostfedkl pro

zvygovéni priniku klzi bez rozsihlého zesiténi nebo roubld s

__obsahuje__kopelymerizované

vyrsokym—T

akrylove a , volitelné, vinylové monomery, tvofici rikladni
fetézec polymeru, ‘na néiz jsou naroubovany pclymerni
podily, které absorbuji méné nez 10 3% Hmﬁtnos nlcn,
prostfedku pro zvydovani .pronikdni kazi pri termocynamlcke
ravnovaze pri 25 °C, pokud je nezavislie 'veden do ﬂadbytku
zvy$ovaciho. prostisdku. ' -

Prednostné 3jsou roubované polymery vykrany = tfidy
polybutylenu, poly{ethylenoxid/propylenoxid),
‘polykaprolaktamu, polysacharidu,~a polyamidovych zolymeril.-
Konkrésni roubované polymery zavisi na  xonkrétnich
prostfedcich pouzitych v drcitych systémech pfro podavéﬁi

lédiva nebo odetfovani ‘ran, protoie rozdilné zvySovaci

zakladni réré zec. )
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prostrfedky tvorfi pro adheziva rozdilneé podminky

rozpustnosti.

Vvhodny postup roubovani zahrnuje samostatné predbéiné
vytvofeni akryl/vinyloveho zadkladniho fetézce a polymeru
odolného vic&i prostfedku pro zvysovani, a potom roubovani -

v 1

polymeru odolného viacl prostfedkim na akryl/vinylevy




Akryl/vinylovy polymerni fetezec Je syntetizovan ze
znamych akrylovych a vinylovycn monomerll v hmotnostnim
poméru, ktery poskytuje teplotu skelného pfechodu -30 °c
nebo nizsi a poiadované' samolepici kohezai a adhezni
viastnosti pro zvlastni transdermdlni aplikace. Dale take
miZe byt polvmerni zdkladni Fetézec syntetizevan z 2,5 -
2,0 % nmotnostaich funkcionalizovaného vinylového menomeru
obsanujiciho polymerovatelnou vinylovou skupinu a  druhou
funk&éni skupinu, kterda je schopna reakce V¥ kondenzacni
reakci s tfeti funk&i skupinou na pfedsm vvtvorenych

polymerach, kreré maji byt roubovany na polvmerni zakladni

tatdzec. Pf=dnostné jsou funk&nimi monomery 2-
isokyanatoethvimethakrylat, allylisckvanat, a jeste
vyvhodnéj i l~(l—isokyanato—l-methylethyl}—3—{:-me:hylethyl]

‘benzen {dale m~-TMI), ktery zavadi zavédenou isokyandtovou

funkcni skupinu de polymerniho zdkladniho rfet2zce.

A¢koliv jsou znadmé jine rcubovaci postury, napfiklad
mohou bvt polvmerni podily roubovany polymeravanim monomé:u
na reaktivni mista umisténd na zakladnim polymernim
fet2zci, nebc kcpolymeraci akrylovych a viaviovych monome i
s predem vytvorfenym polymernim monomerem, praferovany
zpisob roubovani zahrnuje navazani pfedem vytvorfenycn
polymernich &asti na mista na prfedem vytvofeném zakladnim
fatézci pomoci kondenzace. Preferovany postup roubcvani
pfipousti roup predbéZné syntetizovanych polymeru, ters
maji v podstat® stejnou molekulovou hmotnosz, a2 umoziuji
pfedem stanovit distribdci roubovani fizenim mnoZstvi m-
TMI, kopolymerovaného na zakladni fetézec pclymeru. Tento
zpusob rovnéz poskytuje niZ3i hladiny monomernich zbytkd Py

koneénych roubovanych polymerech.

Polymerni akryl/vinylovy zakladni fetézec je pLipraven
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ze znamych akrylovych a vinylovych monomerd, v hmotnostnlch

pomerech potfebnych pro vznik charakteristické rovnovahy

L)

samolepicich  vlastnosti. Prlklady akrylevych  monomeri .

zahrnuji a,B—nenasycene monc-  a dikarboxvlové kyseliny,

ktere maji 3-5 atomi uhliku, jako je kyselina akrylova,

kyselina methakrylovd & kyselina itakonova; monomerv

i —— — i o e .
< s s w1 i i 4 i " i ik {8 A s Hom [ mm 4wt 4 mmem wnnam

akfy&atovychu_estenﬁ_mmyb:anych“uze_uskupinygusesﬁéxajigi;_z
alkvlesterd kyseliny akrylové a kvseliny methakrylové , vé
kterych alkvlskupiny obsahuji 4 a2 14 atomd uhlikuy,
pfednostaé 4 az 8 atomd uhliku, jako je n-butylakrylat, n-

pentVLakrvlat, n-hexvliakryvlat, n-heptvlakryvlac, n-

okevilakeyiids,—n- nonviahuvlat_a_qejﬂcn_odmov izjici wvérvend

isomerv, jako je 2-ethylhexylakrylét.

priklady vinvlovych monomerd zahrnuji moncmery vybrang
ze  skupin sestidvajicich z  vinylesterdt, vinylethegﬁ,'
vinvlhalogend, vinvlidenhalogend, a Lahrquﬂl, napfiklad,
vinvlacetdt, akrvlamid, t.oktylakrylamid, gmhvl 1nulethe-,
vinvlchlorid, vinylidenchlorid, akryicnitril,

maleinanhvdrid a stvren.

Soolu 5 akrylovymi 2 VanlOV{ml monomery mize oyt take
zakladni fetézec polymeru svntetﬂzovan z monomeru - &

vinylovou funkéni skupinou, kterd bude reagovat pri

e e e g e o e e - =

polymeraci, a druhou funkéni skupinou, nereaktivanl v
polymeraci, ale schopncu reagovat pji kondenzacnl - reakc:
jako misto pro navazani polymerl, které se maji roubovat na
zdkladni rfetézec. Vvhodnym dvojfunkénim monomerem je m-
TMI, a bude zabudovan v mnoistvi 0,5 =~ 2 % hmotnosti

zakladniho fetézce polymeru.

pfiprava polymerniho ' zdkladniho =~ fetéice ~se muZe’

provadét smisenim monomeri spolecné s inicidtorem v inertni




atmosfere pouzitim dobfe zndmych radikalovych roztokovych,
emulznich nebo blokovych golymeraénich postupd. Po ukonceni
polymeracé. reaguje zavesena funkéni skupina polymernich:
Fetézcl v kondenzaéni reakeci s polymerem, ktery ma byt
roubovan, ktery je vybran aebo pfipraven tak, aby mél
funkéni skupinu reaktivnl se zavédenou funkéni skupinou
polymerniho -akladniho rfetdzce. Pokud Je m~-TMI zabudovan,
mistem pro pfipojeni - zavésenych roubd je isokyanatové
funkéni skupina, a pfedem yytvofené rouby budou mit,

napfiklad, hvdroxylové nebo aminové funkéni skupiny.

Polymery,  které majl byt roubovany, jsou Nerozpustne v
nadbytku prostfedku pro zyyseni laciva do té& miry, Z2e
absorbuji 10 % nebo mené hmotnosti zvyscevaciho prostisdku
pfi termodynamicke rovnovaze prfi 25 c. V idealnim stavu . W
budou roubcvané polymery absorbovat 0 % zvy3ovaciho " LY
prostriedku. V praxi je znamo, Ze polymery, ktarse absorbujil
10 % nebo vice hmotnosti zvysovaciho prostredku, se budou Ll
za piitomnostl zvydovaciho prostriadku rozpadat. Proto . L
budou, prakticky, vyhodng polymery absorbovat, yyjadranc v
hmotnosti prostiedku pro zvyseni, méné nez 10 %, vyhodné
méné ne: 7 %, a jesté vyhodnéji mené neiZ 3 %.

Reprezentativnimi komeréné dostupnymi polymery PO
roubovani na vinyl/akrylovy fetszec jsou aminem zakoncené
sacharidy z National Starch and Chemical Co., Bridgewat=r,
New Jersey; polybucyleny prodavané pod obchodnim nazvem
Kraton od Shell <Chemical Company, Houstoen, Texas;
poly(ethylenoxid/propylenoxid)monoaminy, prodavané pod
obchodnim nazvem Jeffamine od Huntsman Corporation,
Houston, Texas; polyamidy, prodavané pod obchodnim ndzvem
Uni-Rex od Union Camp Corporation, Jacksonvilie, Florida; a
polykaprelaktamy, prodavané pod ochrannym nazvem Ultramid,

od BASF Corporation, Parsippany., New Jersey.




Polysacharidové rouby poskytuji dalsi vyhodu tim, 2e.

jsou biokompatibilni a ¢&isteéné bic-

T

monoaminy poskytuji tu vyhodu, Ze maji vy33i rychlosti

prosEﬁﬁa vodni pary nez jiné polymery pro roubovani. Tyto

vlastnosti, biokompatibilita a dobra rychlost propustnosti

pro vodni pary, Jjsou konkretné poZadovadny v systémech

e o e e e e —

transdermalniho pedavani léciva a cbvazovani ran.

Dalsi polymery vhodné pro roubovani na zakladnil Fetézec

polymeru zahrnuji homopolymery wvinylesterd, jako .je

poly(vinylacgtét), _ | Qg;y{viny;g£gpiona§),
poly(vinylpivaldc), hemopolymery vinvlhalogend dJake e
poly(vinylechlorid), poly(vinylidenchlorid) ' atd.;
homopeolymery N-vinylamidu, .jako je poly-(N-vinvylformamid),
poly(N-vinylacetamid), poly(N-vinylpyrrolidon), poly—{N-

vinylkaprolaktam) atd.; amidy djako je poly(akrylamid{,

poly(methakrylamid), poly(dimethylakrylamid).; homopolymeﬁj
vinylethert tako e poly{isopropylvinylether;,
polv{butylvinylecher) atd.; polyesteary, . jake
.poly(ethylenceraizalat}, . poly(ethylenftalat),

jako je

poly(ethyleniscftalat) atd.; a polykarbonaty,

poly(4, 4-methylendifenylenkarbonat) atd.
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Roubované pgiymery jsouufyﬁibﬁylziskéégh}'iéﬁo nétéry”g“

jsou potahovény na poréznl nosicovy spodni materidl majici
schopnost  absocrbovat vlhkost a zajidtovat integritu
adheziva. PFiklady takovych materidald jsou pletené, tkané a
netkané latky obsahujici pfirodni nebo synteticke

materidly.

- 'Vysledné roubované polymery maji dcbrou adhezi ke kaZi

a kohezi, a jsou stabilni za pfitomnosti prostrfedki pro
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zvysovani pronikani kzi. Nasledujici prikiady popisujil
polymeraéni postupy pro ukazkové akryl/vinylove polymery a
roubovani polymerd odolnych viié¢i prostisdkim pro
zvysovani, postupy pri analytickych testech, a vysiedky
testi méfeni kohszni a adhezni pevnosti u roubovanych

kopolymerd.
PRIKLADY PROVEDENI

Pfiklad I. Pfiprava zakladniho polymeru pro priklady A-P a

R-Z

Reakéni zafizenl sestavalo z pétilitrové reakéal naddoby
vybavené teplomérsm, zpétnym chladidsm, vstupem dusiku,
mechanickym michadlem a pFidavnvmi nélevkami. Smés
monomertl (dale jen Monomer) Dbyla éfipravena tak, aby
cbsahovala hmotnostné 45,5 dilt butylakryldtu, 32,3 dila 2-
ethylhexylakrylatu, a 20,55 dila methylmetaakrylatu.
Hmornostné 3,55 dilud Monomeru, 1,45 dild m-TMI a 0,004
dilti -azobisisobutyronitrilu (iniclatoru) v 18,5 dilech
ethylacetatu 2 16,5 dilech hexanu byls vloZeno de reakéni
nadoby pod dusikem a zahfivano za michani (275 otadek za
minutu) k varu a udrzovano deset minut pri - 65 °C.- Proud
dusiku byl pferusen, kdyz zacal var pod zpétnym chladicem.
95 dild Monomeru bylo stejnomérné pEidavano po dobu dvou
hodin. TFicet minut po zahajeni pfidavani Monomeru' byl
iniciator (0,076 dila) ve 26 dilech ethyfacetétu a 26
dilech hexanu stejnomérné pfidavan po dobu sedmi hodin. P¢
ukonéeni pfidavani inicidtoru byla rychlost otaéek zvysena
{300 oﬁaéek -a minutu) a reakce byla udrZovéna pod zpétnym
chladi¢em po 30 minut. Lapa<, t.amylperoxypivalat, 0,667
dila v 7,5 dilech ethylacetatu a 7,5 dilech hexanu, byl

potom stejnomérne pfidavan po dobu 4 hedin. KdyZ bylo




“Tchladiem pri 68 °C po dobu jedné hodiny. Reakéni produkt

iv

pfidavani ukonéeno, rychlost michani byla zvysena na 400

otadcek za minutu a reakéni obsah byl udrzovin pod zpétnym

‘obsahujici isokyandt byl ochlazen na teplotu mistnosti,
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Bfiéemi feakéni.nédoﬁéug§15 prom?véﬁg dusiﬁéﬁ.lvggiEAEéﬁ
byl lak, ktery miie byt skladovadn pfi teploté mistnosti az

poe jeden tyden.

Pfiklad II. Priprava roubovanénho kopolymeru pro priklady A-

P a R-2

" Hnotnostaich, byl fedén 82,886 dily hewanu (sthylacetdten

Polybutylen, . polyamid nebo polymer
poly{ethylenoxid/propylenoxid), zakonéeny hydroxyskupinami .
nebo aminoskupinami. (nepo obéma}, byl roubovan na zakladni
akrylovy polymer =zeakci .hydroxyskupin nebo amincskupin se
zévééenym isokyanidtem na akrylovém/vinylovém polymeru «z_
pfikladu I za wvwzniku uretanové nebo. mocdovinové vazb?.

(Béhem rcoubovani polybutylenového polymeru bylo revnéZ malé

mnozstvi aminobutanolu navazdnc na akryl/vinylovy polymer k
zavedenl hydroxylcowych .skupin. do .systému ke. zvyseni kozZail e e

adheze.)

Polymer, ktery meél byt roubovan, 7,453  dila

pro poly(ethylenoxid}propylénoxid)), a pfidan .ao reakéni
nadoby obsahujici akrylovy/vinylovy polymer. Reakéni cbsah
byl =zahfivan pod zpétnym chladicem a udrZovan po Sest
hodin. U pcly(ethylenoxid/propylenoxid)u byl reakéni obsah
zahfivadn k varu pod zpétnym chladidéem a udrzovan po deset
minut; - katalyzdter, 0,167 dild dibutylcindilaurdtu, byl
pfidan v "jedné -ddvce, ~a reakce byla udrZovana pri varu po

¢tyfi hodiny. 2-amino-l-butanol, 0,443 dild, byl pfidén v
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jedné davce a reakce byla udriovana pod zpétnym chladicem
po 30 minut.( Katalyzator dibutylcindilaurat byl vynechan v
reakcich zahrnujicich amin s isokyanatovymi skupinami).
Isopropanol, 16,667 dil, byl pfidan v jedné davce ke
zchlazeni nadbytku isokyandtu a reakce byla udrzovana pod
zpétnym chladiéem po jednu hodinu. Obsahy byly ochlazeny na

teplotu mistnosti a odebrany jako lak.

Pi#iklad III. Priprava zakladniho polymeru pro pfiklad Q.

Reakéni zarizeni sestadvalo z pétilitro&é reakéni nadoby
vybavené teplomérem, zpétnym chladidem, vstupem dusikﬁ,
mechanickym michadlem a pridavnymi nalevkaml. Smés monomers
(ddle Monomer) byla' piipravena  tak, ze obsahovala
nmotnoscné  136,5 dild  butylakrylatu, 97,5 dild 2=
ethylhexylakrylatu, a 57,0 dild methylakryldtu. Hmotnostné
42,0 dildt Monomeru, 9,0 dild m-TMI a 0,34 dild
t.amylperoxypivalatu (t.APP) (iniciatoru) v 15 dilech
acetonu, bylo vloZeno do reakéni nadoby pod dusikem a
zahfivano za michéni (275 otaéek za minutu) k varu pod
zpétnym chladiéem a udrzovano po deset minut pEi 65 °C.
Proud dusiku byl pferuden pri zahajeni é&innosti refluxu.
Monomer, 249 dild, byl pfidavin stejnomérné po dobu dve
hodiny. Tficet minut po =zahajenl pfidaﬁku Monomeru byl:
t.APP (inicidtor) (1,72 dilll) wve 165 dilech acetonu
stejnomérné pfidévén po tfi hodiny. PEL ukonéeni pfidavani
iniciatoru byla rychlost michani zvy3dena (300 otacek za
minutu) a reakce byla udrZovana pfi wvaru pod zpétnym
chladidem po dvé hodiny. Reakéni produkt obsahuﬁici
isokyanat byl ochlazen na teplotu mistnosti pfi promyvani
reakéni nadoby dusikem. Vysledkem byl lak, ktery miZe byt

uskladnén pfi teploté mistnosti do jednoho tydne.




Priklad IV. Pfiprava roubovanéno kopvolymeru pro priklad @

mias g 4 5 amte ke ek it tian dasmmam

Aminem—zakonéeny—polysacharid—byl—roubovidn—na—akrylovy

zakladni polymer reakci kencovych aminoskupin se zavésenym

— - - - S . . - o TP b -

is¢kyandtem nd zZakladnim polymeru 'z prikladu I za vzniku

modevinové vazby.

15,96 dild hmotnostnich roubovaného oligomeru bylc
rozpusténo ve 233,95 dilech hmotnostnich vedy a pZidano de
reakénl nadoby obsahujici . zaklacni polymer v acetonu.

Reakéni oksah byl zanfivan za michani k varu pod zpétnym

chTadi€em do  odstranéni acetonu a vody, pri  soucasnem

”‘(KRKTON”HPVM:120171287IS“QT”&“HéﬁEiﬁ”?SQTS”E}”b?T?LGIﬁféﬁyuu

priddvani ethylacetatu. Produkt byl odebridn jako roztok v

ethylacetatu..

Priklad V. Pfiprava makromerl pre Xopolvmer v pfikladech

AA~FF

Reakéni <zarfizeni sestidvalc z 500ml reakéni nadoby

~vybaven2 cteplomérem, zpétnym chladicem, vstupem dusiku,

mechanickym michadlem. Reakénl produkt byl pfipraven tak,
Ze obsahoval 92,3 pphm (dild na sto dild monomeru)

polybutylenového makromeru a 7,7 pphm m—-TMI: Pblyﬁutylen

——— e [

do reakéni nadoby pod dusikem a zanfivany za michani k -
varu pod zpétnym chladidem pii 69 °C. Proud dusiku byl

prerusen prfi zahdjeni c¢innosti refluxu. Meta-TMI (2,36 g) v
ethylacetatu (82,5 ¢g) byl pfiddn v jedné davece. Bylo

zméfenc IR  spektrum pro vychozi stav. Byl pfidan
dibutylcindilaurat (0,2 g) v Jjedné davce. Reakéni obsahy

byly .zahfivény. k. varu pod. zpétnym- chladifem, dokud--IR- -

spektrum nevykazovalo ukonéeni reakce. Pfi ukonéeni byl
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pfidan isopropanol (910,0 g) a obsah byl zahfivan pfi varu
pod zpétnym chladicem po dal3i jednu hodinu. Reakéni
produkt byl ochlazen na replotu mistnosti pfi promyvani
reakéni nadoby dusikem. Produkt byl analyzovan jako monomer -

14,62% aktivni v m~TMI/polybutylenovém makromeru.

Teﬁto m-TMi/ponbutylenovy makromonomner byl
"~ substituovan m-TMI a . reagoval s . monomery uvedenymi v
tabulce I pro zakladni fetézec polymerd AA-FF podle postupu

z pfikladu I.

P¥iklad VI;'Pﬁiprava makromerd pro kopolymery Vv pficladech

GG-JJ. -

Makromoncmery byly pfipraveny poétupem podle prikladu V
pouzitim methakrylatovych ethyl polystyrent namisto
polybutyienu. Polystyren byl roubovan na zakladni rfetéiZec v
6,9 (pre GG), 10,0 (pro HH} a 14,6 (pro JJ) nmotnostnich

precentech polymerniho zakladniho rfetézce.

w

p#iklad VII Slozeni a udinnost roubovanych kopolymerd -

Byla pripravena fada roubovanych kopolymeri podle
postupl nacctnutych. v pfikladech I-VI. ‘Slozeni, £fyzikalni
vlastnesti a vysledky adheznich a koheznich testd jsou

uvedeﬁy v nasladujicich tabulkéach.
zaznamy k testim jsou uvedeny za tabulkami.
Nasledujici zkratky a obchodni nazvy 3sou pouZity Vv

tabulkach a maji dale uvedené vyznamy:

BA | je butylakrylat,




T

2-EHA je 2-ethylhexylakrylat,
MMA je methylmethakrylat,

- TMT 'je I:Ti:lsokyanato-l~metH§I€?ﬁ§IT:3-(1-
methylethyl)benzen,

MAh ""Je maleinanhydrid,

-AA je kyseliny akrylovi ,

HEA je hydroxyethylakrylat, _
VAC je vinylacetat.

Kraton HPVM 1201 je obchodni © nazev

poly(ethylen/butylen)mono-olu, majici linedrni strukturu a

molekuiovou hmotnost asi 3000, a je produktem Shell

Chemical Company, Hocuston, TX.

Kraton HPVM 1202 je obchodni  nazev
poly(ethylen/butylenjmono-olu, majiciho linedrni szrukturu
a molekulovou hmotnost Xolem 4000, a je produktem Shell

. Chemical Company, Houston, TX.

Jeffamine ' M20Q53 e obchodni nazev .
. . &
-polylethvlenoxid/prepylenczid)monoaminu, majiciho.-. linearni. .. ... ...

I

strukturu, molekulovou hmotnost kelem 2000, a molarni pomér

ethylenoxid/propylenoxid je 32 : 3, je to produkt Huntsman

Corporation, Haouston, TX.

e — ———————

V nasledujicich pfikladech byly roubované polyﬁery v,W, a X
vyrobeny v Slitrovych varkach; pfiklady ¥ a 2 byly reakcemi
zvétieny do 100 galoni. VSechny z téchto polymeri vykazuji

velmi nizka zbytkovd mnoZstvi monomert.




SLOSENT ZAKLADNIHO RETEZCE POLYMERU

Retézec BA 2-EHA MMA Jiné Féni skup. Tg
A 45,5 32,5 21 1,0 m-TMI  -38
B 45,5 32,5 21 1,0 m-TMI -38
c 45,5 32,5 20,4 1,6 m-TMI  -38
D 45,5 32,5 21,5 9,5 m-TMI
E 15,5 32,5 21 1,0 m-TMI
3 45,5 32,5 20 2,0 m-TMI
G 45,5 32,5 20,4 1,6 m-TMI -38
H 45,5 32,5 21 1,0 m-TMI  -38
I 45,5 32,5 20 1 MA 1,0 m-TMI =38
J 44 31 14,5 10 VAc 0,5 m-TMI =38
K 45,5 32,5 21,5 0,5 m-TMI =3
L 45,5 32,5 21 1,0 m-TMI =38
M 45,5 32,5 20,75 1,25 m-TMI -38
N 50 49 0 1,0 m-TMI -6l
o 50 3 10 1,0 m-TMI =50
P 14 31 14 10 VAc 1,0 m=TMI -38
Q 45,5 32,5 21 1,0 m-TMI  -38
R 45,5 32,5 21,5 0,5 MARh
s 45,5 32,5 21,5 1,0 MAh .
T 45,5 32,5 21,5 2,0 MAh
U 45,5 32,5 21 1 m=TMI -38
v 45,5 32,5 20,5 1,45 m=-TMI -38
W 45,5 32,5 20,5 amino- 1,45 m-TMI -38
butanol
X 45,5 32,5 20,5 1,45 m-TMI -38
¥ 45,5 32,5 20,5 1,45 m~TMI -38
Z 45,5 32,5 20,5 amino- 1,45 m-TMI -38

butanol




1o

RetdTec  BA 2-EHA MMA Jine Féni skup.e Pg o
ARTTTTTTE0,277 35,9 75,57 77 76,7 aA 1,7 HEA . -ag T T
BB 50,2 35,9 5,5 6,7 AA 1,7 HEA -48

cc - 50,2 35,9 5,5 6,7 AA 1,7 HEA  ~-48

B 50,2 35,9 5,5 6,7 AA 1,7 HEA  -48
EE 59,2 35,9 5,5 6,7 AA 1,7 HEA -48

EF 50,2 35,9 5,5 6,7 AA 1,7 HEA -48
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ROUBOVANE KOPOLYMERY
zakl. Makromer Rychlost Roub Mo/ My Kozni
ferézec roub. 3hmotn. test
A Kratea 1202 1 ' 1é,6 10,6 3,7
’ B Kraron 1202 1 15,9 7,3 4,0
* - C Xraton 1201 1,6 13,0 5,9 4,0
] D Kracon 1201 8,3
E Kraton 1201 §,0
F Kraton 1201 4,7 .
G Kraton 1201 1,8 5,9 3,3 6,3
H Kraton 1201 1,0 13 15 4,7
I Kraton 1201 1,0 12 | 6,7
J Kraton 1202 0,5 8,7 5,83 5,0
K Kraton 1201 0,5 6,9 9,7 . 5,3
L Kraton 1201 1,0 13,0 11,2 6.0
M Kraton 1201 1,25 13,0 10,4 5,7
N Kraton 1201 1,0 13 30,8 7,0

Qo «Kraton 1201 1,0 13 13,32 7,0

P Kraton 1201 0,37 7.2 6,1 7,0

Q Sacharid . 1,0 8,% 21,86 4,3

R Jeffamine 2005 L0 9,3 8,4 6, Q

s Jeffamine 2005 L0 93 5,0
- T Jeffamine 2005 1, 9,3 4,7

u Jeffamine 200% 1,0 9 5,4 - 1,0
- Vv Kraton 1202 0,75 13 11,3

W Kraton 1202 0,75 &,9

X Jeffamine 200% 1,0 9

Y Kraton 1202 0,75 13 11,7

Z Kraton 1202 0,75 6,9 12,2




Zaki. Makromer Rychlost Roub Mo/ My Kozni )
fetézec roub. $hmotn. test )
AR Kr:al:ron 1202 m-TMI 0,37 7,2 13,7 7,0
B BB Kraton 1202 m-tMI 0,37 7,2 ' 5,0 N
CC Kraton 1202 m-TMI 0,37 7,2 4,3
B DD Kraton 1202 m-TMI 0,63 10 10,6 6,7
EE Kraton 1202 m-TMI 0,63 .10 5.3 :
FF #raton 1202 m-TMI 0,63 10 &0 .
OBSAH Z3YTKOVEHO MONOMERU
v roubovaném Xkopolymeru v ppm
Retazec BA 2-EHA MMA Jiné Féni sk.* Celk.ppnm
A 39 11 29 129 -
2 481 73 559
I 101 12 < 20 1463
K 1064 717 < 10 1791
L 634 446 < 10 1150
M 1108 472 < 10 1530 .
0882 418 26 . M8e
\' 460 323 <. 50 B33
W 1384 970 < 50 2'4og ’
X 875 490 < 50 1215
Y 520 320 < 50 890
2 440 235 < 50 745

* Monomer obsahuijici pfidavné funkéni skupiny pro reakci v

kondenzaéni reakci s polymerem, ktery ma byt roubovan.
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Srovnavaci pEiklad VII. SloZeni a Géinnost srovndvacich

roubovanvch kopolymeru

TFi  roubované kopolymery, oznaéené ve grovnavacich

pfikladech GG, HH a JJ, byly pfipraveny se rikladnim

e

etézcem majicim stejné sloZenl mononmerd zidkladniho
fetdzce polymeru AA a roubované podily kdmeréné.dcstupného
poliystyren methakrylatoveého makromeru majicihc melskulovou
hmotnost 4000, distribuovaného Sartomer Company, Inc.,
Exton, PA. Polystyren byl roubovan na zakladni fectézec v
mnoistvi 6,9 {pre GG), 10,0 (pro HH} a 16,8 ipro JJ)
hmotnostnich procent ze zakladniho fetazce polymeru.
Srovnavaci roubeované Kkopolymery byly zkoudeny podls dals
uvedeného protokolu pro achezi kiz=, a nebylo dosazeno

celxoveho zbytkového monomeru byly nasliedujici:

Kecolymer KoZni test Celkovy zbytXovy moncmer
GG 5 3842 ppm
HH 4 3390 ppm -
JJ 1,5 3982 ppm

Uvedené priklady wukazuji, Z2e vynalezené roubované
kopolymery jako skupina poskytuji lepsi vysledky kozniho

testovani, ne? polystyrenem roubované kopolymery.
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Srovndvaci pfiklad VIII Rychlost prostupnosti vedni piry

~ (RPVP)

Nékolik kepolymerd z vyse uvedenych prikladd byl

i o il e . gl . i b e 8 ¥ s+ e o o %, Wb

| ——

b tim— o it 1 . s 3, Mt 18 ek 4 4 g & A e

testovanc na’ rycnlost prostupnosti vodni pary podle
protokelu uvedeného déle.

Vysledky jsou uﬁedeny v gramech/m?/24 hodin a ukazuji,

Ze  polyethylen/polypropylenoxidové vzorky, cznacené
hvézdickou v dale wuvedenych datech, dokladaly lep3i
rychlost prostupu ve srovnani s . polybutylenovymi, -

.

polystyrenovyml a pdlysacharidcvymi roubovanymi kopolymery:

Roubovany kepoiymer U  Q ' Z GG HH .JJ

RPVP 1349+ 395 351 342 545 .324 283

Prumyslova vyuZitalnost

.. Pepsané roubovand, kopolymerv mohou. pyt. . pouZity -jake. .,
lepidla v lékaiskych potfebich, 3jako transdermalnich,
néplastech nebc obvazech ran. Typicky obsahuji tyto

nidplasti nebo obvazy aktivni 1é&ivo, obsaZené bud ve Stejné

"VEStVET T jakd  edhezni  prostredek, nebo v  prostorovem

spojeni.

Protokoly tasti

K ziskani hodnot ve vyse uvedené tabulce byly pouZity

o wwtwenasledudicl oprotokoly. o e Lol sl L L e e
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Priprava transdermalni ndplasti

Pro kazdy roubovany kopolymer byla vytvorena transdermélni

.naplast postupnym nanddenim nasledujicich vrstev na

silikonem potaZeny papir: (a) jeden mil (2,54.10 “m) tlusty
potah roubovaného kopolymeru smiseného s 1 % hmotn.
kovového acetylacetonatového ( typicky titanu nebo

hliniku) =zesitovadla; (b) mikroporézni polypropylen (jako

se prodavd pod obcheodnim nazvem Cellguard od Hoechst.

Celanese); =~ = (¢ ) film pfipraveny " keoextruzi
ethylen/vinylacetitového kopolymeru 5 pozadovanym
zvysovacim prostrfedkem, aby plsobil jako zasobnik pro
zvysovaci prostiedek; (d) .neproscupny polyester, aby
zajistil, 2e =zvy$ovaci prostfadek postupuje smérem K
lepidlu; a {(e) déinné mnoZstvi zatifeni k zajidténi ct2sneho
kontaktu uvedenych vrstev. Prostfedek pro zvysovani Je
pritomen v kxoextrudovanem ethylen/vinylacetdtovem
kopolymeru v mnoistvi v nadbytku; nez které muiz byt
absorbovano adhezivem. Kazda naplast bvla ponechana pfi 37
C po dva tydny, aby se uvedl prostfedek pro zvyseni do
rovnovahy . Niplasti potom byly kondicionovany pfi 22,5 °C a
50% relativnl vlhkesti po jednu hodinu. Oddélovaci obal byl
odstranén a exponovany adhezni prostfedek byl pfilepen na

desky z anerez oceli nebo na kiZi pro testovanl adheze nebo

koheze.

Adheze na k(Zi.

Roubované kopolymery, 5 transdermalni naplasti, byly
jednotlivé testovany skupinou trfi 1idi. Naplast byla
aplikovdna tlakem prstu na hfbet ruky, poté co byla ruka
umyta mydlem a osu$ena. Ndplast byla ponechana pfibliZné
dvé minuty, a potom staZena rukou. Sila poZadovand k
odstranéni naplasti byla pojmenovana jake mala, stiedni

nebo velka, nebo jako minus nebo plus téchte stanoveni.
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Kazdé z téchto stanoveni bylo oznadeno ¢iselnou hodnotou

podle nasledujiciho schematu: mala minus znamenala jedna,

malad znamenala dve, mald plus zmemenala tZiy—stfedni—minus
E

také znamenala tfi, stfedni znamenala &tyfl, stiedni plus

znamenala pet, velka mlnus rovnéz znamehala pet, veika

—— e m e e s e

r

znamenala &est, a velka plus znamenala sedm. KaZdd z

testujicich osob testovala  kaZdou adheznl 'naplast

3L

jedenkrat, a vysledky od vsech tIi o500 prd -kéédy

L Sl

prostfedek byly sloudeny a zprimérovany. B , T T

Rychnlost prostupnosti vodni pary

1 mil ((2,54 10‘ ) adhe*nlho potanu na uvoliovacim -

oba¢u je oreneseno na makrcooreznl bavlnenou gazovwﬂu (pory

v pramér 1 mm). ‘Tkanina s adhezivem je umisténa na Petriho

misku o priméru 8,8 cm,. se stranou gazoviny bez adheziva’
smérsm do atmosfery. Je ponechdn maly otvor pro vstiiknuti

destilevane vody do Petriho misky, a potfebné vedy je

t prluana k zakrytl celé plochy dna Petriho misky bez’ dotvku
adheziva. Otvor je. zalepen pouzitim adheziva a cela tato
scuprava je nejprve zvaiena a potom uloiena pfi rizeng
.teplota a.vlhkoéti_mistnosti (22.bc'q_50%:;§;§p,X;hEQ§Q)_ga"ﬂm:“‘“L
24 hodin. Nadoba je opét zvaiena a ;tréta hmotneosti byiﬁ
vyjadrfena y casovych ﬁsecgch v gramech “ubytku vody na metr“*

Etvereéni ve 24hodinovem okdobil.
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PATENTOVE NAROKY

1. Roubovany Kkopolymer obksahujici zakladni polymerni

etdzec, na Kktery jsou navazany roubované polymerni casti,

¢

fiZemz roubovany kopolymer je vyznaceny. tim, Ze

Ee)

(i) zakladnim. fetézcem polymeru je na tlak citlivy
polymer, ktery ma teplotu skelnéno prfechodu =30 °C nebo
niz3i, ‘pEipraveny z .akrylovych, methakrylovych nebo
vinylovych monomerd, a

(ii) roubcvané pclymerni &asti absorbujl méns neZ 10 %
nmotnostaich prostfedku pro zvyseni pronikdni xQZi pfi
termodynamické rovnovéze pfi 25 °C, kdyZ jsou zavedeny do
nadoytku prestfedku pro zvySeni nezavisis na zakladnim

fetszcl polymeru.

2. Roubcvany kopolymer podle naroku 1 vyznaceny tim, Ze

o

roupované polymerni c¢asti absorbuji - méné ne: 7
amotnostnich érostfedku pro zvydenl pronikdni XxdZi prLi
termodynamické rovnovaze pfi 25 °c, kdyz jsou zavedeny do
nadbytku prostfedku pro zvySeni nezavisie na zakladnim

fetézcl polymeru.

3.  Roubovany kopolymer podle naroku 1 vyznaceny tim, ze
roubované polymerni &asti  jsou polybutylenové  nebo

polyamidové polymery.

4. Roubovany kopolymer podle naroku 1 vyznaceny tim, Ze

roubovanou polymerni &isti je polysacharidovy polymer.

10 4



3. Roubovany kopolymer podle naroku 1 vyznaéeny tim, 3e

roubovanou pelymerni &asti je

poly(ethylenoxid/propylénoxid)ovy polymer.

6. Naplast nebo o¢bvaz pro podavéani 1é&iva obsahujici
P - . - : . I
substrii-potaZeny-—soubovanym—kepolymerem-podle—-naroku—l-, e
: ]
'
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