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Potahované ¢astice, zplsob jejich vyroby a uziti

Oblast techniky

Vynalez se tyka potahovanych &astic, jejich vyroby a uziti. PouZitim pro
tyto potahované Castice je uvoliiovani jednoho & vice materialii do vybraného
prostiedi, absorpce jednoho &i vice materiald z vybraného prostiedi a absorpce

jednoho ¢&i vice materiali z vybraného prostiedi.

Dosavadni stay techniky

V popfedi zajmu jsou v souasnosti dvé technologie zahrnujici Sastice
potahované polymery a liposomy. Jak ukazuji ploché a rozptylené odpovédi
polymernich potahd pifi udinku chemickych a fyzikilnich &inidel, vykazuji
astice potahované polymery jistd omezeni. Je to zptisobeno dvéma faktory. Za
prvé difuzni koeficienty a kinetika rozpous$téni polymeri je omezena jejich
vysokou molekulovou hmotnosti. Za druhé vzajemné piisobeni sousedicich
skupin rozSifuje kiivky reprezentujici chemickou odpovéd’ na uéinky prostiedi
jako jsou inter alia, pH, iontova sila, redoxni potencial, ionizace atd. (Vzajemné
pisobeni sousedicich skupin zna¢i, Ze chemickd zména v jedné monomerni
jednotce polymeru pozméni parametry ovladajici chemicky posun ve vSech
sousednich monomernich jednotkach). Navic vétSina polymert je tvofena
populaci molekul s irokou distribuci molekulovych vah. Navic pro uritou
aplikaci ¢astic, potahovanych polymery, je k dispozici vét§inou jen omezené
mnozstvi polymert. To je zpiisobeno celou fadou faktorti: regulaénich vstupd;
proces potahovani si mnohdy Zada drsnych chemickych a/nebo fyzikalnich
podminek jako jsou fedidla, volné radikaly, zvySena teplota, desikace nebo
suSeni a/nebo makroskopické stfizné sily potiebné k tvorbé ¢astic; mechanicka a

teplotni stabilita polymernich potahi pro primyslové aplikace je omezena a




navic je zde negativni dopad na Zivotni prostiedi ze strany velkokapacitni.ch
aplikaci Castic potahovanych polymery, tak jako je tomu pii zemé&dé&lském
pouZiti.

Liposomy také vykazuji mnohd omezeni. Sem je mozné zafadit jejich
fyzikdlni a chemickou nestabilitu. Uvolnéni materidlu deponovaného uvniti
liposomu je vétSinou zavislé na destabilizaci struktury liposomu. Absence
porosity liposomil vylu¢uje moZnost uvoliiovani t&chto materiald, které by bylo
fizené pory. Na jedné strané nutnost fyzikalni stability liposomi, pied
zamySlenym uvolnénim, a na strané druhé uvolnéni materidlu destabilizaci
dvojvrstvy jsou dva poZadavky, které je mnohdy obtizné splnit. (Termin
liposomy je mnohdy zamétiovan s terminem vesikuly a je pouzito v souvislosti
s fosfatydylglycerollipidovymi vesikuly nebo jinymi ptirozenymi lipidy.
Vesikuly jsou samostatné existujici dvojvrstevné uzaviené utvary, sloZené
z nékolika tisic molekul lipidi, které uzaviraji vodny obsah. Lipidova dvojvrstva
je dvojrozmérnym roztokem lipidi s jejich hydrofobnimi skupinami
exponovanymi do vodného prostiedi, zatimco jejich hydrofobni &asti agreguji a
vypuzwji vodu. Dvojvrstva je vysoce organizovana, avSak velmi dynamicka
struktura vzhledem k lateralni difuzi lipidii v obou polovinich dvojvrstvy.) Viz
O'Brian, D.F. a Ramaswami, V. (1989) vknize Mark-Bikales-Overberger-
Menges Encyclopedia of polymer science and engeneering, dil 17, druhé vydani,

John Wiley & Somns, Inc., s. 108.

Podstata vynalezu
Cilem vynalezu je poskytnout potahované Castice schopné rozpusténi nebo
ptenaSeni Sirokého spektra materiald, zahrnujicich materidly nachylné

k fyzikalni, chemické nebo biologické degradaci.




Cilem vynalezu je poskytnout potahované &astice schopné uvolnit jedén
nebo vice materidli nesenych v matrici ve vnitfnim jadie bez nutnosti
destabilizace této matrice.

Cilem vynalezu je poskytnout potahované &astice s ostfe ohrani¢enou
odpovédi, zahrnujici uvolnéni nebo absorpci jednoho nebo vice materialt do
nebo z vybraného prostiedi, na chemické nebo fyzikalni vlivy.

Cilem vynélezu je poskytnout potahované &astice umozZiiujici tvorbu celé
fady systémi potahovanych €astic, které mohou byt piizpiisobeny konkrétnim
fyzikalnim, chemickym a biologickym poZadavkim jejich zamy$leného pouziti,
jako jsou mechanickd a teplotni stabilita v primyslovém pouZiti potahovanych
Castic, nebo absence nepfiznivych vlivi pfi velkokapacitnim pouziti
potahovanych &astic v zemédé&lstvi.

Cilem vyndlezu je poskytnout potahované ¢&astice potaZené, je-li
pozadovano, porézni vrstvou umozitujici uvoliiovani materiald deponovanych
uvnit téchto ¢astic, které by bylo kontrolovano péry, nebo absorpci materialt
deponovanych vné téchto &astic, kontrolovanou péry.

Cilem vyndlezu je poskytnout potahované &astice, které mohou byt
vyrobeny jednoduchym procesem pokud mozno bez pouziti drastickych
fyzikalnich nebo chemickych podminek.

Uvedené a dalsi uziti jsou poskytovana potahovanymi &asticemi, sloZzenymi
z vnitiniho jadra tvofeného matrici a vn&jsiho potahu. Matrice sestidva nejméné z
Jedné nanostrukturni kapalné faze, nebo nejméné& zjedné nanostrukturni faze
kapalného krystalu, nebo zjejich kombinace a wn&jsi potah je tvofen
nelamelarnim krystalickym materialem.

V preferované podobé miize byt potahovana &astice tvorena:

1. poskytnutim prostoru matrici, ktera zahrnuje nejméné jedno
chemické individuum majici skupinu schopnou tvoiit reakci s druhou

skupinou nelameldrni krystalicky material a




2. spojenim tohoto prostoru s roztokem, ktery obsahuje nejméné jedho
chemické individuum, majici druhou skupinu schopnou reagovat s prvni
skupinou za podminek tvorby nelamelarniho krystalického materidlu a
soucasnym rozdélenim prostoru na ¢astice aplikaci energie.

Alternativné mize byt potahovana ¢astice tvoiena

1. poskytnutim objemu matrice, kterda vsob& obsahuje material
vroztoku schopny tvofit nelamelarni krystalicky materidl, ktery je
nerozpustny v matrici a

2. tim, Ze se stane vy$e zminény materidl nerozpustny v matrici a
soucasn¢ rozdélenim objemu do jednotlivych &astic aplikaci energie.

Popiipad€ miiZe byt pouzita kombinace téchto dvou metod.

Prehled obrazki na vvkresech

Obr. 1 ukazuje grafickou reprezentaci vertikalniho fezu, ukazujici
potaZenou ¢astici podle vynalezu obsahujici vnitini jadro sloZené z 2x2x2 bunék
matrice a vnéjSiho potahu;

Obr. 2 je grafickd reprezentace fezu potahovanou <¢&astici, kterda je
predmétem vynalezu,

Obr. 3 je obrazek ze skenovaciho elektronového mikroskopu ukazujici
potahované ¢astice podle vynalezu;

Obr. 4 je obrazek ze skenovaciho elektronového mikroskopu ukazujici
dal$i potahované éastice podle vynalezu,

Obr. 5 je graf naméiené distribuce kumulované velikostt potahovanych
dastic podle vyndlezu, korigované na objem, ve vyneseni priméru Castic,
korigovaném na objem, v zavislosti na kumulativni velikosti ¢astic.

Obr. 6 je graf zavislosti intenzity uzkouhlého RTG rozptylu na vinovém

vektoru potahovanych ¢astic q.




Obr. 7 ukazuje graf impulsii z detektoru v zavislosti na eluénim Sase
v minutach pro kontrolu s pouzitim HPLC; a

Obr. 8 ukazuje graf impulst z detektoru v zavislosti na eluénim d&ase
v minutdch pro potahované c&astice podle vyndlezu s pouZitim vysokotlaké

kapalinové chromatografie (HPLC).

Priklady provedeni vynalezu

Jak je vidét zobr. 1 a 2, sestdvd potahovana ¢astice 1 podle vynélezu
z vnitfniho jadra 10 a potahu 20 okolo jadra (dale jen ,,vné&j§iho potahu 20).
Vnitini jadro 10 obsahuje matrici sestdvajici v podstaté z nanostrukturniho
materialu vybraného ze skupiny zahrnujici:

a. nejméné jednu nanostrukturni kapalnou fazi
b. neyméné jednu nanostrukturni fazi kapalnych krystali a
¢. kombinaci

1. nejméné jedné kapalné faze a

i1. neyjméné jedné nanostrukturni faze kapalnych krystald

Materidly kapalné faze a kapalnych krystali mohou bud’ rozpoustédlo
obsahovat (lyotropni) nebo neobsahovat (termotropni). Vné&jsi potah 20 obsahuje
nelamelarni krystalicky material. Pojem ,,vné;jSi potah®, jak je zde pouzit, znaci,
Ze potah 20 je vné vnitiniho jadra 10 ¢imz vSak neni mySleno, Ze by se jednalo
jen o nejbliz§i okoli potahované Eastice 1.

Nanostrukturni kapalna faze a nanostrukturni fize kapalnych krystala
oplyva jedineénymi vlastnostmi, které jsou nejen dilezité pro umoznéni
jednoduché vyroby potahovanych ¢astic podle vynalezu, ale 1 pro velmi Zaddouci
rozpustnost, stabilitu a dal$i schopnosti potahovanych ¢astic podle vynalezu.

Co se ty¢e vnéj§iho potahu 20, nelamelarni krystalicka struktura vykazujici

vazebnou rigiditu a/nebo kompaktnost ve vSech tfech dimenzich je vyrazné




upfednostiiovina vtomto vyndlezu pfed lamelarnimi materialy (vrstevnymi)
materialy, kvili dobfe znidmé fyzikalni a chemické nestabilité lamelarnich
krystalickych struktur, jako jsou napiiklad (a) nestabilita emulze (i v ptipadé, ze
se jedna o samovolnou), vniz jsou kapky potazené vrstvami lamelarniho
kapalného krystalu, (b) chemickd nestabilita pfi odebrani hostujici molekuly
z lamelarniho Wernerova komplexu a (c) dramaticky pokles tvrdosti a modulu
pevnosti tak jako je tomu u grafitu v porovnani s diamantem.

Potahované &astice 1 podle vynalezu mohou byt od 0,1 mikrometru do 30
mikrometrtt v priméru a preferovany jsou Castice od asi 0,2 mikrometri do 5
mikrometr v priméru. Potahované &astice mohou byt, je-li pozadovéano,
poskytnuty také se stabilizaéni vrstvou na povrchu, tzn. vne vngj$iho potahu 20,
jako jsou polyelektrolyty nebo povrchové monovrstvy zabraiiujici aglomeraci
potahovanych ¢astic.

Potahované &astice podle vynalezu maji uziti vcelé fade aplikaci.
Potahovand &astice 1 mohou pii uvolnéni vn&jsiho potahu absorbovat jeden nebo
vice materialt z vybraného prostiedi nebo uvolitovat jeden nebo vice materiald,
jako jsou aktivni latky deponované v matrici, do vybraného prostfedi.
Alternativné nékteré vndj$i pordzni potahy, jako jsou inkluzni slouéeniny a
zeolity nevyZzaduji uvolnéni za ucelem absorpce, nebo uvolnéni pozadovaného
materialu do nebo z matrice, a v ndkterych takovychto piipadech mize byt
dosazeno vysoké selektivity pouzitim péri vhodné charakteristiky. V ptipadech,
kdy jsou &astice pouzity k adsorpci poZadované latky nebo latek, neni zapotiebi
ani porozity ani uvoliovani vnéjsiho potahu 20, ale porosita muZe velmi
vyznamné zvysit adsorpei tim, Ze umozni difuzi adsorbovaného materidlu do
matrice a tim umozni adsorpénim mistim na vnéj$im potahu 20 adsorbovat
novy material. V preferované podobé mize byt deponovan v matrici dodateny
material, jakym je aktivni latka, aby mohla byt uvolnéna do vybraného prostfedi.

Matrice je




termodynamicky stala
b. nanostrukturni a
c. kapalna faze nebo faze kapalnych krystali nebo jejich kombinace.

Nanostrukturni: Pojem nanostrukturni, nebo nanostrukturovana, v podob€
vjaké je pouzit zde v souvislosti se strukturou materidlu, znamena material
jehoz stavebni prvky maji rozméry tadové v nanometrech (10°m) nebo
desitkach nanometrti (10 x 10” m). Obecné& vzato, jakykoli material obsahujici
domény, nebo &astice o rozméru od 1 do 100 nm (nanometrtt), nebo obsahuje-li
vrstvy & filamenta této tloustky, miiZze byt povaZovan za nanostrukturni. (Viz
také Dagani, R., ,Nanostructured materials promise to advance range of
technologies®, 23. listopadu 1992, C&E news 18 (1992).) Tento pojem byl
zaveden, aby bylo mozné vyloudit tak zvana ,keramicka skla®, ktera jsou
krystalickymi materialy s tak malymi krystaly, Ze nékdy neni mozné naméfit
vrcholy méfenim Sirokouhlé RTG difrakce, a ktera jsou nékterymi fyziky
nazyvana nanostrukturnimi materialy. Nanostrukturni kapalne faze a faze
kapalnych krystald, zde popsané, jsou charakteristické svymi doménami
nanometrovych rozmérd, které se jednoznatné lii od sousednich domén
velkymi rozdily v chemickém sloZeni a nezahrnuji materialy, v nichZ se domény
neli§i svym chemickym slozenim, ale pouze orientaci miizky. V tomto duchu je
zde pouzity termin ,doména“ definovan jako prostorova oblast konkrétniho
chemického slozeni, které je jednoznaéné odlisitelné od sloZeni sousednich
domén; &asto se jedna o hydrofilni (hydrofobni) doménu kontrastujici
s hydrofobicitou (hydrofobicitou) sousednich domén; v kontextu vynalezu se
rozméry téchto domén pohybuji v nanometrové Skale. (Casto se v piipadd
domén srozméry v mikrometrech ¢&i  nanometrech  uZiva terminu
,,mikrodoména“.)

Nanostrukturni kapalna faze a faze kapalnych krystald, které tvofi vnitini

jadro 10 potahovanych &astic 1 podle vynalezu oplyvaji jedine¢nymi




vlastnostmi, které jsou dilezité nejen pro umoznéni vlastni produkce &astic
podle vyndlezu, ale také proto, aby bylo dosazeno velmi zadouci rozpustnosti,
stability a prezentalnich vlastnosti vysledné potahované &astice. Jak bude
diskutovano dopodrobna v diskusi vyrobniho procesu &astic ve smyslu, Ze
materidl umoziiuje tvorbu disperze pfi jednom ze zde popsanych procesi, je
zadouci, aby material byl velmi malo rozpustny ve vodé (jinak by se rozpustil
pfi rozptylovacim procesu), ale zaroveit aby obsahoval vodu jednak kwvili
rozpousténi ve vodé rozpustnych reaktanti pouzivanych pti tvorbé disperze, tak
pro umoznéni rozpusténi Siroké $kaly aktivnich latek.

Zvlasté pii rozpousténi hydrofilnich (zvlasté pak nabitych) a amfifilnich
latek by méla vnitfni matrice obsahovat zna¢né mnozstvi vody nebo jiného
polarniho rozpoustédla, aby byla zajisténa nejen dobra rozpustnost, ale také aby
byla udrzena spravna konformace a aktivita citlivych sloucenin biologického
pivodu jako jsou proteiny. Velké mnozstvi (ne-li vét§ina) slouCenin uvedena
jako uzite¢né potahy podle vyndlezu vyZaduje, za ucelem co mozna nejvétsi
mnohostrannosti pii vybéru potahu, reaktant, které jsou rozpustné pouze
v polarnich rozpoustédlech. Navic ve vétsiné€ ptipadid neni pouZziti organického
rozpoustédla mozné v kombinaci s biologickymi latkami jako jsou proteiny a
prakticky nikdy neni vhodné =z hlediska Zivotniho prostfedi a zdravi.
Nerozpustnost ve vodé a soudasné schopnost rozpoustét ve vod€ rozpustné
materidly jsou dvé podminky stojici navzdjem proti sobé a je tézké je spinit
v jednom levném a bezpeéném materialu.

Velmi efektivnimi ve splnéni téchto dvou podminek jsou systémy slozené
z lipidi a vody, v nichZ jsou ptitomny jak mikrodomény velmi bohaté na vodu,
tak hydrofobni mikrodomény, které jsou ve velmi izkém kontaktu s vodnymi
mikrodoménami. Pfitomnost vodnych domén zabraiiuje tendencim k precipitaci,
vyskytujicim se v systémech, kde je struktura vody preruSovana piitomnosti

velkych mnozZstvi korozpous$tédel nebo koroztokil, jako je tomu v piipadé




koncentrovanych vodnych roztoki polymerd. Blizké sousedstvi hydrofobniéh
domén soucasné zajiStuje efektivni rozpustnost amfifilnich sloudenin (také
hydrofobnich).

Nanostrukturni kapalné faze a faze kapalnych krystal jsou syntetické nebo
polosyntetické materialy majici tyto rozpoustédlové charakteristiky, poskytujici
Cisté, dobfe charakterizované, dobfe produkovatelné a levné matrice, které maji
také nasledujici vlastnosti:

a) Prizpisobivost v chemickych systémech tvoficich nanostrukturni
kapalné faze a faze kapalnych krystald, zahrnujicich od iologickych lipidi,
které jsou idealni pro biomolekuly, pies tvrdé fluorodetergenty, glykolipidy
vazajici bakterie az po detergenty s iontovymi nebo reaktivnimi skupinami
atd.: toto jim zaji$t'uje uziti v Siroké $kale podminek a pouZiti;

b) neptekonatelnd schopnost nanostrukturnich kapainych fazi a fazi
kapalnych krystalt i) rozpoustét Sirokou $kalu slou¢enin zahrnujicich mnoho
tradiéné slozitych latek jako jsou taxol a biofarmaceutika, obchazejici nutnost
uziti toxickych a ¢im dal tim vice regulovanych organickych rozpoustédel; ii)
dosahovat vysoké koncentrace uéinki bez sniZeni stability; a iii) poskytovat
biochemické prostiedi, které konzervuje jejich strukturu a funkci,

c) opravdova termodynamicka stabilita zajiStujici proti nestabilitam
zndmym u jinych druhti pfenaseéi jako je precipitace aktivnich latek,
poruseni emulzi, fize vesikld atd.; a

d) pritomnost porovitého prostoru s pfedvolitelnou velikosti pori
v nanometrové Skale, coz implikuje lepsi kontrolu kinetiky uvolfiovani i
v pfipadé zapocleti uvoliiovani potahu, zejména v piipadé proteini a
biomolekul.

Zadouci vlastnosti nanostrukturnich materialéi vnitfniho jadra 10 mohou

byt popsany, vzhledem k detergentim, s pomoci nékolika pojmi ,,polarni®,




»hepolarni“, ,amfifilni“, ,detergent” a ,rozhrani mezi polarni a nepolérni“' a
analogicky vzhledem k systémim blokovych kopolymert jak je popsano niZe.

Polarni: polarni slou€eniny (jako napiiklad voda) a polarni &asti sloucenin
(Jako je napiiklad nabitd hlavni skupina iontovych detergentii nebo lipidi) jsou
latky majici rady vodu nebo také hydrofilni latky; ,,polarni“ a , hydrofilni* jsou
si v kontextu vynalezu synonymy. Co se ty¢e rozpoustédla, voda neni jedinym
uvazovanym rozpoust€dlem. DalSimi, pro vynalez duleZitymi, rozpoustédly
jsou: glycerol, ethylenglykol, formamid, N-methylformamid,
dimethylformamid, dusi¢nan ethylamonny a polyethylenglykol. Pov§imnéte si,
Ze jedno z té€chto rozpoustédel, polyethylenglykol, je ve své podstaté polymer,
coz ilustruje Sifi pouziti. Pfi dostate¢né malych molekulovych hmotnostech je
polyethylenglykol (PEG) kapalinou a piestoze nebyl PEG studovan jako polarni
rozpouStédlo v kombinaci se detergenty, bylo zjisténo, Z¢ PEG tvofi
nanostrukturni kapalné faze a faze kapalnych krystalt v kombinaci naptiklad se
detergenty BRIJ-typu, které jsou neiontové detergenty s hlavnimi skupinami
PEG spojenymi s alkalickymi fetézci eterickou vazbou. Co se tyde polarnich
skupin v obecné roviné u hydrofilnich a amfifilnich molekul (coZ zahrnuje
polarni rozpoustédla a detergenty avSak neni omezeno pouze na né) je cela fada
polarnich skupin tabelovana nize v diskusi, které polarni skupiny funguji jako
aéinné skupiny detergentti a které ne.

Nepolarni: Nepolarni (nebo také hydrofobni, poptipadé lipofilni)
slouéeniny zahrnuji nejen parafinové alkanové (uhlovodikové) fetézce
detergentii, ale také jejich modifikace, jako jsou perfluorované alkany, stejné
tak jako jiné hydrofébni skupiny, jako jsou fuzni cyklické struktury cholové
kyseliny jak je nachdzime u detergentii zluGovych kyselin, nebo fenylové
skupiny tvofici nepolarni skupiny v detergentech typu TRITON ¢i oligomerni a
polymerni tetézce zahrnujici Skalu od polyethylenglykolu (ktery reprezentuje
dlouhy alkanovy fet€zec) po hydrofébni polymery jako jsou hydrofobni
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polypeptidové fetézce vnovych detergentech zalozenych na peptidech, které
byly neddvno zkoumany. Vypis nékterych nepolérnich skupin a sloudenin je
uveden niZe v diskusi tykajici se uZite¢nych komponent vnitini &asti slozené
z nanostrukturni faze.

Amfifilni: Amfifil miZe byt definovan jako sloucenina obsahujici jak
lipofilni, tak hydrofilni skupiny. Viz D.H.Everet, Pure and Aplied CHemistry,
ro¢nik 31, €islo 6, s. 611, 1972. Je dileZité mit na zfeteli, Ze ne kazdy amfifil je
detergent. Napfiklad butanol je amfifil, jelikoZ butylova skupina je lipofilni,
zatimco hydroxyskupina je hydrofilni, pfesto ale neni detergentem, protoze
nesplituje definici uvedenou dale. Existuje mnoho amfifilnich molekul,
disponujicich vysoce polarnimi funkénimi skupinami, méfitelng hydratovanymi,
aviak které nejsou schopny chovani detergentu. Viz R. Laughlin, Advances in
Liquid crystals, ro¢nik 3, s. 41, 1978.

Detergent: Detergent je amfifil vykazujici navic dvé daldi vlastnosti.
Jednak vyrazné modifikuje mezifazovou fyziku vodnych fazi (nejen v mezifazi
voda/vzduch, ale také olej/voda a voda/pevna faze) ve vétSinou nizkych
koncentracich v porovnani s latkami nemajicimi vlastnosti detergentii. Za druhé
molekuly detergentu reverzibilné asociuji jedna s druhou (a s mnoha dal3imi
molekulami) a tvofi tak ve velmi vysoké mife termodynamicky stabilni roztok
agregati nebo micel, makroskopicky se jevici jako jedna faze. Micely jsou
obvykle tvofeny mnoha molekulami detergentu (desitky aZ tisice) a maji
rozméry koloidii. Viz R. Laughlin, Advances in liquid crystals, dil 3, s. 41,
1978. Lipidy a zvla§t€¢ pak polarni lipidy jsou vtéto praci povazovany za
detergenty piesto, Ze patii do podskupiny detergentii, které maji mirné odli§né
vlastnosti nez latky, které bézné fadime mezi detergenty. Casto, ne viak vzdy,
Jsou lipidy charakterizovany jednak svym castym biologickym pivodem, za
druhé pak maji tendenci k lep$imu rozpousténi v olejich a tucich nez ve vodé.

Navic mnoho latek patficich mezi lipidy je extrémné nerozpustnych ve vodé.
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Pfitomnost hydrofébniho rozpoustédla je potom v pripadé lipida, které jsdu
navic detergenty, nezbytna kredukci povrchovych sil a k jednoznaéné
reverzibilni asociaci. Tak napfiklad nizké koncentrace latek, které silné omezuji
povrchové napéti mezi olejem a vodou, pies jejich extrémné nizkou rozpustnost,
mohou zpisobit obtiznou pozorovatelnost sniZeni povrchového napéti ve
vodnych systémech; podobné pfidavek hydrofobnich rozpoustédel do systému
slozené¢ho zlipidi a vody miize vyrazné zjednodusit proces determinace
asociace a tvorby nanostrukturnich kapalnych fazi a fazi kapalnych krystald,
zatimco obtiZe spojené s vysokou teplotou mohou vyrazné zkomplikovat tento
proces v systémech lipidy/voda.

Navic, pfestoze lipidy a detergenty pfisly do popiedi zajmu jako dva
studijni obory (lipidy pochazejici z biologické sféry a detergenty piichazejici
zvice primyslové zaméfené oblasti) bylo to pravé studium struktur
nanostrukturnich kapalnych krystalii, které nakonec spojilo to co bylo
povazovano za podstatné odli$né, po té co byly ziskany nanostruktury lipidi tak
jako je tomu u jinych detergentii. Navic se dostalo do popiedi zajmu to, Ze u
nékterych syntetickych detergentii, jako dihexadecydimethylamonium bromid,
které byly zcela nebiologického piivodu, bylo pozorovano chovani podobné
lipidim vtéch hydrofobnich rozpoustédlech, které byly bémé pouzivany
k demonstraci jejich detergentnich vlastnosti. Na druhé strané nékteré lipidy
jako naptiklad lysolipidy, jednozna¢né biologického pilivodu, maji fazové
chovani vice &1 méné typické pro ve vodé rozpustné detergenty. A koneéné bylo
objasnéno, Ze pro ucely diskuse a porovnani vzajemné asociace a schopnosti
redukovat povrchové napéti, je vyznamny rozdil mezi slou¢eninami s jednim ¢&i
dvéma hydrofobnimi dlouhymi fetézci, kde ty sjednim fetézcem se obvykle
Jjevily jako ve vodé rozpustné, zatimco ty se dvéma fetézci v oleji rozpustné.

V kontextu uvedeného je tedy detergentem jakykoli amfifil, ktery ve velmi

nizké koncentraci snizuje povrchové napéti mezi vodou a hydrofébni
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sloueninou, at’ jiz povazujeme za hydrofébni slouéeninu vzduch nebo olej,-a
ktery je schopen reverzibilni vzajemné asociace do nanostrukturnich micel,
invertovanych micel, nebo bikontinudlnich morfologii ve vodé, nebo oleji nebo
v obou. Trida lipidd tedy jednoduse zahrnuje podskupinu obsahujici detergenty
biologického ptivodu.

Polarni-aplarni rozhrani: V molekule detergentu nachdzime jakysi délici
bod (nebo v nékterych piipadech dva body jestlize obsahuje polarni skupina na
kazdém konct nebo 1 vice nez dva jako je tomu v piipadé Lipidu A, ktery ma
sedm acylovych fetézcl a tedy sedm dé€licich bodl na jednu molekulu), ktery
oddéluje polarni a nepolarni ¢ast molekuly. V jakékoli nanostrukturni kapalné
fazi nebo fazi kapalnych krystali tvofi detergent jednovrstevny, nebo
dvouvrstevny film: v takovémto filmu tvofi d€lici body rovinu oddélujici polarni
a nepolarni doménu, ktera je nazyvana ,,polarni-nepolarni rozhrani““. Naptiklad
v pfipadé kulaté micely by toto rozhrani bylo aproximovano kouli jejiz povrch
by protinal vn&j§i povrch micely tak, aby polarni skupiny detergentu ¢nély vné
této koule, zatimco nepolarni fetézce by byly uvnitf. Zvlastni pozornost by méla
byt vénovana tomu, aby nebyly zaméiovany tyto mikroskopicka
s makroskopickymi rozhranimi oddélujicimi dvé velké faze, které mohou byt
vidény pouhym okem.

Bikontinudlni: Geometrie bikontinualni struktury je popsdna dv€ma
oddélenymi mnohondsobné spojenymi propletenymi deprostory, z nichz kazdy
je kontinualni ve v8ech tfech rozmérech. Tudiz je mozné projit tento systém
v celém jeho rozpéti libovolnym smérem, pfestoZe cesta miZe byt omezena
pouze na jeden & druhy podprostor. V bikontinudlni struktufe je kazdy
podprostor bohaty na jeden typ materidlu, nebo skupin a oba tyto podprostory
nesou dva takovéto materialy nebo skupiny z nichz kazda se rozpind v daném
podprostoru ve viech tiech rozmérech. Houba, piskovec, jablko a mnoho dalSich

slozenych materiald jsou priklady stabilnich avSak pfesto chaotickych




bikontinualnich systémi v materialnim svét&. V tdchto konkrétnich piikladech je
jeden z podprostorti obsazen vice ¢1 méné deformovatelnym materialem a druhy
roztokem 1 kdyZ miZe byt Casto oznaCovan jako prazdny. Nékteré lyotropni
krystalické stavy mohou také slouZzit jako ptiklady. Jeden podprostor je obsazen
amfifilnimi molekulami orientovanymi a agregovanymi do poli podobnych listu
papiru, které jsou geometricky uspotfadany, druhy podprostor je pak tvoren
molekulami rozpous$tédla. Stavy ptibuznych kapalnych krystalli, obsahyjicich
dvé inkompatibilni rozpoustédla jako jsou napiiklad uhlovodiky a voda, maji
dalsi moznost v niZ je jeden podprostor bohaty na jedno rozpoustédlo a druhy
naopak bohaty na to druhé, kde rozhrani mezi nimi je tvofeno vrstvami
bohatymi na orientované molekuly rozpoustédla. Urcité mikroemulzni
rovnovazné faze obsahujici srovnatelné mnozstvi uhlovodikii a vody a stejné tak
i amfifilni detergent mohou byt pfiklady bikontinualni chaotické struktury,
udrzované v dynamické rovnovaze tepelnym pohybem molekul. Piestoze
nevykazuji geometrické uspofadani, mame presvédéivé dikazy jejich
vicenasobné kontinuity. Bikontinudlni morfologie se také vyskytuje v ur€itych
blokovych kopolymerech oddélenych fazemi. Viz Anderson D.M., Davis H.T.,
Nitche J.C.C. a Scriven L.E. (1990) Advances in Chemical Physics. 77:337.
Chemicka kriteria: Pro detergenty byla diskutovana a tabelovana cela
fada kritérii Robertem Laughlinem, které uréuji zda konkrétni polarni skupina je
&i neni schopna funkce polarni skupiny detergentu, kde definice detergentu
zahrnuje tvorbu nanostrukturni faze ve vod€ i vnizkych koncentracich R.
Laughlin Advances in liquid crystals 3:41, 1978. Nasledujici seznam zahrnuje
skupina, které nejsou schopny fungovat jako polarni skupiny detergentil a tudiz
by nebylo mozné odekavat tvorbu nanostrukturni faze nebo faze kapalnych
krystald pfi jejich propojeni s alkanovym fet€zcem: aldehyd, keton, ester
karboxylové  kyseliny,  karboxylovd  kyselina,  isokyanat,  amid,

acylkyanoguanidin, acylguanymodovina, acylbiuret, N,N-dimethylamid,




nitrosoalkan, nitroalkan, ester kyseliny dusi¢né a dusité, nitron, nitrosamih,
pyridin-N-oxid, nitryl, isonitril, aminoboritan, aminohaloboritan, sulfon,
fosfinsulfid,  arsinsulfid, sulfonamid, sulfonamidmethyimin, alkohol
(Jednosytny), ester (s jednou funkéni skupinou), sekundarni amin, merkaptan,
thioether, primarni sekundarni a terciarni fosfin.

Zde jsou uvedeny néekteré polarni skupiny, které jsou schopny zastavat
funkci hlavnich skupin u detergentd a tudiz lze ofekavat, e napiiklad alkanovy
fetézec navazany na jednu z t€chto skupin bude schopen tvofit nanostrukturni
kapalné faze a faze kapalnych krystalii:

a. Anionty: carboxylové soli (mydlo), siran, sulfamét, sulfonat,
thiosulfat, sulfinat, fofat, fosfonat, fosfinat, nitroamid,
tris(alkylsulfonyl)methid, xanthat;

b. Kationty: amoniovy, pyridiniovy, fosfoniovy, sulfoniovy,
sulfoxoniovy;

c. Obojetné ionty: amoniumacetatovy, fosfoniopropansulfonatovy,
pyridinioethylsulfatovy;

d. Caste¢ng polarni: aminoxidovy, fosforylovy, fosfinoxidovy,
arsinoxidovy, sulfoxidovy, sulfoximinovy, sulfondiiminovy,
amonioamidatovy.

Zékladni pravidlo demonstrované Laughlinem f#ika, Ze skupina nebude
schopna fungovat jako funkéni skupina detergentu, jestlize entalpie tvorby
asociaéniho komplexu této polarni skupiny s fenolem (darcem vodikové vazby)
v poméru 1:1 je menSi nez 5 kcal. Navic detergent vyzaduje krom polarni
skupiny také efektivni skupinu nepolarni, pro niz jsou také dana pravidla. Je-li n
pocet uhlikli v ptipadé alkanovych fetézctl, které jsou samoziejmé nejéastéjsi
nepolarni skupinou detergentu, pak n musi byt nejméné 6, aby se projevilo
asociaéni chovani detergentu, avSak obycejné se n rovna nejméné 8 az 10.

Zajimavou latkou je oktylamin, jehoZ n je rovno 6 a aminoskupina je akorat




polarni, aby mohla byt funké&ni skupinou detergentu. Tato latka tvoii s vodou
lamelarni fazi pii teplot€ okoli, ale i nanostrukturni L2 fizi, Warnheim, T.,
Bergenstahl, B. Henriksson, U., Malmvick, A.-C. a Nielson, P. (1987) J. of
Colloid and Interfase Sci. 188: 233. V ptipad& rozvétvenych uhlovodiki jsou
vprincipu kaldeny stejné ndroky na nejmensi hodnotu n: napiiklad 2-
etyhexylsulfdt sodny je schopen tvorby celé fady fazi kapalnych krystald,
Winsor, P.A. (1986) Chem. Rev. 68:1. Na druhou stranu, kritéria poétu uhlikd n
Jsou velmi odli$na u té€chto dvou typi rozvétvenych a linearnich uhlovodiki co
se tyCe jejich maximalnich hodnot. V ptipadé linearnich nasycenych alkanovych
fetézcl se tendence ke krystalizaci zvys$i natolik pro n rovno 18 je Krafftova
teplota velika a teplotni hranice nanostrukturni kapalné faze a faze kapalnych
krystalii se pfiblizi nebo piekroci 100 °C. Proto v kontextu vynalezu budeme pro
vétSinu aplikaci povaZovat takovéto detergenty za méné uZite¢né, nez ty jejichz
n lezi vrozsahu 8 — 18. Po zavedeni nenasycenych fetézcd, nebo vétveni se
miize n dramaticky zvysit. Pfipad nenasycenych fetézcii miize byt demonstrovan
na pfikladé rybich olejii. Retdzce s 22 uhliky maji extrémn& nizké teploty tani,
protoZze obsahwyji az 6 dvojnych vazeb, tak jako je tomu v pfipadé
docosahexadienové kyseling, ktera je obsaZena v monoglyceridech, mydlech
atp.. Navic polybutandien s velmi vysokou MW je pii teploté okoli elastomerni
polymer a blokové kopolymery s polybutandienovymi bloky jsou znamy pro
jejich schopnost tvofit nanostrukturni kapalné krystaly. Podobné, zavedenim
vétveni je mozné vytvofit uhlovodikové polymery, jako napftiklad
polypropylenoxid (PPO), které slouzi jako hydrofobni bloky v celé fadé velmi
dilezitych amfifilnich blokovych kopolymernich detergent, jako jsou
detergenty fady PLURONIC. Substituce vodiku fluorem, konkrétné pouZiti
perfluorovanych fetézcli obvykle snizuje naroky na minimalni hodnotu n. Jako
pfiklad nam miZze slouzit lithna sul perfluorooktanové kyseliny (n=8) schopna

tvorit celou $kalu fazi kapalnych krystalli, vCetné intermedialni faze, ktera je




pomeérn€ vzicna v systémech detergentd. Jak bylo diskutovano dfive, dalsi
hydrofobni skupiny, jako jsou fiizi cyklické struktury vyskytujici se
v cholatovych mydlech (Zluové kyseliny) také slouzi jako nepolarni skupiny.
Tyto pfipady je vSak nutné posuzovat jednotlivé zda se konkrétni skupina bude
chovat jako detergent.

Pro jednoslozkové blokové kopolymery je relativné jednoduché kdy se
objevi materialy tvofené nanostrukturni kapalnou fazi a fazi kapalnych krystalé
s pomoci jednoduchych statistickych teorii popisujicich pole. Tyto teorie jsou
docela obecné pouzitelné v Siroké Skale blokovych kopolymeri. Jestlize X Je
parametr popisujici Floriho-Higinsovu interakci mezi bloky A a B polymeru a N
Je absolutni stupefi polymerace (definovany jako podet statistickych jednotek
nebo monomernich jednotek v polymernim fetézci odpovidajici definici
parametru popisujiciho interakci) blokového kopolymeru, pak je mozné
oCekavat tvorbu nanostrukturni kapalné faze, nebo faze kapalnych krystali
pravé tehdy kdyZz xN je vétsi nez 10,5, Leibler, L. (1980) Macromolecules 13:
1602. Usporadanad nanostrukturni (kapalné krystaly) faze, nebo dokonce
bikontinualni kubickd faze se miize objevit pro hodnoty vy$si nez 10,5 aviak
srovnatelné. Hajduk, D.A., Harper, P.E., Gruner, S.M., Honeker, C.C., Kim, G.,
Thomas, E.L., a Fetters, L.J. (1994) Macromolecules 27:4063.

Mezi materidly slozené znanostrukturni faze, vhodné aby tvotily
nanostrukturni material matrice miZeme zafadit:

a. material tvofeny L1fazi
b. material tvofeny L2 fazi

¢. nanostrukturni emulze nebo

&~

nanostrukturni material tvofeny L3fazi




Nanostrukturni kapalné faze jsou charakterizovany doménovou strukturo'u,
slozenou nejméné z domén prvniho a druhého typu (a v n&kterych piipadech ze
tfi 1 vice typlt) majicich nasledujici vlastnosti:

a) chemické skupiny nachazejici se vdoméné prvniho typu nejsou
kompatibilni se skupinami v doméné druhého typu (obecné se da fici, Ze
dvojice domén jsou vzijemné nekompatibilni) a to tak, Ze se za danych
podminek nemisi a pfednostné setrvavaji jako oddé€lené domény (napiiklad
domény prvniho typu mohou byt tvofeny polarnimi skupinami jako jsou
voda, nebo funk¢ni skupiny lipidd, zatimco domény druhého typu mohou byt
tvofeny z podstatné ¢asti nepolarnimi skupinami jako jsou uhlovodikové
fetézce; nebo mohou byt domény prvniho typu bohaté na polystyren, zatimco
domény druhého typu na polyisopren a téetiho na polyvinylpyrolidon.

b) atomova struktura uvnitt domén se spiSe podoba kapaling, nez
pevné fazi, tj. neni pfitomno usporadani atomi do miizky (dikazem pro toto
tvrzeni je nepiitomnost ostrych Braggovych vrcholti odrazi pii Sirokouhlé
RTG difrakéni analyze).

c) Nejmensi rozméry (tj. v piipadé vrstev je to jejich tloustka a
v ptipad€ kulovitych a valcovitych domén je to jejich primér) v podstaté
vSech domén se pohybuji ve Skale nanometri (v rozmezi piiblizné od 1 do
100 nm)

d) organizace domén postradad jakékoli uspoiadani ani neodpovida
periodické miiZzce. To prokazano absenci ostrych Braggovych odrazi pii
analyze uzkothlého RTG rozptylu. (Navic, jak bude uvedeno dale, silnym
dikazem, Ze se jedna o kapalinu a ne fazi kapalnych krystali, je absence
vysoké viskozity spolu s dvojlomem (BIREFRINGENCE).

Nejprve byly diskutovany jednotlivé kapalné faze systémi zaloZenych na
detergentech, kde je nanostrukturni roztok tvofen dvéma typy domén: ,,polarni*

a ,,nepolarni“. Obecné byly po té diskutovany systémy zaloZené na blokovych




kopolymerech. V t&chto systémech nemusi byt pouZzitelné terminy ,,polémi;‘ a
»nepolamni®, ale existuji zde typy domén typu ,,A%, [ B“ atd.. Tyto doménové
typy ,,A*“ a,,B, jak bylo vy$e definovéano (v definici nanostrukturnich roztoki),
Jjsou navzajem nemisitelné.

L1 faze: VL1 fazi, ktera se vyskytuje v systémech zaloZzenych na
detergentech, se zakiivuje rozhrani mezi polarnimi a nepolarnimi oblastmi
kolem nepolarnich, coZ se obecné projevuje tvorbou &astic — normalnich micel —
které mohou existovat ve vodném médiu. (,,vodné“ zde predstavuje jakékoli
polarni rozpoustédlo). V takovémto prostiedi miize vzniknout bikontinuita po té
co se vlivem ménicich se podminek zatnou ménit kulovité micely do
véalcovitych a ty pak zaénou fuzovat. Krom kontinuity vody, se mohou také
hydrofobni domény spojit v sit’ sdilejici vzorek: i tato faze mize stile byt L1.
Navic existuji L1 faze, u nichz nemame dikaz o existenci jakékoli
mikrostruktury. To znamena, Ze zde nejsou micely ani Z4dné dobie definované
domény, pouze detergent smiSeny v kapalné fazi bez struktury. Tato L1 faze pak
neni nanostrukturnim materidlem. Tyto roztoky bez struktury mohou nékdy byt
pieménény v nanostrukturni faze jednoduchou zménou sloZeni bez vymény
kterékoli féze. Jinymi slovy, termodynamika neni faktorem nastavujicim
pfechod mezi nestrukturovanym roztokem a nanostrukturni fazi. To je
samoziejmé vrozporu s ptipady, kdy piechdzi fize rozsahle prostorové
uspofadana (kapalné krystalicka, nebo krystalickd) do fize bez tohoto
uspofadani (kapalna), mezi nimiZ je pravé rozhrani termodynamické.

Vptipadé L1 faze tvofené blokovymi kopolymery, nemusi byt
aplikovatelné pojmy ,polarni“ a ,,nepolarni®, ale v kazdém piipadé tato faze
obsahuje dva (nebo vice) typt domén. Zavedeme konvenci, ze zakfiveni A/B
pfechodu je orientovano do A, takZe typicka nanostruktura se bude skladat
z vétsinou kulovitych ¢astic domény typu A nachazejicich se v kontinuu domén

B. Jako pfiklad ndm mohou slouzit polystyrénové-polyisoprenové diblokové




kopolymery. Jestlize objemové procento polystyrenovych blokd je velmi malé,
feknéme 10 %, potom bude mikrostruktura tvofena kuli¢kami bohatymi na
polystyren v kontinudlni polyisoprenové matrici. Naopak, polyisoprenové
kulicky v kontinuélni polystyrenové matrici bude nejspide struktura 10 %
polyisoprenu PS-PI diblokd. v

Identifikace nanostrukturni I.1 fize. Vzhledem k tomu, Ze L1 je kapalna

faze, byly vyvinuty techniky, kterymi jsme schopni odliit nanostrukturni L1
fazi od nestrukturované faze kapalného roztoku. Krom experimentalnich
piistupl, popsanych niZe, pak existuje Siroké znalosti kritérii, pomoci nichz
miZeme stanovit zda miZeme oéekavat, Ze dany systém bude tvofit
nanostrukturni fazi misto roztoki bez struktury.

Vzhledem k tomu, Ze tvorba nanostrukturni kapalné fize a nanostrukturni
faze kapalnych krystali je jednou z podminek definice detergentu, je nesmirng
uziteCné mit kriteria fikajici zda je dana latka opravdu detergentem, kritéria
poskytujici fadu metod k uréeni zda latka je detergentem krom pfimé analyzy
zkoumaného roztoku. Rada kritérii byla diskutovdna Robertem Laughlinem v
~Advances in liquid crystals®, 3:41, 1987. Laughlin vypsal chemicka kritéria,
s jejichZz pomoci je mozné uréit a priori zda je dana latka detergent, jak bylo
detailn€ probrano vyse. JestliZe je urdita latka detergentem podle t&chto pravidel,
pak tato latka tvofi nanostrukturni fizi ve vodé. Navic se odekava, Ze tato latka
ve vodé¢ a v piitomnosti hydrofébni latky, bude pravdépodobné tvofit
nanostrukturni fazi za u€asti alespoii ¢asti pritomné hydrofobni latky.

V ptipadé, Ze je piidana do tohoto systému amfifilni latka bez vlastnosti
detergentu, zvlasté pak amfifilni organické rozpoustédlo jako alkohol s kratkym
fetézcem,  dioxan, tetrahydrofuran, dimethylformamid, acetonitril,
dimethylsulfoxid, atp., miZe se vytvofit nestrukturovana kapalina, protoze
funkci organického rozpoustédla bude v obecné roviné zruSeni koloidnich

agregatli a kosolubilizace v8ech komponent.
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Laughlin také diskutuje celou fadu kritérii zaloZenych na fyzikélnibh
poznatcich. Jednim z takovychto dobfe znamych kritérii je kriticka koncentrace
micel (CMC), které se da ziskat ze stanoveni povrchového napéti. Vyneseme-li
do grafu povrchové napéti jako funkci koncentrace pak ve velmi nizkych
koncentracich povrchové napéti prudce klesne pouze jestlize je piidavana latka
skute¢nym detergentem. Po té kdyZ koncentrace dosahne urgité hodnoty zvané
CMC objevi se ostry zlom v grafu, kde vpravo od CMC prudce poklesa
smérnice vyneseni, tak?e povrchové napéti klesa podstatné pomaleji
s piidavanym detergentem. Diivodem je téméf vyhradni ucast detergentu na
tvorbé micel na ukor vyskytu v rozhrani vzduch — voda.

Druhym Laughlinovym kriteriem je kritérium kapalnych krystali: jestlize
latka tvofi kapalné krystaly ve vysokych koncentracich, pak je tato latka
detergentem a bude tvofit kapalné krystalické faze vkoncentracich niZ$ich.
Zejména pak L1 faze se vét§inou vyskytuje pti koncentracich detergentu nizgich
neZz t&ch, pii kterych se tvofi normalni hexagonalni, nebo v nékterych pfipadech
kubicka bez znaki bikontinuality, fize kapalnych krystali.

Dalsi kritérium je zaloZeno na rozdilu teploty mezi maximem plochého
Kraftova pfechodu a teplotou tani bezvodé chemické latky. Kraftiv piechod je
- kfivka ve fazovém diagramu binarniho systému obsahujiciho vodu a danou
latku: pod Kraftovou kiivkou jsou krystaly, zatimco nad ni krystaly taji, takZe
podél Kraftovy kiivky je dramaticky vzrist rozpustnosti ve velmi uzkém
teplotnim rozmezi. V piipad¢ skute¢ného detergentu je tento rozdil podstatny:
napiiklad palmitat sodny ma teplotu tani bezvodé formy 288 °C, zatimco plato
Kraftovy kiivky se nachazi v 69 °C, tudiz rozdil je roven 219 °C. Laughlin
pokracuje s ptikladem dodecylaminu. Teplotni rozdil zde &ini 14 °C a pouze
mala oblast fazového grafu odpovida kapalnym krystalim, coZ odpovida pouze

nizkému stupni tendence k asociaci koloidi. Na druhou stranu, ant
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dodecylmethylamin ani dodekanol neprojevuji tendenci k asociaénimu chovéni
detergentového typu a oba maiji teplotni rozdil roven nule.

Tak jako v pfipad€ kapalnych krystali, zde diskutovanych, existuje pro
dany material celd fada experimentalnich sond, pomoci nichz Je mozné zjistit
zda dany material, v tomto pfipadé kapalina, je nanostrukturni. Uvedené bude
diskutovano v souvislosti sL1 fazi, nicménd s pfisluSnymi zménami je
aplikovatelné na vSechny nanostrukturni roztoky. Pfi takovychto stanovenich je
vhodné pouzit tolik charakterizaci, kolik je mozné.

Tak jako vSechny kapalné faze je L1 opticky isotropni pii absenci toku.
Neposkytuje $tépeni v 2H NMR s deuterovanym detergentem.

Také L1 faze obecné nevykazuje, pii testech s kiizovymi polarizadnimi
filtry, dvojlom ani pii moderovanych podminkich toku. Situace s pouzitim
dvojlomu nenf aplikovatelna u systémii sloZzenych z blokovych kopolymerd. kde
muZe byt zkomplikovana fetézovym dvojlomem.

Kdyz se vratime zpét k L1 fazi, viskozita je vétSinou docela nizkd, vyrazné
niz8i, neZ je tomu u kapalnych krystalii ve stejném systému.

S pouzitim  pulzniho  gradientového NMR  k méfeni efekfivnich
samodifuznich koeficientl riznych sloZek, samodifuze detergentt a jakékoli
hydrofobni latky je velmi nizka, oby&ejné se fadové pohybuje kolem 107"° m%/s,
nebo méné (do té doby nez se faze stane bikontinudlni; viz nize). D&je se tak,
protoZe primérni silou difuze detergentu a hydrofobni latky je difuze samotnych
micel, kterd je velmi nizkd. TaktéZ difuzni pomér detergentu a hydrofobni latky
by mél byt skoro identicky ze stejného diivodu.

Samoziejmé v nanometrové 3kale neposkytuje uzkouhly RTG rozptyl
(SAXS) ostré Braggovy vrcholy. Presto vSak analyza vzniklé kiivky nékolika
metodami z literatury miize poskytnout udaj o délkovou $kalu nanostruktury.
Analyzou poklesu intenzity pii nizkych frekvencich vinéni (ale ne ptili§ nizkych

v porovnani s reciprokou hodnotou délky molekuly detergentu), je mozné uréit




zdanlivy polomér gyrace Rg ze smérnice vyneseni intenzity v zavislosti na
Ctverci frekvence vinéni (tzv. Guinieriv graf). Polomér gyrace je pak umérny
rozmérim miceldrnich jednotek pomoci standardni dobfe zndmé rovnice. Bude
se pohybovat fadové v nanometrech. Navic pfi vynesenim soudinu intensity
Ctverce frekvence vinéni proti frekvenci vinéni - tzv. Hosemannovo vyneseni —
Jje mozné najit vrchol, ktery je také umérny velikosti micel. Tato metoda ma
vyhodu v tom, Ze je méné citliva k interakcim mezi micelami, neZ je tomu u
poloméru gyrace.

VySe uvedené se nasledovng zméni pro L1 faze zaloZené na detergentech.
Za prvé viskozita miiZe podstatng vzriist v momentg, kdy se objevi bikontinuita,
kvili rigidit¢ filmu detergentu. Také miZe dramaticky vzrist fad samodifiuze
detergentu 1 v pfitomnosti hydrofobni latky (kterd miize byt volné piidana do
binarniho systému jako marker), a to tak, Z¢ mize dosahnout, poptipadé
prekro€it hodnot pro lamelarni fazi stejného systému. Prestoze vysledkem obou
analyz SAXS, poloméru gyrace a Hosemannova vyneseni, je rozmér
v nanometrech, musi byt interpretovany spiSe jako charakteristicka délka
bikontinualni doménové struktury, neZ rozméry jednotlivych &astic. (V pfipadé
nékterych modeld, jako naptiklad pospojovanych valci z autorovy disertace,
nebo modelu Talmon-Pragerova, ve kterych je bikontinualni doménova
struktura reprezentovana poskladanymi jednotkami, které piesto, Ze se zdaji byti
Casticemi, jsou ve skute¢nosti pouze stavebnimi bloky uréenymi ke konstrukei
modelu bikontinualni geometrie).

Pro pfipad L1 faze systému zaloZeném na blokovych kopolymerech plati
pro analyzy SAXS totéz. Na druhou stranu NMR spektra a NMR méfeni
samodifiize stejné tak jako méfeni povrchového napéti nejsou do této oblasti
prenosné. V minulosti v8ak, na misto NMR méfeni samodifiize, byla s uspéchem
aplikovana metoda méfeni pfenosu par. ZvIasté pak je-li mozné najit plyn, ktera

Je rozpustny v jednom typu domén aniZ by byl rozpustny ve druhé (druhych).




Pak je moZné testovat kontinuitu téchto domén méienim pienosu plynu danou
doménou. Jestlize je to mozné, pak by transport kontinualni doménou (typu B)
v micelarni fazi mél byt jen o malo pomalejsi, nez je tomu v pfipad€ &istého
polymeru B, zatimco pfenos plynu rozpusténého v doménach typu A by mél byt
jen velmi maly. Stfizny modulus micelarni faze blokovych kopolymeri je
z velké miry uren tim z polymert, ktery tvofi kontinualni doménu, v nasi
- konvenci je to polymer B. Potom naptiklad v diblocich PS-PI vnémz je 10 %
PS, takze micely z PS se tvofi v kontinualni matrici PI, bude stfizny modulus
blizky tomu cistému polyisoprenu, pouze s mirnym zvy$enim zpisobenym
pfitomnosti PS micel. Zajimavé je, Ze v opa¢ném ptipadé tedy s 90 % PS a tedy
s micelami z PI a kontinualni matrici z PS, jsou schopny elastomerni Pi micely
poskytnout  Sokové-absorpéni komponentu, takze zlepSuji zlomovou
charakteristiku oproti ¢istému sklovitému polystyrénu.

L2 faze: Tato faze je stejna jako L1 faze stim, Ze role polarnich a
nepolarnich oblasti jsou obraceny: zakfiveni rozhrani mezi polarni a polarni
oblasti je orientovano proti polarni doméné, vnitiek micel (jsou-li pfitomny) je
tedy tvofen vodou a/nebo jinymi polarnimi latkami, zatimco nepolarni domény
(vétSinou alkanovymi fetézci lipidit) tvofi kontinudlni matrici — je v8ak mozné i
to, Ze se polarni domény propoji za vzniku bikontinualni L2 faze. Jak jiz bylo
uvedeno, tato faze mize byt nanostrukturni, nebo bez struktury.

Identifikace nanostrukturni L2 faze: Pristupy k identifikaci 1.2 faze jsou
totozné s témi, které byly uvedeny pro L1 fazi, s nasledujicimi modifikacemi.
V tomto piipadé je mozné rozebirat pouze L2 faze zalozené na detergentech,
protoze v systémech blokovych kopolymeri jsou si oba typy micelarnich fazi (A
v B, a B v A) rovnocenné a vyse jiz byla diskutovana identifikace micelarni faze
systémi blokovych kopolymert.

Za prvé L2 faze jsou obecné lepsi kdyz HLB je nizké, jako v piipadé

detergentu tvoieného ethoxylovanym alkoholem majici maly pocet
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ethylenoxidovych skupin (obycejné rovno nebo méné nez 5 pii obvyklé déice
alkylovych fetézci), nebo v ptipadé detergentii s dvojitym fetézcem. Co se tyde
fazového chovani, nachazi se obecné pii jesté vysSich koncentracich detergentii
nez faze kapalnych reverznich krystali: obvykle se L2 faze nachazi na hranici
reverzni hexagonalni faze pii vy$sich koncentracich detergentu. V ptipadé 1.2
fazi, které nejsou bikontinualni je to samodifiize vody, jejiz hodnoty jsou velmi
nizké a vysledkem méfeni difuznich koeficienti (napiiklad pulzni gradientovou
NMR) by mély byt hodnoty tadové 10" m?%s nebo nizsi. Hasemannovo
vyneseni také udava velikost reverznich micel, coZ je v podstaté velikost vodné
domény.

Mikroemulze: Mikroemulze miZe byt definovana jako termodynamicky
stabilni, opticky isotropni mikrostrukturni kapalna faze nizké viskozity
obsahujici olej (nepolarni kapalinu), vodu (polarni kapalinu) a detergent. Viz
také Danielsson, 1., Lindman, B. (1981) Colloids and Surfaces, 3:391.
Termodynamicky stabilni roztoky detergentii, vody a oleje jsou obvykle
nazyvany mikroemulze. |

Zatimco z makroskopického hlediska se jevi jako homogenni,
v mikroskopickém méfitku (10-1000 angstrom) jsou strukturované do domén
obsahyjicich vodu a domén obsahujicich olej oddélenych filmem bohatym na
detergent. Viz také Skurtveit, R. a Olsson, U. (1991) J. Phys. Chem. 95:5353.
Klicovym znakem definujicim mikroemulze je, Ze obsahuji krom vody a
detergentu také ,,olej* (nepolarni rozpoustédlo, nebo kapalinu); tj. Ze jsou jak jiz
z definice vyplyva mikrostrukturni. Vzhledem k velmi silné tendenci vody a
oleje se separovat do jednotlivych fazi, se dd obecné fici, ze pokud neni
pfitomno organické rozpoustédlo, schopné vzajemného rozpusténi oleje a vody
(Jako je naptiklad etanol, THF, dioxan, DMF, acetonitril, DMSO, a nékteré
dalsi), pak ¢iry jednofazovy roztok, obsahujici vodu, olej a detergent musi byt

- mikroemulze a je mozné pouze na zakladé feceného odvodit, Ze tato faze je




nanostrukturni. PovSimnéte si, Ze mikroemulze mize byt jak L1, tak L2 fézé,
zvlasté pak obsahuje-li dobfe definované micely. Jedna-li se viak o L1 fazi, pak
Jsou micely nezbytné naplnény olejem. Mikroemulze je nanostrukturni kapalna
faze. Jestlize roztok oleje, vody a detergentu obsahuje charakteristické domény o
velikosti fadové vétsi, nez nanometry, tj. ve $kale mikrometri, pak to jiZ neni
mikroemulze, ale spiSe ,miniemulze, nebo oby¢ejnd emulze. P¥itom obé&
posledné jmenované jsou nerovnovazné. Termin mikroemulze byl zaveden i na
vzdor tomu, Ze L1 a L2 fize mohou obsahovat olej a navic mohou byt
bikontinualni, protoZe je obvyklé, Ze tfislozkové systémy oleje, vody a
detergentu/lipidu se plynné€ vyviji ze stavu s kontinualni vodnou doménou, pies
bikontinualni, aZ po stav kdy je kontinualni doména obsahujici olej a to vie bez
tvorby fazovych rozhrani. V tomto ptipadé pak pozbyva smyslu snazit se ustavit
odd€lujici bod mezi L1 a L2 oblastmi fazového diagramu. Misto toho je cely
tento region povaZovan za oblast ,,mikroemulze“ stim, Ze¢ na jeho konci
s vysokou koncentraci vody se jedna o L1 fazi s micelami bohatymi na olej,
zatimco na konci s vysokou koncentraci oleje se jedna o L2 fazi. (V pbjmech
Vennova grafu existuji prekryvy mikroemulze a L1 a L2 faze ane jen L1 a L2
fazi.) Jak bude diskutovano niZe, mizZe byt mikrostruktura mikroemulze obecné
popsana tak, Ze jednoducha vrstva — film detergentu oddéluje od sebe domény
bohaté na olej a domény bohaté na vodu. Tento oddélujici film tvofeny
detergenteny/lipidy se miZe uzaviit za tvorby micel, nebo se miZe propojit za
vzniku sitovité struktury a vytvofit bikontinualni mikroemuizi.

Musi byt zdiraznéno, ze tak jak je zde definovano, emulze neni
nanostrukturni roztok. Skala v niz se pohybuje charakteristickd délka emulze,
coz je vlastné priméma velikost kapky emulze, je obecné vétsi nez
charakteristickd délka nanostrukturnich roztoki a spadd spiSe do fadu
mikrometrli, neZ nanometrt. Zatimco recentni snaha vytvofit emulzi s mensi nez

mikrometrovou velikosti kapek dala vzniknout emulzim s men$imi kapkami a




terminu ,,mini emulze®, stale zde zistava kliCovy rozdil vyfazujici emulzi a nﬁni
emulzi ze svéta nanostrukturnich fazi jek jsou zde popisovany. Nanostrukturni
kapalné¢ faze, vetn€ mikroemulzi jsou schopny existovat v termodynamické
rovnovaze, narozdil od emulzi, které nejsou rovnovazné ale pouze metastabilni
materialy. Navic pln€ rovnovazny nanostrukturni roztok je opticky
transparentni, zatimco emulze je obecné neprithledny — bé&znou emulzi je
napiiklad mléko. Navic pfedpokladame-li, Ze Fribergiv model odpovida
struktufe normalni emulze, coz se v§eobecné v této oblasti pfedpoklada, potom
mohou byt dramatické rozdily na molekuldrni {irovni. Podle tohoto modelu
miZeme uvazovat, Ze kapiCky emulze jsou obecné stabilizovany mezifazovym
filmem, ktery se pii mikroskopické analyze ukaze byt matrial z nanostrukturni
faze kapalnych krystali. Potom maji tyto emulze hierarchické uspotadani
struktury, kde nanostrukturni faze slouZi jako stabilizaéni vrstva mezi hlavnimi
stavebnimi bloky, coz jsou kapi¢ky mikroemulze v kontinualnim médiu. NaSe
uziti slova ,,nanostrukturovany* namisto ,,mikrostrukturovany“ plyne z pfesnéjsi
a vice omezené definice pojmu ,,nanostrukturovany* a z toho, ze nezahrﬁuje jiné
kapalné faze pattici do jiné oblasti, jako jsou emulze. Jednoducha geometricka
uvaha iika, Zze emulze, kde wvelikost kapicek je fadové 10 mikrometri a
stabilizujici film, ktery miiZze byt tvofen vrstvou kapalnych krystali, neni
dostateéna jako wnitfek mikrocastice podle vynalezu, kterdA miva obvykle
velikost fadové 1 mikrometr.

Stanoveni nanostrukturnich mikroemulzi: Metody a méfitka zminéné

v predeslych odstavcich o stanoveni L1 faze jsou pouzitelné i pro stanoveni
nanostrukturnich mikroemulznich fazi s nasledujicimi modifikacemi.

Co se ty¢e mikroemulzi, které nejsou jednoznacné nezapadaji do popisu do
.1, nebo L2 faze — coZ je posledni piipad, ktery zde musi byt probran — je nutné
si povSimnout, Ze vétSina jsou bikontinualni. A v pfipadé kapalnych fazi

obsahujicich vodu, olej a detergent je bikontinuita dostateénym dikazem




nanostruktury, protoZze emulze a dal$i obvyklé roztoky nejsou nikdy
bikontinudlni. Tato skute¢nost byla probrana v: ,,On the demonstration of
bicontinuous structures in microemulsions®, Lindman, B., Shinoda, K., Olsson,
U., Anderson, D.M., Karlstrom, G., Wennerstrom, H. (1989) Colloids and
Surfaces 38:205. Ovéfenym zpisobem jak testovat bikontinuitu je s pouzitim
pulzni gradientové NMR méfit efektivni samodifuzni koeficienty vody a aleje
samostatn¢; obecné je také vyhodné méfit tento koeficient pro detergent. Ke
stanoveni kontinuity vody je také mozno pouzit méfeni elektrické vodivosti, ale
tato metoda je spojena s problémy procesu tzv. ,pieskakovani. Také zhaseni
fluorescence bylo pouzito ke stanoveni kontinuity, Sanchez-Rubio, M., Santos-
Vidals, L.M., Rushforth, D.S., Puig, J.E. (1985) J.Phys.Chem. 89:411. Také
analyza Gzkouhlého rozptylu neutronti a rozptylu RTG paprski byla pouzita
k testovani bikontinuity, Auvray, L., Cotton, R., Ober, R., Taupin, J., (1984)
J.Phys.Chem. 88:4586. Analyza kiivek SAXS byla pouzita k odvozeni existence
mezifazi a tudiZz existence nanostruktury, Martino, A., Kaler, EW. (1990)
J.Phys.Chem., 94:1627. Zlomové-mrazova elektronova mikroskopie s extrémné
rychlym zmrazovanim, ktera je vysledkem desetileti vyvoje fixaénich metod
nanostrukturnich roztokd, byla pouzita ke studiu mikroemulzi; kriticky
piehledny &lanek, ktery diskutuje spolehlivost vysledkd této metody, je v:
Talmon, Y. vK.L. Mittal a P. Bothorel (editofi), dil 6, Plennum Press, New
York, 1986, p. 1581.

V piipadé, ze kapalina slozena z oleje, vody a detergentu neni ¢istou fazi
L1 ani L2 a nevykazuje silny dikkaz o bikontinuité, potom nebude k prokazani
nanostruktury staéit Zadna samostatna technika, ale bude muset byt provedena
kompletni analyza. Obecné by pak bylo tfeba aplikovat méfeni zminéna v této
sekci, jako SAXS, SANS, NMR méfeni samodifize, Cryo CM atd., pokusit se

vysvétlit data ve spojitosti s modelem nanostruktury.
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L3 faze: oblast L2 faze fazového grafu nékdy nabude tvar jazyku
vyénivajiciho ven; tenkého vyénélku zcela nepodobného normalnimu tvaru
oblasti L2 fazového diagramu. Tento jev se n€kdy vyskytuje i u nékterych L1
oblasti, jak bude niZe popsano. Kdyz se studuji tyto oblasti podrobng, zvlasté
pak s pomoci RTG a neutronového rozptylu, velmi vyrazné se lisi od L2 fazi.
V L2 fazich je film detergentu tvofen jednoduchou vrstvou s olejem (nepolarnim
rozpoustédlem) ne jedné strané a vodou (polarnim rozpoustédlem) na strané
druhé. Naopak v ,,L.3 fazich®, jak jsou tyto nazyvany, detergent tvoti dvojvrstvu
s vodou po obou stranach. L3 faze je obecn€ povaZovana za bikontinualni a tak
sdili dal$i vlastnost s kubickou fazi. Jsou zde dvé oddélené vodné sité, které jsou
sice propletené, ale oddélené dvouvrstvou. Takze L3 faze je velmi podobna
kubické fazi, avSak postrada pravidelné prostorové uspoiadani. 1.3 faze,
odvozené z L2 fazi a ty které se vétvi z L1 fazi maji riizna jména. ,,L.3 faze* je
pouZivana pro oblast asociovanou s oblasti L2 faze, zatimco ,.L3*“ je nazev
oblasti asociované k L1 fazi.

Stanoveni nanostrukturni [.3 faze: Urdeni L3 faze a jeji odliSeni od

nékolika dalSich kapalnych fazi diskutovanych vySe muZe byt sofistikovany
nyni probrany.

Pres optickou isotropii a pfes to, ze je to roztok, muze L3 faze oplyvat
zajimavou vlastnosti, totiz mize vykazovat tokovy dvojlom. To je ¢asto spojeno
se zna¢nou viskozitou, ktera miiZe byt vyrazné vyssi, nez je tomu u L1, nebo L2
faze a srovnatelna, nebo vys8i neZz u lamelarni faze. To je samozieymé
zptsobeno kontinudlnim filmem, tvofenym dvojvrstvou, coz se dalekoséhle
promita do topologie a geometrie nanostruktury. Vysledkem zlomu potom muize
byt kooperativni deformace (a vysledné srovnani) velkych ¢asti dvojvrstevného
filmu, narozdil od napfiklad micelarni L1 faze, kde se jednotlivé micelarni

jednotky pouze piemisti se zlomem. V kazdém pfipadé jednoducha vrstva je
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interpretace je poznani, e viskozita L3 fize linearni funkci objemové frakce
detergentu, Snabre, P., Porte, G. (1990) Europhys. Lett. 13:641.

Byly vyvinuty sofistikované metodiky svételného, neutronového a RTG
rozptylu k identifikaci nanostrukturovanych L3 fazi. Safinya, C.R., Roux, D,
Smith, G.S., Sinha, S.K., Dimon, P., Clark, N.A., Bellocq, A.M. (1986) Phys.
Rev. Lett. 57:2718; Roux, D., Safinya, C.R. (1988) J. Phys. France 49:307;
Nallet, F., Roux, D., Prost, J. (1989) J. Phys. France 50: 3147. Hlavné Rouxova
analyza, uveiejnéna v Roux, D., Cates, M.E., Olsson, U., Ball, R.C., Nallet, F ., a
Bellocq, A.M. Europys. Lett., je schopna stanovit, Ze nanostruktura obsahuje
dvé vodné sité oddelené dvojvrstvou detergentu, které davaji vzniknout jisté
symetrii, vzhledem k rovnocennosti obou siti.

Nastésti stanoveni nanostrukturniho pivodu L3 fazi na zaklad¢ fazového
chovani je piesngjsi, nez je tomu u typickych L1 a L2, nebo tfeba
mikroemulznich fazi. Je tomu tak piedev§im proto, ze L3 faze je Casto ziskana
ptidavkem malého mnoZstvi oleje (n€kolik procent) nebo jiné létky do
lamelarni, nebo bikontinualni kubické faze, nebo malym zvySenim teploty
ze stejné faze. JelikoZ je jednoduché demonstrovat, Ze tyto faze kapalnych
krystalit jsou nanostrukturni (zvlasté Braggovy vrcholy pfi RTG), mizeme si
byti jisti, Ze kapalna faze je také nanostrukturni, jelikoz ma velmi blizké sloZeni,
jako faze kapalnych krystali.

Konec koncti je velice nepravdépodobné, aby piidavek né€kolika procent
oleje k nanostrukturni fazi kapalnych krystali pfeménil kapalné krystaly na
kapalinu bez struktury. Navic, mé&feni samodifiize pulzni gradientovou NMR
v aerosolu OT-slzném systému ukazuji, ze samodifuzni chovani vL3 fazi se
velmi &ist& extrapoluje do chovani v blizké reverzni, bikontinualni, kubické fazi.
Tataz L3 faze byla zkoumana kombinaci SANS, samodifize a elektronove

mikroskopie mrazovych zlomt, Strey, R., Jahn, W., Skouri, M., Porte, G,




Marignen, J., Olsson, U., v ,Structure and dynamics of Supramolecuiar
Aggregates S.H. Chen, J.S. Huang a P. Tartaglia (editofi) Kluwer Academic
Publishers, Nizozemi. Navic pfi analyze rozptylu SANS a SAXS L3 fize byl
Casto objeven Siroky interferencni vrchol ve vlnovych vektorech, které
odpovidaly d-rozdéleni, které jsou stejného fadu magnitudy jako ty piipadajici
bikontinualni kubické fazi lezici hned vedle ve fazovém grafu. Autor vyvinul
model nanostruktury L3 faze, ktery je extrapolaci znamych struktur
bikontinualnich kubickych fazi, Anderson, D.M., Wennerstrom, H., Olsson, U.
(1989) J.Phys.Chem. 93:4532.

Materidlem =z faze nanostrukturnich kapalnych krystali, tvoricim
komponenty potahovanych ¢astic mohou byt:

a) nanostrukturni material normalni, nebo reverzni kubické faze,

b) nanostrukturni material normalni, nebo reverzni hexagonalni faze,

¢) nanostrukturni materidl normalni, nebo reverzni intermedidlni faze,

nebo

d) nanostrukturni materidl lamelarni faze.

Nanostrukturni faze kapalnych krystalii jsou charakterizovany existenci
doménovych struktur, slozenych z domén alesponi prvniho a druhého typu (v
n&kterych ptipadech tii a vice typ domén), majici nasledujici vlastnosti:

a) chemické zbytky domén prvniho typu nejsou kompatibilni se
zbytky druhého doménového typu (obecné kazdy par rozdilnych domén si je
navzajem nekompatibilni) a to tak, Ze se za danych okolnosti navzajem -
nemisi a zistavaji jako odd€lené domény; (napiiklad domény prvniho typu
mohou byt tvofeny vyhradné poldrnimi skupinami, jako voda, nebo polarni
&asti molekul lipidd, zatimco domény druhého typu jsou tvofeny nepolarnimi
zbytky, jako jsou uhlovodikové fetézce;, nebo mohou byt domény prvniho
typu bohaté na polystyren, zatimco domény druhého typu na

polyvinylpirolidon);




b) Uspoifadani atomi v kazdé z domén odpovida spise kapaliﬁé, néi
pevné latce, takZe postradd uspofadani atomi v miiZzce; (toto muize byt
dokdzdno absenci ostrych Braggovych wvrcholii v Sirokothlém RTG
rozptylu);

c) nejmensi rozméry (tj. tloustka v ptipadé vrstev, primér v piipadé
valci a kulovitych dtvard) prakticky vSech domén se pohybuji
v nanometrové Skale (od 1 do 100 nm) a

d) organizace domén odpovida jedno-, dvou-, nebo tfirozmérné
miizce, kterd md miizkovy parametr (nebo velikost bunék) ve Skale
nanometrii (od 5 do 200 nm). Organizace domén potom odpovida jedné z
230 tabelovanych prostorovych skupin v Mezinarodnich krystalografickych
tabulkach a bude prokazatelnd sprdvnym tvarem uzkodhlého RTG rozptylu
(pfitomnosti ostrych Braggovych odrazi pii méfeni SAXS s d-rozdélenim

Lamelarni faze: Lameldrni faze je charakterizovana:

1. 1uzkouhlé RTG ukaZe vrcholy s indexy 1:2:3:4:5:... ve Vlnoétéch.

2. prostému oku se faze jevi prizracna, nebo jen mirné zakalend, nebo
s malou turbiditou.

3. 'V polariza¢nim optickém mikroskopu, faze vykazuje dvojlom a
dobfe zndmé vzory jsou dobie popsany Rosevearem a Winsorem (tj.
Chem.Rev. 1968, s.1). Tti nejzietelnéjSi vzory jsou ,Maltézské kiize*,
,mozaika“ a ,olejové skvrny“. Maltézské kiize jsou superpozici dvou
tmav§ich pruhii (interferen¢niho S$té€peni) zhruba na sebe kolmych, nad
priblizn€ kruhovou stopou svétla (dvojlom), které tvoti charakteristicky znak
podobny znaku némecké armady z II svétové valky. Variace této textury,
stejné tak jako jeji zdroj jsou podrobné popsany Dizerta¢ni praci J Bellareho,
Univ. of Minesota, 1987. Mozaikova struktura miiZze byt spatiena jako

vysledek velmi zhu$téného pole maltézskych kiizi, ¢ehoZ jsou vysledkem




nahodné pospojované a propletené svétlé a tmavé plochy. Textura olejonCh
skvrn je nejéastéji k vidéni, kdyz se lamelarni faze dostane mezi podlozni a
kryci sklicko; pro tento vzor jsou charakteristické dlouhé zprohybané Cary,
které pfi podrobném zkoumani velkym zvétSenim (tj. 400x) jsou sloZeny
z tenkych prouzki, které leZi piiblizné v pravém uhlu k probihajici Céfe, tak
jako prazce tvoii Zeleznici (coZ je prdtikladné k hexagonalnimu vzoru
popsanému niZe). V n&kterych piipadech, zvlasté pak kdyz je fize mirné
stisknuta mezi skly po n&jaky &as, se lamelarni faze posklada tak, Ze jeji
optickd osa je paralelni sosou nahledu mikroskopu, coZz se projevi
vymizenim dvojlomu.
Pro lamelarni fazi v systémech detergent-voda:

1. je viskozita natolik nizka, Ze systém je schopen téci (tj. kdyZz
pieklopime nadobu s lamelarni fazi dnem vzhiru).

2. samodifizni koeficienty jednotlivych slozek jsou srovnatelné
vysoké s koeficienty komponent samotnych — tj. efektivni samodifuzni
koeficient vody v lamelarni fazi je srovnatelny s koeficientem Sisté vody.
Protoze detergenty, které tvori kapalné krystaly, nejsou vétSinou pii pokojové
teploté tekuté, nejsou hodnoty samodifiizni koeficienty stanoveny, proto jsou
mnohdy brany efektivni (naméfené) samodifuzni koeficienty v lamelarnich
fazich brany jako vychozi body k interpretaci méfeni ve fazich jinych.

3. jestlize zmétime 2H NMR, kdyz je detergent deuterovan na jeho
polamni skuping, najdeme dva vrcholy oddélené dvojnasobnym rozdélenim,
neZ je tomu u hexagondlni faze.

4. Co se tyée fazového chovani, objevuje se lamelarni faze vétSinou ve
vysokych koncentracich jednofetézcovych detergentii s vodou, vétSinou
kolem 70 % detergentu. V ptipadé detergentt s dvojim fetézcem se vyskytuje

vétdinou v nizsich koncentracich, vétsinou pod 50 % detergentu. Obecné je
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schopna vydrzet vyssi teploty, jakékoli jiné faze kapalnych krystald, které se
vyskytuji ve fazovém grafu.
Pro lamelarni fazi v jednosloZkovych systémech blokovych kopolymeru:
1. stiizny modul je obecné niz8i, nez v ostatnich fazich kapalnych
krystalii stejného systému.
2. zhlediska fazového chovani se lamelarni faze vyskytuje pfi
zastoupeni dvou blokii v poméru ptiblizné 50:50.

Normalni hexagonilni faze: Normalni hexagonalni faze je

charakterizovana:

1. Pfi uzkouhlé RTG se vrcholy vyskytuji sindexy 1:V3:2:¥7:3:... ;
obecné V(h’+hk+k?), kde h a k jsou integraly — Milerovy indexy skupin
dvourozmérné symetrie.

2. Prostému oku se jevi tato faze zcela prihledna, kdyz je plné€
rovnovazna. V porovnani s ostatnimi blizkymi lamelarnimi fazemi je CirejSi.

3. V polarizatnim optickém mikroskopu, fiaze vykazuje dvojlom.
Dobfe znamé textury byly popsany Rosenvearem a Winsorem (tj. ChémReV.
1968, s.1). Nejzietelngjsi se jevi ,v&jifova™ textura. Je tvofena oblastmi
dvojlomu, kde se v kazdé oblasti vé&jifovité rozbiha jemné brazdéni, coz dava
celku vzhled orientalniho vé&jite. Smér véjifového brazdéni v sousednich
oblastech je ndhodny. KliGovym rozdilem mezi lamelarni fazi a hexagonalni
fazi tkvi v tom, Ze pfi velkém zvétSeni je u lamelarni faze jemné brazdéni
tvoreno jesté jemnéjSim leZicim na n€j v kolmém sméru.

Pro normalni hexagonalni faze systémi detergent-voda:

1. Viskozita je mirna, vice viskozni, nez lamelarni faze, ale vyrazné
niz$i neZ typicka kubicka faze (jejichZ viskozita je v milionech centipoise)

2. samodifuzni koeficient detergentu je takika srovnatelny s lameldrni

fazi; koeficient vody je srovnatelny s ¢istou vodou.




3. s pouZitim deuterovaného detergentu dostaneme v °H NMR spektru
polovi¢ni Sté€peni nez dostavame pro lamelarni fazi.

4. zhlediska fazového chovani se normalni hexagonalni faze
vyskytuje obecné pii nepfiliS vysokych koncentracich detergentu
vsystémech jednofetézcovy detergent/voda, obvykle to je kolem 50 %.
Oblast normalni hexagonalni faze vétsinou piiléha k oblasti (L1) faze, aviak
nékteré kubické faze, nevykazujici bikontinuitu, se mohou vyskytnout mezi
nimi.V pfipad€ dvoufetézcovych detergentii se prakticky nevyskytuje
v binarnich systémech.

Terminy ,normalni“ a  reverzni® se obecné nedaji uplatiiovat
v jednoslozkovych systémech blokovych kopolymert (i kdyz v piipade¢, Ze jeden
blok je polarni a jiny nepolarni, je mozné v principu tyto termin uzit). Stiizny
modulus je u té€chto fazi obecné vyssi neZ je tomu v lamelarni fazi a naopak
nizZ8i, nez je tomu v bikontinualni kubické fazi stejného systému. Vzhledem
k fazovému chovani se hexagonalni faze u blokovych kopolymert vyskytuje pfi
poméru dvou bloki 35:65. Obvykle je lamelarni fize z obou stran ohranicena
hexagondlni fézi, kde minoritni komponenta se nachdzi uvnitt valcd (tato
definice nahrazuje normalni/reverzni terminologii systémi obsahujicich
detergenty).

Reverzni hexagondlni fize: V systémech detergent-voda se lii
identifikace reverzni od normalni hexagonalni fize pouze ve dvou ohledech:

1. Viskozita reverzni hexagonalni faze je obvykle pomémé& vysoka,
vy38i neZ u typické normalni hexagonalni faze, dosahujici viskozity reverzni
kubické faze.

2. Vzhledem k fazovému chovani se reverzni hexagonalni faze
vyskytuje pfi vysokych koncentracich detergentu v systémech dvouretézcovy
detergent/voda, €asto dosahujici hodnoty blizké 100 % detergentu. Oblast

reverzni hexagonalni faze obvykle piiléha k oblasti lamelarni fize s nizi




koncentraci detergentu, aviak bikontinualni reverzni hexagonalni féze' se
miZe nachazet i1 mezi. Reverzni hexagonalni fize se, trochu prekvapiveé,
vyskytuje v mnoha bindrnich systémech jednotetézcovych detergentt, jako je
cela tada monoglyceridi (véetnsd monooleylglycerolu) a mnoha
monoiontovych detergentii zaloZenych na PEG s nizkym HLB.

Jak bylo zmin€no pii popisu normalni hexagonalni faze, rozdil mezi
normalni a reverzni hexagonalni fazi pozbyva smyslu, kdyZ hovofime obecné o
vice neZ jednoslozkové blokové kopolymerni hexagonalni fazi.

Normalni bikontinudlni kubicka fize: Tato je charakterizovana:

1. Uzkouhlé RTG ukaze vrcholy s indexy spadajicimi do tfirozmérné
prostorové skupiny s kubickymi znaky. Nejcast&jsi skupiny, spolu s jejich
indexy, jsou: Ia3d (#230), s indexy V6:V8:V14:4..; Pn3m (#224), s indexy
V2:¥3:2:V6:48...; a Im3m (229) s indexy V2:V4:6:V8:V10...

2. Prostému oku se jevi tato faze obecng &ira, kdyZ je v rovnovaze, ve
srovnani s jinymi blizkymi lameldrnimi fazemi &itejsi. |

3.V polarizaénim optickém mikroskopu faze nejevi dvojlom a proto
se zde nevyskytuji zadné textury.

Pro normalni bikontinualni kubickou fazi systémii detergent/voda:

1. viskozita je vysoka, mnohem vy$§i nez u lamelarni faze, dokonce
vysSi neZ typickd normalni hexagonalni faze. Vétina kubickych fazi ma
viskozity pohybujici se v hodnotach milioni centipose.

2. VNMR spektrech neni Zidné $tépeni, pouze jeden wvrchol |
odpovidajici isotropnimu pohybu.

3. Vzhledem k fazovému chovani se normalni bikontinualni kubicka
faze obecné vyskytuje v systémech jednofetézcovy detergent/voda ve vysich
koncentracich detergentu, obvykle kolem 70 % iontového detergentu.

Obvykle se oblast normdlni bikontinudlni kubické faze nachazi mezi
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oblastmi normélni kubické a lamelarni faze, ktery spolu s vysokou viskozit'ou
a absenci dvojlomu velmi usnadiiuje jeji identifikaci. V binarnich systémech
dvoufetézcovych detergentd s vodou se tato fize vibec nevyskytuje.

Pojmy ,normalni a reverzni“ se obecn& nedaji aplikovat v systémech
bikontinudlnich kubickych fazi jednoslozkovych blokovych kopolymert (kdyz
viak jeden blok je polarni a druhy nepolérni, mohou byt tyto pojmy aplikovany).
Stfizny modulus je u bikontinualni kubické fize obecné mnohem vy3si nez
lamelamni faze a vyrazn€ vy$3i neZ hexagonalni fize stejného systému.
Vzhledem k fazovému chovani se bikontinualni kubicka faze vyskytuje pii
poméru frakci dvou bloku kolem 26:74. V nékterych ptipadech budou dvé
bikontinualni kubické faze ohraniSovat lamelarni fazi, kde v obou ptipadech
bude minoritni komponenta zastoupena uvnité vélcd (tato definice nahrazuje
pojmy ,normalni a ,reverzni“ systémd s detergenty) a celd tato kubicka-
lamelarni-kubicka fada bude ohraniena hexagonalni fazi.

Reverzni bikontinualni kubicka faze: Tato je charakterizovana:

V systémech detergent/vosa se 1li§i identifikace reverzni bikonﬁnuélni
kubické faze od vyse uvedené identifikace normalni bikontinualni kubické faze
pouze v jednom bod€. Vzhledem k fazovému chovani se reverzni bikontinualni
kubickd faze nachazi mezi lamelarni a reverzni hexagonalni fazi, zatimco
normalni se nalézd mezi lamelarni a normalni hexagonalni fazi. Vzhledem
k vySe uvedené diskusi je tedy tieba odliSovat normalni a reverzni hexagonalni
fazi. Dobrym pravidlem je kdyz se kubicka faze obecné nachazi ve vyssich
koncentracich vody, neZ lamelarni, pak se jedné o normalni, zatimco lezi-li u
vy$8ich koncentraci detergentu jedna se o reverzni. Reverzni kubicka faze se
obecné vyskytuje pii vy3Sich koncentracich detergentu v systémech
dvouretézcovy detergent/voda, coZ je vSak mnohdy komplikovano faktem, Ze
reverzni kubickd faze se vyskytuje pouze v pfitomnosti ptidavku hydrofobni

(,-0leje™) nebo amfifilni latky. Reverzni bikontinualni kubicka faze se vyskytuje




v celé fad€ binarnich systémii s jednofetézcovymi detergenty, jako jsou mnohé
monoglyceridy (v¢etné monooleylglycerol) a fada neionogennich detergentd
zalozenych na PEG s nizkym HLB. Je také tieba poznamenat, 7e v reverzni
bikontinualni kubické fazi, aviak ne v normalni, byla objevena prostorova
skupina #212. Tato faze je odvozena od prostorové skupiny #230. Jak bylo
poznamenano vyse, rozdil mezi normalni a reverzni bikontinualni kubickou fazi
ma smysl pouze vsystémech detergenti ale obecn& neni aplikovatelny u
Jjednoslozkovych blokovych kopolymernich bikontinualnich kubickych fazi.

Normilni délend (ne bikontinudlni) kubicka fiaze: Tato je
charakterizovana:

1. Uzkouthlé RTG ukaze vrcholy s indexy spadajicimi do tfirozmé&rné
prostorové skupiny s kubickymi znaky. Nejdasté&jsi skupiny, spolu s jejich
indexy, jsou: Pm3n (#223), sindexy V2:V4:V5... V jednoslozkovych
blokovych kopolymerech je nejcastéj$i skupina a Im3m odpovidajici
centrovanému kulovitému baleni s indexy V2:V4:V6:V8: ...

2. Prostému oku se jevi faze obecné prihlednou v rovnovéinérh stavu,
a Cifej$i, nez jakakoli asociovana lamelarni faze.

V normalni délené kubické fazi systému detergent/voda:

1. je vysoka viskozita. Je vyS$§i nez v lamelarni fizi a dokonce vy3si
neZ typickd normalni hexagonalni faze. VétSina kubickych fazi ma viskozitu
v milionech centipose at’ je délena, nebo bikontinualni.

2. se vNMR spektru nevyskytuje zadné St€peni, ale pouze jeden
isotropicky vrchol.

3. Zhlediska fazového chovdni se normdlni dé€lend kubickd faze
obecné vyskytuje v pomérné nizkych koncentracich detergenti v systémech
jednofetézcovych detergentti a vody. VétSinou se tato koncentrace pohybuje

kolem 40 % ionogennich detergenti. Obvykle se oblast normalni délené




kubické faze nachdzi mezi normalni micelarni a normalni hexagonalni féii,
coZ d€la spolu s vysokou viskozitou a absenci dvojlomu jeji identifikaci
jednoduchou. V bindrnich systémech dvoufetézcovych detergenti s vodou se
obecn¢ tato faze nevyskytuje. Pro piipad délené kubické faze blokovych
kopolymer(i se obecné terminy ,normalni a reverzni“ neuZivaji (avak
v piipadé, Ze jeden blok je polarni a druhy nepolarni mohou byt tyto terminy
pouZity). Stfizny modulus takovychto délenych kubickych fazi obecné zcela
zavisi na stfizném modulu polymeru tvoficiho blok v kontinudlni fazi.
Z hlediska fazového chovani se délena kubicka faze obecné vyskytuje pfi
velmi nizkych objemovych dilech jednoho, nebo druhého bloku. Radove
tento pomér dosahuje 20 % nebo je nizsi.

Reverzni délena kubicka faze: Tato je charakterizovana:

V systémech detergent-voda se 1isi identifikace reverzni délené kubické

faze od vyse uvedené ve tfech bodech:

1. Zhlediska fazového chovani se reverzni d&lend kubicka faze
nachazi mezi lamelarni a reverzni hexagonalni fazi, zatimco normalni délena
kubicka faze se nachazi mezi lamelarni a normalni hexagonalni. Je nutné
proto odliSovat normalni od reverzni hexagonalni faze (viz diskuse vyse).
Vhodnym pravidlem je, ze kdyz kubicka faze leZi na stranu vy3Sich
koncentraci vody od lamelarni faze, potom je normalni, zatimco lezi-li
smérem k vy$§im koncentracim detergentu je reverzni. Reverzni kubicka faze
se obecné vyskytuje pti vysokych koncentracich dvoufetézcového detergentu
v systémech detergent/voda, coz je v§ak mnohdy komplikovano faktem, Ze
reverzni kubickd faze miize existovat pouze v pfitomnosti piidavku
hydrofobni latky (oleje) nebo amfifilu. Reverzni délena kubicka faze se
vyskytuje v celé fad€ binarnich systému jednoifetézcovych detergenti, jako
jsou mnohé monoglyceridy (véetné monooleylglycerolu) a celé fady

detergentt zalozenych na PEG s nizkym HLB.




2. Vétsinou je ziskana prostorova skupina Fd3m, #227.

3. Samodifizni koeficient je velmi nizky, zatimco koeficient jakékoli
hydrofobni slozky je velmi vysoky. Koeficient detergentu je vys3si
v porovnani s lamelarni fazi.

Jak bylo poznamenano v popisu normalni délené kubické faze, rozdil mezi
normalni a reverzni ma smysl pouze v pfipadé systémi detergent/voda ale
obecné pozbyva smyslu v jednoslozkovych blokovych kopolymernich
kubickych fazich.

Intermedidlni faze: Tyto jsou charakterizovany:

Tyto faze se vyskytuji pomérné vzacné a kdyz jsou nalezeny, pak vét$inou
zabiraji jen velmi uzkou &ast fazového grafu. V souéasné dobé je navic struktura
mnohych z téchto fazi neznama, nebo stile diskutovana. Intermedialni faze se
nasledovné d€li:

Normalni int(1) faze se vyskytuje pii nizSich koncentracich detergentu,
nez normalni bikontinualni kubickd faze ptiléhajici k hexagonalni fazi.
Viskozita je obecné nizka, nebo stiedné nizka, ale ne vyS$Si neZ u normalni
hexagonalni faze. Faze vykazuje dvojlom a vyskytuji se zde podobné textury,
Jako u hexagonalni faze. Samodifiize jednotlivych slozek je velmi podobna jako
u hexagonalni faze. Uzkothlé RTG vétdinou ukaZe prostorovou skupinu s nizsi
symetrii, obvykle monoklinickd. Tato fize miZe byt odliSena od normalni
hexagonalni faze pomémé sofistikovanou analyzou NMR spekter a analyzou
SAXS; viz Henriksson, U., Blackmore, E.S., Tiddy, G.J.T., Soderman, O.
(1992) J. Phys. Chem 96:3894. Intenzita $tépeni spektra bude lezet mezi
hexagonalni a nulovym S§tépenim isotropni faze, coz je dobrym dikazem
intermedialni faze.

Normalni int(2) se nachazi pi1 vysSich koncentracich, neZz normalni
bikontinualni kubicka faze piiléhajici k lamelarni fazi. Toto piinasi uzkou

podobnost jak co se tyCe vlastnosti, tak pravd€podobné i struktury s normalni
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bikontinudlni kubickou fazi, s vyjimkou, Ze jsou dvojlomné a maji rozdﬂ.né
spektra NMR a SAXS analyz. Opticka textura je v jistém smyslu neobvykls,
v ne€kterych ohledech podobna lamelarni textufe, v nékterych hexagonalni, ale
Jsou vétSinou vyrazné hrubsi nez kterakoli z obvyklejsich fazi. Jedn4 se, tak jako
vint(l) fazi, o skupinu sniZ$i symetrii, obvykle rombohedralni nebo
tetragonalni, coz vyzaduje dva parametry k charakterizaci buiky, coz
komplikuje SAXS analyzu. Obecné se da fici, Ze, kdyZ se nedaji vzdalenosti D
napasovat na jednoduché integralni schématu, da se pfedpokladat, Ze se jedna o
intermedidlni fazovou strukturu.

Reverzni int(2) se nachazi pii niZSich koncentracich, neZ reverzni
bikontinudlni kubicka faze, pfiléhajici k lamelarni fazi. Tyto faze jsou
dvojlomné a maji neobvykla spektra NMR a analyzy SAXS. Jedna se, tak jako
vint(1) fazi a v int(2) fazi, o skupinu s niz8i symetrii, obvykle rombohedralni
nebo tetragondlni, coZ vyZaduje dva parametry k charakterizaci butiky, coZ
komplikuje SAXS analyzu. A&koli je SAXS analyza slozitd, piitomnost
Braggovych vrcholii ve spektru SAXS jejichZ indexy nesouhlasi s kubickdu ani
hexagonalni mfizkou (které maji pouze jeden miiZkovy parametr) spole¢ns
s optickym dvojlomem indikuji, Ze se jedna o intermedialni fazi. Prostorové
skupiny, které jsou pravdépodobné pro bikontinudlni intermedialni fazi byly
probrany v publikaci D.M.Anderso, Supplement to J.Physique, Proceedings of
Workshop on Geometry and Interfaces, Aussois, France, Sep. 1990 C7-1 — C7-
18.

V moment¢, kdy se méd vytvofit potahovana Castice 10, ale potah 20 jesté
neni vytvofen, je velmi Zddouci, aby material nanostrukturni kapalné faze nebo
faze kapalnych krystalii nebo jejich kombinace, byl ten ktery je vrovnovaze
s vodou (polarnim rozpoustédlem), nebo piesnéji se ziedénym vodnym

roztokem. V momenté. kdyZ ma potahovana ¢astice 10 vytvoien externi obal 20,




pak diskutovany nanostrukturni material nemusi byt vrovnovaze s voddu.
Kapalné faze, které jsou v rovnovaze s vodou jsou:
L2 faze (napf. reverzni micely)
mikroemulze a
L3 faze (ne vSak L3* faze).
Tyto faze kapalnych krystalii mohou byt v rovnovaze s vodou:
reverzni kubicka faze,
reverzni hexagonalni faze,
reverzni intermedialni faze a
lamelarni faze.

Faze, které mohou byt v rovnovaze s vodou, jsou preferovany z hlediska
vyroby potahovanych ¢astic podle vynalezu. Predné pii pouziti zde popsaného
procesu rozptyleni dané faze jako matrice, je Zddouci, aby byla tato faze
nerozpustna ve vodé, nebo v rozpoustédle pouzitém k rozptyleni ¢astic. Ma-li
navic vnitini faze dal$i vlastnost, ktera je vrovnovaze s nadbytkem vodného
roztoku v pribéhu tvorby ¢astic, minimalizuje se riziko transformace fize.
Podobné je minimalizovano riziko fazovych zmén, je-li faze vrovnovaze
s nadbytkem vodného roztoku v podminkach, kdyz je vnéjsi obal uvolnén, coz
muze byt v n€kterych aplikacich vyhodou.

Zatimco nerozpustnost matrice ve vodé (obecné, vnéjSim rozpoustédle) je
Zadouci s ohledem na vyrobu éastic, existuji aplikace, kde je ¢asto vyhodou
rozpustnost ve vodé v ¢ase aplikace. Toto miize byt prfedmétem dalsiho
vynalézani. Napiiklad vezméme si matrici slozenou z 20% CI2ES5
(pentaethylenglykoldodecyleter) ve vodé. Pti 75 °C toto slozeni dava vzniknout
L3 fazi, ktera je v rovnovaze s vodou a proto bude snadno rozptylena v 75 °C.
Jestlize vSak teplota aplikace bude vrozmezi 0-25 °C, bude toto sloZeni
rozpustné ve vod¢ a v postaté C12E5 bude fungovat jako normalni detergent

rozpustny ve vod€ pii pokojové teploté. Toto bude vyhodou, kdyZz bude




poZadovén nemastny, spi§e istici finalni produkt po uvolnéni vn¢jsiho potahu
astice.
Nanostrukturni materialy kapalnych fazi mohou byt tvofeny:
a. polarnim rozpoustédlem a detergentem, nebo
b. polarnim rozpoustddlem, detergentem a hydrofobni nebo amfifilni
latkou, nebo
c. blokovym kopolymerem, nebo
d. blokovym kopolymerem a rozpoustédlem.
Nanostrukturnich materialy fazi kapalnych krystalii mohou byt tvofeny:
a. polarnim rozpoustédlem a detergentem,
b. polarnim rozpoustédlem, detergentem a hydrofobni nebo amfifilni
latkou, nebo
c. blokovym kopolymerem, nebo
d. blokovym kopolymerem a rozpoustédlem.
VySse, vodstavel nazvaném Chemicka kriteria, byla diskutovana kriteria
k vybéru funkéni polarni a nepolarni skupiny, aby byl vytvofen funkéni
detergent. Vhodné detergenty tedy zahrnuji takové sloudeniny, které obsahuji
dv€é chemické skupin, jednu funkéni polarni skupinu vybranou z uvedenych
v popisu polarnich skupin a jednu funk¢ni nepolarni vybranou zuvedenych
v popisu nepoldrnich skupin. Vhodné detergenty, nebo blokové kopolymery
(nebo jejich smési) zahrnuji:
1. kationtové detergenty,
2. aniontové detergenty,
3. semipolarni detergenty,
4. obojetné detergenty
1. zvlasté fosfolipidy
ii. smés lipidi obsahuyjici fosfolipidy sloZené tak, aby vyhovovaly fyzikalng

chemickym vlastnostem biomembran
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monoglyceridy

PEGylované detergenty

NS w

jeden z vySe uvedenych ale obsahujici aromaticky kruh
8. blokové kopolymery
1. s ob&ma bloky hydrofobnimi, ale navzajem nemisitelnymi,
i1. s obéma bloky hydrofobnimi, ale navzajem nemisitelnymi
1ii. s jednim blokem hydrofilnim a druhym hydrofébnim, (tj. amfifilnim)
9. smés jednoho ¢i vice vySe uvedenych

Vhodné lipidy zahrnuji fosfolipidy (jako jsou fosfatydyletanolamin nebo
sfingomyelin), nebo glykolipidy (jako MGDS, diacylglukopyranosylglycerol a
Lipid A). Dal§imi vhodnymi lipidy jsou fosfolipidy (zahrnuji fosfatidylcholiny,
fosfatidylinositoly, fosfatidylglyceroly, fosfatidové kyseliny, fosfatidylseriny,
fosfatidyletanolaminy, atd.), sfingolipidy (zahrnuji sfingomyeliny), glykolipidy
(jako jsou galaktolipidy jako MGDG a DGDG, diacylglukopyranosylglyceroly a
Lipid A), soli cholové kyseliny a ptibuznych kyselin, jako jsou deoxycholova,
glykocholova taurocholova kyselina atd., gangliosidy, lipidy na bazi
cyklopentatriolu, dimethylaminopropanové lipidy a lysolecitiny a jiné
lysolipidy, které jsou odvozené od vySe uvedenych odstranénim jednoho
acylového fetézce.

Dalsi vhodné typy detergentii zahrnuji aniontové, kationtové, obojetné,
semipolarni, PEGylované detergenty a oxid amonny. Preferované detergenty
jsou:

aniontové -- oleat sodny, dodecylsulfat sodny, diethylhexylsulfojantaran
sodny, dimethylhexylsulfojantaran  sodny, 2-ethylbutyrat sodny, 2-
ethylhexylsulfat sodny, undekan-3-sulfat sodny, ethylfenylundekanoat sodny,
karboxylatova madla formy IC,, kde n lezi mezi 8 a 20 a I je jednomocny kov,

jako lithtum, sodik, draslik, rubidium atd.;




kationtové — dimethylamonné a trimethylamonné detergenty s délkéu
fetézce mezi 8 a 20 uhliky s chloridovym, bromidovym, nebo siranovym
protiiontem a pfibuzné s alkylovym fetézcem od 8 do 18 uhlikd,
benzalkoniumbenzoat, dvoufetézcové detergenty obsahujici kvarterni améniovy
iont s uhlikovym fetézcem mezi 8 a 18 uhliky a bromidovym, chloridovym,
nebo siranovym protiiontem;

monoiontové PEGylované detergenty formy C.E,,, kde je délka alkanového
fet€zce n mezi 6 a 20 uhliky a primé&ry podet ethylenoxidovych skupin m od 2
do 80, etoxylovany cholesterol,;

obojetné a  semipolarni -  N,N N-trimethylaminodekanonimid,
aminooxidové detergenty s alkanovym fetézcem o délce od 8 do 18 uhliki;
dodecyldimethyl-(1-sulfopropyl)-amoniovy iont,
dodecyldimethylamoniobutyrat,  dodecyltrimethylen  di(amoniumchlorid);
decylmethylsulfondiimin;, dimethyleikosylaminohexanoat a latky odvozené od
téchto obojetnych iontli a semipolarnich latek alkylovym fetézcem mezi 8 a 20
uhliky. |

Preferovanymi detergenty schvalenymi FDA jako latky injekéné
aplikovatelné jsou benzalkonium chlorid, deoxycholat sodny, myrystyl-gama-
pikolinium chlorid, Poloxamer 188, ricinovy olej poloxyl 35, sorbitan
monopalmitatu a 2-ethylhexanoat sodny.

Vhodné blokové kopolymery jsou ty, které jsou sloZzeny z dvou nebo vice
vzajemné nemisitelnych bloki z nasledujicich t¥id polymerti: polydieny,
polyalleny, polyakrylové a polymethylaktrylové latky (zahrnuji polyakrylovou
kyselinu, polymetakrylovou kyselinu, polyarylaty, polymethylakrylaty,
polydistribuované estery, polyakrylamidy, polymetakrylamidy, atd.),
polyvinylethery, polyvinylalkoholy, polyacetaly, polyvinylketony,
polyvinylaldehydy, polyvinylnitrily, polyvinylestery, polystyreny, polyfenyleny,
polyoxidy, polykarbonaty, polyestery, polyanhydridy, polyuretany,




polysulfonaty, polysiloxany, polysulfidy, polysulfony, polyamidy,
polyhydrazidy, polymery mocoviny, polykarbodiimidy, polyfosfazeny,
polysilany, polysilazany, polybenzoxazoly, polyoxadiazoly, polyoxadiazolidiny,
polythiazoly, polybenzothiazoly, polypyromellitimidy, polychinoxaliny,
polybenzimidazoly, polypiperaziny, derivaty celulosy, alginova kyselina a jeji
soli, chitin, chitosan, glykogen, heparin, pektin, poly-(tri-N-butylfluorid), poly-
(fosforyldimethylamid), poly-2,5-selenienylen, poly-4-n-butylpyridinium
bromid, poly-2-N-methylpyridinium iodid, polyalylamonium chlorid, poly-
(trimethylen-oxyethylensifi¢itan) sodny. Preferované polymerni bloky jsou
polyethylenoxid, polypropylenoxid, polybutadien, polyisopren,
polychlorbutadien, polyacetylen, polyakrylova kyselina a jeji soli,
polymetakrylova kyselina a jeji soli, polpolyitakonova kyselina a jeji soli,
polymethylakrylat, polyethylakrylat, polybutylakrylat, polymethylmetakrylat,
polypropylmetakrylat, poly-N-vinylkarbazol, polyakrylamid,
polyisopropylakrylamid, polymetakrylamid, polyakrylonitril, polyvinylacetat,
polyvinylkaprylat, polystyren, poly-alfa-methylstyren, polystyrensifi¢ita |
kyselina a jeji soli, polybromostyreh, polybutylenoxid, polyakrolein,
polydimethylsiloxan, polyvinylpyridin, polyvinylpirolidon,
polyoxytetramethylen, polydimethylfulven, polymethylfenylsiloxan,
polycyklopentadienenvinilen, polyalkyltiofen, polyalkyl-p-fenylen,
polyethylenpropylen, polynorbornen, poly-5-
((trimethylsiloxy)methyl)norbornen, polythiofenylen, heparin, chitin, pektin,
chitosan a alginova kyselina a jeji soli. Hlavné upfednostiiované blokové
kopolymery jsou polystyren-b-butadien, polystyren-b-isopren, polystyren-b-
dimethylsiloxan, polyethylenoxid-b-styren, polynorbornen-b-5-
((trimethylsiloxy)methyl)norbornen, polyacetylen-b-5-

- ((trimethylsiloxy)methyl)norbornen, polyacetylen-b-norbornen,




polyethylenoxid-b-norbornen, polybutylenoxid-b-ethylenoxid, polyethylenoxid—
b-siloxan, a triblokové kopolymery polyisopren-b-styren-b-2-vinylpyridin.
Tteti slozka: hydrofobni latka nebo amfifil bez vlastnosti detergentu:
alkan nebo alken, jind alifaticka sloudenina s dlouhym fetézcem

a.
b. aromaticka slouéenina,jako toluen

e

alkohol s dlouhym fetézcem

d. glycerid (diglyceridy, nebo triglyceridy)

e. acylovany sorbitan, jako triester sorbitanu (trioleylsorbitanester)
nebo sekvioleat, nebo smés sorbitanu s riznymi poéty acylovych fetézei od 2
do 6.

f.  jina hydrofébni latka nebo amfifil bez vlastnosti detergentu nebo
smés s jednou nebo vice latkami uvedenymi vyse.

g.  Zadna.

Vhodna treti slozka (hydrofobni latka, nebo amfifil bez vlastnosti
detergentu) zahrnuje: n-alkan, kde n je mezi 6 a 20 a zahrnuje rozvétvené,
nenasycené a substituované derivaty (alkeny, chloralkany atd.), cholesterol a
pribuzné latky, terpeny, diterpeny, triterpeny, mastné alkoholy, mastné kyseliny,
aromatické latky, cykloe"hexan, bicyklické slouéeniny, jako naftaleny a naftoly,
chinoliny, benzochinoliny, atd., tricyklické jako karbazol, fenothiazin, atd.,
pigmenty chlorofyl, steroly, triglyceridy, pfirozené olejové extrakty (olej
z hitebicku, anyzovy olej, skoficovy olej, koriandrovy olej, eukalyptovy olej,
peprmintovy olej), vosky, bilirubin, brom, jod, hydrofobni a amfifilni proteiny, a
polypeptidy (zahrnujici gramicidin, kasein, receptorové proteiny, proteiny
ukotvené lipidy, atd.), lokalni anestetika (jako butakain, ecgonin, prokain, atd.) a
nizkomolekularni hydrofobni polymery (viz piehled polymert vyse).

Hlavné upiednostiiované tieti slozky jsou anyzovy olej, olej z hiebitku,
koriandrovy olej, skoficovy olej, peprmintovy olej, véeli vosk, benzoin,

benzylakohol, benzylbenzoat, neftol, kapsaicin, katearylalkohol, cetylalkohol,




aldehyd odvozeny od kyseliny skoticové, kakové maslo, kokosovy olej, olej lze
Inénych seminek (hydrogenovany), cyklohexan, cyklometikon, dibutylftalat,
dibutylsebakat, dikotylftalat, DIPAC, ethylftaldt, ethylvenilin, eugenol,
fumarova kyselina, distearylglycerol, mentol, methylakrylat, methylsalicilat,
miristylalkohol, olejova kyselina, oleylalkohol, benzylchlorid, parafin, olej
z burskych ofechli, piperonal, fepkovy olej, rosin, sezamovy olej, estery
sorbitolu s mastnymi kyselinami, skvalen, stearovd kyselina, triacetin,
trimiristin, vanilin, a vitamin E.

Polarni rozpoustédla (nebo upiednostiiované rozpoustédlo pro pripad

blokovych polymerti) mohou byt:
a. voda
b. glycerol
c. formamid, N-methylformamid, dimethylformamid
d. ethylenglykol, nebo jiné polyhydratované alkoholy
€. dusi¢nan ethylamonny
f. jind nevodna rozpoustédla, jako N—methylsidnoh, N-
methylacetamid, pyridinium chlorid atd.
g. smés dvou nebo vice vySe uvedenych.

Zadanymi polarnimi rozpou§tédly jsou voda, glycerol, ethylenglykol,
formamid, N-methylformamid, dimethylformamid, dusi¢nan ethylamonny a
polyethylenglykol.

Jak bylo jiz dfive postulovano, vné&j§i obal 20 muiZe byt tvofen
nelamelarnim  krystalickym materidlem. Termin nelamelarni, tak jak je
aplikovan zde, by mél byt chapan v nasledujicim kontextu. Lamelarni
krystalické¢ faze, které se 1i8i od fazi kapalnych krystald, se vyskytuji
v organickych sloucenindch (obvykle polarni lipidy), anorganickych latkach a
organokovovych slouceninach. PiestoZe tato materidly mohou byt opravdovymi

krystalickymi materidly a mohou tedy vykazovat tiirozmémé miizkové




uspotadani atomd (nebo molekul v ptipadé organickych krystalickych materiélﬁ)
v prostoru, sily a interakce mezi atomy — které zahruji kovalentni vazby,
iontové vazby, vodikové mistky, sterické interakce, hydrofobni interakce,
disperzni sily atd. — jsou mnohem silnéj$i mezi atomy nebo molekulami, které
lezi vroviné lamel, nez ve sméru pifes membranu. Na piiklad ve vrstevné
struktufe grafitu jsou atomy kovalentné vazany jeden s druhym do dvojrozmérné
sit€, zatimco mezi jednotlivymi vrstvami neexistuji Zadné vazby, pouze slabi
disperzni sily a stérické interakce. Absence téchto silnych mezilamelarnich
interakci dava vzniknout celé fad€ fyzikalné chemickych vlastnosti nevhodnych
pro pouziti jako potahovaciho materidlu podle vynalezu.

Vprvni fad€ fyzikdlni integrita lamelarnich krystali je specificky
vykompenzovana slabymi interakcemi mezi vrstvami. Do oéi bijicim dikazem
Je porovnani mezi grafitem (vrstevnatd krystalicka forma uhliku) a diamantem
(krystalickd forma uhliku, kterd ma tfirozmérné vazby). Navic fakt, Ze grafit je
dalezitou soucasti urcitych maziv, vzhledem ke snadnosti s jakou se po sobé
posunuji jednotlivé vrstvy, zatimco diamant je abrasivni latka dembnstruje
kapalny”“ (nebo kapaln€ krystalicky) charakter vrstevnatych krystalickych
struktur vzhledem k jejich odpovédi na stiih. Stejny efekt mezilamelarniho
posunu je v podstaté zodpovédny za mnohem mZSi viskozitu lameldrni
krystalické faze v porovnani s jinymi fazemi kapalnych krystalii, zvlastg pak
s velmi vysokou viskoelasticitou bikontinualni kubické faze. Jako dal$i naznak
tohoto ,.kapalného® piivodu, Mohova tvrdost grafitu je 1,0, zatimco diamantu
10. Ztrata integrity grafitu je viditelna v kazdodennim Zivoté pii grafitovych tuh
do oby&ejnych tuzek. Skodlivy efekt spojeny s vrstevnatou krystalickou
strukturou je pozorovatelny vkazdodennim Zzivoté 1 v situacich, kde neni
zapojen makroskopicky stiih. Vzhledem k Siroce uznavanému modelu emulzni
struktury zavedené Stigem Fribergem — piehled je udan v Larsson, K., Friberg,

S., editofi, 1990, Food emulsions, druhé vydani, Marcel Dekker, Inc. NY —




lamelarni kapalné krystaly, nebo obecné lamelarni krystalické obaly stabilizilji
tukové kapénky v emulzi tuk ve vodg, a vodné kapénky v emulzich vody v oleji.
Nestabilita obecné rozsifenych emulzi jako mléko, majonéza, zmrzlina atd.,
znama laické vefejnosti jako ,sraZeni“ emulze, je z velké &asti zpiisobena
tekutosti téchto vrstevnatych obalovych materiald. I v emulzi v klidovém stavu
dochazi k neustalym rozpadim, proudéni a splyvani t&chto vrstevnatych obali a
v pribéhu ¢asu musi kazda emulze koneéné podlehnout destabilizujicimu vlivu
téchto dé&ju.

A na jest€ jiné Grovni, vrstevnaté krystalické materidly vykazujii
chemickou nestabilitu, takového druhu, kterd zamezi jejich pouZiti jako obalu
pii obalovani podle vyndlezu. Vezméte v vahu pfipad isomorfnich
Wernerovych komplexi tetra(4-methylpyridin)dithiokyanatu nikelnatého, které
tvofi klathraty s hostitelskou miizkou obsahujici zakotvené molekuly, coz se
vétSinou projevi vznikem permanentnich pori po oddéleni hostujici molekuly.
Jeden takovyto Wernertiv komplex byl pouZit jako obal &astice v piikladu 22,
ktery ilustruje pouziti vynalezu k tvorbé ¢astic s obalem s vysoce selektivnimi
pory fixni, kontrolované velikosti. Vzhledem k J.Lipovski, Inclusion compounds
I, Academic Press London (1984), p.59: ,Vrstevnaté struktury Ni(NCS),(4-
MePy)4 jsou stabilni pouze v pfitomnosti hostujicich molekul, zatimco beta-faze
st udrzwyi svoji porozitu i v nepritomnosti hostujicich molekul”. T¥irozmérné,
nevrstevnaté struktury beta-fazi jsou detailn€ diskutovany ve stejné publikaci,
jako naprtiklad: ,,..beta-faze ... maji tfirozmérny systém otvori vzajemné
propojenych kanaly molekularni velikosti‘.

Vné;si potah 20 miiZze ochraiiovat vnitfni jadro 10, a jakoukoli latku (latky)
nebo komponentu (komponenty) vném deponovanou, proti napiiklad oxidaci,
hydrolyze, predéasnému uvolnéni, precipitaci, tieni, vakuu, enzymovému ataku,
degradaci ze strany jinych latek v preparatu a/nebo wnéjSich podminek,

napiiklad pii procesu vyrovy, jako jsou pH, iontova sila, nebo pfitomnost




biologicky aktivnich necistot, jako jsou proteazy, nebo nukleazy. Piiklady kazdé
z uvedenych jsou:

oxidace: napiiklad pro antioxidanty, jako vitamin C, které jsou svoji
povahou citlivé k oxidaci, nebo nenasycené lipidy;

hydrolyza: naptiklad pro Iéky s labilni esterickou vazbou;

pired¢asné uvolnéni: napiiklad pii skladovani;

precipitace: napiiklad léky v protonované (hydrochloridy) formé, ktera by
se deprotonovala pii t€lnim pH a tim by se stala nerozpustnou;

Stépeni: napiiklad v pfipadech kde v procesech po obaleni hrozi nebezpei
senzitivnim latkam jak jsou proteiny;

vakuum: napiiklad v piipadech kdy zpracovani vyzaduje vakuové suseni;

enzymaticka atak: peptidové hormony, jako napiiklad somatostatin, které
Jsou normalné¢ velmi rychle odbouravany mohou byt drZzeny aktivni v ob&hu,
dokud nedosahnou misto uvolnéni a Géinku;

degradace ze strany jinych latek: napiiklad v ptipadech kdy existuje i jen
slaba reaktivita mezi komponenty deponovanymi ve vniténim jadru s vng&j$im
prostiedim, ktera by mohla i pfesto, Ze obal ma polodas rozpadu mésice &i roky,
zpisobit problém;

vnéjsi pH: napiiklad 1éky protonované pii nizkém pH avsak bez nutnosti
nizkého pH okoli, které by jinak mohlo podrazdit Zaludek;

iontova sila vnéjSiho prostiedi: v pfipadé enkapsulovanych proteini,
které by mohly byt vysoleny a denaturovany

vnéjSi nelistoty, jako protedzy a nukleazy atd.: kdyZ je vnéj$i obal
bioproduktem, ze které¢ho by bylo nakladné odstranit protazy.

Co se tyCe wvn¢jSiho potahu 20 miZe byt nelamelarnim krystalickym
materidlem organicka latka, anorganicka latka, mineral, kov jako napftiklad
zlato, nebo jina krystalickd forma prvki jako jod, nebo organokovovy komplex.

Struktura nelameldrniho, krystalického, potahového materidlu miiZe byt:




a. krystalickd, neporézni
b. krystalickd s jednorozmérnou siti pért
c. krystalicka s dvojrozmérmou siti porit
d. krystalicka s trojrozmérnou siti por.
Potah miiZe mit nasledujici charakter povrchového naboje:
1. Plosny kladny naboj
a. za v8ech podminek normalniho pouziti
b. za ur€itych podminek vyskytujicich se v jedné nebo vice fazich pouZiti.
2. Plodny zaporny naboj
a. za vSech podminek normalniho pouZiti
b. za ur€itych podminek vyskytujicich se v jedné nebo vice fazich pouZiti.
3. nenabity
a. pouze v 1soelektrickém bodé& nebo
b. v rozmezi pH, které zahrnuje normalni pouZiti nebo
c. pii pH, kterého je dosazeno (/které je indukovano) v pribdhu nékterého
stadia pouZiti (tak jako pii sbirani &astic s pomoci flokulace)

Piiklady nelamelarnich krystalickych potahovych materiali, jmenovit&
sloucenin vyskytujicich se vnelamelamni krystalické formé& v pouZitelnych
teplotnich mezich a které maji ve vétSiné piipadd nizkou toxicitu a vliv na
Zivotni prostiedi jsou:

kyselina askorbova; kyselina palmitoylaskorbova; kyselina asparagova;
benzoin; beta-naftol; subuhli¢itan bismutity; butylovany hydroxytoluen;
butylparaben; octan vapenaty; askorban vapenaty; uhli¢itan vapenaty; chlorid
vapenaty; citronan vépenaty; hydroxid vépenaty, fosforeénan vapenaty;
pyrofosforenan vapenaty, salicylan véapenaty, kfemiéitan vépenaty; siran
vapenaty; karmin; cetearylalkohol; cetylalkohol; skofical; kyselina citrénova;
cysteinhydrochlorid; dibutylsebekanan; eskulin; oxid Zelezity; citronan Zelezity;

oxid Zeleznatozelezity; kyselina gentisovd; glutamovéa kyselina; glycin; zlato;




'E : =.’: o::a o"c o“o
53 S . 4 HE 4 ‘e %eot ®oes
P00 (X ] o9 [ X ] .O. ...

histidin; hydrochlérthiazid; jod; oxid Zeleznaty; laurylsulfat; leucin; hoféik;
kfemiCitan hote¢natohlinity; uhli¢itan hore¢naty; hydroxid hotec¢naty; oxid
hofecnaty; kiemiditan hoteCnaty; siran hofeénaty; kiemiditan hofe¢naty;
| kyselina jable¢na; kyselina maleinovda D- i L-; methylkfemiditan;
methylparaben; glutaman sodny; propylgalonan; propylparaben; silika; silikon;
silikondioxid; hlinitokfemiditan sodny; aminobenzoan sodny; benzoan sodny;
uhli¢itan sodny; bisiran sodny; bisifi¢itan sodny; uhli¢itan sodny; chlorid sodny;
citronan sodny; metabisiran sodny; dusi¢nan sodny; hydrogenfosfore¢nan
sodny; propionét sodny; salicylan sodny; stanan sodny; hroznan sodny; sifi¢itan
sodny; thiosiran sodny; thiosifi¢itan sodny; hroznova kyselina; talek; triturat
talku; tartarova kyselina; tartarova kyselina DL-; tartrazin; tellur; oxid titaniéity;
triacetin; triethylcitronan; trichloromonofluoretan; thromethamin a 2-hydroxy-n-
cyklopropylmethylmorfinan hydrochlorid; oxid zine&naty.

Potahy tvofené fosforeCnanem vapenatym jsou vpopiedi z4ajmu
biomedicinskych a farmaceutickych aplikaci, protoze fosfore¢nan vapenaty je
hlavni slozkou kosti, zubii a jinych strukturnich prvki. Na piiklad pti 16¢bé
osteoporé6zy by mohlo byt fizeno uvolnéni vhodného farmaceutika
fyziologickymi podminkami, které indukuji rozpousténi kosti (tedy i potahu
¢astice).

Potahy z dusi¢nan draselného jsou v popiedi zajmu zeméd&lskych aplikaci,
protoZe slouzi jako hnojivo.

Jod, asparagova kyselina, benzoova kyselina, butylovany hydroxytoluen,
edetat véapenatodisodny, gentisova kyselina, histidin, propylgalit a oxid
zine¢naty mohou byt zvlasté uzite¢né jako krystalické potahy potencionalnich
farmaceutickych aplikaci, pro jejich relativné nizkou rozpustnost ve vodé
(obecné méné nez 5 %) a jsou na seznamu FDA povolenych, neaktivnich piisad

do injek¢nich €€,
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Zvlastniho vyznamu nabyvaji klathraty jako potahovaci materialy. Pﬁklady
takovychto materialii jsou nasledujici:
1. Kilathraty a inkluzni slougeniny (n&které si ponechavaji stalou
porozitu po odstranéni hostujici molekuly):
Wernerovy komplexy vzorce MX,A,, kde M je dvojvazny kation (Fe,
Co, Ni, Cu, Zn, Cd, Mn, Hg, Cr), X je ligand aniont (NCS", NCO’, CN",
NOs, CI, Br, I) a A je elektroneutralni ligandem substituovany pyridin,
alfa-arylalkylamin, nebo isochinolin; ptiklady A zahrnuji 4-
methylpyridin, 3,5-dimethylpyridin, 4-fenylpyridin a 4-vinylpyridin.
Siroka gkala hostujicich slouéenin miZe byt zabudovana do téchto
komplexi. Pfikladem mohou byt molekuly jako benzen, toluen, xylen,
dichlorbenzen, nitrotoluen, metanol, chlormetan, argon, krypton, xenon,
kyslik, dusik, oxid uhli¢ity, disulfid uhligity atd..
Chelaty reverzibilné prenasejici kyslik, jako
bis(salycilaldehyd)ethylendiiminokobalt a jiné
bis(salycilaldehyd)iminokobaltnaté derivaty, dihistidinkobaltnaty
komplex a podobné komplexy Co" s aminokyselinami,
dimethylglyoximZzeleznaty a dimethylglyoximnikelnaty komplex.
Komplexy vzorce KyZn3[Fe(CN)s],.nH20, kde urgité hodnoty proménné
n odpovidaji komplextiim s permanentnimi pory, které vznikly
odstranénim vody.
2. Zeolity:
faujasit - typ NaX zeolit
faujasit — typ NaY zeolit
VPI-5 zeolit
Potahované castice 1 podle vynalezu maji uZiti v riznych odvétvich.
Potahované Castice 1 jsou upraveny tak, aby absorbovaly jeden nebo vice

materiald, jako jsou aktivni latky, rozpusténé v matrici. .




Vzhledem k absorpci je moZné uvést nékolik piipadi, kdy mohou byt
potahované ¢astice pouzity k jiméani produktd nebo odklizeni odpadu
biologickych a chemickych reakénich procest, nést katalyzatory v t&chto
procesech, odstrafiovat toxiny, antigeny, nebo odpadni produkty medicinskych
aplikaci.

Vzhledem k adsorpci mohou byt potahované &astice pouzity jako
chromatografickd média a adsorbenty plynd.

Vzhledem k uvoliiovani, mohou byt potahované &istice pouzity ke
kontrolovanému uvolnéni farmaceutik, jako jsou protinddorové latky,
fotodynamicka terapeutika nebo kosmetické ¢&i kosmeceutické materialy.
Aktivni latka miZe byt deponovina v matrici az do spustdni uvolfiovani.
Napfiklad farmaceuticky, nebo biologicky aktivni latka miZe byt deponovana
v matrici.

Pi aplikacich kde jsou tyto mikrogastice pouzity k pienosu 1éki, nebo
obalenych proteinii nebo polypeptidi (zv1ast& pak receptorovych proteind), je
velmi vyhodné mit vnitini matrici, at’ jiz syntetickou nebo semisyntetickou,
blizce napodobujici fyziochemické vlastnosti ptirozenych biomembran Zivych
bunék.To mize byt dilezité napiiklad pro dobrou funkci receptorovych
proteinfi, nebo membranovych komponent, nebo kiniciaci asimilace wvnitini
matrice do pfirozenych biomembran pii pienosu 1é¢iv. Fyziochemické
vlastnosti, které mohou byt v tomto kontextu dileZité jsou rigidita dvojvrstvy
(méfitko odporu k ohybu), tekutost dvojvrstvy (méfitko mikroviskozity uvnitt
dvojvrstvy), délka acylovych fetézci a tloustka dvojvrstvy, stupeni pofadku jako
funkce pozice na acylovém fetézci lipidu, hustota povrchového naboje,
piitomnost nebo nepfitomnost domén lipidi v ramci dvojvrstvy lidicich se
sloZzenim, poskladdnim dvojvrstvy a poskladanim jednotlivych vrstev (vztah
téchto dvou skladani je probran v H. Wennerstrom a D.M. Anderson

v Statistical termodinamics and differential geometry of microstructured




materials, editofi H.T.Davis a J.C.C.Nitsche, Springer-Verlag, 1992, s. 137),
obsah cholesterolu, obsah uhlovodikii a pomér proteiny:lipidy. Vhodnou volbou
slozeni je mozné nastavovat v Sirokém rozmezi parametry umélého systému,
Jmenovité nanostrukturni kapalné faze nebo faze kapalnych krystali. Naptiklad
rigidita dvojvrstvy mlZze byt snizena piidavkem amfifilni latky, zvlaste
alifatickych alkohold. Néboj dvojvrstvy miiZe byt nataven nastavenim poméru
mezi nabitymi (jako fosfatidova kyselina) a nenabitymi (jako fosfatydilcholin)
lipidy. Také ptitomnost cholesterolu je dileZitd pro spravnou funkci fady
membranovych proteini. K této technice jsou zvlasté vhodné lamelarni faze,
bikontinualni kubicka faze, L3 faze a v mensi mife reverzni hexagonalni faze.
Potom ¢astice, kterd je pfedmétem vynalezu, s vnitini matrici tvofenou
takovouto fazi s vyladénymi fysiochemickymi charakteristikami mtize byt cenna
v produkci farmaceutik, klinickych setti, produkti bichemického vyzkumu atd..

Membranové proteiny jsou obecné, vzhledem kjejich funkci 1 ke
korektnimu skladani, velmi zavislé na prosttedi membrany. Pro takovéto
proteiny by vynalez — zvlasté pak s vyladénymi vlastnostmi dvojvrstvy jak je
popsano vySe — mohl byt excelentni a velmi uZzite¢nou matrici. Krom
receptorovych proteint jsou piiklady takovychto proteintii takové proteiny jako
proteinasa A, amyloglukosidasa, enkefalinasa, dipeptidyl peptidasa IV, gama-
glutamyltransferasa, galaktosidasa, neuraminidasa, alfa-manosidasa,
cholinesterasa, arylamidasa, surfaktin, ferrochelatasa, spiralin, proteiny schopné
vazat penicilin, mikrozomalni glykotransferasy, kinasy, proteiny z wvné)si
bakteridlni membrany a histokompatibilitni antigeny.

Z pohledu naro&nych pozadavki pienosu IéCiv pii 1é¢€b¢ rakoviny, jsou
vyhody a flexibilita tohoto vynalezu zvlast€ vhodné k pienosu
antineoplastickych latek, jako jsou napiiklad nasledujici:

ANTINEOPLASTIKA

Alkylacni latky




Alkylsulfondty- Busulfanum, Improsulfanum, Piposulfanum.

ziridiny — Benzodepa, Carboquone, Meturedepa, Uredepa.

Ethylaminya amethylaminy — altretaminum (hexamethylmelamin),
triethylmelamin, triethylfosforamid, triethylenthiofosoramid,
trimethylolmelamin.

Dusikaté hofcice — Chlorambucilum, Chlomaphazin, cyklofasfymid,
estramustini, ifosfamid, mechlormetamin, mechlormetamin oxid hydrochlorid,
nmelphalan, novembichin, phenesterin, trofosfamid, uracilova hoitice.

Nitrosomocoviny — Carmuen, Chlorozotocin, Fotemuen, Lomuen, Nimuen,
Ranimuen,

Dalsi — dacarbazin, mannomustin, mitobronitol, mitolactol, pipobroman,

Antibiotika — aktacinomyciny — aktinomycin, anthramycin, azaserin,
bleomycin, cactinomycin, carubicin, carubicin, carzinophilin, chromomycin,
dactinomycin, daunorubicin, 6-diazo-50x0-L-norieucin, doxorubicin,
ephirubicin, mitomyciny, mykofenolova kyselina, nogalamycin, olivomycin,
peplomycin, plicamycin, porfiromycin, puromycin, streptonigrin, streptozocin,
tubercidin, ubenimex, zinostatin, zorubicin.

Antimetabolity

Analoga kyseliny folové — denopterin, metotrexat, pteropterin, trimetrexat.

Analoga purinii — fludarabin, 6-merkaptopurin, thiamiprin, thioguanin.

Analoga pyrimidinii — ancitabin, azacytidin, 6-azauridin, carmofur,
cytarabin, denocytabin, floxuridin, fluorouracil, tegafur.

Enzymy — L-asparaginaza.

DalSi — aceglaton, amsacrin, bestrabucil, bisantren, carboplatina, cisplatina,
defosfamid, democolcin, diaziquone, eflornithin, acetat elliptinia, etoglucid,
etoposid, dusi¢nan galnaty, hydroxymodovina, interferon-ot, interferon-P,
interferon-y, interleukin-2, lentinan, lonidamin, mitoguazon, mitoxantron,

mopidamol, nitracrine, pentostatin, phenamet, pirarubicin, acidum podophylli,




2-ethylhydrazid, procarbazin, PSK09, razoxan, sizofiran, spirogermanituin,
taxol, teniposid, tenuazonova kyselina, triaziquone, 2,2°,2 " -trichlortriethylamin,
uretan, vinblastin, vincristin, vindesin.

ANTINEOPLASTIKA (HORMONALNI)

Androgeny -~ calusteron, dromostanolonpropionét, epitiostanol,
mepitiostan, testolakton

Antiadrenalitické preparaty — aminoglutethimid, mitotan, trilostan

Antiestrogeny — tamoxifen, toremifen

Estrogeny — fosfestrol, hexestrol, polyestradiolfosfat

Analoga LH-RH - buserelin, goserelin, leuprolid, triptorelin

Progestogeny — chlormadinonacetat, medroxyprogesteron,

megestrolacetat, melengestrol

ANTINEOPLASTIKA (ZARICE)

amricium, kobalt, 13 ]I-ethiodovany olej, zlato (koloidni, radioaktivni),
radium, radon, iodid sodny (radioaktivni), fosfore¢nan sodny (radioaktivni).

ANTINEOPLASTICKE PRIDAVNE LATKY

Obnova kyseliny folové — folinova kyselina

Uroprotektivni — mesna

Dalsimi ptiklady pouziti potahovanych ¢astic podle vynalezu zahrnuji:

1. barvy a inkousty, véetné mikroenkapsulace pigmentt; kationtové
nabijeni pigmenttli (kde miize byt dulezita zavislost na pH); naplné a textury
nevodnych barev;

2. papir, véetné mikrokapsuli latek zpisobujicich nepriisvitnost (také
v barvach); mikrokapsule inkoustu citlivé na tlak v kopirovacich papirech
bez uhliku.

3. netkané latky, wvdetné aditiv, ktera pfilnou k vlaknim pii

zpracovani;




4. zemé&d&lstvi, kde je zahrnuto kontrolované uvoliiovani feromont
(n€které jsou jinak jedovaté, nebo nestalé v prostfedi, nejsou-li
enkapsulované) slouzici ke kontrole hmyzu; Kontrolované uvoliiovani
hmyzich chemosteriliza¢nich latek a ristovych regulétori (mnohé z nich jsou
Jinak v prostfedi nestalé); kontrolované uvoliiovani jinych pesticidii (zde je
dillezitd teplotni nezavislost); kontrolované uvoliiovani herbicidi;
enkapsulace rostlinnych ristovych regulatorii ethylenu a acetylenu (které
Jsou jinak t€kavé); modifikatory chuti k odpuzeni $kiideit ze savei (napiiklad
kapsaicin); uvolilovani nutri¢nich latek a hnojiv;

5. Zivotni prostiedi a lesnictvi, které zahrnuji kontrolované uvoliiovani
vodnych herbicidii kontrolujicich plevel;, kontrolované uvoliiovani jinych
herbicidii; kontrolované uvoltiovani Zivin v monokulturach; zpracovani pidy
a uvolilovani Zivin; enkapsulace a uvoliiovani chelata¢nich &inidel (napiiklad
pfi kontaminacich téZkymi kovy); kontrola skladovani aktivity a jejiho vlivu
na prostfedi (pomoci cileného uvoliiovani krystalického obalu a/nebo
adhezivnich vlastnosti kubické faze), enkapsulace hygroskopickych latek
(naptiklad mocoviny a chloridu sodného), nebo jinych ¢&inidel jako
krystaliza¢nich jader pro meteorologickou kontrolu.;

6. vakciny, véetné HIV gag, jako ptiklad transfekce bunék gag-pol;
adjuvant slouzici k dobré expozici antigent, nebo protilatek;

7. nuklearni medicinu; zahrnujici oddéleni dvou radionuklidi (jinak
vzajemné destruktivnich) do rozdilnych ¢astic pfi 1€¢bé rakoviny;

8. kosmetiku, zahrnujici antioxida¢ni kozni krémy proti starnuti;
oddéleni dvou sloZek preparatu proti akné; opalovaci roztoky obsahujici
enkapsulované prostaglandiny a vitaminy; enkapsulaci vitamini rozpustnych
v oleji, vitamini citlivych k oxidaci, vitaminovych smési; enkapsulace
t€kavych parfémil a jinych vini; enkapsulace t€kavych parfémii slouzici k

,setfi a pri¢ichni® reklamé; enkapsulace tékavych odliCovadel makeupu a




Jjiné kosmetiky slouzici k vyrovnani pleti; enkapsulaci tékavych odlakovaéﬁ
na nehty (nebo samotného laku); aerosolové &astice obsahujici
enkapsulované barvy na vlasy; hygienické ubrousky obsahujici
enkapsulovany deodorant;

9. veterinarni praxi, zahrnujici kontrolované uvoliiovani t€kavych
latek proti hmyzu; enkapsulované dopliiky potravy pro piezvykavce;
enkapsulaci antibakterialnich a insekticidnich latek v Zivo&i¥né vyrobe:

10. Zubni medicinu, kam patti kontrolované uvoliiovani slozek zubnich
past, zvlast€ pak hydrolyticky nestalych latek uréenych proti zubnimu
kamenu; doddvani peroralnich protirakovinnych latek (photophyrin);

11. katalyzéatory polymerizace v jedné nadobé (,,single-package*);

12. Produkty pro domacnost, které zahrnuji osvéZovade vzduchu a viiné
s kontrolovanym uvoltiovanim, repelenty s kontrolovanym uvoliiovanim;
praci praSky (napfiklad enkapsulované protedzy), dalsi latky do pracich
prostiedki: zmé&kcovade, fluorescenéni bélidla;

13. primyslové aplikace, které =zahrnuji enkapsulaci fosfinu,
ethylendibromidu a dal$ich t&kavych latek k vykufovani skladovanych
produktli; Katalitické ¢astice; mikroéastice aktivovaného uhli slouzici
k sorpci a purifikaci;

14. piisady polymert, zahrnujici p¥isady polymerd na ochranu dratd,
papirovych kartonti a jinych pted hlodavci; uéinkové modifikatory; barvy a
latky znepriihlediiujici, latky protipozarni a latky pisobici proti kouii;
stabilizatory, optické zjasiiovade;

Limitacemi soucasné enkapsulace piisad zaloZené na polymerech zahrnuje
nizky bod tani (v prib&hu zpracovani), nekompatibilitu polymer-polymer,
omezeni velikosti ¢astic, optickou prizraénost atd. Nékteré piisady polymeri

urc¢ené k lubrikaci polymerti jsou zaloZeny na voscich, jejichz nevyhodou je




velmi nizky bod tani s vyjimkou n&kterych syntetickych voskd, které jsou |
drahé.

15. zpracovani potravy a napoji, zahrnujici enkapsulaci (t€kavych)
vini, aroma a oleji (napfiklad kokosového, peprmintového); enkapsulaci
rostlinnych oleji ve stravé pro dobytek, enkapsulaci enzymi pro kvaseni a
purifikaci (napfiklad diacetylreduktazy v pivovarnictvi); enkapsulaci jako
alternativa k béleni pfi prodluzovani trvanlivosti mraZenych potravin;
mikroenkapsulované piisady do tabiku (aromatizace); pufrovaci latky
aktivovatelné pomoci pH; Odstratiovani negistot a odbarvovani aktivovanym
uhlim enkapsulovanym v poréznim materialu;

16. fotografie, kterd zahrnuje filmy sjemnym zménim s disperzi
submikrometrovych fotoreaktivnich &astic; rychlej$i filmy vzhledem
k optické Cistoté (a tudiz rychlej$imu pienosu) a krat$im diftznim &astm
submikrometrové disperze; mikroenkapsulace &inidel ke zpracovéni
fotografie;

17. mikroenkapsulace explozivnich latek a pohonnych hmot, zahrnuje
jak tekuté tak pevné pohonné hmoty a explozivni latky pouZivané
v enkapsulované formé; také voda je pouZivana v enkapsulované formé jako
moderator teploty v pevnych palivech;

18. Vyzkum, kam fadime mikrokapsulemi plnéné kolony pro extrakce a
separace; biochemické testy, zvla§té ve farmaceutickém vyzkumu a
priizkumu;

19. Diagnostika, ktera zahrnuje znacky pro angiografii a radiografii a
klinické testy obsahujici proteiny a glykolipidy citlivé k prostiedi.

Faktory pozadovanymi ke spu$téni uvolfiovani aktivnich latek, nebo
alternativné ke spusténi absorpce, jsou:
[. uvoltiovani je zapocato rozpusténim nebo porusenim obalu

A. Vnitini proménné
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1. pH
2. 1ontové sila
3. tlak
4. teplota
B. Vné&;si a jiné proménné

1. Ziedéni

2. povrchova reakce

3. enzymova aktivita

4. chemicka reakce (neenzymova)
5. komplexace cilové latky

6. elektricky proud

7. ozafeni

8.

¢as (tj. pomalé rozpousténi)
9. ftreni (efektivni kritické tfeni)
II. nutnost poruSeni nebo rozpusténi obalu je nahrazena tim, Ze se uvolnéni
absorpce déje prostiednictvim pord v obalu:
1. se selektivitou, zpisobenou velikosti pord, tedy k relativni
molekulové hmotnosti slou¢eniny
2. se selektivitou, zplisobenou polaritou stény pord, tedy
k polarité slouceniny
3. se selektivitou, zplisobenou ionizaci stény port, tedy
k ionizaci slou¢eniny
4. se selektivitou, zpisobenou tvarem pora, tedy Kk tvaru
slou¢eniny
5. se selektivitou, vychazejici z faktu, Ze nékteré slouéeniny
nebo 1onty tvoti pordzni inkluzni sloudeniny s obalem, zatimco jiné ne
(to je v8ak kombinaci &tyt vySe uvedenych jevit).

V preferované podobé miize byt potahovana ¢astice tvoiena tak, aby:




1. poskytovala objem matrice, ktery obsahuje alespoii jedno chemické
individuum majici ¢ast schopnou tvofit nelamelarni krystalicky material pti
reakei s druhou Casti a

2. spojovala obsah s roztokem obsahujicim alespoti jedno chemické
individuum jehoZ druhd &ast je schopna reakce s prvni ¢asti a soudasné
rozdélujici objem do &astic aplikaci energie.

Alternativné mize byt ¢astice tvofena tak, aby:

1. obsahovala ve svém objemu matrici zahrnujici nelamelarni
krystalicky material v roztoku a

2. se nelamelarni krystalicky materidl stal nerozpustny v matrici a
soucasné aplikaci energie byl rozdélen objem na &4stice.

Objem matrice je neplnén latkou A schopnou tvofit nelamelarni krystalicky
material pfi reakci s latkou B a kapalina (obvykle vodny roztok, ¢asto nazyvany
,vn€j§im roztokem®) vné této matrice obsahuje latku B. Kontakt mezi latkou A
a B indukuje jejich krystalizaci na vnitinim/vn&j$im rozhrani, ktera spojena
s aplikaci energie jako je sonikace, zpisobuje, Ze se &astice potahované
nelamelarnim krystalickym materidlem porudi a smisi s roztokem. Zmin&na
metoda podle vynalezu je jednoznaéné vhodnad k produkci vodné disperze
potahovanych ¢&astic s potahovym materidlem s velmi nizkou rozpustnosti ve
vodé, tj. vyhodna je rozpustnost niZ§i neZ asi dvacet (20) gramii na litr vody a
jeste lepsi je mensi neZ deset (10) grami na litr vody, aby bylo mozné nakonec
ziskat homogenni disperzi mikro¢astic,je velmi Zadouci, aby latka A byla
rozpusténa v matrici (tj. nejen dispergovana nebo rozsuspendovana) jesté pied
kontaktem s latkou B a pied zapocetim sonikace. Jak bylo diskutovano vyse,
toto je jeden z divodi (krom pozadavki optimalizace rozpou$téni aktivnich
latek, zvlasté pak biofarmaceutik v matrici), pro¢ je dilezité, aby nanostrukturni
matrice obsahovala vodné mikrodomény, které umozni rozpusténi latky A, ktera

je v mnoha ptipadech rozpustna pouze v polarnich rozpoustédlech. Vodna média




Jsou nejvhodn&jsi a efektivni pro reakce jejichz vysledkem jsou nelamelérhi
anorganické krystalické precipitaty. Nejdast&jsimi reakcemi jejichz vysledkem
jsou nelamelarni organické krystalické precipitaty z rozpusténych prekurzori
jsou protona¢ni a deprotonadni reakce rozpustnych forem soli pozadovanych
nelamelarnich krystalickych potahovych materidld, kde je voda (nebo vodné
mikrodomény) samoziejmym médiem.

Alternativné miize byt kiniciaci krystalizace pouZito sniZeni teploty,
promotor krystalizace, nebo elektricky proud.

Krom sonikace mohou byt pouzity 1 jiné standardni emulgaéni metody,
jako energetické vstupy. Jsou sem zahrnuty mikrofluidizace, ventilova
homogenizace [Thornberg, E. a Lundh, G. (1978) J. Food Sci. 43:1553],
michani ostfim a jiné. Pfi vzniku potahované &astice je pfidan do vodného
roztoku v lepSim piipadé detergent rozpustny ve vodg, lépe pak amfifilni
blokovy kopolymer s molekulovou hmotnosti nékolik tisic Daltonii, jako je
PLURONIC F68, aby stabilizoval &astice pied agregaci. Detergent také slouZi
ke zvySeni u€inku sonikace, je-li pouzita k iniciaci tvorby &astic.

Mnoho z potahovanych ¢&astic tvofenych nelamelarnim  krystalickym
materialem zde popsanych v ptikladech jsme vytvofili procesem , v némz dva &i
vice reaktantli tvofi precipitat na rozhrani vnéj$iho roztoku a nanostrukturniho
roztoku, nebo faze kapalnych krystali a kde precipitat tvoii vnéjsi potah. Dalsi
obecna metoda je vyznamné podobna uvedené metodé, je v8ak charakterizovana
dilezitymi rozdily. Material, ktery ma tvofit potah, nazyvejme jej material A, je
rozpuStén v kapalné fazi, nebo fazi kapalnych krystali, kde bylo toto rozpusténi
iniciovdno zménou jedné nebo vice podminek v materialu, jako jsou vazrtist
teploty (ale mize to byt jinA zména jako pokles tlaku, pfidavek tékavého
rozpoustédla, atd.). Tato zména musi byt reverzibilni, takZe pifi uvedeni
podminek do pilivodniho stava — wvzrust teploty, vzrist tlaku, odpafeni

rozpoustédla, atd. — se systém vraci do stavu smési dvou fazi, nanostrukturni
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kapaliny nebo materidlu zfaze Kkapalnych krystald a nelamelérniho
krystalického materidlu A. Energeticky vstup je aplikovan pfed tim, nez ma
krystalicka material A Cas pferiist do velkych krystald, coz miZe byt provedeno
ultrazvukem nebo jinou emulgaéni metodikou. To zpiisobi nalamani &astic
potazenych nelameldrnim krystalickym materialem A.

V pfipadé pouziti teploty se musi rozpustnost latky A v nanostrukturni
kapalné fazi nebo ve fazi nanostrukturnich kapalnych krystalii ménit s teplotou.
Cim vy$8i je pak fad smérnice vyneseni rozpustnosti v zavislosti na teploté, tim
mendi teplotni pfiristek je tfeba k tomuto procesu. Napfiklad rozpustnost
dusi¢nanu draselného ve vod¢ je velmi silnou funkci teploty.

Fundamentalnim rozdilem této metody a precipita¢nim reakénim procesem
je, Ze v tomto procesu je tieba pouze jedné latky (A) k nanostrukturni vnitini
matrici. V precipitatni reakéni metod€ jsou tfeba nejméné dvé sloudeniny,
slozka A, ktera je v nanostrukturni fazi a slozka B, ktera je pfitomna ve vng&jsi
fazi (,,vn&S$im roztoku®), ktery je vné nanostrukturni faze. Slozka B je pak &asto
v takovém pfipadé jednodusSe vhodné zvolena kyseld nebo bazicka slozka. To
nadm poslouzi k ukazani podobnosti mezi témito dvéma procesy ve smyslu, Ze
komponenta B ve vnéj§im prostiedi miiZze byt alternativné povaZovana za
,podminku® (konkrétn€¢ pH v piipad€ kyselina/baze), ktera zpisobi krystalizaci
A. To znamena, Ze A miZe byt rozpu§téno zasaditym pH, coZ je vratny proces
v podminkach kyselého pH, které je aplikovano pfitomnosti externi faze.
Pravdépodobné nejvét§im rozdilem mezi témito dvéma metodami je zda se
zména, ktera zpisobuje krystalizaci A vyskytuje pouze tehdy a tam, kde je
externi faze (,,vnéj8i roztok™) v kontaktu s nanostrukturni fazi, jak je tomu v A/B
precipitaéni reakci, nebo zda reakce probiha soudasné v celém objemu
nanostrukturni faze, jako je tomu u krystalizace indukované teplotou.

Je také mozné pouzit proces, ktery je kombinaci A/B reak¢niho procesu a

teplotniho procesu popsanych vySe. Obvykle je vtakovémto schématu latka,




ktera ma slouzit jako potah &astic, pfidana do matrice ve dvou chemickyéh
formach. Prvni forma, odpovidajici vyslednému sloZeni potahu &astic, je
obvykle volna kyselina (volna béaze), kterd je rozpustna v matrici pouze ve
zvySené teplot€ a nerozpustna pfi teploté, pfi niz jsou tvofeny &astice. Druha
forma je prekurzor, obvykle slil vytvofena reakci volné kyseliny s bazi, jako je
hydroxid sodny (nebo reakci volné baze s kyselinou jako je chlorovodikova
kyselina), ptfi¢emz tato forma je rozpustna v matrici 1 pfi teploté tvorby &astic.
Naptiklad v pfipad€é potahu z benzoové kyseliny, jsou piidany do matrice jak
kyselina benzoova, tak benzoan sodny, kde je matrice takového sloZeni, Ze se
v ni benzoova kyselina rozpousti pouze pti zvyS$ené teploté, zatimco sodna sil se
rozpou$ti 1 pi1 normalni teploté. Vné&jsi roztok pak nese slozky potiebné ke
konverzi prekurzorové formy na formu vysledného potahu, tak v pripadé
benzoanu sodného bude obsahovat chlorovodikovou kyselinu. Pti zahiati (tak
aby byly ob€ formy rozpustény) a nasledném ochlazeni, pievrstveni vnéj$im
roztokem a sonikaci, nebo jiném vneseni energie do systému, pak tvorba
potahované Castice zahrnuje jak precipitaci indukovanou ochlazenim, tak
chemickou reakci zprosttedkovanou tvorbu a precipitaci potahovych krystald.
Tato metoda ma tu vyhodu, ze poskytuje dva zdroje krystalického potahového
materidlu. To se miiZe projevit obalenim ¢astic v diiv€j$im stadiu, nez je tomu u
jednotlivych metod a tedy ochranou ¢astic pfed fizi (pravdépodobné to také
vede k vyrovnanéj§i distribuci velikosti ¢&astic), efektivné€jsi tvorbou ¢&astic
s niz§imi pozadavky na energeticky vstup atd..
Dal8imi metodami, které mohou byt vyuzity ke tvorbé potahovanych ¢astic
podle vynalezu jsou:
A. elektrokrystalizace,
B. krystalizaénimi jadry (s pfesycenym roztokem v matrici a

krystaliza¢nimi jadry ve vné;jsi fazi),
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C. promoci (s pfesycenym roztokem vjedné fazi a promotorém
krystalizace ve fazi druhé),

D. odstranénim inhibitoru (s piesycenym roztokem v jedné fizi a
krystalizaénimi centry ve fazi druhé), nebo

E. ¢&asovou metodou (krystaly rostou pomalu z piesyceného roztoku ve
vnitini fazi).

Aby mohla byt vytvotena vétSina vné&jich potaht, véetné prakticky viech
anorganickych, musi byt jeden z reaktanti rozpustny pouze ve vodg, nebo jiném
polarnim rozpoustédle. Zv1a$t€ vétSina soli pouzivanych v téchto precipitadnich
reakcich je rozpustnych pouze ve velmi polarnich rozpoustédlech. Co se tyde
materidlu matrice vzhledem k vynalezu, je soucasné velmi Zadouci, ne-li nutné,
aby materidl vnitini faze nebyl vyznamné& rozpustny ve vodé, jinak by se tento
material spiSe rozpustil ve vn&j$im roztoku, nez aby se vném dispergoval. Pfi
tvorbé vnéjsiho potahu je proto tfeba, aby material vnitini matrice splioval dvé
podminky:

podminka 1: musi obsahovat vodné domény (nebo domény jiného
polarniho rozpoustédla) a

podminka 2: musi mit nizkou rozpustnost ve vodg, tj. dostateéné nizkou
(nebo s dostate¢n€é pomalou kinetikou rozpous$téni), aby se neprojevilo
markantni rozpousténi faze v pribéhu tvorby &astic (obvykle od 5 do 100 minut
potebnych k dispergaci daného materialu do &astic), coZ by vyznamné sniZzilo
vyté€zek a mohlo by to potlacit atraktivitu tato metody.

Tyto podminky si takika odporuji, proto je mozné najit jen velmi malo
systémt, které spliiuji obé€. Materidly nanostrukturni kapalné fize a faze
kapalnych krystalii reverzniho nebo lamelarniho typu mezi tyto systémy patii.

V nékterych pfipadech je vyhodné zaélenit do vnéj$iho roztoku jednu ¢i
vice slozek, které jsou v nanostrukturni kapalné fazi nebo fazi kapalnych

krystalii a to nékdy ve znaném mnoZstvi. Navic jsou piipady, kdy je vyhodné,
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aby vn&jsi roztok byl nanostrukturni faze bohata na detergent. Konkrétné se tak
miZe stat, kdyZ matrice neni vrovnovaze s vodou (nebo ziedénym vodnym
roztokem), ale je v rovnovaze s jinou kapalinou, nebo fazi kapalnych krystald,
jako jsou micelarni faze, nebo dokonce lamelarni faze s nizkou viskozitou. Proto
ve vySe uvedeném kontextu je mozné pouzit jako ,roztok“, ve zmin&ném
procesu, tuto fazi, nebo fazi do niz byly pfidany dodateéné slozky, jako reaktant
B a/nebo stabilizator amfifilnich blokovych kopolymerd. V tomto piipadé
nemusi nastat Zadné komplikace se zavedenim takovéto wvné&j$i faze do
mikro¢astic za predpokladu, ze bude vnéjsi faze zvolena tak (a obecné je tak
volena), aby byla vrovnovaze s fazi matrice (s moZnou vyjimkou vymény
aktivni slozky mezi témito dvéma materidly, coZ bude mit jisté disledky, aviak
Casto relativn€é nedilezité). Po vytvofeni potahovanych ¢astic rozptylenych
pivodné vtomto vn€j§im ,roztoku“, mize byt tato kontinualni vn&j$i faze
pfeménéna s pouZitim filtrace, nebo dialyzy na jiné médium jako je voda, siil,
pufr atd..

Niasledujici ptiklady ilustruji vynalez, ale nemély by slouzit jako omezeni
vynalezu.

PRIKLADY

V nasledwjicich ptikladech 14, 15, 16 a 34 jsou demonstrovany systémy
s fyzicky robustnim potahem z mineralnich materiali, jako jsou kyanid
Zeleznato médnaty a fosfore¢nan vapenaty. Ty mohou zabezpecit stabilitu
intaktnich ¢&astic i v podminkach silnéj$iho tfeni, které mohou nastat pii
pumpovani disperze potahovanych &astic, napiiklad pii recyklaci, nebo
transportu. Tyto mineraly maji také nizkou rozpustnost ve vodé, coz je déla
potencialné zajimavymi v aplikacich, kde by mélo byt uvoliiovani fizeno silnym
tfenim a souCasné by mély byt &astice chranény pied uvolnénim nasledkem

prostého rozpusténi.
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Prikladem takovéto aplikace by mohl byt prostfedek odpuzujici hlodavcé,
tfeba kapsaicin, nebo hlodavéi toxin, enkapsulovany v potahovanych &asticich
podle vynalezu, kterymi by byly impregnovany elektrické draty a jiné produkty
vyzadujici ochranu pifed hlodavci a kde by hlodani indukovalo uvoltiovani
aktivniho odpuzujiciho prostredku, nebo toxinu. Nizka rozpustnost ve vodé by
zabranila pied¢asnému uvolnéni odpuzujici latky vlivem vlhkosti.

Robustnimi  organickymi materidly poskytujicimi potahy s nizkou
rozpustnosti ve vod€ je, jak je wuvedeno vpiikladech 17 a 33,
ethylenhydrokuprein. Tato latka ma dalsi vlastnost, extrémné trpkou chut’, které
ma nadstavbovy efekt v aplikacich odpuzujicich hlodavce.

V piikladech 1,2,3,6,7,8,9,10,17,18,19,20,23 a 33 jsou uvedeny piiklady
potaht, které jsou malo rozpustné ve vodé pii neutralnim pH, avSak jejich
rozpustnost vzristd, v zavislosti na konkrétni slouéeniné, se vzristajici kyselosti
nebo zasaditosti prostfedi. To déld potahované Castice zajimavymi napiiklad
v aplikaci 1é¢iv, kdyZ se potah rozpousti pfednostné v uréitém rozmezi pH, jako
napiiklad pi1 intestindlnim uvoliovani. Nebo muZe tento potah umoZnit
uvolilovani v mistech bakteridlni aktivity, kde je obvykle kyselé pH. Uvolnénim
potahu pi1 ur¢itém pH by také bylo mozné uvoliiovat pufr, nebo latku ustalujici
pH. To by mohlo byt vyuzito naptiklad v plaveckych bazénech ke kontrole pH
vody.

V piikladu 4 jsou demonstrovany &astice s obalem z jodidu stiibrného,
které maji velmi duleZitou schopnost iniciace ,,zmraéfiovani®. Protoze potah
z jodidu stiibrného je dobfe znam pro své efektivitu a plocha povrchu a jeho
morfologie by mohly posilit efekt jodidu stfibrného. Vzhledem k cené sloucenin
stfibra by tyto ¢astice mohly mit vyznam z primyslového hlediska, kde by levné
kapalné krystaly slouzily jako vyplii, ktera by umoznila stejnou, nebo lepsi
schopnosti za zlomek ceny jednoduchého jodidu stfibrného. Podobny vzrist

efektivity diky zvétSeni povrchu by mohl prokdzat sviij vyznam pit pouZiti
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potahovanych ¢astic jako lokalnich anestetik na sliznice. Zesileni wu¢inku by
mohlo byt dosazeno spravnou rovnovahou mezi lipidy a hydrofobnimi aktivnimi
anestetiky (jako je lidokain) uvnitf ¢astice.

Priklad 5 ukazuje pouziti sulfidi a oxidi jako potahti &astic, pfestoze
k jejich vyrob€ musi byt pouzito plynnych reaktantii. Tyto materialy jsou dobte
znamy pro svoji vysokou tuhost, ale i pro svoji extrémni chemickou odolnost,
coz déla takovéto potahované astice zajimavé pii pouZiti v tvrdych chemickych
a fyzikalnich podminkdch. Takové podminky by byly oCekavany pfi pouZiti
potahovanych ¢&astic jako ptisad polymerti, nebo ve zpracovani v némz je
pouzito vysokého tfeni, jako je tomu v pfipadé impregnace &astic obsahujicich
barvu netkanych materiali atp.

Piiklady 12 a 13 ukazuji pouziti slouenin dobie rozpustnych ve vodé
k vyrobé potahovanych ¢astic. Ty mohou mit vyznam v aplikacich kde je tfeba
rychlého uvolnéni obalu po jednoduchém ziedéni vodou. Naptiklad sprejovy
systém vystiikujici dva proudy,jen obsahujici disperzi a druhy vodu. V takovém
systému, by se potah, zabratiujici aglomeraci, rozpoustél po vystiiknuti, kdyz by
¢astice byly uz pievedeny na aerosol — dalo by se fici za letu. JelikoZ by se
rozpu$ténim obalu obnazila wvnitfni, napiiklad nanostrukturni kubicka faze,
mohly by byt ¢astice pouzity k pfilnuti na povrch, tj. naptiklad na obili, nebo na
povrch prudusek aj.. Protoze hlodavci jsou obecné silné odpuzovani
kapsaicinem 1 ve velmi malych koncentracich, pak by kapsaicin rozpustény
uvnité ¢astic z piikladi 12 al3 by mohl byt potencidlné dulezity, kdyz by
napfiklad lepkavé, rozprasené Castice pfilnuly na obili.

Veskeré procentualni udaje uvedené v nasledujicich ptikladech jsou vahova
procenta, pokud neni uvedeno jinak. MnoZstvi jednotlivych slozek
v nasledujicich ptikladech mizZe byt zménéno dle potieby s tim, Ze musi byt

zachovana relativni mnozZstvi tak jak je uvedeno; mnozstvi slozek tedy mize byt
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proporcionalné zvy$ovano do poZzadovaného mnoZzstvi. Samoziejmé je treba mit
na paméti, Ze velka mnoZzstvi budou vyzadovat v&tsi zafizeni ke zpracovani.
Pokud neni v nasledujicich ptikladech uvedeno jinak, sestava vnéjsi potah
kazdé potahované &astice znelameldrniho krystalického materidlu a kazdé
vnitini jadro je tvofeno matrici z nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
nejméné jedné faze kapalnych krystald.
PRIKLAD 1

Tento piiklad demonstruje, Ze do potahované Castice z nelamelarniho

krystalického materialu miZe byt zaélenéno velké mnozstvi aktivnich latek,
véetné latek dileZitych ve farmacii, nebo biotechnologii.

0,266 g hydroxidu sodného bylo smichano s 20 ml glycerolu a zahfivano za
stalého michani dokud nebylo dosaZeno rozpusténi. Dale bylo rozpusSténo, opét
se zahfivanim, ekvimolarni mnoZstvi methylparabenu, jmenovit¢ 1,01 g.
Z tohoto roztoku bylo odebrano 0,616 g a smichano ve zkumavce s 0,436 g
lecitinu a 0,173 g oleylalkoholu. V této fazi byla do roztoku zaélen€na aktivni
latka (&inidlo) zmin&né niZe a roztok byl dikladng michan do vzniku materidlu z
nanostrukturni faze kapalnych krystalii, s aktivni latkou v ném rozpuSténou.
Vné&jsim roztokem, ziskanym rozpusténim 0,062 g PLURONIC F-68 (blokovy
kopolymerni  detergent  z polypropylenoxid-polyethylenoxidu, komeréné
dostupny od BASF) a 0,0132 g kyseliny octové, byl pfevrstven ve zkumavce
vy$e zminény roztok obsahujici aktivni latku. Zkumavka obsahujici smés
kapalnych krystald a vné&jsiho roztoku byla okamZit€¢ siln€ promichana a -
sonikovana tfi hodiny v malém stolnim sonikatoru (model FS6, vyrobce Fisher
Scientific). Vysledny roztok obsahoval, jak ukazalo pozorovani svételnym
mikroskopem, velké mnozstvi ¢astic potazenych methylparabenem o velikosti

fadové jedem mikrometr.




Piiklad 1A jako aktivni latka byla zabudovana kyselina salicylova na
koncentraci 2,0 % w/w (zaldieno na hmotnosti vnitfniho jadra z matrialu z faze
kapalnych krystal®)

Piiklad 1B jako aktivni latka byl zabudovan vinblastinsulfat na koncentraci
2.0 % w/w (zaloZeno na hmotnosti vnitiniho jadra z matridlu z faze kapalnych
krystalii)

Piiklad 1C jako aktivni litka byl zabudovan tymidin na koncentraci 2,4 %
w/w (zalozeno na hmotnosti vnitfniho jadra zmatridlu zfaze kapalnych
krystalt)

Pfiklad 1D jako aktivni latka byl zabudovan tyreotropni hormon na
koncentraci 1,6 % w/w (zaloZeno na hmotnosti vnitiniho jadra z matridlu z faze
kapalnych krystal)

Priklad 1E jako aktivni latka byla zabudovana protilatka proti cyklickému
AMP na koncentraci 2,9 % w/w (zalozeno na hmotnosti vnitiniho jadra
z matrialu z faze kapalnych krystali)

Ptiklad 1F jako aktivni latka byl zabudovan L-tyroxin na koncentraci 2,0 %
w/w (zaloZeno na hmotnosti vnitiniho jadra zmatridlu zfaze kapalnych
krystalt)

Castice, jako jsou tyto spotahem jehoZ rozpustnost se zvySuje se
zvy$ovanim pH mohou byt uZitené pii aplikaci lékd, kde zvySovani pH
v pribéhu gastrointestinalniho traktu od Zaludku do stfev zaru¢i rovnomernéjsi
davkovani léku s ¢asem.

PRIKLAD 2

Vynalez demonstruje dlouhodobou stabilitu disperze &astic podle vynalezu.

0,132 g smési aminokyselin D- a L-leucinu bylo rozpusténo v 2,514 g IM
kyseling chlorovodikové za tvorby leucinhydrochloridu v roztoku. Roztok byl
vysugen na horké plotné pod proudem vzduchu, aviak nebyl zcela vysuSen.

Sugeni bylo zastaveno, kdyZ roztok dosahl hmotnosti 0,1666 g, coZ odpovida
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ekvimolarnimu mnoZstvi HCI a leucinu. 0,130 g tohoto roztoku bylo pfidéné k
0,879 g nanostrukturnimu materialu reverzni, bikontinualni, kubické faze. Tento
material byl pfipraven smichanim monoglyceridu slune&nicového oleje s vodou,
Jeho centrifugaci a odstranénim nadbytku vody. Vn&jsi roztok byl ptipraven
smichanim 1 g IM hydroxidu sodného se 3 g vody. V3echna pouzita voda byla
tridestilovand. Vnéj$im roztokem byla pievrstvena kubicka faze, zkumavka byla
utésn€na a sonikovana do vzniku mlééné zbarvené disperze mikro&astic
potaZzenych leucinem. Podobna disperze byla pfipravena se stabilizatorem
Pluronic F-68. 0,152 g hydrochloridu leucinu bylo pfidino k 0,852 g
nanostrukturniho materidlu reverzni bikontinualni kubické faze, jak bylo
uvedeno vySe. Tato faze byla prevrstvena vnéj§im roztokem sloZzenym z 0,08 g
F-68, dale 1 g IM hydroxidu sodného a 3 g vody a sonikovana. Opét vznikla
mléné zbarvend disperze castic, kde vtomto piipadé amfifilni blokovy
kopolymerni detergent F-68 obalil vnéj$i povrch ¢astic(zaloZeny na leucinu).

V kontrolnim pokusu, ktery mél prokazat nezbytnost leucinu k tvorbg
krystaly potahovanych &astic, bylo smichano 1,107g DIMODANu LS (zde
uvadén jako monoglycerid slune¢nicového oleje) se 1,000g vody za vytvofeni
nanostrukturniho materidlu reverzni bikontinualni kubické faze. Stejné jako
v postupu uvedeném vySe pii pouziti leucinu, byl nanostrukturni material
reverzni bikontinudlni kubické faze pfevrstven vnéj$im roztokem a ut€snéna
zkumavka s touto smési byla sonikovana. V tomto piipadé vSak nevznikly zadné
mikro¢astice; nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické faze zistal
i po nékolika hodinach sonikace za stejnych podminek jako v pokusu
s leucinem, ve formé makroskopickych shluki.

Disperze potahovanych ¢astic podle vynalezu byla pravidelné zkoumana po
dobu dvanacti mésicil, aniZ by jevila znamky nevratné flokulace. S pouzitim
mirného michani nejevila disperze znamky flokulace po dobu fadové

odpovidajici tydniim. Bez michani byly zaregistrovany znaky flokulace, ale po




zamichani po dobu 5 a vice sekund byla disperze zcela obnovena. Kapka
disperze byla studovana spomoci mikroskopu Egde Scientific R400 3-D
v tisicinasobném zvétSeni (100x objektiv, imerzni olej, pfenesené svétlo).
Ukazalo se, Ze v kapce je vysoka hustota submikrometrovych ¢astic.

Takovéto ¢&astice s relativné slabym organickym potahem mohou byt
pouzity napiiklad vkrémech proti akné. Aktivni materidl, jako napiiklad
triklosan, miize byt obsaZen v &astici a tfenim spojenym s roztiranim krému na
tvaf miiZze byt potah uvolnén.

PRIKLAD 3

V tomto ptikladu byl zabudovan taxol do vnitiniho jadra na koncentraci
0,5 %. Potah &astice byl vytvofen zleucinu, ktery, jak je ziejmé z dalSich
piikladi, je dlouhodobé stabilni.

Nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické faze obsahujici
taxol byl vytvofen rozmichanim 4 mg taxolu, rozpusténého v 2 ml t-butanolu,
v nanostrukturnim materialu reverzni bikontinualni kubické faze slozené z 0,280
g lecitinu, 0,091 g oleylalkoholu a 0,390 g glycerolu. Po odpafeni butanolu
v argonové atmosféte se vytvofil viskozni a opticky izotropni nanostrukturni
material reverzni bikontinualni kubické faze. V pribéhu nasledné centrifugace,
trvajici 1 hodinu, se neobjevil Zadny precipitat. Opticka izotropie byla ovéfena
optickym polarizaénim mikroskopem. Glycerolovy roztok hydrochloridu
leucinu byl vytvofen smichanim 0,241 gramii leucinu, 2,573 gramii 1M HCl a
0,970 grami glycerolu. Nadbytek vody a HCI byl odpafovan na plotné v 50 °C,
pod proudem vzduchu po dobu tfi hodin. V daldim kroku bylo pfidano 0,882
gramii glycerolového roztoku hydrochloridu leucinu do nanostrukturniho
materialu reverzni bikontinualni kubické faze. Vnéjsi roztok byl posléze
ptipraven pfidanim 0,102 grami detergentu PLURONIC-F68 do 4,42 grami

vodného pufru o pH 5,5. Po prevrstveni vn&j$im roztokem byl nanostrukturni




material reverzni bikontinualni kubické faze dispergovan dvouhodinov‘ou
sonikaci.

Tyto dastice mohou byt pouzity ke kontrolovanému uvoliiovani
antineoplastika taxolu.

PRIKLAD 4

Pouziti jodidu stfibrného jako potahu vtomto piikladu, &ini &astice
potencialng uZite¢né ve fotografickych procesech. Jodid stiibrny je neobycejnou
slougeninou, protoZe pfestoZe je jednoduchou soli (pouze jednomocného kovu),
Je velmi malo rozpustny ve vodé.

Nanostrukturni material reverzni bikontinudlni kubické faze byl piipraven
smichanim 0,509 gramu latky DIMODAN LS (komeréné dostupny od Grinstedt
AB a v teto praci se vyskytuje jako monoglycerid sluneénicového oleje), 0,563
gramu tridestilované vody a 0,060 gramu jodidu sodného. Vng&jsi roztok byl
piipraven pfidanim 0,220 grami dusiénanu stéibrného, 0,094 gramu latky
PLURONIC F-68 a 0,008 gramu cetylpyridiniumchloridu do 3,01 gramu vody.
Disperze mikro¢astic byla pak pfipravena pievrstvenim nanostrukturniho
materidlu reverzni bikontinualni kubické fize vn&j¥im roztokem a
jednohodinovou sonikaci. Potah t&chto &astic byl tvofen jodidem stiibrnym,
malo rozpustnym ve vodg.

PRIKLAD 5

V tomto piikladu bylo pouzito sulfidu kademnatého jako vnéjsiho potahu.
Je to nelamelarni krystalicky material, ktery silné méni fyzikalni a chemické
vlastnosti, kdyz je obohacen o mald mnoZstvi jinych iontl. Tento ptiklad také
demonstruje moznost pouziti plynu, jako je sirovodik, k iniciaci krystalizace a
tvorb¢ Castic.

Nanostrukturni material bikontinualni kubické faze byl pfipraven
dikkladnym promichanim 0,641 g DIMODANu LS s 0,412 g vody. Do této

smési bylo pfidano 0,058 g hydratu siranu kademnatého. Tato smés byla
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prevrstvena 0,039 g sulfidu vapenatého, zkumavka byla promyta argoneni a
utésnéna. Vnéjsi roztok byl stfikackou pfidan do této zkumavky. V priibéhu
piidavani roztoku miize byt ve zkumavce detekovan pach sirovodiku a tvorba
nazloutlého precipitatu, coz ukazuje na tvorbu sulfidu kademnatého (CdS) ze
sirovodiku a siranu kademnatého. Systém byl sonikovan za vzniku disperze
mikroc¢astic potazenych sulfidem kademnatym.

PRIKLAD 6

Tento piiklad ukazuje ochranu vnitfniho jadra &astice pred kontaktem
s vn€j$imi podminkami krystalickym potahem, kterym je zde leucin. Jakykoli
kontakt methylenové modii se zinkovym prachem pfeméni tuto barvu na
bezbarvy roztok za méné nez jednu sekundu. V tomto piikladé se nezpisobilo
pfidani zinku ztratu barvy né&jakych 24 hodin. PfestoZe byl zaznamenan ubytek
zbarveni, je tento povazovan za prosty ¢inek zinku na leucinovy potah. Roztok
hydrochloridu leuciny byl pfipraven smichanim 0,122 g leucinu s 1,179 g 1M
HCI a odpafovanim do té doby, nez zbyl 1 g roztoku. Do tohoto roztoku byl
ptidano 0,922 g monoglyceridu slune¢nicového oleje a deset kapek silng
zbarveného roztoku methylenové modti. Vnéj§i roztok byl piipraven pfidanim
0,497 g IM NaOH a 0,037 g PLURONICu F68 do 3,00 grami pufru, pH 5.
Disperze mikro¢astic byla vytvofena pievrstvenim systému vnéj$im roztokem a
sonikaci. Alikvot disperze byl piefiltrovan od jakychkoli nedispergovanych
tekutych krystali a bylo do né&j pfidano 100 zrn zinkového prachu. (KdyZ je
pfidan zinek do roztoku methylenové modfi, je otazkou sekund, nez redukéni
efekt zinku odstrani modré zbarveni). AvSak v ptipadé¢ mikroenkapsulované
methylenové modie vyrobené uvedenym procesem, bylo tfeba 24 hodin
k odbarveni az na bilou disperzi. Navzdory interakci zinku s leucinem,
poskozujicim potah, poskytl potah takovou ochranu, Ze se ¢as redukce zinkem
prodlouzil o 4-5 radh. Tento ptiklad demonstruje moznost pouZiti leucinem

potazenych ¢&astic k zabranéni kontaktu mezi enkapsulovanou sloudeninou a




okolim &astice. Takovéto &astice tedy mohou byt pouzity v takovych vyrobciéh,

ve kterych musi byt zabranéno smiseni dvou latek (jako je antibakterialni latka

triclosan, citlivé k oxidaci a silné oxidaéni a éistici &inidlo, benzoylperoxid).
PRIKLAD 7

Tento pfiklad demonstruje, Ze leucinovy potah ochrani methylenovou modf

uvniti ¢astic pied kontaktem s chloridem Zeleznatym. To miiZe byt jednoduse
pozorovano absenci ofekdvané zmény barvy po ptidani chloridu Zelezitého
k disperzi. To ukazuje, Ze potah neni propustny ani pro ionty.

Roztok hydrochloridu leucinu byl pfipraven smichanim 0,242 g leucinu,
2,60 g IM HCI a 1,04 g glycerolu a naslednym suenim této smési na plotn¢ v
50 °C pod proudem vzduchu po dobu 1,5 hodiny. Nanostrukturni material
reverzni bikontinualni kubické faze byl pfipraven smichanim roztoku
hydrochloridu leucinu s 0,291 g lecitinu /EPIKURON 2000 od Lucas-Mayer),
0,116 g oleylalkoholu a 0,873 g glycerolu. sm& byla obarvena 3petkou
methylenové modii. Vngjsi roztok byl pfipraven pfidanim 0,042 g detergentu
PLURONIC F-68 do 4,36 g pufru, pH 5. Disperze mikrodastic byla vytvotena
pfevrstvenim nanostrukturniho materidlu reverzni bikontinualni kubické faze
vnéjsim roztokem a néslednou sonikaci.K alikvotu disperze bylo pfidano 0,19 g
reduk¢niho €inidla, chloridu Zeleznatého Nepfitomnost barevné zmény ukazala,
ze methylenova modf byla ochranéna pied kontaktem se Zeleznatou sloudeninou
enkapsulaci v lucinovém potahu, zatimco piidavek chloridu Zeleznatého do
roztoku methylenové modfi normalngé zméni barvu na modrozelenou
(tyrkysovou). Podobné jako v piikladu 6, tyto pokusy ukazuji, Ze enkapsulované
slouCeniny, jako je methylenova modf, citlivé na, vtomto piipads, redukéni
podminky, mohou byt ochranény pred reduk&nimi podminkami prostiedi az do
uvolnéni potahu.To by mohlo byt uzitedné naptiklad v elektrochemii, kde by byl

spojen efekt aplikace elektrického proudu s chemickym uvolnénim potahu.
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PRIKLAD 8

Tento piiklad spolecné s piikladem 1A a piikladem 10 ukazuji, Ze &astice
podle vynalezu potahované methylparabenem mohou byt ptipraveny dvéma
zplsoby. Jednak termalnim procesem s pouZitim metody zahiati a ochlazeni,
Jjednak chemickou reakci s pouZitim acidobazické metody.

Nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické faze byl pfipraven
smichanim 0,426 g monoglyceridu slune¢nicového oleje (DIMODAN LS) s
0,206 g kyselé vody o pH 3. Do této smési bylo pfidano 0,051 g methylparabenu
a stopa methylénové modii. Smés byla zahiata na 110 °C, zamichana a vloZena
do vibra¢niho mixeru, termostatovaného vodou na 23 °C na 5 minut. Smés byla
pfevrstvena dvéma mulilitry 2 % roztoku PLURONICu F-68, okyseleného na pH
3 spomoci HCl. Pokusnd zkumavka byla utésnéna Sroubovacim vickem,
zamichana a sonikovédna 30 minut. Takto byla pfipravena disperze mikrod&astic
potazenych methylparabenem.

Tento ptiklad spole¢né s piikladem 10 ukazuji &astice potahované stejnou
latkou, methylparabenem. Céstice mohou byt vytvofeny jak termalni metodou,
tak chemickou precipita¢ni metodou, coZ vysokou flexibilitu, kterd miZe byt
uzite€na pii optimalizaci produkce a sniZovani nakladi naptiklad ve velkych
farmaceutickych produkcich mikroenkapsulovanych 1éku.

PRIKLAD 9

Nanostrukturni material reverzni bikontinudlni kubické faze v tomto
piikladu je zaloZen na neionogennim detergentu, ktery obecné schvalen
k produkeci 1€kli. Vysledkem je material z faze kapalnych krystalli, jehoz
vlastnosti jsou ovladatelné malymi teplotnimi zménami. Na piikladu krému proti
akné by mohli byt dosaZeny detergentni (Cistici) vlastnosti pii teploté aplikace,
zatimco pii teplot€ vyroba by byl nerozpustny. ProtoZe je navic systém zalozZen
na smési dvou detergenti, pfiemZ vlastnosti faze zavisi na citlivosti k poméru

téchto dvou detergentli, poskytuje systém vhodny a mocny zpiisob kontroly
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vlastnosti vnitfniho jadra. Navic vysledkem tohoto piikladu byla prﬁhledné
disperze, coz stoji za pov§imnuti z toho déivodu, Ze jiz mala frakce &astic vétsich
nez asi 0,5 mikrometru zpuisobi neprihlednost disperze.

Nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické faze byl piipraven
smichanim 0,276 g , OE2“ (komerén& dostupny detergent pod nazvem
»~Amerexol OE2“, zaloZzeny na etoxylovaném alkoholu, doddvany divizi
Amerchol, CPC Inernational, Inc.) s 0,238 g OES55 (komerén& dostupny
detergent pod nazvem ,,Amerexol OE5“, zaloZeny na etoxylovaném alkoholu,
dodévany divizi Amerchol, CPC Inernational, Inc.) a s 0,250 g vody (zahrnuje
prebytek vody). Do této smési bylo ptidano 0,054 g methylparabenu a stopa
methylenové modii. Smés byla zahfata na 110 °C, zamich4na, dana na vibraéni
mixer a temperovana na 23 °C po dobu 5 minut. Smés byla pfevrstvena dvéma
mililitry 2 % roztoku PLURONICu F-68 okyseleného na pH 3. Zkumavka byla
utésnéna Sroubovacim uzdv€rem a po zamichdni sonikovana 30 minut.
Produktem byla disperze mikroéastic potahovanych methylparabenem.
Zajimavé bylo, Ze submikrometrovd velikost ¢astic vyustila v prihlednou
disperzi.

PRIKLAD 10

Tento ptiklad ukazuje, ze ¢astice potahované methylparabenem mohou byt

pfipraveny krom zminéné acidobazické metody z pfedchoziho piikladu, i
metodou zahiati a ochlazeni. Tento ptiklad také ukazuje Ze smé&s dvou fazi mize
byt dispergovana.

Lecitin (EPIKURON 200 - 0,418 grami) byl smichin s0,234 g
oleylalkoholu a 0,461 g kyselé vody o pH 3. Tato smés dala vzniknout
nanostrukturnimu materidlu z reverzni bikontinualni kubické faze a
nanostrukturnimu materialu z reverzni hexagonalni faze. 0,5 g této smési bylo
smichano s 0,049 g methylparabenu a dobfe promichano. Smés byla zahfata na

120 °C za stalého michani do vychladnuti a znovu zahi'ata na 120 °C. Zkumavka
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byla vyjmuta z picky a ochlazovana po dobu 55 minut na studené vodni lézhi.
Po té byl odstranén uzavér a smés byla prevrstvena 2 % roztokem PLURONICu
F-68 okyseleného na pH 3 spomoci HCl. Zkumavka byla zavickovana,
zamichana a nakonec sonikovana. Vysledkem byla mlé¢né bila disperze &astic
potahovanych methylparabenem. Analyza optickym mikroskopem ukazala
mikro¢astice o velikosti mezi 2 a 10 mikrometry. Byl pozorovan také nadbytek
krystalického methylparabenového materialu.

Tento piiklad ukazuje, ze vnitfek Gastice miZe byt tvofen smési dvou
koexistujicich nanostrukturnich fazi. Toho by mohlo byt vyuzito naptiklad pii
kontrolovaném uvoliiovani €k, kde by smés dvou fazi obsahujicich 1é¢ivo byla
pouzita k dosazeni pozadované farmakokinetiky. Napiiklad rozdilnou kinetiku
ve dvou fazich bude sledovat uvoliiovani ve smési reverzni hexagonalni faze a
kubické faze. Je to zplisobeno rozdilnou geometrii prostoru porti a vysledna
kinetika bude kombinaci téchto dvou profili.

PRIKLAD 11

K tomto piikladu je demonstrovana vyroba &astic s bezvodym obsahem,

pouzitelnym k ochrané sloucenin citlivych k vodé.

Byla pouzita stejna metoda vyroby nanostrukturniho materialu
bikontinudlni reverzni kubické faze kapalnych krystalua jako v piipadé 10, pouze
voda byla nahrazena glycerolem (ktery byl pfitomen v nadbytku). Byla pouZita
nasledujici mnozstvi: lecitinu 0,418 g; oleylalkoholu 0,152 g; glycerolu 0,4558 g
a methylparabenu 0,052 g. Vysledkem byla mléén¢ zbarvené disperze
mikro¢astic potazenych methylparabenem.

Ochrana slouenin pfed vodou je dilezita naptiklad pfi pouziti aktivnich
latek nachylnych k hydrolyze v oralni zdravotni péci.

PRIKLAD 12

Vtomto piikladu byl kapsaicin zabudovan do ¢astic potahovanych

dusi¢nanem draselnym. Soucasné nanostrukturni material reverzni bikontinualni
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kubické faze je zde zaloZen na extrémng levnych detergentech. Potah je lehce
odstranitelny pouhym piiddnim vody, jak se dé&je naptiklad v postiikovadich na
obili, kde se michaji proudici aerosol disperze a vody. Poviimnéte si, Ze
dusi¢nan draselny bude slouzit k dal§imu t¢elu, jako hnojivo.

Neionogenni detergent ,,OE2 (0,597 g) a ,,OE5“ (0,402 g) byly smichany s
0,642 g vody nasycené dusi¢nanem draselnym. Do této smési bylo pfidano
0,045 g aktivni latky kapsaicinu (v Cisté krystalické form& od Snyder Seed
Corporation). Déle bylo odebrano 0,552 g smési a bylo piidano 0,135 g
dusi¢nanu draselného. Vysledna smés byla zahiata na 80 °C na 5 minut. Vné&jsi
roztok byl pfipraven saturaci 2 % roztoku PLURONICu F-68 dusi¢nanem
draselnym. Rozpusténa smés byla protfepana a dana zpét do picky na 80 °C na 2
minuty. Zkumavka byla ochlazovéna 5 minut na vodni lazni o teplot& 20 °C.
Vnégjsi roztok byl pouzit k pfevrstveni, smés byla zamichdna S$pachtli,
zavickovéana a sonikovana. Vysledkem byla disperze mikrogastic potazenych
dusi¢nanem draselnym a obsahujicich uvnitf aktivni latku kapsaicin.

Potah se rozpustil (vzhledem k vysoké rozpustnosti dusi¢nanu draselného
ve vodé pfi pokojové teploté), kdyz byla disperze zfedéna ekvivalentnim
mnozstvim vody, coz se projevilo rychlou koagulaci a fiizi ¢astic za vzniku
velkych shluki. Vnittky vSech &astic jsou lepkavé kapalné krystaly, takZe
v nepfitomnosti potahu se okamzZité shlukuji a agreguji. |

Tento zde diskutovany piiklad je ptipadem spreje pouzitelného na okrasné
rostliny a/nebo obili, odpuzujici zvét pozirajici listy. Uspéli jsme pii enkapsulaci
kapsaicinu, coz je netoxicka sloucenina (nalézd se v pepii a paprice), kterd
zplisobuje paleni v tstni dutiné v koncentracich fadové nékolika ppm. Kapsaicin
je komeréné vyuzivan k odpuzeni hlodavci a jinych zvifat.

Cisty kapsaicin byl enkapsulovan do vnitiniho jadra z kubické faze &astic
potazenych dusi¢énanem draselnym — slany pept. Roztok vné ¢astic byl nasyceny

roztok dusiénanu draselného, ktery zabranil rozpouSténi potahu. Zredéni
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disperze vodou pfiblizné v poméru 1:1 vyustilo v rozpusténi potahu &astic. (Tdto
rozpousténi bylo zaznamenano na videopasek, a analyza videopasku prokézala
rozpousténi potahu a naslednou fiizi vnitfniho obsahu &astic).

Po zfedéni a nasledném rozpusténi potahu byl obnaZen vnitfek &astic,
kubicka faze, s nasledujicimi vlastnostmi:

A) byl nerozpustny ve vods;
B) byl extrémné lepkavy a adhezivni a
C) mél vysokou viskozitu.

Obnazena kubicka faze s uvedenymi vlastnostmi by méla pfilnout na
rostlinné listy a diky vlastnosti A by nemélo dojit k rozpusténi ani pii desti.

Stejné vlastnosti byly také rozhodujici pfi Uspéchu testi se samotnou
kubickou fazi pouZitou jako kontrolni pastou pfi davkovani farmaceutik
fotodynamické terapie (PTD) pti 1é¢b¢€ oralni rakoviny.

Koncentrace kapsaicinu dosazena v &asticich z kubické faze byla o dva
fady vySsi, nez koncentrace ve farmaceutickych pfipravcich pouZivanych pfi
1é¢bé artritidy. Poptipadé jsou mozné i vyssi davky dosahujici az 20 %.

Z komeréniho pohledu jsou vSechny slozky disperze extrémné levné a
schvalené k pouZiti v potravinach, pro lokalni aplikaci a podobné. Navic
dusi¢nan draselny je dobie znam jako hnojivo.

PRIKLAD 13

Stejné jako piedchozim piikladu je i zde pouzito kapsaicinu/dusi¢nanu
draselného. Zde je v8ak nanostrukturni material reverzni bikontinuélni kubické
faze zalozen na lecitinu, ktery je, jakozto esencialni slozka Zivota rostlin i zvifat,
levné pfistupny. Tento nanostrukturni material z reverzni bikontinualni kubické
faze je také stabilni v Siroké teplotni 8kale, nejméné do 40 °C, tedy v teplotach,
které mohou nastat v normalnich atmosferickych podminkach.

1,150 g sojového lecitinu (EPIKURON 200) bylo smichano s 0,300 g
oleylalkoholu, 1,236 g glycerolu a 0,407 g dusi¢nanu draselného. Do tohoto
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mnozstvi bylo piidano 0,150 g aktivniho kapsaicinu a smés byla diikladn&
zamichana. Do této smési bylo ptidano dalSich 0,50 g dusiénanu draselného a
cela tato komplexni smés byla zahtata na 120 °C na 5 minut. Vn&jsi roztok byl
piipraven z 2 % vodného roztoku PLURONICu F-68 nasycenim dusi¢nanem
draselnym. Rozpusténa smés byla zamichana a dana zpét do 120 °C na 3
minuty. Zkumavky byla ochlazovana 5 minut ve studené vodé. Po té byla smés
prevrstvena vnéjSim roztokem, zamichana $pachtli a po utésnéni byla st¥idavé
sonikovana a protfepavana po dobu 30 takovychto cyklu.

Vysledkem byla disperze mikrogastic, obsahujicich uvniti, jako aktivni
latku, kapsaicin o koncentraci asi 5 %, potahovanych dusiénanem
draselnym.Také byly pfitomny krystaly nadbyte¢ného dusi¢nanu draselného.

Aplikace téchto €astic jsou podobné jako v piikladu 12 s tim rozdilem, Ze
pouziti lecitinu by mohlo zlepsit integraci Castic do rostlinnych bunéénych
membran, coz by mohlo vést k lep$imu davkovani.

PRIKL.AD 14

V tomto prikladu bylo ukazano, Ze cCastice potahované ferokyanatanem

méd’natym jsou odolné wvié1 tieni. Nanostrukturni materidl z reverzni
bikontinualni kubické faze byl pfipraven smichanim 0,296 g monoglyceridii
slune¢nicového oleje (DIMODAN LS) s 0,263 g 10% vodného roztoku
ferokyanidu draselného. Vné;jsi roztok byl pfipraven pfidanim 0,021 g siranu
méd’natého a 0,063 g PLURONICu F-68 do 4,44 g vody. Vnéj$im roztokem byl
pfevrstven nanostrukturni materidl z reverzni bikontinualni kubické faze, -
zkumavka byla utésnéna a sonikovana 45 minut. Vysledkem byla vysoka
koncentrace mikrodastic potahovanych ferokyanatanem méd’natym o rozmeérech
fadové 3 mikrometry. Tento proces nevyzaduje zvySeni teploty k tvorbé
mikrodastic, s vyjimkou zahfivani pii sonikaci, coZ muze byt obejito pouZitim

jiné emulzifika¢ni metody. Navic metoda nevyzaduje Zadné zmény pH.
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Kdyz byla kapka disperze umisténa mezi podlozni a kryci sklicko f)fi
mikroskopické analyze, bylo zjiSténo, Zze ¢astice potahované ferokyanatanem
méd’natym jsou dosti odolné vidi tfeni. Lehky tlak prsti na kryci skli¢ko
nezplsobil Zadné zmény tvaru &astic, nebo jejich fiizi. Tyto poznatky jsou
v souladu s vysokou tuhosti ferokyanatanu mé&d’natého.

Castice s potahem rezistentnim viigi tfeni mohou byt dulezité tam, kde je
tfeba Cerpani €astic, tam kde tradiéni polymerni potah snizuje Zivotnost &astic
kvili poskozeni tfenim.

PRIKLAD 15

Vtomto piikladu byl zabudovan dovnitf &astice podle vyndlezu
s krystalickym potahem kapsaicin o vysoké koncentraci, jmenovité na 9 %
(vahovych). Nanostrukturni reverzni bikontinualni kubicka fize byla pfipravena
smichanim 0,329 g lecitinu, 0,109 g oleylalkoholu, 0,611 g glycerolu a 0,105 g
kapsaicinu (ziskaného v krystalické formé jako dar od Snyder Seed Corp.,
Buffalo, NY). Do této kubické faze bylo pridano 0,046 g siranu méd’natého.
Vnéj§i roztok byl pfipraven smichanim 0,563 g 10 % vodného roztoku
ferokyanatanu s 2,54 g vody. Vnéj$im roztokem byla pievrstvena smés kubické
faze a siranu méd’natého, ktera byla po té 2 hodiny sonikovana. Reakce vzniku
ferokyanatanu médnatého byla jednoduse sledovatelna vznikem hluboce
¢ervenohnédého zbarveni sloudeniny. Kubicka faze byla touto procedurou
dispergovana do ¢astic potahovanych ferokyanatanem méd’natym. Potah byl
tvofen tvrdym materidlem ferokyanatanem médnatym, z&asti propustnym pro
siranové ionty. JelikoZ potahovym matridlem je robustni krystal, jak je vidét
z piikladu 14, a kapsaicin ma velmi nepiijemnou chut’, mohou byt tyto ¢astice
pouzity jako u¢inné hlodavce odpuzujici latky branici poskozeni lepenkovych
krabic, nebo zemédélskych rostlin atd., zvlasté tam kde musi byt castice
Caste¢né odolné wvuéi mirnému tfeni (jako napiiklad pii vyrob€ krabic

obsahujicich ¢astice, nebo pii aplikaci ¢astic na obili), do té doby, nez hlodavci
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svymi zuby neposkodi Castice a jejich chufové buitky nebudou vystavehy
u¢inkim kapsaicinu.

V tomto pfikladu bylo pouZito stejné metody vyroby &astic potahovanych
ferokyanatanem médnatym, jako v pfikladu 14, pouze jako aktivni latka byla
pouZita protildtka. Konkrétné se jednalo o protilatku proti 3, 5’-cyklickému
adenosinmonofosfatu (cAMP), ktera byla zabudovana jako aktivni litka o
koncentraci 1 % (vdhového) do jadra. Kubické fize byla pfipravena smichanim
0,501 g monoglyceridi slune¢nicového oleje s 0,532 g vody. Ferokyanatan
draselny byl v mnoZzstvi 0,048 g pfidan do kubické faze spolu s asi 0,010 g
protilatky. Po centrifugaci byl odstranén nadbytecny roztok. Vngjsi roztok byl
pfipraven smichanim 0,032 g dusi¢nanu méd’natého a 0,06 g PLURONICu F-68
se 3,0 g vody. Po pievrstveni vngjsim roztokem a sonikaci byla dosaZena mlé&né
zbarvena disperze Castic potahovanych ferokyanatanem médnatym. Takovéto
Castice mohou byt pouZity v biotechnologii, jako bioreaktor, ve kterém potah z
tuhého ferokyanatanu méd’natého miZe byt pouzit k omezeni uvolfiovani
vpribéhu mirného tfeni (naptiklad v tlakové zatce) pfed pozadovanym
uvolnénim potahu a tim bioaktivni protilatky.

PRIKI.AD 17

V tomto ptikladu je vytvofen extrémné tvrdy obal z ethylhydrocupreinu.

V tomto piipad€ byla pouzita acidobazické metoda. Nanostrukturni material
reverzni bikontinudlni kubické faze byl vytvoten smichanim 0,648 g
monoglyceridii slune¢nicového oleje (DIMODAN LS) s 0,704 g vody. Sem bylo
pfidano 0,084 g hydrochloridu ethylenhydrocupreinu a stopa methylenové
modfi. Vnéjsi roztok byl ptipraven ptidanim 1,01 g 0,1M hydroxidu sodného a
0,052 g PLURONICu F-68 do 3 g vody. Po pfevrstveni kapalnych krystalt timto
roztokem byl systém sonikovan. Vysledkem byla disperze mikrodastic
potahovanych ethylhydrocupreinem (volnou bazi). Pii mikroskopické analyze se

ukdazalo, Ze vétSina ¢astic méla mensi velikost neZ jeden mikrometr.
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Castice, které si zachovavaji integritu i pfi vysuSeni mohou byt pouiify
napfiklad pfi pomalém uvoliiovani aktivnich latek v zem&dglstvi (herbicidy,
feromony, pesticidy, atd.), kde by suché poéasi mohlo zplisobit pred¢asné
uvolnéni aktivnich latek v pfipadé méné& odolnych &astic.

PRIKI.AD 18

V tomto pfikladu byly potahované &astice ptipraveny s pomoci protokolu
zaloZzeného na zahiati a ochlazeni. Nanostrukturni material reverzni
bikontinualni kubické faze byl pfipraven smichanim 1,51 g monoglyceridi
slune¢nicového oleje (DIMODAN LS) s 0,723 g vody. K 0,52 g této smési bylo
pfidano 0,048 g DL-leucinu. Smé&s byla dobfe promichana a zahiata na 80 °C.
Po té byla ochlazena na pokojovou teplotu ve vodé. Smés byla okamzite
prevrstvena 2 % vodnym roztokem PLURONICu F-68, dobfe promichana a
potom sonikovana. Vysledkem byla mlé¢na disperze mikrodastic potahovanych
leucinem.

Moznost piipravy nékterych potahii (v tomto piipadé leucinového) jak
termalni, tak acidobazickou metodou pfinasi vyznamnou flexibilitu pfi vyrobg,
protoze nekteré aktivni latky (naptiklad proteiny) jsou wvelmi lehce
denaturovatelné teplotou, ale mohou byt docela rezistentni k pH, zatimco jiné
latky mohou byt odolné viii teplot8, ale mohou byt hydrolyzovany v kyselém,
nebo zasaditém pH.

PRIKLAD 19

Tento pfiklad ukazuje, Ze vnitfek ¢astice miize byt chranén proti kysliku i
v piipadé, Ze byl kyslik probubldvan vné&j$im médiem (v tomto ptipad€ vodou).

Nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické faze (s nadbytkem
vody) byl pfipraven smichanim 2,542 g monoglyceridi sluneénicového oleje s
2,667 g vody. 0,60 g tohoto nanostrukturniho materialu bylo odebrano. Dale
bylo smichano 0,037 g DL-leucinu a 0,497 g 1M HCI a tato smés byla vysusena.
Po vysuSeni bylo piidano 0,102 g vody za vzniku roztoku hydrdchloridu
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leucinu. Tento roztok byl ptidan spolu se stopou methylové Servens do 0,60' g
nanostrukturniho  materidlu  zreverzni  bikontinudlni  kubické  faze.
Nanostrukturni materidl reverzni bikontinualni kubické faze mél syt¢ Zlutou
barvu, ale byl-li rozetien jako film zménila se barva v dusledku oxidace b&hem
asi 3 minut na karminové &ervenou. Vngj§i roztok byl piipraven smichanim
0,511 g 1M hydroxidu sodného, 0,013 g PLURONICu F-68 a 2,435 g vody.
Disperze ¢astic potahovanych leucinem a obsahujicich methylovou &erveii byla
piipravena pievrstvenim kapalnych krystald wnéj§im roztokem a sonikaci.
Nejdiive bylo ovéfeno, Ze roztok methylové &ervend ve vodé s nebo bez
pfidavku F-68, ménil rychle barvu ze Zluté na karminov& &ervenou pfi
probublavani roztoku kyslikem. K barevné zméné vsak nedochézelo, byla-li
probublavana kyslikem disperze mikrogastic obsahujicich methylovou &erveri.
Takto byla demonstrovana ochrana methylové &erven& pred oxidaci jeji
enkapsulaci do mikrog&astic.

Takovéto Castice, schopné ochrany latek citlivych k oxidaci pired
kontaktem s kyslikem, by mohly byt uZite¢né pii ochrané latek jako jsou
napiiklad stopové prvky v potravé pii dlouhodobém skladovani.

PRIKIL.AD 20

V tomto ptikladu byl pouzit glycerol jako nahrada za vodu, jak ve vnitinim

nanostrukturnim materialu reverzni bikontinualni kubické faze, tak wn&j$im
(kontinualnim) potahu. To v podstaté vylouCilo z disperze vodu.Disperze
mikroCastic byla pfipravena s pouZitim glycerolu misto vody, smichanim
sojového lecitinu a oleylalkoholu v poméru 2,4:1. Po té byl pfidian nadbytek
glycerolu, smés byla zamichana a centrifugovana. 0,70 g nanostrukturniho
materidlu reverzni bikontinualni kubické faze bylo smichano s 0,081 g
methylparabenu. Vné&j$i roztok byl piipraven piidavkem cetylpyridinium
bromidu do glycerolu na vyslednou koncentraci 2 %. Smés nanostrukturniho

materidlu reverzni bikontinulni kubické faze a methylparabenu byla utésnéna a
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zahiivana na 120 °C, dikladné promichana a znovu zahfivana na 120 °C. Po vté
byla smés ponofena do studené vody. Ve stejném okamziku byla smés
prevrstvena vn¢jSim roztokem, utsnéna (Sroubovym vickem) a sonikovana.
Vysledkem byly mikrogastice potahované methylparabenem v kontinulni
glycerolové fazi. Takova disperze zaloZena na glycerolu je dilezita pii
mikroenkapsulaci aktivnich latek citlivych k vodé.

Aktivni latky citlivé k vodg, které se vyskytuji v celé fadé aplikaci, mtze
pouziti disperze mikrodastic jako je tato ochranit pted kontaktem s vodou i po
uvolnéni potahu.

PRIKLAD 21

Podobné jako v piikladu 6 je i zde pouzito napadeni enkapsulované modii
zinkem, ale v tomto ptikladu je pouZito potahu z dusi¢nanu draselného. Navic je
stejna disperze podrobena ataku dichromanu draselného.

Nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické fize byl ptipraven
smichanim 0,667 g sojového lecitinu, 0,343 g oleylalkoholu, 0,738 g glycerolu a
stopy methylenové modfi. Do 0,467 g rovnovazné faze bylo pfidano 0,255 g
dusi¢nanu draselného. Vng&jsi roztok byl pfipraven pfidanim 2 % PLURONICu
F-68 do nasyceného vodného roztoku dusi¢nanu draselného. Timto roztokem
byla ptevrstvena faze kapalnych krystalii a systém byl sonikovan do vzniku
disperze mikrocastic potahovanych dusi¢nanem draselnym. Disperze mé&la svétle
modrou barvu. K otestovani, zda je methylenova modf chranéna enkapsulaci
byly pouZity dv& zkousky. Do asi 1 ml disperze bylo pfidano asi 0,1 g jemného
zinkového prachu. Dusledkem kontaktu zinkového prachu s methylenovou
modii je ztrata zbarveni. Po promichani, byla smés velmi kratce centrifugovana.
Celkovy cas centrifugace, véetné vloZeni do centrifugy se pohyboval kolem 10
s. Bylo to udé€lano proto, aby nedochazelo k interferencim zinkového prachu pfi
stanoveni ztraty zbarveni. Pokud viibec byla zji$téna, pak jen velmi mala ztrata

zbarveni pii piisobeni zinku, coZ dokazuje, Ze potah mikrodastic byl schopen
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zabranit kontaktu methylenové modii se zinkem. K dal$imu alikvétu svéﬂe
modré disperze byl pfidan dichroman draselny. Zpiisobilo to zménu zbarveni do
zelenkavé barvy, aviak bez naznaku vzniku purpurové hnédého zbarveni, které
Je normélné produktem kontaktu methylenové modti v roztoku s dichromanem
draselnym.

Potahované &astice vtomto piikladu ukazuji velmi cenové efektivni
potahovy materidl, dusiénan draselny, ktery viak je¥té ochrani material pied
degradaci podminkami vnéjsiho prostiedi. To d&la tyto &astice potencialné
dilezité napiiklad v zemé&d&lstvi pti pomalém uvoliiovani.

PRIKIAD 22

Zde je poskytnut piiklad mikrogastic se selektivng permeabilnim potahem
inkluzni ¢astice. Konkrétng se jedna o inkluzni slou¢eninu nazyvanou Werneriv
komplex, kterd ma tu vlastnost, Ze péry zistavaji zachovéany 1 po vyjmuti
hostujici molekuly. Potahy z klathratd a inkluznich sloudenin Jsou zajimavé jako
potahy se selektivni porozitou, kde je selektivita uvoliiovani, nebo absorpce
zaloZena na velikosti, tvaru a/nebo polarité molekul.

Nanostrukturni materidl z reverzni bikontinualni kubické faze byl nejprve
pfipraven smichanim 0,525 g monoglyceridi ze sluneénicového oleje a 0,400 g
vody. Do této smési bylo ptidano 0,039 g chloridu manganatého (MnCly) a
0,032 g thiokyanatanu sodného. Vngjsi roztok byl ptipraven piidanim 0,147 g 4-
pikolin(4-methylpyridinu) do 3,0 ml 2 % vodného roztoku PLURONICu F-68.
Po pievrstveni kapalné faze vn&j§im roztokem byla zkumavka utésnéna a
sonikovana. Nanostrukturni material z reverzni bikontinualni kubické faze byl
tak dispergovan do mikroéastic potahovanych manganatou formou Wernerova
komplexu Mn(NCS),(4-MePy)".

Potah uvedeny v tomto pitikladu by mohl najit uplatnéni pii odstrafiovani
t€zkych kowvii z primyslem vyuzivanych vod. V tomto ptipadé miZe byt potah

pordznim krystalem — znamym jako klathrat — ktery umozni vstup atomovych
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iontli pfes potah do wvnitfni kubické fize. Ta je absorbentem s extrémni
kapacitou, diky veliké hustoté povrchového naboje (pfi pouziti aniontovych
detergentil, nebo selektivngjich chelataénich skupin jako Jsou bipyridiniové
skupiny aj.). Nejpravdépodobngji se bude jednat o permanentni pory.
Selektivita, kterou poskytuji klathratové potahy obchdzi snizeni sorpénich
schopnosti nevyhnutelné u klasickych sorbentii (jako jsou aktivni uhli a
makroretikularni polymery), zplisobené kompetici cilovych iontd t&zkych kovit
s v€tsimi slouCeninami o piistupnd absorp&ni mista. Regenerace sorbentu mie
probéhnout iontovou vyménou, zatimco &stice a jejich potahy zlistavaji
nedotceny (tento posledni krok je soutasné piikladem uvoliiovani).
PRIKLAD 23

Vtomto piikladu byly Castice, potahované methylparabenem a obsahujici

specidlni  barvicku deponovanou v nanostrukturnim materialu  reverzni
bikontinudlni kubické faze, podrobeny uginku kyanosloueniny, ktera by pfi
kontaktu s barvi¢kou zpiisobila ztritu zbarveni. Vzhledem k extrémné malé
velikosti kyanidového iontu, je {isp&ch tohoto testu ditkazem nepropustnosti
potahu i pro velmi malé ionty. Nanostrukturni material reverzni bikontinualni
kubické faze byl pfipraven smichanim 0,424 g monoglyceridd slune&nicového
oleje a 0,272 g vody. Dale bylo pfidano 0,061 g methylparabenu a stopa 1,2-
pyridylazo-2-naftolu. Byl ptipraven vng&jsi roztok 1 % cetylpyridiniumbromidu.
Kapalné krystaly byly zahtivany pé&t minut na 120 °C vpicce, dikladng
promichany a znovu zahité a zchlazené ve studené vodé. V tomto momenté
byly pfevrstveny vné€j$im roztokem, zkumavka byla utésnéna a sonikovana.
Vysledkem byly mikro¢astice o primérné velikosti 1 mikrometr, potahované
methylparabenem. Kyanid m&d'ny byl pouzit k demonstraci ochrany barvicky
pred kontaktem s externi fazi. Kdyz byl pfidan kyanid méd’naty do roztoku 1,2-
pyridylazo-2-naftolu (at’ jiz v pfitomnosti nebo absenci F68) zménila se barva

z oranzové na siln€ purpurovou. Kdyz viak byl kyanid méd’ny piidan k disperzi
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mikro¢astic obsahujici barvicku, nedoglo k ¥4dné barevné zméné, coz ukézaio,
Ze barvi¢ka je chranéna pied methylparabenovym potahem. Je mozné spo¢itat,
Ze das potiebny k difuzi méd'ného iontu do stiedu &astice o pruméru 1
mikrometr se pohybuje v rozmezi nékolika sekund, co¥ by nezabranilo zméné
barvy, nebyly-li by &astice utésnény. Ochrana aktivnich latek pted kontaktem
s ionty z vnéjsiho prostiedi by mohla byt uziteéna napiiklad pi1 davkovani 1é¢iv,
zvlasté pak pfi davkovéani polyelektrolytii, které mohou byt komplexovany a
inaktivovany pii kontaktu s multivalentnimi ionty.

PRIKLAD 24

V tomto pfikladu je zopakovan test z pikladu predchoziho s kyanidovymi ionty,
tentokrat s ¢asticemi s dusiénanovym potahem.

Nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické faze byl pfipraven
smichanim 0,434 g monoglyceridi ze slune¢nicového oleje a 0,215 g vody. Sem
bylo ptidano 0,158 g dusiénanu draselného a stopa barvidky 1,2-pyridylazo-2-
naftolu. Jako wné&j$i roztok byl pfipraven 1% cetylpyridiniumbromid
vnasyceném vodném roztoku dusiénanu draselného. Kapalné krystaly byly
zahfivany v picce na 120 °C po dobu péti minut, nasledné dikladng promichany
a znovu zahiivany. Po ochlazeni ve studené vodé byly prevrstveny vngj§im
roztokem, zkumavky byla utésnéna a sonikovana. Vysledkem byla disperze
mikrocastic potahovanych dusi¢nanem draselnym. Po pfidani kyanidu méd’ného
k alikvétu disperze doslo pouze k mirné zméné zbarveni, coz svédéi o znagné
ochrané barvicky, zprostiedkované dusi¢nanovym potahem, pied kontaktem
s kyanidem méd’nym.

PouZiti téchto ¢astic je podobné tomu, které. bylo uvedeno v ptikladu 23, s tim,
Ze bylo pouzito finanéné méné naroéného potahu z dusi¢nanu draselného.
PRIKLAD 25

Nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické faze byl pfipraven

smichanim 0,913 g sojového lecitinu (EPIKURON 200), 0,430 g oleylalkoholu
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a 0,90 g glycerolu (nadbytku glycerolu). Po dikladném promichéniv a
centrifugaci bylo odebrano 0,50 g nanostrukturntho materidlu reverzni
bikontinudlni kubické faze a ptidano 0,050 g monohydrogenfosfore¢nanu
sodného. Vnéjsi roztok byl pfipraven ptidanim 0,10 g chloridu vapenatého do 3
ml vodného roztoku obsahujiciho 2 % PLURONIC F-68 a 1 % cetyliontbromid.
Po pfevrstveni kapalnych krystalii vn&j$im roztokem byla zkumavka utésnéna a
sonikovana. Potah z fosfatu vapenatého byl velmi zajimavy z biologického
hlediska, protoze tato latka je hlavni slozkou kosti, zubd a Jinych strukturnich
casti.

PRIKLAD 26

Tento piiklad ukazuje, Ze &astice s potahem z uhli¢itanu hoteénatého si jsou
schopny zachovat svoji celistvost i pfi vysuseni, tj. kdyZ byla zcela vysuSena
vngj§i voda. Tim padem je mozné vyrabét suchy prasek, ktery viak ve svém
nitru obsahuje fazi kapalnych krystalti bohatou na vodu.

Priprava ,slou€eniny oleje z ofechii stromu tung a sorbitolu. Tato sloucenina
byla pfipravena nasledovné:

110 g tungového oleje (ziskaného jako Chinese tung oil od firmy Alnor Oil)
bylo smichano vreakéni nadob& s 11,50 g sorbitolu. Lihev byla promyta
argonem, utésnéna a zahfivana za stalého michani magnetickou micha¢kou na
170 °C. Po piidani uhli¢itanu sodného (3,6 g) byla smés michana 1 hodinu na
170 °C. Nasledné bylo ptidano 3,4 g 3-chloro-1,2-propandiolu a smés byla
ochlazena pfi pokojové teplots. Po smichani 75 ml této olejové faze z této
reakce s 300 ml acetonu a centrifugaci byla odstranéna bila sraZenina. Dale bylo
pfidano 18 g vody a 100 ml acetonu. Po centrifugaci smési byl odstranén zbytek
oleje ne dné. Bylo pfidano 44 g vody a spodni fize byla opét odstranéna.
Kone¢né bylo pfidano 20 g vody. Tentokrat vSak byl odebran a ponechan
olejovy zbytek ze dna, ktery byl usuen pod proudem argonu. Vysledkem bylo

piiblizné 50 ml esteru tungové mastné kyseliny se sorbitolem, ktery je zde
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pojmenovan jako ,.tung-sorbitolova slou¢enina®.

Piiklad 26A. Nanostrukturni material z reverzni bikotinualni kubické faze byl
piipraven smichanim 0,110 g , tung-sorbitolové slougeniny*, 0,315 g sojového
lecitinu a 0,248 g vody, dikladnym zamichanim a centrifugaci. Do této smési
bylo pfidano 0,085 g uhli¢itanu draselného. Vng&j§i roztok byl pfipraven
pfiddnim 0,118 g PLURONICu F-68 a 0,147 g siranu hoiednatého do 534 g
vody.Vn&j8im roztokem byl pievrstven kapalny krystal. Zkumavka byla
utésnéna, zamichana a sonikovéana 2 hodiny. Po té byla zkumavka znovu
zamichana. Vysledkem byla mlééna disperze mikrodastic potahovanych
hydroxidem uhli¢itanem hofe¢natym. Tato byla zfedéna piidanim dvou dild
vody kjednomu dilu disperze, aby se rozpustil nadbyteény anorganicky
materidl. Mald kapka disperze byla usuSena na mikroskopickém skli¢ku. Po
deseti minutdch suSeni byla téméf zcela vysuSena voda wné &astic.
Mikroskopickd analyza pfesto ukazala, e si Castice udrzely svijj tvar a nestaly
se amorfnimi hrudkami jako tomu bylo v pfipadé nepotahovanych &astic
vysuSenych podobnym zplisobem (kdyZ se vysusené kapalné krystaly premé&ni
na kapalinu).

Ptiklad 26B. Disperze vyrobena v ptikladu 26A byla zahfata na 40 °C. Dle
urCeni fazového chovani, byla vnitini faze pii této teploté nanostrukturnim
materidlem z kapalné L2 faze. Disperze zistala mlé¢né bila a mikroskopem bylo
prokazano, Ze si ¢astice udrzely sviyj tvar. Jelikoz L2 faze obsahuje olej, vodu a
detergent (jmenovité lecitin), byla sou¢asn& nanostrukturni mikroemulzi.
PRIKLAD 27

V tomto ptikladu jsou deponovany v matrici &astic, potahovanych uhligitanem
hote¢natym, z nanostrukturniho materialu z reverzni bikontinualni kubické faze
vnitiniho jadra, receptorové proteiny. Nasledné byly potahované &astice obaleny
hydrogelem. Potah téchto ¢astic miZe byt uzit k ochrané receptorovych proteind

v prilb&hu piepravy a skladovani a poté mize byt jednoduSe odstranén omytim
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pted pouZzitim. Tento piiklad a piiklad 28 ukazuji pouziti potahovanych ¢&astic
tohoto vyndlezu napiiklad v afinitni chromatografii s matricemi z hydrogelu a
s potahovanymi ¢asticemi uvnitt.

0,470 g sojového lecitinu (EPIKURON 200) bylo smichano s 0,183 g ,.tung-
sorbitolové slouCeniny* a 0,359 g vody. 0,112 g uhli¢itanu draselného bylo
pfiddno do uvedené smési. Po n&kolika hodinové centrifugaci této smési byl
odstranén nadbytek vodné faze. Piiprava nikotinového acetylcholinového
receptoru zrejnoka probihala dle protokolu popsaného L.Pradierem a M.G.
McNamee ve Structure and Function of Membranes (ed. P. Yeagle, 1992, s.
1047-1106). Touto metodou bylo ziskano 50 mikrogrami receptorového
proteinu, obsazeného v 50 mikrolitrech lipidd, znichz vétinu tvofil
dioleylfosfatidylcholin (DOPC). (Zbytek byly dalsi komponenty membran, jako
jiné fosfolipidy, cholesterol aj.). Toto mnozstvi bylo ptidano do smési
nanostrukturniho materialu reverzni bikontinualni kubické faze s uhliditanem
draselnym a celd smés byla jemné aviak dlouho michana. Dostateéné
rozmichani bylo potvrzeno absenci dvojlomu. Vnéj§i roztok byl piipraven
pfidanim 0,328 g siranu hofe¢natého, 0,324 g PLURONICu F-68 a 0,0722 g
cetyliontbromidu do 20,02 g vody. Péti gramy vngj$iho roztoku byl prevrstven
nanostrukturni material reverzni bikontinudlni kubické fize obsahujici
receptory. Zkumavka byla utésnéna a sonikovdna po dobu dvou hodin.
Vysledkem byla disperze &astic obsahujicich receptory, potahovanych
uhli¢itanem hydroxidem draselnym. Vyznamna frakce obsahovala &astice
v rozmezi velikosti od 0,5 do 1 mikrometru.

Mikro¢astice  byly nasledné imobilizovany v polyakrylamidovém
hydrogelu. Do disperze byl ptidan akrylamid (0,296 g), methylen-bis-akrylamid
(0,024 g, na zesitovani), persulfait amonny (0,005 g jako inicidtor) a
tetramethylen diamin (TEMED; 0,019 g jako katalyzator). Vysledkem

polymerizace byl vznik zesitovaného hydrogelu za méné neZ 30 minut. Pfi
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studiu platku hydrogelu mikroskopem, byla zji§téna stejné vysoka koncentrace
Castic, jako byla v ptivodni disperzi.

Hydrogel byl nakonec rozdélen na kousky o velikosti ptiblizngé 30
mikrometrti, protlacenim pies sito s velikosti ok 40 mikrometri.

PRIKLAD 28

Vtomto piikladu jsou deponovany v matrici &astic, potahovanych
dusi¢nanem draselnym, z nanostrukturniho materialu zreverzni bikontinualni
kubické faze vnitiniho jadra, receptorové proteiny. Nasledné byly potahované
¢astice obaleny hydrogelem. Matrice, nesouci receptory, byla uspé$né pouzita
k vazbé aktivity v pokusech s radioaktivitou na UC Davis.

0,470 g sojového lecitinu (epikuron 200) bylo smichano s 0,185 g ,tung-
sorbitolové slouceniny“ a 0,368 g vody. Po piidani 0,198 g dusi¢nanu
draselného byla smés dikladn€ promichana. Nikotinové acetylcholinové
receptory z rejnoky byly piipraveny stejné jako v piedchozim piikladu. Tento
preparat obsahoval 50 mikrogramii proteinu na kazdych 50 mikrolitrii lipidd,
zmchZz vétS§ina byla dioleylfosfatydilcholin (DOPC). 55 mg preparatu bylo
pfidano do smési nanostrukturniho materidlu z reverzni bikontinudlni kubické
faze a uhli¢itanu draselného. Smés byla jemné, ale dlouze zamichana, aby bylo
zajisténo dobré promichani. Vné&jsi roztok byl pfipraven ptidanim 0,128 g
PLURONICu F-68 a 0,015 g cetyliontbromidu do 6,05 g nasyceného vodného
roztoku dusi¢nanu draselného. Smés nanostrukturniho materidlu z reverzni
bikontinualni kubické faze a dusi¢nanu draselného byl zahiivan na 40 °C, aby
bylo dosazeno rozpusténi dusi¢nanu draselného. Potom byla zkumavka chlazena
10 minut ve 4 °C studené vodé. Nanostrukturni material obsahujici receptory byl
ve zkumavce pievrstven vnéj§im roztokem a po utésnéni zkumavky byla smés
promichana a sonikovana 2 hodiny. Vysledkem byla disperze mikrocastic
obsahujicich receptor a potahovanych dusi¢nanem draselnym, kde vétSina se

svoji velikosti nachazela mezi 0,3 a 1 mikrometrem.
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Mikro¢astice byly nasledné imobilizovany Vpolyakrylamidovém
hydrogelu. Do smési byl ptidan akrylamid (0,365 g), methylen-bis-akrylamid
(0,049 g, na zesitovani), persulfat amonny (0,072 g 2 % roztoku, jako iniciator)
a tetramethylen diamin (TEMED, 0,011 g jako katalyzator). Vysledkem
polymerizace, dosazenym fadov€ vhodinach, byl wvznik zesitovaného
hydrogelu. Pii studiu platku hydrogelu mikroskopem, byla zjist€na stejné
vysoka koncentrace ¢astic (s vyjimkou uplného spodku hydrogelu), jako byla
v ptvodni disperzi.

Hydrogel byl nakonec rozdélen na kousky o velikosti piiblizné 30
mikrometri, protlaenim pies sito s velikosti ok 40 mikrometri.

Je moiné odhadnout, Ze¢ difize malé molekuly do stfedu 40
mikrometrového kousku neni deldi neZ sekundu, coz nemd vyrazny vliv na test
receptori uvedeny niZe.

S pouzitim bungarotoxinu, znaden¢ho izotopem jodu 121 jako ligandu
bylo provedeno méfeni vazby na receptor imobilizovany v systému
nanostrukturniho materidlu z reverzni bikontinualni kubické faze, popsaného
vySe. (Standardni méfeni vazby na receptor bylo popsano v publikaci skupiny
Dr. Marka McNameese.) Vysledek ukazal, Ze receptor imobilizovany v systému
nanostrukturniho materialu reverzni bikontinualni kubické faze mél asi 70 %
schopnost vazby ligandu oproti standardnimu preparatu receptoru. To ukazalo
udrZeni aktivity receptoru nejen v pribéhu imobilizaéni procedury, ale také
v pritb&hu ¢asu, ktery ub&hl od piipravy receptoru po vlastni testovani preparatu.

Nasledujici ptiklady 26-28 ukazuji aplikace éastic v biochemickych testech
a ukazuji veliky nartst stability v porovnani sbézné uzivanymi liposomy,
jejichz nepiijemnou vlastnosti je jejich nestabilita. Tyto testy jsou dileZité

v klinické diagnostice, stejné tak jako ve farmaceutickém vyzkumu léki.
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PRIKLAD 29

Stejné jako v piikladu 22, jsou i zde produkovany Castice potahované
klathraty. V tomto pfikladn miZe byt nanostrukturni materidl reverzni
bikontinualni kubické faze polymerizovan kyslikem schopnym prochézet potah
(pfesto potah zabrafiuje priniku vody).

Lecitin extrahovany z garnata Krillova byl zakoupen od Avanti Polar
Lipids of Birmingham, Alabama, jako Krill shrimp phosphatydilcholine. 0,220 g
tohoto lecitinu bylo smichéno s 0,110 g ,,tung-sorbitolové slouceniny®, 0,220 g
vody, 0,005 g kobaltového susidla (od firmy Grumbacher dodavajici umélecky
material) obsahujiciho naftenan kobaltnaty a 0,3 g thiokyanatanu draselného.
Tato smés dala vzniknout zelené zbarvenému nanostrukturnimu materialu
reverzni bikontinualni kubické faze. Vné&jsi roztok byl piipraven pridanim 0,309
g chloridu manganatého, 0,105 g 4-pikolin(4-methylpyridinu), 0,113 g
PLURONICu F-68 a 0,021 g cetylpyridiniumbromidu do 5,10 g vody. Po
ptevrstveni nanostrukturniho materialu z reverzni bikontinualni kubicke faze
vné&jsim roztokem byla zkumavka utdsnéna, promichdna a sonikovana v ledové
vodni lazni. Pii dispergaci zelené zbarveného nanostrukturniho materialu z
reverzni bikontinualni kubické fize do mikrogastic doslo vlivem chemické
reakce ke zméné zbarveni na hnddé. Po dvou hodinach byl prakticky vSechen
material dispergovan do mikrogastic, z nichz vétSina méla submikrometrové
rozméry. Potahem byla Wernerova sloudenina, ktera podle literatury obsahuje
kanaly umozilujici absorpci (nebo priichod) kysliku. Vysoky podil
nenasycenych vazeb Krillova lecitinu a ,,tung-sorbitolove slougeniny* umoznil,
spoledné s katalytickou aktivitou kobaltového susidla, polymeraci tohoto
mikroenkapsulovaného nanostrukturniho materialu z reverzni bikontinualni
kubické faze v pfitomnosti vzdu$ného kysliku.

Klathraty popsané v tomto ptikladu byly jiz popsany vySe (pfiklad 22).
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PRIKLAD 30

Vtomto piikladu byl dispergovan nanostrukturni material z reverzni

hexagonalni faze.

Nanostrukturni materidl reverzni hexagonalni faze byl pfipraven
smichdnim 0,369 g sojového lecitinu (EPIKURON 200), 0,110 g
trioleylsorbitolu a 0,370 g glycerolu. K tomuto nanostrukturnimu materialu
zreverzni hexagonalni faze bylo pfidano 0,054 g siranu hotednatého. Vng;jsi
roztok byl pfipraven pfidanim 0,10 g uhli¢itanu draselného, 0,10 g PLURONICu
F-68 a 0,02 g cetylpyridiniumbromidu do g vody. Po pfevrstveni
nanostrukturniho materidlu z reverzni hexagonalni faze vn&j$im roztokem byla
zkumavka utésnéna a po promichéani sonikovana po dobu jedné hodiny. Vétsina
nanostrukturniho materialu z reverzni hexagonalni faze byla takto dispergovana
do mikro¢astic potahovanych uhli¢itanem hydroxidem hofe¢natym. Rozméry a
tvar porii (cylindricky) vreverzni hexagonalni fazi poskytuje jedinednou
kinetiku uvoliiovani, uZite¢nou, napiiklad, v kontrolovaném davkovani 1&&iv.

PRIKLAD 31

Na rozdil od vétSiny vy3e uvedenych piikladi je vtomto piikladu

dispergovan nanostrukturni material zreverzni hexagonalni faze, ktery neni
v rovnovaze s nadbytkem vody, ale je ve vod& nerozpustny.

Sojovy lecitin (0,412 g), olej ze Inéného seminka (0,1559 g) a glycerol
(0,4558 g) byly diikladng smiSeny. Tak vnikl pti pokojové teplot& nanostrukturni
materidl zreverzni hexagonalni faze. K tomuto nanostrukturnimu materialu
z hexagonalni féze bylo piidano 0,059 g siranu hoteénatého. Vngjsi roztok byl
pfipraven pfidanim 0,10 g uhli¢itanu vépenatého, 0,10 g PLURONICu F-68 a
0,02 g cetylpyridiniumbromidu do 5 g vody. Po pfevrstveni nanostrukturniho
materialu z reverzni hexagonalni faze byla zkumavka utésnéna a sonikovéana po

dobu 30 minut. VétSina nanostrukturniho materialu z reverzni hexagonalni faze
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byla takto dispergovana do mikro&astic potahovanych uhli¢itanem hydroxidém
hote€natym.

Schopnost dispergovat nanostrukturni material, ktery neni v rovnovaze
s nadbytkem vody rozsifuje $kalu chemickych aplikaci, v nich? miize byt pouzit
tento vynalez. Tato plasticita je dilezita pfedevsim v Zadanych aplikacich jako
je davkovéni 1ékd, vnichz musi byt souSasn€ splnéna cela fada pozadavki
produktu.
PRIKLAD 32

V tomto piikladu bylo pouzito chemického reakéniho procesu k dispergaci
nanostrukturniho materialu z lamelarni faze. Nanostrukturni material z lamelarni
faze byl pfipraven smichanim 0,832 g sojového lecitinu (EPIKURON 200) a
0,666 g vody. K asi 0,80 g tohoto nanostrukturniho materialu lamelarni faze
bylo pfidano 0,057 g siranu hofetnatého. Vn&jsi roztok byl ptipraven pfidanim
0,10 g PLURONICu F-68 a 0,02 g cetylpyridiniumbromidu do 5 g vody. Po
prevrstveni nanostrukturniho materidlu z lamelarni faze vnéjéim roztokem byla
zkumavka s touto smési utésnéna, promichana a sonikovana po dobu pé&ti minut.
Vysledkem byla disperze mikrogastic tvofena vét§inou nanostrukturniho
materialu lamelarni faze a potahovanych uhli¢itanem hydroxidem hofeénatym.

Castice vytvorené v tomto piikladu nesou strukturni podobnost s lipozomy
enkapsulovanymi v polymerech. Tyto &astice vSak netrpi vtak drsnych
chemickych podminkach, které jsou pouzivany kvyrobé liposomii
enkapsulovanych v polymerech. Schopnost jednokrokové produkce — &astic
Jejichz vnitfek je tvofen lamelarni fazi, potahovanych Sirokou 3kalou
krystalickych potahii a to vie v mirnych podminkiach by mohlo vynalez
posunout do popiedi zajmu pii kontrolovaném uvolitovani 16¢iv.

PRIKLAD 33

Pfiprava volnych bazi: ethylhydrokuprein i neutralni &erveii byly

objednany v protonované, hydrochloridové form&. V obou piipadech byla siil
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rozpusténa ve vod€, do niz byl pfidan rozpustény hydroxid sodny v molarnim
poméru 1:1. Produktem smési téchto dvou vodnych roztoki byl bily precipitat,
ktery byl oplachnut vodou (aby se odstranilo NaCl a nezreagovany NaOH). Po
centrifugaci byl precipitat vysuSen pii vySsi teploté, neZ je teplota tani volné
baze.

Priprava disperze nanostrukturni reverzni bikontinualni kubické fize:

Vyroba disperze vychazi z nasledujici smési:

0,417 g monooleylglycerolu (GMO)

0,191 g glycerolu

0,044 g ethylhydrokupreinu (pfipadné neutrdlni Cervené — oboje vSak
ve formé volnych bazi).

V tomto piikladu byl pouzit, misto obvyklého nanostrukturniho materidlu
zreverzni bikontinualni kubické faze tvofené smési monoglycerid — voda,
nanostrukturni materidl z reverzni bikontinualni kubické faze tvoreny smési
monoglycerid — glycerol.

Vngjsi roztok byl pfipraven rozpu§ténim PLURONICu F-68 ve vod€ na
vyslednou koncentraci 2 %.

Po odvazeni komponent do zkumavky a promichani Spachtli byla tato
uzaviena Sroubovacim uzdvérem a zahfivana vpicce na 140 °C po dobu
nejméné 20 minut. Po ovéfeni, Ze se ethylhydrokuprein ( nebo volna baze
neutralni dervené) roztavila, byla zkumavka ponofena do vody. Nebyl
zaznamenan rozdil mezi pfipady disperze, kdy teplota vody dosahovala teploty
mistnosti a kdy byla teplota vody niz$i (okolo 10 °C).

Po péti minutaich v chladici lazni byla zaznamendna velmi vysoka
viskozita, coZ naznadovalo pfitomnost nanostrukturni reverzni bikontinudlni
kubické faze. V nékterych ptipadech byla zkoumana optické izotropie vzorku
zkiizenymi polarizaénimi filtry (rozméry domén krystalického potahu jsou

podstatné mensi neZ vlnova délka svétla, proto nebyly schopny ovlivnit optické
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vlastnosti). Vné&jsi roztok PLURONICu byl nalit asi do poloviny zkumavky.
Zkumavky byla nasledné promichana rukou a s pouzitim mechanického mixéru.
Roztok zacal opaleskovat kdyZ se nanostrukturni material reverzni bikontinualni
kubické faze pteménil na disperzi.

SEM charakterizace: Ptiprava pro skenovaci elektronovou mikroskopii
(SEM) nezahrnovala Z4dnou fixa¢ni techniku. Kapka disperze byla jednoduse
umisténa na sklenény film a po vysuseni byla poprasena tenkym (2 nm) potahem
uhliku, aby se zabranilo nabijecimu efektu. V popraSovaci aparatuie byl vzorek
po dobu asi 5 minut drzen ve vakuu 5x10™ Torr.Tento test byl proveden za
icelem vyzkouseni robustnosti potahu &4stic. Pouzits aparatura, Hitachi S-800
field-emition SEM, byla provozovana pii 25 kV.,

Obr. 3 ukazuje SEM mikrografii ethyhydrokupreinové disperze, kde
prevladaji Castice v rozmezi asi 0,5 — 2 mikrometry (ve spodni poloving je vidét
10x zvétSeny Etverec z horni poloviny, take zvétieni &ini 500 v horni poloviné
a 5000 v poloving dolni). Na mnoha &asticich je mozné najit polyhedralni tvary.
Zmétena distribuce velikosti &astic pro tento vzorek (viz dalsi oddil) ukazala, ze
v disperzi pievladaji ¢astice vrozmezi 0,5 — 2 nm, co# souhlasi s poznatky
z mikrografie. Je mozné odhadnout, e tloustka ethylhydrokuprinového potahu
0,5 mikrometrové &astice je asi 10 nm. Tato tlouitka byla jednoznaéng
dostate¢na, aby zabranila odpateni vodnych slozek &astice ve vakuu dosahujicim
0,5 mTorr.

Do nanostrukturniho materialu z reverzni bikontinualni kubické fize byl
pied vytvofenim disperze pfidan siran lithny jako znadka. Na EDX spektru této
disperze pak skute¢né& bylo mozné najit vrchol nalezejici sife. Lithium nemize
byt pouzitym EDX detekovano a dalsi vrcholy byly pfifazeny sklenénému
substratu.

Obr. 4 ukazuje SEM mikrografii disperze neutralni Servens. Velikost

prakticky vSech ¢4stic se pohybovala v rozmezi 0,3 — 1 mikrometr.
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Distribuce velikosti &astic: K méfeni distribuce byl pouzit pfistroj lna
méfeni velkosti ¢astic Malvern 3600E pracujici na principu laserové difrakce.
V pfipad¢ vSech méfenych disperzi bylo ptidéno n&kolik kapek do nosného
roztoku (vody). Tak vysokym zfedénim bylo zabranéno nasobnému rozptylu.
Velikost ¢astic byla pogitana jako priimér kouli stejného objemu, coz odpovida,
mame-li na zfeteli polyhedralni tvar &astic. (Viz niZe). Pristroj je schopen méfit
Castice i o velikosti nejméné 0,5 mikrometru a distribuéni data zahrnuji
prispévky ¢astic této velikosti.

Distribuce velikosti ¢astic disperze vyrobené z GMO:ethylhydrokupreinu
vpoméru 13:1 je ukdzdna na obr. 5. Obecn& se vzristajicim pomérem
nanostrukturniho materialu z reverzni bikontinualni kubické faze vidi latce
krystalického potahu vzrista velikost &astic. Na zakladg priméru velikosti
ukdzala data pro tuto disperzi, ze velikost 10 % &astic je mensi nez 0,6
mikrometru, coZ reprezentuje rovnice D(v;0,1)=0,6 mikrometru. Uzk4 distribuce
je prezentovéna dvéma zpusoby. Jednak D(v;0,9) i D(v;0,1) jsou vzdaleny o
faktor 2 od priiméru (vaZzeného priiméru objemu) D(v;0,5)=1,2 mikrometru. Za
druhé, prekryv udavajici §ifi distribuce, udavany jako pekryv = [D(v;0,9) —
D(v;0,1)1/D(v;0,5) dosahuje hodnoty 1,4. Tyto vysledky ukazuji na nizky stupeti
aglomerace.

UZsi distribuce byla ukdzana u disperze s pom&rem GMO: neutralni erveii
= 10:1. Piekryv je zde 1,1 a (diferenéni) distribuce velikosti byla lehce
prokazatelna ostrym poklesem nad hodnotou 2 mikrometry.

Mala velikost &astic byla namétena u disperzi s niz$im pomeérem
GMO:ethylhydrokuprein, kde priméma distribuce dosahovala hodnoty 0,8
mikrometru a piekryv 1,2.Velikost &astic proto mize byt kontrolovana
prostfednictvim poméru nanostrukturniho materialu z reverzni bikontinuélni
kubické faze a ¢inidla krystalického potahu, pfidemz velikost &astic klesa

s klesajicim pomérem.
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Uzkouhly RTG rozptyl (SAXS). Tato metodika byla pouzita k ovéféni,
zda vnitiek Castic v ethylenhydrokupreinové disperze Je tvofen nanostrukturnim
materidlem z reverzni bikontinualni kubické faze. Disperze — a ne koncentrat
castic — byla v 1,5 mm RTG kapilafe pfevezena do laboratofe Dr.Stephena Hui
v Roswell Park Cancer Center Biophysics Department. SAXS kamera byla
vybavena rota¢ni anodou. Méfeni byla provadéna pii 100 kV a 40 mV (40kW).
Data byla sniména s pomoci poziéné citlivého, linearniho detektoru elektronicky
zapojen¢ho s multikandlovym analyzatorem (MCA) Nucleus. Kapacita MCA
¢ini 8192 kanalt. Ale rozliSeni pouhych 2048 bylo pouzito ke zvySeni impulzi
na kanal. Objemova frakce nanostrukturniho materidlu z reverzni bikontinualni
kubické faze (ktera tvofila asi 85 % objemu Castic) v disperzi se pohybovala
fadové kolem 10 %, proto byly pouzity &itaci &asy fadové v hodinach. K analyze
dat byl pouzit softwarovy balik , PCA*.

Na obr. 6 je vidét graf s naméfenou intenzitou SAXS vynesenou proti
vinovému vektoru q. Vlnovy vektor q je mozné ziskat z difrakéniho ahlu 6 a
vinové délky A RTG paprski podle vzorce:

q = 4n(sin 6)/A

d-Rozdé€leni je pak mozno vypogitat z hodnoty q Braggovych vrcholi:

d=2n/q

Na obr. 6 jsou vertikdlnimi &arami vyznadeny piesné pozice Braggovych
vrcholi  vypoéitané z miizky z prostorové skupiny Pn3m s miizkovym
parametrem 7,47 nm. Tato prostorova skupina je obecné uznavana v pripadé
nanostrukturnich reverznich kubickych fazi systéméi monoolein-voda, zv1asts
pak vpfipadé téch, které jsou vrovnovaze snadbytkem vody. (Vskutku
v piipadé nanostrukturnich reverznich kubickych fazi, které jsou v rovnovaze
s nadbytkem vody, se vyskytuje prakticky vyhradné prostorova skupina Pn3m).

Mfizkové parametry nanostrukturnich reverznich kubickych fazi systému
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monoolein-voda prostorové skupiny Pn3m jsou také blizké 8 nm. Bli§§i
srovnani bylo znemoznéno nahradou vody glycerolem ve zkoumaném piipadé.
V kazdém ptipadé jsou data naméfend s pomoci SAXS v piesné shodé s daty
uvedenymi v literatufe pro monoglyceridové nanostrukturni reverzni kubické
faze.

Millerovy indexy (hkl) povolenych pozic vrcholi a hodnota >3-+
v prostorové skupin€ Pn3m jsou: (110),2; (111), 3; (200), 4; (211), 6; (220), 8;
(221), 9; (222), 12 a vy$8i. Z pohledu na data je jasné, ze vrcholy v oéekavanych
pozicich (110) a (222) jsou ve vzijemném souladu s namefenymi daty. Vrchol
(111) se objevuje na upati vrcholu (110) na pravé strané zaznamu a Jako maly
ale rozliSitelny vrchol i na levé strané. Vrchol (200) je podlozeny alespoii na
pravé stran¢ zaznamu. Tento vrchol ma vzdy, v ptipadé monoglyceridickych
Pn3m fazi a Pn3m fazi obecn&, mnohem mensi intenzitu, nez (110) a (111), coz
odpovida teoretickym vypoétim amplitud [Strom, P. a Anderson, D.M. (1992)
Langmuir, 8:691]. Vrchol (221) je podloZen daty na levé strang z4znamu,
zatimco vrchol (222) na pravé. Nepfitomnost oblasti nizké intenzity mezi
vrcholy (221) a (222) je zpisobena nizkou koncentraci (10 %) nanostrukturni
reverzni bikontinudlni fize v disperzi, jelikoZ intenzita odrazenych RTG paprski
se mnéni se Ctvercem objemové koncentrace. Pes to viechno, neochvéjné
polohy vrcholii (110) a (222) a bezchybna shoda odvozené miizky a mfizkového
parametru s podobnymi systémy v literatufe, silné podporuji zavér, ze SAXS
data ukazala uspofadani nanostrukturni reverzni bikontinualni kubické faze
uvnitt ¢astic.

Tyto Castice mohou byt uziteéné napiiklad pti kontrolovaném davkovani
antiseptik v ustnich vodach, kde rozpustnost potahu v mirné nizsim pH (kolem

pH 5) zpisobi uvoltiovani v mistech bakterialni aktivity.
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PRIKLAD 34

Spomoci  vysokotlaké  kapalinové chromatografie (HPLC) byl
charakterizovan vliv tfeni na dv& disperze, jedné majici rigidni potah
z ferokyanidu médnatého a druhé s m&€kkym potahem, lehce poSkoditelnym,
ktera slouzila v podstat¢ jako kontrola pro kvantifikaci jakéhokoli uvoliiovéni
tlakem. Jinymi slovy, byla-li koncentrace znacky ve dvou disperzich pfiblizné
stejna a dochazelo-li, v systému s rigidnim potahem, k uvoliiovani malého dilu
znacky, feknéme x % (kde x musi byt mensi nez 100), oproti systému s m&kkym
potahem, bylo mozné odvodit, Ze u x % &astic v rigidnim sytému doglo
k poSkozeni, zatimco (100-x) % &astic zistalo intaktnich v prib&hu HPLC.
(Navic &islo (100-x) je spodni hranice poétu intaktnich &astic: skute&né procento
intaktnich ¢astic bude vy$§i, protoZze urditd &ast mékkych &astic zistane
neporuSena. V kazdém piipadé vypocty byly provedeny pro nejhorsi moznost za
pfedpokladu, Ze vSechny mekké &astice byly znigeny.)

Pfiprava disperze.

Priklad 34A. Nanostrukturni material z reverzni bikontinualni kubické faze
byl pfipraven smichanim 0,499 g sojového lecitinu, 0,163 g oleylalkoholu, 0,900
g glycerolu a 0,124 g kapsaicinu. K 0,842 g nanostrukturniho materialu
zreverzni bikontinudlni kubické faze bylo pfidano 0,043 g cholatu sodného.
Vné&jsi roztok byl piipraven ptidanim 1 kapky 1M HCI do 3,00 g fosfatového
pufru o pH 55. Vysledkem pfevrstveni materidlu z kapalnych krystalii vnéj$im
roztokem, promichani a sonikace utésnéné zkumavky, byla mlééné bila disperze
mikrocastic.

Piiklad 34B. Nanostrukturni material reverzni bikontinualni kubické faze
byl piipraven smichanim 0,329 g sojového lecitinu, 0,108 g oleylalkoholu, 0,611
g glycerolu a 0,105 g kapsaicinu. Sem bylo pfidéano 0,046 g siranu méd’natého.
Vnéjsi roztok byl ptipraven ptidanim 0,563 g 10 % roztoku ferokyanatanu
draselného do 2,54 g vody. Kapalné krystaly byly pfevrstveny vngj$im
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roztokem, zkumavka utésnéna, promichdna a sonikovana. Vysledkem byla
mlé¢né bila disperze ¢astic potahovanych ferokyanatanem méd'natym.

Koncentrace znacky, konkrétné kapsaicinu, byla srovnatelnd u obou
vzorki. Vysledna koncentrace disperze obsahujici ferokyanatan méd’naty &inila
2,44 % ve srovnani s hodnotou 3,196 % dosaZené v piikladu 34B — tento 30 %
rozdil bude pouZit pro niZe uvedené vypodty.

Cisty kapsaicin byl nastiiknut na HPLC. Pro tuto latku byl namé&fen eluéni
Cas 22 minut (data nejsou prezentovana). Za stejnych podminek byly
analyzovany ob€ zminéné disperze. Data naleZejici &asticim z pfikladu 34B jsou
ukdzdna na obr. 7 a data naleZejici Gasticim s potahem z ferokyanatanu
méd'natého na obr. 8. V tabulkach 1 a 2 jsou vystupni hodnoty z HPLC podéitade
po integraci vrcholti z obr. 7 a 8, naméiené pii vzorkovani 5 Hz.

Na obr. 7 je dobie vidét vrchol s eluénim dasem 22 minut, oznadeny
pocitaem jako ¢islo 13, jehoZ intenzita ¢ini v tabulce 1po integraci 3939401.
Mnohem menSi vrchol ve 22 minuté (podle pocitade &islo 10) byl naméfen na
obr. 8. Jeho hodnota z tabulky 2 ¢ini 304929.

Hodnoty integrovanych vrcholit byly normalizovany na koncentraci
kapsaicinu ve dvou analyzovanych vzorcich, konkrétné pro piiklad 34B
3939401/0,0319 a pro potah z ferokyanatanu méd’natého 304929/0,0244. Pomér
téchto dvou normalizovanych hodnot ¢ini 0,101 — tj. maximalng 10,01 % &astic
s obalem z ferokyanatanu méd’natého uvolnilo kapsaicin za podminek HPLC.

Tyto Castice maji mineralni potah, malo rozpustny ve vodé, ktery by mohl
nalézt uplatnéni tam, kde je vyzadovano uvolnéni pii silném tieni, za soudasné
ochrany pfed uvolnénim prostym ziedénim vodou. Piikladem takovéto aplikace
je enkapsulace toxinu, nebo latky odpuzujici hlodavce, jako je kapsaicin a
naslednd impregnace elektrickych kabell, kartoni a jinych produktd
vyzadujicich ochranu pfed hlodavci touto enkapsulovanou formou. Hlodanim by

pak nésledn€ dochazelo k uvoliiovani aktivni odpuzwjici latky, nebo toxinu.
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Nizka rozpustnost ve vodé& by pak zabranila ptedéasnému uvoliovani v disledku
vlhkych podminek.
TABULKA 1: Intenzity integrovanych vrcholt HPLC analyzy z obr. 7, pro

Castice obsahujici kapsaicin v ptikladu 34B. Vrchol &islo 13 pfedstavuje eluci

kapsaicinu.

Vrchol Plocha
1 2914

2 8096

3 2848

4 29466
5 11304
6 2254

7 12871
8 4955

9 124833
10 113828
11 19334
12 7302
13 3939401
14 39153
15 255278
16 755868
17 52623
18 19395
19 4899
20 105519
21 5102
22 1481
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23 344230

24 9971

25 194442
26 89831
27 80603
28 105163
29 186224
30 194020
31 368055
32 2115

33 23296
34 4327

35 5166

36 90236
37 62606
38 44523
39 110347
40 4391

41 1275597
42 1353000
43 238187

TABULKA 2: Intenzity integrovanych vrcholi HPLC analyzy z obr. 8, pro
Castice obsahujici kapsaicin potahovanych ferokyanatanem mé&d’natym
v piikladu 34A. Vrchol &islo 10 pfedstavuje eluci kapsaicinu

Vrchol Plocha

1 1681172

2 3011240
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2760
59059
38727
163539
44134
6757
304929
10466
141800
332742
14442
6996
15008
11940
91446
250214
251902
203000
44658
110901
24296
19633
25527
15593
75442
40245
421437
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PRIKLAD 35

Nanostrukturni material faze kapalnych krystalii byl pfipraven smichinim
0,77 g sojového lecitinu (EPIKURON 200, od firmy Lucas-Mayer), 0,2855 g
oleylalkoholu a 0,84 g glycerolu. Do této smési bylo pfidano 0,11 g chloridu
zlatnatého. Pti ekvilibraci smési nebylo pouzito zahtivani, ale pouze michani
Spachtli. 0,595 g této smési bylo rozetfeno po spodni poloviné povrchu
zkumavky. Vnéjsi roztok byl piipraven rozpu§ténim 0,14 g chloridu Zeleznatého
a 0,04 g PLURONICu F-68 v 1,74 g destilované vody. Po pfevrstveni kubické
faze vn&j$im roztokem byla zkumavka sonikovana. Vysledkem byla disperze
mikro¢astic potahovanych zlatem. Kontrolni vzorek obsahoval F-68, ale
neobsahoval chlorid Zeleznaty. Pii soub&Zné sonikaci s prvnim vzorkem nedoglo
k tvorbé disperze mikrodastic. Reakce mezi chloridem zlatnatym a chloridem
Zeleznatym vyustila v precipitaci elementarniho, nelamelarniho, krystalického
zlata, coz v ptipad€ prvniho vzorku vytstilo v tvorbu mikro&astic potahovanych
zlatem s vnittkem z kubické faze. Smichanim 0,62 g glycerolu, 0,205 g vody a
asi 0,1 g disperze byla pfipravena smés glycerol-voda o pfiblizné hustoté 1,2
g/lem’. Nova disperze byla centrifugovana. Podstatna frakce &astic byla po tfech
hodinach centrifugace na dné& zkumavky, coZ ukazalo, ¥e hustota &astic byla
mirné vyssi, nez 1,2. Vzhledem k tomu, Ze hustota kubické faze je niz8i nez 1,2,
byl tento efekt zpiisoben pfitomnosti zlatého potahu. Navic ta &ast kubické faze,
ktera nebyla dispergovana v pribéhu sonikace se objevi jako prouzek s nizsi
hustotou pfi centrifugaci, coZ ukazuje, Ze tato kapalina méla Jjesté nizsi hustotu,
nez ptivodni disperze.

Pro svoji velmi dobie znamou chemickou inertnost zlata a mechanické
vlastnosti, kdyz je ve formé tenkého filmu a soudasné protoze FDA povoluje
mnoho zpisobd jeho podavani, mohly by byt zlatem potahované &astice
uZiteCné u bezpecnych, vidi Zivotnimu prostfedi pratelskych produktii

vyZadujicich chemicky a fyzikalng stabilni potahy. Navic by mohly takovéto
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Castice byt u€inné pii 1é¢bé arthritidy zvétSenim povrchu zlata oproti jin)?m
koloidnim formam.
PRIKLAD 36

Nanostrukturni kapalna faze, obsahujici antineoplastické 1é¢ivo taxol, byla

pfipravena rozpuSténim 0,045 g taxolu, 0,57 g eugenolu, 0,615 g sojového
lecitinu (EPIKURON 200), 0,33 g glycerolu 0,06 g dusi¢nanu méd’natého v 0,61
g methanolu. Potom byl methanol za stalého michani odpafen na odpatovaci
misce. Vnéjsi roztok bohaty na glycerol byl ptipraven rozpusténim 0,09 g jodidu
draselného, 0,05 g PLURONICu F-68 a 1,96 g glycerolu v 0,44 g vody. Po
pievrstveni systému vn&j$im roztokem a sonikaci vznikla disperze mikro¢astic
obsahujicich taxol v nanostrukturni kapalné fazi, potahovanych krystalickym
jédem. Jelikoz byly v tomto ptipad® voleny slozky z hlediska jejich neskodnosti,
absence aktivity (s vyjimkou samotného taxolu) a pouziti ve farmaceutickych
piipravcich, mohla by tato forma nabyt dileZitosti pfi davkovani taxolu pii 16¢bé
rakoviny. Koncentrace taxolu uvniti' ¢astice byla pomé&rng vysoké a dosahovala
hodnoty 3 hmotnostni %. Koncentrace byla v tomto p¥ipadé natolik vysoka, Ze
mohlo dochazet k precipitaci taxolu uvnité &astic, jelikoZ rozpustnost taxolu
v tak velkém méfitku v kubické fazi byla metastabilni. Studie vSak ukazaly, Ze
precipitace je velmi pomald, zabirajici hodiny aZz dny v takovémto davkovani,
takZe prakticky vSechen taxol zistane v roztoku v priibéhu produkce &astic.
Uzavieni taxolu do nitra mikrocastic tak zabrafiuje tvorbé velkych krystald
(vétsich nez mikrometr). Jestlize byla koncentrace taxolu v nitru ¢astic snizena
na 0,7 % nebo niz8i, pak se stal taxol skute¢né rozpustnym (termodynamicka
rovnovaha). Precipitaci bylo tak zcela zabranéno a mikro¢astice podle vynalezu
potahované nelamelarnim krystalickym jédem mohou byt vyrabény tak, jak
popisuje tento piiklad. Tento systém tedy poskytuje nékolik variant pouzitelnych

k davkovani taxolu pfi 1€¢bé rakoviny.
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PRIKLAD 37

Kubickd faze kapalnych krystali, obsahujici taxol, byla pfipravena
smichanim 0,345 g sojového lecitinu (EPIKURON 200), 0,357 g anisolu, 0,26 g
vody a 0,02 g taxolu (Paclitaxel od LKT Laboratories). Ekvilibrace byla
urychlena vloZenim zkumavky po dikladném promichani do vrouci vody na
dobu 1 minuty a naslednym ochlazenim na pokojovou teplotu. Potahovy
material byl pfipraven tak, ze 0,07 g propylgallatu bylo pfimichano a znovu
zahi'ato ve vrouci vodé. Predem bylo ovéfeno, Ze propylgallat se dostate¢né
nerozpouSti v kubické fazi pii pokojové teploté, ale rozpustnost podstatné
vzrostla pi1 100 °C. Vné;si roztok se skladal z 2,25 g 2 % roztoku PLURONICu
F-68. Smés propylgallatu s kubickou fazi byla zahiata na 100 °C, ochlazena na
80 °C, promichana $pachtli za zvy$ené teploty a opét zahi'ata na 100 °C. Po asi
30sekundovém ochlazovani smési byla tato pievrstvena vnéjSim roztokem a
sonikovana jednu hodinu. Vysledkem byla disperze mikrocastic, uvnitf
obsahujicich taxol a potahovanych propylgallitem. Disperze obsahovala
vysokou koncentraci extrémné jemnych mikro¢astic (odhadnuty primeér ¢astic
byl men$i nez 0,4 mikrometru), které byly objevitelné v optickém mikroskopu
pfi 1000x zvétSeni spomoci jejich Braunova pohybu. Celkova distribuce
velikosti &astic byla pomé&rné Siroka. Nékteré ¢astice tak dosahovaly velikosti 1
— 2 mikrometrii. Bylo objeveno pouze velmi malé mnoZstvi precipitatu taxolu ve
formé jehel, takZe téméf vSechen musel byt uvnitf mikrocastic. Koncentrace
taxolu vtomto pfipadé byla dostateéné vysoka, aby rozpusténa latka byla
metastabilni. Disledky tohoto stavu byly diskutovany v pfede$lém prikladu.
JelikoZ koncentrace antineoplastika taxolu uvnitt ¢astic dosahovala asi 2 % a
slozky mikrogastice jsou uvedeny v seznamu povolenych neaktivnich latek
FDA, vhodnych k oralnimu davkovani (a téméf vSechny také k injekénimu

uziti), mohla by uvedena disperze byt velmi dilezita pti lé¢bé rakoviny.
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PRIKLAD 38

1,655 g amfifilniho polyethylenoxid-polypropylenoxidového blokového
kopolymeru PLURONIC F-68 (také nazyvany POLOXAMER 188) bylo
smichano s 0,705 g eugenolu a 2,06 g vody. Po centrifugaci se oddélily dvé faze
- spodni, sloZena z nanostrukturni kapalné faze a horni z nanostrukturni kubické
faze. Do 0,68 g odebrané kapalné krystalické faze bylo ptidano 0,05 g jodidu
sodného. Kapka eugenolu byla ptidana do 2,48 g spodni faze, aby byla zajisténa
nizka viskozita. Tato nanostrukturni faze kapalnych krystald, po pfidani 0,14 g
dusinanu stfibrného, slouzila jako wn&j§i roztok pii dispergaci kapalng
krystalické faze. Kapalnou fazi byla tedy pfevrstvena kapalné krystalicka faze
obsahujici jodid. Smés byla sonikovana po dobu 1,5 hodiny. Vysledkem byla
disperze Castic potahovanych jodidem stfibrnym ve vn&j§im médiu
z nanostrukturniho  kapalného krystalu. Tento piiklad nastinil pouziti
nanostrukturnich  fazi kapalnych krystali, zaloZenych na blokovych
kopolymerech, jako vnitfnich jader ¢astic podle vynalezu. V tomto pfipadé byla
pouzita voda jako preferované rozpoustédlo polyethylenoxidovych blokd
blokového kopolymeru, zatimco eugenol jako preferované rozpoustédlo
polypropylenoxidovych bloki (které jsou nerozpustné ve vods).

Tento piiklad také demonstruje pouziti obecnych, dfive diskutovanych,
principti. Konkrétn€ pouziti nanostrukturni faze jako smési slouZici jako ,,vn&jsi
roztok®, poskytujici slozku B, ktera reaguje se slozkou A z vnitini faze, éehoz
diisledkem je precipitace krystalického potahového materilu. V tomto pfipadé
je slozkou B dusi¢nan stfibrny, ktery pii kontaktu s vnitinim jadrem A
(kubickou fézi), obsahujici jodid sodny, dava vzniknout precipitatu jodidu
stfibrného. Jak bylo zminéno vySe, je vysoce Zadouci zvolit tento vnéjsi roztok
tak, aby byl v rovnovaze s vnitinim jadrem, nebo jako je tomu v tomto piipadé
aby byl této rovnovaze velmi blizko (Jedinou odchylkou od skuteéné rovnovahy

Je pfidavek jediné kapky, asi 0,01 g nebo méné nez 0,5 %, eugenolu do vnéjsiho
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roztoku). Jako je tomu i vtéto procedufe, je uZitené zvolit vnitfni Jjadro

z mnohem visk6znéj§iho materialu, neZ je vngj8i roztok, ktery by mé&l mit

relativné nizkou viskozitu.

Je nabiledni, e mohou byt zavedeny mnohé variace a modifikace

vynalezu, aniZ by byla opusténa myslenka a rozsah vynélezu. Pochopitelng neni

vynalez omezen na konkrétni konstrukce a uspotradani zde popsana, ale zahrnuje

modifikované formy vychazejici z ptipojenych prav. Konkrétni popsané

enkapsulace jsou uvedeny pouze jako piiklady a vynalez je omezen pouze

pfipojenymi naroky.




PATENTOVE NAROKY

1.Potahovana €astice obsahujici

a.

vnitini jadro sestavajici z matrice, ktera je tvofena
1. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi
ii.  nejméné jednou nanostrukturni fazi kapalnych krystala, nebo
1.  kombinaci
(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze
(2) nejméné jedné nanostrukturni faze kapalnych krystalti a

vnéjsi potah sloZeny z nelamelarniho krystalického materialu.

2. Potahovana ¢astice podle naroku 1, tvofend nanostrukturni kapalnou fazi

sloZenou z

a. nanostrukturniho materidlu z L1 faze

b. nanostrukturniho materialu z L2 faze

c. nanostrukturniho mikroemulze, nebo

d. nanostrukturniho materialu z L3 faze.

3. Potahovana &astice podle naroku 1, kterou tvofi nanostrukturni material

faze kapalnych krystali slozeny z:

a. nanostrukturniho materialu z normalni nebo reverzni kubické faze

b. nanostrukturniho materialu z normalni nebo reverzni hexagonalni faze

¢. nanostrukturniho materialu z normalni nebo reverzni intermedialni faze

d. nanostrukturniho materidlu z lamelarni faze.
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4. Potahovana ¢astice podle naroku 1, kterou tvofi nanostrukturni material
kapalné faze slozeny z:
a. polarniho rozpoustédla a

b. detergentu nebo lipidu.

5. Potahovana ¢éastice podle naroku 1, kterou tvoii nanostrukturni material
kapalné faze slozeny z:
a. polarniho rozpoustédla,
b. detergentu nebo lipidu a
¢. amfifilni nebo hydrofobni latky

6. Potahovana &astice podle naroku 1, kterou tvofi nanostrukturni material
kapalné faze slozeny z:

a. blokového kopolymeru.

7. Potahovana ¢astice podle naroku 1, kterou tvofi nanostrukturni material
kapalné faze slozeny z: a. blokového kopolymeru a

b. rozpoustédla.

8. Potahovana &astice podle naroku 1, kterou tvoii nanostrukturni material
faze kapalnych krystalt slozeny z:
a. polarniho rozpoustédla a

b. detergentu.

9. Potahovana &astice podle naroku 1, kterou tvofi nanostrukturni material
faze kapalnych krystalu slozeny z:
a. polarniho rozpoustédla,

b. detergentu a




c. amfifilni nebo hydrofobni latky.

10. Potahovana ¢astice podle naroku 1, kterou tvofi nanostrukturni material
faze kapalnych krystalu slozeny z:

a. blokového kopolymeru.
11. Potahovana &astice podle naroku 1, kterou tvofi nanostrukturni material
faze kapalnych krystala slozeny z:
a. blokového kopolymeru a

b. rozpoustédla

12. Potahovana castice podle naroku 1, jejiz soudasti je zminéné vnitini

jadro v jehoz matrici je deponovana aktivni latka.

13. Potahovana ¢astice podle naroku 10, obsahujici aktivni latku taxol.

14. Potahovana ¢astice podle naroku 10, obsahujici aktivni latku kapsaicin

15. Potahovana ¢astice podle naroku 10, obsahujici jako aktivni latku

fotodynamické l1é¢ivo.

16. Potahovana ¢astice podle naroku 10, obsahuwjici jako aktivni latku

receptorova protein.

17. Potahovana ¢&astice podle naroku 10, majici vnitini jadro sloZeno z

materialu z reverzni kubické faze.
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18. Potahovana ¢astice podle naroku 17, majici aktivni latku deponovéhu

v matrici vnitiniho jadra.
19. Potahovana ¢astice podle naroku 18, obsahujici aktivni latku taxol.

20. Potahovana castice podle naroku 18, obsahujici aktivni latku

kapsaicin.

21. Potahovana ¢astice podle naroku 18, obsahwjici jako aktivni latku

fotodynamické 1é¢ivo.

22. Potahovana ¢astice podle naroku 18, obsahujici jako aktivni latku

nukleovou kyselinu.

23. Potahovana ¢astice podle naroku 18, obsahujici jako aktivni latku
glykolipidy.

24. Potahovana &astice podle naroku 18, obsahujici jako aktivni latku

aminokyselinu.

25. Potahovana ¢&astice podle naroku 18, obsahujici jako aktivni latku

polypeptid.

26. Potahovana ¢astice podle naroku 18, obsahujici jako aktivni latku

protein.

27. Potahovana &astice podle naroku 18, obsahujici jako aktivni latku

antineoplastické 1é¢ivo.




28. Potahovana ¢astice podle naroku 18, obsahwjici jako aktivni latku

antihypertenzivum.

29. Potahovana ¢astice podle naroku 18, obsahwjici aktivni latku

odpuzujici hlodavce.

30. Potahovana &astice podle naroku 18, obsahujici jako aktivni latku

feromon.

31. Potahovana &astice podle naroku 18, obsahujici jako aktivni latku

receptorovy protein.

32. Potahovana d&astice podle naroku 1, jejiz matrice je sloZena

z materialu s fyzikalné chemickymi vlastnostmi biomembran.

33. Potahovana ¢&astice podle naroku 32, v nizZ zminénd biomembréana

obsahuje biologicky aktivni polypeptidy.

34. Potahovana d&astice podle naroku 32, jejiz matrice obsahuje

polypeptid, nebo protein imobilizovany ve zminéné biomembrang.

35. Potahovana &astice podle naroku 1, jejiz vnéj$i potah sestava
z nelamelarniho krystalického materidlu s niZ$i rozpustnosti nez cca 10 g na

litr vody.

36. Potahovana c&astice podle naroku 1, jejiz vngjsi potah je tvofen

klathraty.




37. Potahovana c¢astice podle naroku 1, jejiz vné&j$i potah je tvofen

inkluzni slouceninou.

38. Potahovana c¢astice podle naroku 1, jejiz vnéj$i potah je tvofen

zeolity.

39. Zpisob tvorby potahované Eéstice, sestavajici z
a. vnitiniho jadra sloZeného z matrice, tvofené
i. neyméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystalii, nebo
ii1. kombinaci
(1) neyméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
(2) neyméné jedné faze kapalnych krystali
b. vnéjsiho potahu z nelamelarniho krystalu, ktery
poskytuje prostor zminéné matrici. Matrice pak obsahuje nejméné jednu
chemickou latku, obsahujici ¢ast schopnou tvofit nelamelarni krystalicky
material pii reakci s druhou ¢asti.
spojuje zminény prostor s roztokem obsahyjicim nejméné jednu
chemickou latku, obsahujici zminénou druhou ¢ast schopnou reakce s &asti

prvni. Soucasné vnéjsi potah rozdéluje prostor na ¢astice po aplikaci energie.

40. Zpusob tvorby potahované ¢astice, sestavajici z
a. vitiniho jadra sloZzeného z matrice, tvofené
i. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystalt, nebo
iit. kombinaci

(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a




(2) nejméné jedné faze kapalnych krystalt
b. vngjiho potahu z nelamelarniho krystalu, ktery
poskytuje prostor zminéné matrici s obsahem v ni rozpusténého
nelamelarniho krystalického materialu a
zplisobuje nerozpustnost zminéného nelamelarniho krystalického
materidlu ve zminéné matrici a soudasné rozd&luje prostor na &astice pii

aplikaci energie do zminéného prostoru.

41. Zpusob tvorby potahované ¢astice, sestavajici z
a. vnitiniho jadra sloZzeného z matrice, tvofené
1. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. neyméng jednou fazi kapalnych krystalii, nebo
11i. kombinaci
(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
(2) nejméné jedné faze kapalnych krystali
b. vnéjsiho potahu z nelamelarniho krystalického materialu, ktery
poskytuje prostor zminéné matrice s rozpusténym zminénym
nelamelérnim krystalickym materialem, ktery obsahuje nejméné jednu
chemickou slozku schopnou tvorby zminéného nelamelarniho krystalického
materialu pii reakci s druhou sloZkou,
spojuje zminény prostor s roztokem obsahujicim nejméné jednu
chemickou latku obsahujici zminénou druhou sloZku reagujici s prvni
sloZkou a tim zpiisobujici nerozpustnost zminéného nelamelarniho
krystalického materidlu ve zminéné matrici a tim pfi soucasné aplikaci

energie rozdéleni zminéného prostoru na &astice.

42. Zpusob tvorby potahované Castice, sestavajici z

a. vnitiniho jadra sloZzeného z matrice, tvofené




1. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystalt, nebo
1ii. kombinaci
(1) nejméné jedné nanostruktufni kapalné fize a
(2) nejméné jedné faze kapalnych krystalii
b. vnéjsiho potahu z jednoho nelamelarniho krystalického materialu a
druhého nelamelarniho krystalického materialu, ktery
poskytuje prostor zminéné matrici s rozpusténym zminénym prvnim
nelameldrnim krystalickym materiglem a ktery obsahuje nejméné jednu
chemickou slozku schopnou tvorby zminéného nelamelarniho krystalického
materialu pfi reakci s druhou slozkou a
spojuje zminény prostor s roztokem obsahujicim nejméné jednu
chemickou latku obsahujici zmin&nou druhou slozku reagujici s prvni
sloZkou a tim zpiisobujici nerozpustnost zminéného nelamelarniho
krystalického materidlu ve zmin&né matrici a tim pi1 soudasné aplikaci

energie rozdéleni zminéného prostoru na &astice.

43. Zpiisob tvorby potahované &astice, sestavajici z
a. vnitfniho jadra sloZzeného z matrice, tvotené
i. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystald, nebo
1. kombinaci
(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
(2) nejméné jedné faze kapalnych krystalt
b. vnéjsiho potahu z nelamelarniho krystalického materialu.
ktera pfi umisténi zminénych &astic do tekutého média, obsahujiciho

adsorbovatelny material, adsorbuje material na zminény vnéjsi potah.
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44. Zpisob uziti potahované &astice, sestavajici z
a. vnitiniho jadra sloZeného z matrice, tvofené
1. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystalt, nebo
11i. kombinaci
(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
(2) nejméné jedné faze kapalnych krystali
b. vnéjiho potahu z nelamelarniho krystalického materialu.
ktera pfi umisténi zminénych &astic do tekutého média, obsahujiciho

absorbovatelny material, absorbuje material do zminéného vnitiniho jadra.

45. Zpisob podle naroku 44, kde je absorpce zprostiedkovana

rozpusténim uvedeného vnéjsiho potahu zminénym tekutym médiem.

46. Zpusob podle naroku 44, kde je absorpce zprostfedkovana rozbitim

uvedeného vnéjsiho potahu.

47. Zpisob podle naroku 44, kde absorpce probihd skrz pory v

uvedeném vné&j§im potahu.

48. Zpisob uziti potahované &astice, sestavajici z
a. vnitiniho jadra sloZeného z matrice, tvofené
i. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystald, nebo
11. kombinaci
(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
(2) nejméné jedné faze kapalnych krystalt

b. vnéjsiho potahu z nelamelarniho krystalického materiglu.




ktera pii umisténi zminénych &astic do tekutého média, obsahujiciho

absorbovatelny material, absorbuje material do zminéného vnéj$iho potahu.

49. Zpusob uziti potahované &astice, sestavajici z
a. vnitiniho jadra sloZeného z matrice, tvotené
1. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystald, nebo
111. kombinaci
(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
(2) nejméné jedné faze kapalnych krystalii
b. vné€jsiho potahu z nelamelarniho krystalického materialu.
ktera pfi umisténi zmin&nych &éstic do tekutého média, obsahujiciho
absorbovatelny material, absorbuje material do zminéného vnitiniho Jédra a

vnéjsiho potahu.

50. Zplsob uziti potahované &astice, sestavajici z
a. vnitiniho jadra sloZeného z matrice, tvoiené
1. nejméné jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystald, nebo
1ii. kombinaci
(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
(2) nejméné jedné faze kapalnych krystal
kde uvedena matrice obsahuje v ni rozpusténou aktivni latku
b. vnéj8iho potahu z nelamelarniho krystalického materialu.
umisténi zminéné astice do tekutého média a

uvolnéni uvedené aktivni latky do tohoto kapalného média.




51. Zplsob podle naroku 50, kde je uvolngni zprostiedkovano

rozpusténim uvedeného vngjsiho potahu zmin&nym tekutym médiem.

52. Zpiisob podle naroku 50, kde je uvolnéni zprostiedkovano rozbitim

uvedeného vnéjsiho potahu.

53. Zplsob podle naroku 50, kde uvolnéni probiha skrz pory v

uvedeném vnéjsim potahu.

54. Zpusob uziti potahované &astice, sestavajici z
a. vnitiniho jadra sloZeného z matrice, tvotené
i. nejméné€ jednou nanostrukturni kapalnou fazi,
ii. nejméné jednou fazi kapalnych krystald, nebo
1ii. kombinaci
(1) nejméné jedné nanostrukturni kapalné faze a
(2) nejméné jedné faze kapalnych krystali
kde uvedena matrice obsahuje v ni rozpu$ténou aktivni latku
b. vnéj$iho potahu z nelamelarniho krystalického materialu,

zahrujici uvolnéni zminéné aktivni latky.

55. Zpisob podle naroku 54, kde je uvolnéni zprostfedkovano

rozpusténim uvedeného vnéjsiho potahu zminénym tekutym médiem.

56. Zpiisob podle naroku 54, kde Je uvolnéni zprosttedkovano rozbitim

uvedeného vnéjsiho potahu.

57. Zpusob, jak je popsana v odstavci 50, kde uvolnéni probiha skrz

pory v uvedeném vnéj$im potahu.
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