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(54) Polymerni stabilizdtor emulse typu voda v oleji

ReSenf se tykd polymerniho stabilizdtoru
emulz{ vodni féze ve fdzi s vodou nemisitelné
kapaliny, zejména p¥i p¥fpravé mikrol4stic.

P¥edm&tem FeSenf je polymerni stabilizé-
tor emulze typu vody v oleji vyznadeny tim,
%e sestdvéd z derivdtd poly(alfa-aminokyselin)
na b&zi monomernich jednotek obecného vzorce
~NH-CH~-CO~

(CFZ)n

CO-X-R
. kde n = 1 a% 2, X pfedstavuje kyslik nebo

skupinu ~NH- a R je vodik, alkyl, hydroxyal-
kyl, kde alkyl mi3Ze byt linedrni, cyklicky
nebo. rozvdtveny alifaticky fetdzec s 1 a% 18
atomy uhlfiku, nebo arylalkyl, p¥i¢emZ kopoly-
mer mife v ¥et&zci obsahovat monomerni jed-
notky rbGznych typt.
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Vyndlez se tykd polymernfho stabilizdtoru emulzf vodni féze ve f4zi s vodou nemisitelné
kapaliny, zejména p¥i p¥ipravé mikroddstic.

Suspenze malych sférickych Cdstic pfedstavuiji velmi perspektivnf formu aplikace 14&ivych
l4tek ve farmakologii nebo nachdzeji své uplatné&ni v diagnostice. Tato forma v sob& spojuje
vyhody pevnych implanta&nich forem pro kontrolované ddvkovadni 1lé&ivych l4tek s thodami roz-
tokové formy - tj. snadny zpisob ddvkovani, aplikace injek&n&, mo¥nost ovlivndni distribuce

v organismu, kontrolované S{¥enf krevnim ob&hem a podobn&.

Sférické mikroddstice na bdzi hydrofilnich nebo vodorozpustnych polymerd jsou p¥ipravo-
vény obvykle v disperznim systému v podminkdch, kdy vodny roztok p¥islufného polymeru nebo
monomeru je dispergovdn v kontinudln{ fdzi ve form& emulze typu voda v oleji a v prib&hu p¥i-
pravy dojde vhodnym zplGsobem nap¥iklad plisobenim bifunk&nfho sffovadla k solidifikaci disper-
gované vodné fdze ve form& sférickych &&stic.

ObtiZnym bodem v této p¥ipravé je stabilizace disperze zvl1A4%t¥ ve stadiu p¥ed gelact,
kdy viskozita C&stic prudce vzristd, Castice se stdvajl lepivé a maji tendenci agregovat.
Agregaci &4stic se brénf jednak intenzivnim mfchdnfm disperze, &im% dochdzi k odddlovéni &&s-
tic pisobenim st¥ffnych sil, jednak doddnim vhodného stabiliz&toru, tj. povrchové& aktivni
1l4tky, kterd stabilizuje rozhranf{ mezi vodnou a organickou fézf. Stabiliza&ni{ G&innost povr-
chové& aktivnich létek roste s molekulovou hmotnost{ a nejuinn&j%imi stabiliz&tory jsou poly-
mery obsahujici hydrofilnf a hydrofobni &4sti molekuly. P¥fkladem je poly-vinylacetét.

C4stice pripravované pro léka¥ské uZely, zejména ty urdené k parenterdlni{mu poufitf
v huménn{ medicin&, musi vyhovovat toxikologickym po%adavkim na bezpe&nost a biologickou ne-
zdvadnost pouZitych ldtek a materidlu. Pro pF¥ipadny stabilizdtor z t&chto poZadavkd vyplyv4,
Ze mus{ byt budto kompletn® odstranitelny z vysledného materidlu, co¥ je tim obti¥n&ji{, &im
B&innéjsim je stabilizdtorem, nebo byt latkou netoxickou, inertni eventudln& metabolizovatel-
nou a vylouditelnou z organismu. V p¥ipad® polymerniho stabilizdtoru je tento po¥adavek ob-

tiZné& splnitelny pro polymery, které nejsou biologicky degradovény.

Zjistili jsme nyni, Ze U&innym polymernim stabiliz&torem emulze p¥i p¥ipravé& mikrodédstic
v suspenzi typu voda v oleji jsou polymery a kopolymery vyznalené tim, ¥e jsou to derivéty
poly(alfa-aminokyselin) na bdzi monomernich jednotek obecného vzorce

-NH-CH-CO~

(CHZ)n

CO-X-R

kde n = 1 az 2, X pfedstavuje kyslik nebo skupinu -NH- a R je vodik, alkyl, hydroxyalkyl,

kde alkyl miZe byt linedrni, cyklicky nebo rozv&tveny alifaticky Yet&zec s 1 a% 18 atomy
uhlfku, nebo arylalkyl, p¥ifemZ kopolymer miZe v Fetdzci obsahovat monomerni jednotky rdznych
typl.

Stabilizétor je ddle charakterizovdn tim, %e molekulovd hmotnost pouZitych polymerd a

3

kopolymerl miZe byt v rozmezi{ 10~ aZ 106, pfiemZ stabiliza®ni G&inek je vy33{f u polymerd

s vy33f molekulovou hmotnosti.

V¢hodou stabilizdtoru podle vyndlezu je to, Ze hydrofobnf Z4st polymerniho stabilizdtoru
je tvofena prevéinou &4sti polymerni molekuly, p¥idem? jeji hydrofobicita a tim i afinita ke
kontinudlni fdzi je ¥izena hydrofobicitou alkylu, napfiklad po¥tem uhl{kov{ch atomt alifatic-
kého alkylu. Jako hydrofilni &&st molekuly polymerniho stabiliz&toru podle vyndlezu mohou
byt budto koncové karboxylové skupiny vzniklé hydrolyzou alkylesterovych vazeb, nebo alkoho-

lické skupiny zavedené aminolyzou aminoalkoholy, nap¥iklad aminocethanolem.

Zv148té vyhodnou vlastnosti polymerniho stabilizdtoru podle vyndlezu je skutednost, Ze
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stabilizadn{ G&inek mi¥e prdb&hem reakce nardstat zvySovdnim polarity hydrofilnf &4sti Fet&z-
ce, ktery je ve styku s vodnou fdz{, v ddsledku hydrolyzy dalSfch alkyl-esterovych vazeb a
vznikd novych poldrnich skupin, &Im¥ se G¥inn& brdni zvySené tendenci k agregaci &&stic vodné

féze, nap¥fklad vlivem ndrustu viskozity.

Zv148E vyhodnym disledkem vysoké G&innosti stabilizace je moZnost postupovat podle vynd-
lezu tak, ¥e po poldteénim rozmichéni disperze je mo%né sniZit intenzitu michdnf{, &i michéni
zcela zastavit a solidifika®n{ reakci dokon&it, ani? by do3lo k op&tnému spojovani &éstic.
Zv1aste vyznamnou vyhodou polymertd typu poly(gama-alkyl-L-glutamdtd) a poly(beta-alkyl-L-
:aspartétﬁ) pouZitych jako stabilizdtor8 emulze je skuteénost, Ze tyto polymery mohou byt
v organismu degradovany na netoxické produkty, které jsou budto metabolizovény, nebo vylou&i-

telné z organismu.

K degradaci polymeru pisobenim enzymi 3t&picich peptidické vazby miZe dochdzet budto
po hydrofilizaci polymexrt nap¥fklad hydrolyzou alkylesterovych vazeb po solidifikaci &&stic,
nebo pfimo v organismu po od$t&peni alkylovych skupin plsobenim enzyml esterdz nebo p¥fimou
hydrolyzou.

Degradovatelnost stabiliz&toru zptsobuje, %e nenf na z&vadu pokud se &4st stabilizdtoru
zabuduje do mikro&4stic tak, ¥e nejsou odstran&ny v prib&hu p¥ipravy, nebot tyto zbytky jsou
v organismu degradovény a nemaji toxikologicky vyznam. To &ini stabilizdtor podle vyndlezu
zv145t& vhodnym pro p¥ipravu kompletn& biodegradovatelnych &4stic pro parenterdlnf pouZiti
v humdnni mediciné.

Stabiliz4tor podle vyndlezu je doloZen ndsledujfcimi p¥fklady, ani? je jimi omezen.
P¥F{L{klad 1
4 mg poly(gama-benzyl-L-glutamdtu) (PBG) (ﬁw = 110 000) bylo rozpu$téno v 8 ml 1,2-di-

®c. p¥idéno 2 ml
vodného roztoku obsahujicfho 0,8 g dextranu T-40 (Pharmacia, Uppsala) a 0,2 g hydroxidu sod-

chloretanu ve vdlcové reak&nf nddob& opat¥ené michadlem a temperované na 50

ného (NaOH). Ot&&ky michadla nastaveny na 750 ot/min., &fmZ byla vodnd fdze dispergovéna na
E4stice o priméru cca 60 um. P¥idéno 0,39 ml (5 mmol) Cerstvé destilovaného epichlorhydrinu.
Za konstantniho michd&ni probfihala reakce 8 h. Primérnd velikost C&stic na konci reakce byla
52 ¥ 18 pam. C4stice byly odfiltrovény, promyty 5x 50 ml dioxanu a suspendovdny v 50 ml

0,5 mol.l-1 hydroxidu sodného (NaOH). Po 6 h sténi za ob&asného protfepdni byla suspenze od-
filtrovéna a promyta vodou. Ziskané gelové &4stice jsou hydrofilni, kulového tvaru separované
bez tendence k agregaci. Vyté&Zek 0,65 g suché hmotnosti &dstic.

P¥{iklad 2

8 mg poly(gama~benzyl-L-glutamitu) (PBG) (ﬁw = 110 000) bylo rozpuZté&no v 8 ml 1,2-di-
chloretanu. P¥iddno bylo 2,6 ml vodného roztoku obsahujicfho 1,2 g rozpustného Skrobu (Lache-
ma) a 0,2 g hydroxidu sodného (NaOH). Ot&¢ky michadla nastaveny tak, aby &&stice byly asi
60 um v primdru, a michdno 20 min p¥i teploté 40 ©c. p¥idéno 0,31 ml (4 mmol) epichlorhydrinu
a mich&no je3t& 5 min. Poté michdni zastaveno a reakéni sm&s (disperze) ponechdna v klidu'pfi
teploté& 40 Oc 18 h. Primd&rné velikost S&stic dispergované féze na poddtku reakce byla
62 * 22 am na konci reakce byla 56 } 28 sm. V¢sledné sférické &&stice byly promyty 50 ml
1,2-dichloretanu, 3x 50 ml 1,4-dioxanu a ddle zpracovany jako v p¥iklad& 1. Ziskéno 0,8 g

suché hmotnosti &&stic.
p¥i{iklad 3
4 mg poly(gama-metyl-L-glutamdtu) (ﬁw = 3 000 000) a 0,2 ml dichloroctové kyseliny po-

nechéno 20 h p¥i teploté& 60 ©c. P¥idéno 7,65 ml 1,2-dichloretanu a 0,35 ml reietylaminu a
ziskén roztok pfi teploté 60 c. Teplota sniZena na 40 ° a priddno 2,6 ml vodného roztoku
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obsahujicfho 1,2 g rozpustného Skrobu (Lachema) a 0,2 g hydroxidu sodného (NaOH)}. Ot&&ky mi-
chadla nastaveny na 750 ot/min a byla ziskdna disperze o velikosti &&stic 16 I 8 pm. P¥idéno
0,4 ml (5 mmol) epichlorhydrinu a reak&nif smé&s ponechdna bez michdni p¥i teplot& 40 °c 18 h.
Ziskdny sférické gelové &éstice o primdrné velikosti prim&ru 18 % 12/um. Cdstice sedimento-
vény centrifugacf{, promyty 3x 50 ml dioxanu, suspendovdny v 50 ml 0,3 mol l_l fosfatového
pufru pH 8,0. Po 20 h stdni p#i teplot® mistnosti byly &&stice promyty vodou. Ziskané &4stice
jsou sférického tvaru, hydrofilni, neagregujici ve vodném prost¥edi. VytéZek 0,75 g suché

hmotnosti &4stic.
P¥f{Lfklad 4

30 mg poly(gama-benzyl-L-glutamétu) (PBG) rozpu¥t&no v 30 ml 1,2-dichloretanu. P¥idén
L fosfatovéno pufru pH 7,6 a michdnim
o
C

a pfidéno 0,2 ml glutaraldehydu. Po 2 h reakce pf¥i 4 Oc p¥idédno 0,2 ml 2-aminoetanolu a pone-

roztok 1 g lidského sérového albuminu v 5 ml 0,) mol.l"
vytvofena disperze o stfedni velikosti &4stic cca 40 um. Reak&n{ néddoba temperovdna na 4

chdno je3t& 1 h p¥i 4 . Suspenze &4stic promyta 3x 150 ml dichloretanu, jedenkrdt krétce
vychlazenym dichloretanem s acetonem (1:1) a pf¥evedena do vody, promyta vodou s 0,1 % alfa-
~{4-oktylfenyl)-polyoxiran (Triton X-100) a suspendovéno v 0,1 mol.lnl fosfdtovém pufru

pH 8,0. Po 20 h §téni p¥i 4 °¢ ziskdny neagregujici albuminové mikrosféry.

P¥{iklad 5

4 mg poly(beta-benzyl-L-aspardtu) Mw = 60 000) byly zpracoviny postupem pouZitym pro
PBG v p¥ikladu 1. Ziskény byly hydrofilnf gelové B&stice kulového tvaru bez tendence k agre-
gaci. Vgt&Zek byl 0,65 g suché hmotnosti &4stic.

PREDMET VYNALEZU

Polymerni stabilizdtor emulze typu voda v oleji vyznaleny tim, Ze sestdva z derivatu
poly{alfa-aminokyselin) na b&zi monomernich jednotek obecného vzorce

3

—NH-?H-CO-
(?HZ)n
CO-X-R
kde n = 1 a¥ 2, X pfedstavuje kyslfk nebo skupinu -NH~ a R je vodik, alkyl, hydroxyalkyl,
kde alkyl miZe byt linedrnf, cyklicky nebo rozvétveny alifaticky Ffetézec s 1 aZ 18 atomy

uhlfku, nebo arylalkyl, pfiéémi kopolymer miZe v ¥et&zci obsahovat monomerni jednotky rhznych
typlt a polymery a kopolymery maji molekulovou hmotnost v rozmezif 103 a% 106.

Severografia, n. p., MOST Cena 2,40 Ké&s
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