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Predmétem vyndalezu jsou aliernujici blo-
kové kopolymery synthetickych polypeptidd
s linedrni strukturou typu {A—B),, kda n =
=2 2 a kde A je polypeptidovy segment a B
je stejny nebo rdzny segment syntheticke-
ho polyéteru, polyurethanu nebo polyamidu,
kde miolekulovd hmotnost pclypetidovich
segmentt se pohybuje v rozmezi 600 aZ
10 00G0.

Alternujici blokové kopolymery peptidl
podle vynédlezu je moZno pouZit v obalové
technice, u spotfebniho zboZi a v nepcsled-
ni Fadé i pro polymerni 1ékafské pomicky,
protézy, implantaty apod. Pritomnost pep-
tidickych jedmotek s prostorovou konfigu-
raci I, — je zékladn{ podminkou pro to, aby
dany materidl byl citlivy k bicdegradaci G-
ginkem rostlinnych a ZivoliSnych organis-
mil.
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Vynélez se tyka alternujicich blokovych
kopolymerlt synthetickjich polypeptidd s li-
nedarni strukturou.

Synthetické polypeptidy jsou materidlem,
ktery jak svym sloZenim, tak i vlastnostmi
stoji nejbliZe pfirodnim materidliim, jako je
vlna, hedvabi anebo kolagen. Dnes jsou zis-
kdvdny polymeraci N-karboxyanhydridd o-
-aminokyselin a v nékterych zemich jsou
vyrabény pro komertni i vyzkumné udely.
Vlastnosti synthetickych polypeptidid z riiz-
nych aminokyselin jsou podrobné prozkou-
many a nékteré z nich jsou velmi dobrymi
materidly pro vyrobu kvalitnich vldken, fil-
mil a umeglé kiZe.

Synthetické pepity, obsahujici jako mo-
nomernt jednotky L-isomery «-aminokyselin,
maji kromé riznych vhodnych technickych
vlastnosti jednu specifickou vlastnost, kterd
chybi u ostatnich technickych polymeri. Je
to biodegradabilita, zarufend pFitomnosti
jednotek selektivng St&pitelnjch enzymo-
vym aparatem Zivych organismi. Z toho ply-
ne velkd potencidlni moZnost aplikace v me-
dicing, farmakologii a tam, kde jde ¢ zne-
€i§tén! prost¥edi plastickymi hmotami.

V patentové a védecké literatufe na-
lézdme radu aplikaci synthetickych po-
lypeptidd z N-karboxyanhydridd amino-
kyselin (ddle NCA), kdy jsou zndmé
polymery modifikovdny kopolymeraci s
N-karboxyanhydridy. Takovym zplisochem
se modifikuji nap¥. polyurethany, resp. po-
lyétery a polyepoxidy, jak uvAadi literatura:
Fujimoto Y.Masumura I., Tatsukawa K.,
Koshimotc S. a Doiuchi T.: Ger. Offen. 2,
117, 982/28. 10. 1971; Fujimoto Y., Teranis-
hi M.: Ger. Offen. 2, 124, 042 (2. 12. 1971,
Kyowa Fermentation. Industrial Co.); Toji-
ma H., Hasegawa Y., Minami T.: Japan. Ko-
kai 72 42,991 (28. 12. 1972, Toycba Co.); Ka-
jivama S., Nakanishi T., Kusushita T.: Japan.
74 41,118 (25. 8. 1970, Matsushita Electric
Industrial Co.); Hoshizumi S., Nakagoe Y.:
Japan 73 23,882 (17. 7. 1973, Honey Chemi-
cals), s cilem ziskat materidly s koZovitymi
vlastnostmi, vhodnym omakem a vodopro-
pustnosti. Takto byly modifikovdny i jiné
materidly, napr. vinylické polymery, pFi-
tem?Z polypeptidy byly pFipojeny chemickcu
vazbou jako rouby [Kinoshita N.: Japan Ko-
kai 75 12,189 (7. 2. 1975 Mitsubishi Monsan-
to Chem. Co); Ebihara S., Akata A.: Japan
Kokai 76 26,997) 5. 5. 1976, Agency ¢f Ind.
Sciences). Synthetické polypeptidy byly ap-
likovany i ve formé& kopolymerfi, a v§znac-
nym typem jsou kopolymery blokové, Dasud
znamé blokové kopolymery peptiddt byly
pfipraveny polymerizaci N-karboxyanhydri-
dtt aminokyselin v pFitomnosti makroinici4-
tort nesoucich jednu koncovou aminoskupi-
nu (Perly A, Douy A., Gallot B.: Makromol.
Chem. 1976, 177, 2569; Douy A., Gallot B.:
Polym. Eng. Sci. 1977, 17, 523; Vlasov G. P,
Rudkovskaya G. D., Ovsjannikova L. A., Ba-
ranovskaja I. A, Sokolova T. A., Uljanova
N. N., Sestova N. V.: Vysokomol. Soed. 1980,
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22B, 216) pripadné i zfédsti dvé koncové a-
minoskupiny [Nakajima A. Hayashi T., Ku-
go K., Shinoda K.: Macromolecules 1979, 12,
840; Nakajima A., Kugo K., Hayashi T.: Mac-
romolecules 1979, 12, 844; Nakajima A., Ku-
go K., Hayashi T., Sato H.: Biomedical Poly-
mers, Academic Press 1980, 243 a% 274), Ze-
jména posledné uvedené prace mirfi k bio-
aplikaci synthetickych blokov§ch kopolyme-
ra peptidii. Existuje Fada praci o chovéni
synthetickych polypeptidt implantovanych
do Zivého organismu a vysledky se jevi na-
déjng z hlediska snéSenlivosti i postupného
nahrazeni tkdni. (Je tfeba zdlraznit, Ze ma-
kroinicidtory obohacené ¢asticemi nesouci-
mi dvé aminoskupiny, které uvadi ve vyse
zminénych pracech A. Nakajima a spolupra-
covnici, nebyly kvantitativnd analyzovany
na pomér monofunkénich a dvojfunké&nich
Castic, Pripravit &isté dvojfunkéni polypepti-
dovy makroinicidtor pouhou polymeraci N-
skarbogyanhydridli «-aminokyselin je ne-
moZné, protoZe vidy vznikaji téZ jiné kom-
cové skupiny — viz H. Sekiguchi: Pure and
Applied Chemistry 53, 1689 aZ 1714 /1981/).

Znamé kopolymery peptidd jsou typu A—B

nebo A—B—A, kde A je polypeptidovy seg-
ment, a jen velmi zFidka po pracné labora-
torni separaci byly ziskdny blokové kopoly-
mery peptidd, které by byly jednotného ty-
pu.,
Predmétem vyndlezu jsou alternujfci blo-
kové kopolymery synthetickych polypeptidé
s linedrni strukturou typu (A—B),, kde n 2
z 2 a kde A je polypeptidovy segment a B
je segment synthet'ckého polyéteru, polyu-
rethanu nebc polyam'du, kde molekulova
hmot. polypeptidcvych segment se pohybu-
je v rozmezi 600 aZ 10 000.

Vyznakem vyndlezu je dale to, Ze jednotli-
vé segmenty B v kopolymernich Fetdzcich
jsou zvoleny ze skupiny zahraujici segmenty
vice druhd.

U blokovych kopolymerdl podle vynélezu
je jeden ze segmenti A a B tvofen Fetézcem
a-aminckyselin, které mohou byt bud p#i-
rodni nebo synthetické, Druhy ze segmentil
by mohl byt sloZen té% z aminokyselinovych
jednotek, a jeho odli3nost od segmentu pra-
vého by mohla spofivat v jiném druhu ami-
nokyselin, ale i v jejich po¥tu a sekvenci.
Struktura blok@di A a B nemusi byt totiZ jed-
notnd, nybrZ mohou byt tvofeny kopolyme-
ry, a to jak statistickymi, tak i alternujici-
mi, resp. i blokovymi. Vyznamny pripad
v8ak nastane tehdy, kdyZ druhy z blok@ ne-
ni polypeptid, ale jiny polymerni nebo i oli-
gomerni blok jiného synthetického polyme-
ru.

Podobny typ alternujicich kopolymerfi s
polypeptidovou sloZkou byl dosud nezndm.

Alternujici blokové kopolymery synthetic-
kych peptidi podle vyndlezu lze pFipravit z
telechelickych polypeptidd, jejichZ zptscb
pripravy je pfedm&tem &s. autorského osvéd-
Ceni &. 217 238.
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citovaného &eskoslovenske-
ho autorského osvédgeni ¢islo 217238
jsou lechelické polypeptidy a kopoly-
peptidy, to je dvojfunkéni peptidové po-
lymery s koncovymi reaktivnimi skupinami,
v daném pirfpadd zakonfeny primérnimi a-
nebo sekunddrnimi aminoskupinami, tc zna-
mend jsou napf. typu HeN ~~ NH kde vl-
novka znazorniuje oligo- nebo polypeptido-
v§ Fetézec.

Telechelické polypeptidy, pTipravené po-
dle Ts. autorského osvédZeni €. 217 238 je
mo¥no s vyhodou vyuZit k pFipravé bloko-
vych kopoiymerfi alternujiciho typu, napi.
polyaddici s jinymi dvojfunkénimi prepoly-
mery zakonenymi vhodnymi koncovymi
skupinami, schopnymi reagovat a aminosku-
pinami podle schémat

Predmétem

n  HoN ~~ NHz 4 n X—X - n
HoN ~~ NH—X—X

n HoN ~~ NH—X — X > H
(HN ~~ NH—X — XJ,

pFifemZ vysledny produkt je kopolymerem
typu (A-—B)n, (Pozndmka: v uvedeném sché-
matu je vodikovy atom na piivodné koncové
aminoskuping telechelického polypeptidu
vézan v segmentu X—X, za predpokladu po-
lyaddi¢ni reakce. Protc neni ve schématu po
reakci vyznacen).

SloZeni druhého bloku souvisi s moZnosti
piipravy rozpustnych nebo s vyhodou kapal-
nych polymerd se skupinami, které reaguijt
rychle a pokud moZnc do vyscikeho stupné
konverse s aminoskupinami za vzniku kova-
lentni chemické vazby. Takovou podminku
splituji napiiklad polyethery a jiné konden-
zatni polymery, do nichZ je moZno zaveést
isokyanatové koncové skupiny, a které se
b&Zn& uZivaji v technologii polyureth&nd a
polymogovin. Takovou podminku vSak spl-
fiuji i jiné polymery p¥ipravené polykonden-
zaci. Prikladem mohou byt polyamidy. S
vyhodou lze p¥i jejich pripravé vyuZit rozto-
kové nebo mezifdzové kondenzace dikarbo-
xylovych kyselin, jako napfiklad kyseliny a-
dipové, s diaminy, jako je napf. hexamethy-
lendiamin. P¥ takové polykondenzaci jsou
jiZ p¥itomny koncové acylchloridové skupi-
ny, vhodné pro ukotveni polyamidového blo-
ku. Provede-li se pfFiprava polyamidového
,prepolymeru® pf¥imo ,,in situ® v p¥itomnos-
ti telechelického polypetidu, dojde soufas-
né i k tvorb& blckového kopolymeru.

Jinym nérokovanym typem blokového al-
ternujictho kopolymeru peptidi jsou takove
kopolymery, kde struktura druhého bloku
neni jednotnd a pravidelnd, jak znazoriiuje
pifklad pro polyurethan s pepidovou sloZ-
kou.

Alternujici blokové kopolymery paptidd je
mo¥no podle jejich primérni struktury pec-
vazovat za Tetézce synthetickych polymerd,
pravidelng prerusované peptickymi mastky.
Tento specificky rys jejich struktury ma
v§znam z hlediska aplikace synthetickych
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polymerii v obalové technice, u spotfebniho
zboZi a v meposledni Fadé i pro polymerni
1ékarské pomiicky, protézy, implantdty a
podcbng. P¥itomnost peptidickych jednotek
s prostorovou konfiguraci L — je zakladni
podminkou pro to, aby dany materidl byl
citlivy k biodegradaci G¢inkem rostlinnych
a Zivofisnych organismi. Tento druh degra-
dace se vyznaluje vysckou selektivitou i
rychlost! a je podminén a€inkem enzymd.
Technickym synthetickym polymerdm selek-
tivni 3tépitelnost chybi a vyrobky z nich
jsou po opotfebent fasto obtiZznym balastem,
ktery zamoFuje pFirodu. Alternujici blokové
kopolymery polypeptidé definované struktu-
ry a obsahujici aminokyseliny s L-konfigu-
raci mohou tedy vyznamng prispét k FeSeni
ekologickjch problémil. Pro dosaZeni vy-
znamného efektu v tomto smyslu mibiZe byt
dostatujici i maly hmotnostni podil poly-
peptidu v bldkovém kopolymeru, &ehoZ se
lehce dosahne tim, Ze molekulovd hmotnost
druhé slozky kopolymeru je vy$3i neZli u
slozky polypeptidové.

Limitni viskozitni ¢islo (vnit¥ni viskozita)
[¢] je v nédsledujicich prikladech vdavéano
v dl/g.

Pf¥iklad 1 :

Blokovy kopolymer polypeptidového ,pre-
polymeru®“ s poly(oxyethylenovym) ,,prepo-
lymerem®.

0,40 g kopolymeru D,L-fenylalaninu s L-
leucinem [—NHz] = 2,558 mol/kg a 0,495
gramu  poly(oxyethylenu], - [obsahu jiciho
2,065 mol/kg isokyanatovych koncovych sku-
pin pFipraveného z poly (oxyethylenu) (b8Z-
né nazyvaného téZ: polyethylenglykol) m.
hmotnosti 602 a hexamethylendiisokyanatu
pfi molarnim poméru [—NCO]/[—OH] 2:1
a 60 °C po dobu 49 hodin; [n] = 0,13 di-
chloroctova kyselina (DCA), 25 °C] bylo vy-
sufeno 16 hod. p¥i tlaku 0,07 Pa . s p¥i 25 °C
a rozpudténo v 14 ml chloroformu zbavené-
ho kyselych netistot a stop vody. Po 6 hodi-
nach reakce v pritomnosti 0,66 ul dibutyl-
cindilauratu p¥i 25 °C za vylou€eni vzdudné
vlhkosti byl &iry roztok zfiltrovdn a volng
odpafen ma sklengné misce po dobu 48 ho-
din, odparek extrahovdn 3krat 4 hodiny pii
40 °C cyklohexanem a vysu$en pii 50 °C ve
vakuu do konstantni hmotnosti.

Takto ziskany vzorek byl extrahovan vo-
dou 3krat 2 hodiny pfi 40 °C a nerozpusté-
ny podil ve formé& pevné ohebné fdlie vaZzil
0,891 g a obsahoval 44,8 hmot. procent po-
lypeptidové slozky. Vnit¥ni viskozita [7]
tohoto alternujiciho blokového kopolymeru
ginila 6,89 {DCA, 25 °C). Péi rovnovéaznem
nabotndni obsahoval vzorek 12,1 hmot. %
vody (25 °C).

Piiklad 2

Blokovy kopolymer z telechelického poly-
(D,L-fenylaninu- co-L-leucinu) s poly (oxy-
ethylenem)

0,379 g peptidového kopolymeru, [ —NHz] =
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= 2,558 mol/kg, a 2,647 g poly(oxyethyle-
nového) ,prepolymeru” s isokyandtovymi
skupinami (pFipraveného v poly(oxyethyle-
nuj m. hmotnosti 4000 reakci s hexamethy-
lendiisokyanatem p¥i vychozim molarnim po-
méru —NCO a —OH skupin 2:1 p¥i 60 °C/
/40 hodin a obsahujiciho 0,353 mol NCO/kg
[n = 0,42] bylo rozpusténo v 32 ml chlo-
roformu. Reakce p¥i 25 °C po dobu 72 ho-
diny byla provedena v uzaviené né&dobd
pod dusikem. Husty a ¢iry reakdni roztok
byl zpracovdn stejnd jako reak*ni smés v
piikladu 1 a bylo ziskdno 3,020 g blokové-
ho kopolymeru, ktery je rozpustny ve vod&
a ma vnitfni viskozitu 4,93 (DCA, 25 °C).

Pfiklad 3

Polyurethan z telechelického poly(L-ala-
ninu- co-y-benzyl-L-glutam4tu). 8,74 g poly-
(oxytetramethylenu) s koncovymi —OH sku-
pinami o mol. hmotnosti 1000, vnit¥ni vis-
kozity 0,10 (DCA, 25 °C), bylo zahiivano
na 80 °C v atmosféfe dusiku za piidavku 2,97
gramu hexamethylendiisokyanatu po dobu
5 hodin. Po ochladnuti bylo pfiddno 30 g
dichlormethanu, 3 g 3,6-dioxa-1,8-oktandio-
lu a 2 g telechelického kopolymeru L-ala-
ninu & y-benzyl-L-glutamatu, [—NHz2] =

= 0,332 mol/kg, a sm#s byla homogenizova-
na a nalita na sklen&nou desku potaZenou
vrstvou Zelatiny. Po 12 hodindch reakce pfi
80 °C byla f6lie sejmuta, vyextrahovdna vo-
dou a vysuSena. Hmotnost kopolymeru poly-
urethanového typu d&inila 16,50 g, vnitiéni
viskozita 4,20 (DCA, 25 °C).

Priklad 4

Blokovy kopolymer obsahujici poly(D,L-
-fenylalanin-co-L-leucin) a poly(hexamethy-
lenadpamid). Roztok 1 g telechelického, ,pre-
polymeru® z D,L-fenylalaninu a L-leucinu
(obsah —NH2 skupin: 2,558 mol/kg, —COOH
skupin: 0,040 mol/kg [n] = 0,12 (25 °C,
DCA) v 50 ml chloroformu prostého kyse-
lgch negistot se pFikape b&hem 2 hodin za
intenzivniho michéni k roztoku 3,5 g erst-
vé destilovaného adipoylchleridu v 50 ml
chloroformu. Po 2 hodindch pfi pokojové
teploté se reaké&ni rcztok prileje v mixéru k
roztoku 6,6 g hexamethylendiaminu ve vo-
dé (70 g vody a 30 g ledu). Po 20 minutdch
se produkt odfiltruje, promyje horkym etha-
nolem (300 ml) a vysu$i p¥i 0,13 Pa.s a
70 °C. Zisk4 se 6,6 g bilého préaskuy, [9] =
= 1,8 (25 °C, DCA).

PREDMET VYNALEZU

1. Alternujici blokové kopolymery synthe-
tickych polypeptidd s linedrni strukturou
typu (A—B),, kde n = 2 a kde A je polypep-
tidovy segment a B je segment synthetické-
ho polyéteru, polyurethanu nebo polyamidu,
kde molekulovd hmotnost polypeptidov§ch
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segmentli se pohybuje v rozmez! 600 a¥
10 000.

2. Alternujici blokové kopolymery podle
bodu 1, kde jednotlivé segmenty B v kopo-
lymernich Fetézcich jsou libovoln& zvoleny
ze skupiny zahrnujici segmenty vice druhd.
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