CESKOSLOVENSKA
SOCIALISTICKA
REPUBLIKA

225366

POPIS VYNALEZU 225366
(19 K AUTORSKEMU OSVEDCENI

(21) PV 4131-82

URAD PRO VYNALEZY
A OBJEVY

(23) Vystavnl priorita
(22} Prihldseno 23 12 80

(40) Zvetejnéno 24 06 83

(45) Vydéno 30 06 85

(51) Int. CL3
G 01 N 33/534

(75)
Autor vyndlezu

SVEC FRANTISEK ing. CSc., HREBEC, BOUCHAL KAREL ing. CSc.,

ZURKOVA EVA ing. CSc., KALAL JAROSLAYV prof. ing. DrSc., PRAHA (CS])
BATZ HANS-GEORG RNDr., TUTZING, TANSWELL PAUL PhDr., PLANEGG,
BAIER MANFRED RNDr., POCKING-POSSENHOFEN, (D)

(54) Hydrofilni latexové €astice obsahujici thiolové skupiny a zpisob

jejich p¥ipravy

Vynélez se tykd latexovych &éstic obsahu-
jicich thiolové skupiny a zpisobu jejich p¥i-
pravy jednoduchym zplisobem nevyZadujicim
zvlastni zafizeni ani bezpelnostni opatfeni.

Hydrofilni latexové ¢astice nachézeji iro-
ké uplatnéni v nejriiznéjSich oblastech bio-
chemie, zejména jako nosite biochemicky ¢&i
immunologicky aktivnich latek. Dosavadni
zpusoh synthesy latexovych ¢édstic schopnych
vézat na svém povrchu biochemicky ¢i immu-
nologicky aktivni 1atky spoéivd zejména ve
standardni emulsni polymerizaci. Princip
h&Zné emulsni polymerizace je obecné& zndm
a spodivad v dispergovédni ve vodé omezeng
rozpustného monomeru nebo smési ve vodé
omezené rozpustnych monomert ve vodném
roztoku emulgétoru a iniciadtoru, zahfati smé-
si na teplotu, p¥i niZ jsou generovany radikéa-
ly zahajujici fet&zovou polymerizaci a udrZo-
vani této smési pri poZadované teploté za
michéni po dobu potfebnou k dosaZeni urcité
konverse. Samotnd polymerizace probihd
zpo€atku v koloidnich dtvarech zvanych mi-
cely, v nichZ je monomer rozpustny, tvore-
nych vhodné& stericky usporddanymi moleku-
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lami povrchové aktivni latky. Po skondené
polymerizaci ziistdva povrchové aktivni ldatka
i nadale na povrchu vzniklych polymernich
latexovych cCéstic a stabilizuje je tak proti
koagulaci. Odstranéni emulgdtoru je sice
z vetsi ¢éasti moZné, le¢ dochazi bud k ne-
vratné ztraté individudlniho charakteru dis-
krétnich polymernich &éstic jejich agregaci
pfi koagulaci nebo alespoii k nemoZnosti
uvedeni ¢éstic resuspendovanim do plivodni-
ho stavu. Tato nevyhoda klasickych latexi
je odstranitelnd pouZitim techniky tzv. bez-
emulgéatorové emulsni polymerizace, kdy ¢ds-
tice jsou autostabilizovdny ionogennimi sku-
pinami, jeZ jsou souddsti polymerniho Fetézce
pfikladem této polymerizace je zplsoch podle
Cs. autorského osv&d&eni 225010 popisujici
synthesu latexovych hydrofilnich ¢éstic ho-
mo- ¢i kopolymerizaci monomerdl obecného
vzorce

CH2 = CRl —‘X—CH2*—CH——CH2

N /S
0

kde Ry je vodik nebo methyl a X je —0—



nebo —CO—0— v nepiitomnosti emulgédtoru
vedouci ke sferickym polymernim c&éasticim
stejné velikosti. Tyto Céstice nesou jisté
mnoZstvi reaktivnich skupin epoxidovych,
které lze pouZit k navdzdni biologicky Ci
immunologicky aktivnich latek na povrch
¢astic. Epoxidovd skupina nesporné splituje
fadu poZadavki kladenych na synthesu kon-
jugét polymer—aktivni latka, le€ jeji nevy-
hodou je, Ze samotnd reakce probihé rela-
tivnd pomalu. Dlouhd inkubace pak miZe
v n&kterych pfripadech vést ke ztrédté biolo-
gické ¢i immunologické aktivity. Tomu lze
zabranit . pouZitim nosi¢d, jejichZ funkini
skupiny jsou v porovnani s epoxidovou re-
aktivngijsi, tzn., Ze za podminek, pii nichZ se
immobilizace mbiZe z divodd stability immo-
bilizovanych latek realizovat, reaguji rych-
leji.

Jednou ze skupin, kterd spliluje poZadavek
rychlé a snadno probihajici vazby biologicky
g immunologicky latky je skupina thiolova.
Imobilizace jejim prostiednictvim probiha
zpravidla po aktivaci, napF. dipyridyldisulfi-
dem, N-hydroxysukcinimidesterem Kkyseliny
6-maleinimidohexanové apod. Ze skupin bil-
koviny se zudéastiiuji reakce thiolové skupiny
cysteinu. ProtoZe v fadé pripadd mohou tyto
skupiny byt esencidlni pro aktivitu imobili-
zované latky, je tFeba tuto techniku volit
zejména obezietné&.

Jinou nemén& vyznamnou aplikaci hydro-
filnich latexft ohsahujicich sulfhydrylové
skupiny je sorpce iontli kovi{, napf. i tako-
vych jako jsou rtutnaté. Tato vlastnost umoz-
fiuje rychlé odstran&ni neZddoucich ionti
z roztokii na jedné strané& nebo naopak zé-
mérné zavedeni napi. radionuklidd s cilem
radioaktivniho znadeni latexovych Castic.

Pfedmétem vynélezu jsou hydrofilni late-
xové &éstice obsahujici thiolové skupiny, vy-
znadené tim, Ze sestdvaji ze zpolymerizova-
nych jednotek obecného vzorce I
—CH, — CR!— I,

|

X — CHy—CH(OH)—CHy—SH
kde R! je vodik nebo methyl a X je —O—
nebo —CO—0— nebo ze zpolymerizovane
smési jednotek obecného vzorce I a 1—99 %
hmot. jednotek vzniklych polymerizaci mo-
nomerd vybranych ze skupiny zahrnujict gly-
cidylakrylat ¢i methakrylat, alkyl- nebo hyd-
roxyalkylakrylaty &i methakryldty, akrylami-
dy ¢i methakrylamidy, styren, divinylbenzen,
N-vinylpyrrolidon, vinylacetat, butadien, iso-
pren a glycidylvinylether.

Dale je predmd&tem vynélezu zphsob pii-

pravy hydrofilnich latexovych ¢éstic obsahu-
jicich thiolové skupiny, vyznadeny tim, Ze se
latexové d&dastice sestdvaji z homopolymeru
glycidylakryldtu, glycidylmethakryldtu nebo
glycidylvinyletheru nebo jejich kopolymerti
s 1 aZ 99 % hmot. monomeré vybranych ze
skupiny zahrnujici alkyl- ¢i hydroxyalkyl-
akrylaty nebo methakryldty, akrylamidy ¢i
methakrylamidy, styren, divinylbenzen, N-
-vinylpyrrolidon, vinylacetat, butadien a iso-
pren zreaguji se sirovodikem nebo sirnikem
alkalického kovu pii teploté do 100 °C.

Podle uvedeného zpiisobu pfipravené &asti-.
ce se pak zbavi piebytecnych neZddoucich
latek odpafenim nebo dekantaci v odstiediv-
ce, dialyzou nebo tlakovou filtraci. K zame-
zeni Kkoagulace vzajemnou reakci povrcho-
vych thiolovych skupin je vhodné Ccastice
uchovédvat v neoxidujicim prostfedi.

V dalsim je vyndlez bliZe objasnén na pii-
kladech provedeni.

Priklad 1

20 ml latexu obsahujiciho Céastice polyglyci-
dylmethakrylatu ziskané podle Cs. autorské-
ho osvédéeni 225010 se smisi s 0,5 g mono-
hydratu sirniku sodného a pfi teploté 25°C
micha po dobu 12 hodin. Po skondeni reakce
se dialyzuje proti tekouci vodé aZ do vymize-
ni zdpachu. V suché latce je obsaZeno asi
2 % hmot. siry, coZ odpovidd derivatizaci
zhruba kaZdé 10. epoxidové skupiny.

Piiklad 2

20 ml latexovych &éstic pfipravenych kopoly-
merizaci glycidylakrylatu s isoprenem 15 ku
85 %hm. se smisi s 0,5 g sirniku draselného
a pFi teploté 95 °C mich4 v inertni atmosféie
po dobu 30 minut. Po odstran&ni nezreago-
vaného sirniku a vysu$eni obsahuje produkt
0,06 % hm. siry.

Priklad 3

20 ml latexu obsahujictho &4stice kopolymeru
glycidylvinyletherstyren 1:99 % hm. byly
modifikovdny zptsobem podle pfikladu 1.
MnoZstvi siry je neidentifikovatelné elemen-
tarn®, avsak cdstice jsou schopné reagovat
s dipyridyldisulfidem a aktivované poté s I
£G.

Piiklad 4

20 ml latexu obsahujiciho &éstice kopolyme-
ru glycidylmethakrylat — vinylacetat (85 ku
15 % hm.) bylo p¥i teplot& 45 °C probublava-
no po dobu 48 hodin plynnym sirovodikem.
Po separaci obsahuje polymer zhruba 1,2 %
hm, siry.

PREDMET VYNALEZU

1. Hydrofilni latexové &astice obsahujict thio-
lové skupiny, vyzna&ujici se tim, Ze sesta-
vaji ze zpolymerizovanych jednotek obec-
ného vzorce I

—CHy — CR!— 1,

I
X — CHy—CH(OH)—CH,—SH
kde R! je vodik nebo methyl a X je —O—



nebo —CO—O0— nebo ze zpolymerizované
smési jednotek obecného vzorce I a 1 aZ
99 % hmot. jednotek vzniklych polymeri-
zaci monomerd vybranych ze skupiny za-
hrnujici glycidylakrylat ¢i methakrylét,
alkylakryldty nebo hydroxyalkylakrylaty
¢i methakrylaty, akrylamidy ¢i methakryl-
amidy, styren, divinylbenzen, N-vinylpyr-
rolidon, vinylacetdt, butadien, isopren
a glycidylvinylether.

. Zpisob pripravy hydrofilnich latexovych

Castic obsahujicich thiolové skupiny, ktery

spociva v tom, Ze se latexové &astice sesta-
vajici z homopolymeru glycidylakrylatu,
glycidylmethakryldtu nebo glycidylvinyl-
etheru nebo jejich kopolymerti s 1 aZ 99 %
hmot. monomerti vybranych ze skupiny
zahrnujici alkyl- ¢i hydroxyalkylakrylaty
nebo methakrylaty, akrylamidy ¢i meth-
akrylamidy, styren, divinylbenzen, N-vinyl-
pyrrolidon, vinylacetat, butadien a isopren
zreaguji se sirovodikem nebo sirnikem
alkalického kovu pfi teploté do 100 °C.
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