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(564) Hydrofilni latexové &astice, zpasob jejich pfipravy

Predmétem vyndlezu jsou hydrofiln{ la-
texové dstice, které sestévaji z homopo-
lymeru monomeru obecného vzorce L

CH2=CR1—x-CHZC§;9H2 N (1),

kde R, Je vodik nebo methyl a x je -O- nebo
~C0=0' &1 kopolymeru monomeru obecného vzor-
ce I s 1 aZ 99 % hmot. radikdlové polyme-
rizovatelného monomeru vybreného ze skupiny
zehrnujicf styrem, divinylbenzen, alkylen-
diekryldty &i dimethakrylédiy, hydroxyalky-
lendiakryldty &i dimethakryldty, hydroxy-
akyleﬂdiekry{éty ¢i dimethakryléty, hydro-
xyalkylakr{léty &i methekryléty, akryl-

&1 dimethylakrylemidy, vinylacetédt, N-
-vinylpyrrolidon, isopren, butadien, alkyl-
akryldty &i methakryldty a jsou ve form&
stejn¥d velkych &dstic sférického tvaru

o prim&ru 0,15 a2 1,5 um.

Hydrofilnf latexové ¥g#stice podle vyné-
lezu se p¥ipravujf tak, Ze se monomer
obecného vzorce L &i Jjeho smés s jinymi
vySe uvedenymi monomery zbavi rozpu3té&ného
kysliku, soulasnd se zbavi kysliku i 8 a%
téndsobny objem vodnfiho roztoku radikdlové-
ho inicidtoru o koncentraci 0,5 a% 1,5 g/l
vody, ob& sloZky se smis{ v polymeriza¥nim
reaktoru v atmosféie inertniho plynu a po-
lymerizacese nechd probihat pii teplotd
0 a% 80 O°C a intenzivnim michénim po dobu
pot¥ebnou k dosafeni poZadovené konverze.
Emulzni polymerace probihd bez pFidavku
jakéhokoliv emulgétoru nebo stabilizétoru
emulze.
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Vyndlez se tyké hydrofilnich latexovych ¥dstic, zpisobu jejich v¥roby a jejich po-

u¥itl jako nosi&ld biologicky nebo imunologicky aktivnich substenci v diagnostickych pro-
st¥edeich, ’

Pro aglutinaci komplexu antigen - protilétkas, kterd se vyuZivé v imunologii v rémeci
mngohych diagnostickych stenoveni, protoZe miZe byt zvldstd rychle a Jednodule provedena a
Zasto pouhym okem pozorovdna, jsou jiZ del¥{ dobu pouZivény hydrofobni latexové Zdstice
jeko nosi¥e imunologicky ektivnich létek. Tyto hydrofobni latexové Zdstice sestédvaji vét-
%inou z homo- nebo kopolymerd styrenu, napi. kopolymeru styren - butadien nebo kopolymerd
styren-butadien-akrylonitril (ABS) a p¥ipravuji se emulzni polymeraci.

P¥i JiZ dlouho znémé emulzni polymeraci se vychdzi obecnd ze &tyF komponent: ve vodsd
omezend rozpustného monomeru nebo smési ve vod& omezend rozpustnych monomerl, vody, emulgé-
toru a vodorozpustného inicidtoru. Monomer se p¥itom prost¥ednictvim emulgdtoru emulguje
do formy jemnych kapilek, p¥i¥emZ se vzdjemnym spojenim v&tdiho podtu molekul tvo¥i, krom&
Jiného, v&ts{ micely, které jsou z 8dsti prdzdné e z &ésti neplnény monomernimi molekulamij
poslednf se oznaduje Jako solubilizace monomeri. Vodorozpustny inicidtor tvoii redikdly,
které mohou vyvolat pop¥. aktivovat polymerizaci jek Jjednotlivych molekul monomeru ve vodni
fézi, tek monomerem naplndnych micel, tak i kapidek monomeru., Ve skuteZnosti probihé ale
polymerizace p¥evéZn§ v nebotnalych miceldch, nebof na jedné stran& je koncentrace monomeru
v miceldch podstatnd vét3i neZ Jjednotlivych monomernich molekul rozpudténych v okoli micel
a na druhé stran& pak je pravddpodobnost aktivace micel s ohledem na jejich velky podet
ve srovnédni s monomernimi kapkami vyrazng vy3&i, Prim&r naplnénych micel se b&hem polymer-
rizace zvét3uje, a¥ dojde k jejich zm&nd na kulovitié latexové &dstice. Polymerizaci v micele
spotFebdvévany monomer se pritom doplmuje z monomernich kapek difuznim trensportem pies
vodni roztok, Molekuly emulgdtoru z neaktivovanych micel a z povrchu spotiebovanych mono-
mernich kapek pokryveji povrch latexovych Zdstic a tak p¥ispivaji ke stabilizaci vznikajici
polymerni disperze.

Tyto latexy, vyréb&né za p¥itomnosti emulgdtoru nebo stabilizdtoru emulze, kterymi
mohou byt nap?, tenzidy, majl ndsledujici nevyhody, kteréd vadi zejména p¥i Jejich pouZitd
jeko nosi¥i imunologicky ektivnich substanci a bréni jejich pouZit{ v kontinuélnich rozto-
kovych mé&ficich systémech:

1. Na hydrofobnim povrchu latexové ddstice se vé%i vedle pofadovanych imunologicky
aktivnich ldtek nap¥. protilétek nespecificky &etné Jjiné sloZky séra.

2. imunologicky aktivnf ldétky, které jsou aebsorpdn& a nikoliv kovalentnd nevézény,
se mohou v prib&hu diegnostického testu op¥t odd&lit,

3. tenzidy pouZité p#i emulzni polymeraci Jako emﬁlgétory nebo stabilizdétory emulze
mohou nifit strukturu a tim i ektivitu biologicky ektivnich proteini, nebot difundujf do

vodnihé roztoku,
i

‘4, odstran¥nim stebilizujiciho tenzidu koaguluje latexové suspenze podobn& Jako
miZe dojit k destabilizaci odst¥edovdnim., PPitom vznikajici sraZenina miZe byt Jje velmi
t&%ko nebo vibec ne op&tovné resuspendovéna do pivodniho stavu.

K odstrandni t&chto nedostatkd byly jiZ navrienj rizné zpisoby, které viak umoZnuj{
v#dy Fe8it jen ¥dst dfive uvedenych:

Tak, jsou znémy podle DAS 2 203 377 hydrofobni latexové fédsticé o velikosti od 0,01
do 0,9 um % karboxylovanych styren-butedienovych kopolymert, které mohou byt pouZity jeko
serologickﬁ'inertni noside biologicky sktivnich proteind, pridemZ se proteiny vdifi na nosil
kovelentnd,ia to prost¥ednictvim do latexu zavedenych karboxylovych skupin za vzniku emi-
dickyeh vazéb,.
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Z DOS 2 812 845 jsou zndmy hydrofobni latexy s velikostl ¥dstic od 0,05 do 1 am
z kopolymerﬁ ABS, v nich% je latex rovnd% modifikovén karboxylovymi skupinemi a kondenzovén
s reaktivaim bo¥nim Petdzcem, takZfe k ndmu rovn&Z mohou byt kovaelenind navédzény imunolo-
gicky aktivni létky.

S témito znémymi hydrofobnimi latexy se FeSi sice problém 2. (viz vySe), aviek ostat-
ni nedostatky zistdvajf beze zmény.

Bylo proto rovnd% vyzkouSeno nemfsto hydrofobnich latexi pouZit hydrofobnich geld
jako nosi&d imunologicky sktivnich ldtek. Protofe hydrofilmi gely nemaji Zddhou nebo mejf
jen nepatrnou absorp¥ni schopnost, aviak na druhé strané‘je kovalentni vézén{ proteind
na takovéto gely zngémo, byly navrieny "mikrogely", které na zdkladd zplisobl jejich vyroby
a jejich velikosti &dstic lze rovnd% oznadit jeko "latexy". Tekové latexy Jsou znémy napi.
z US patentu 4 138 383. Sestdvaji z kulovitych &é4stic s primérem men3im nef 0,35 pm vyré-
bénfch za podminek emulzni polymerizace ve vodd iniciovené volnymi rediély, prilem# jeko
monomery se poufivajl akrylemid, kyseliny akrylové a methakrylové nebo akryldty. Jako emul-
gétord se pouZivd kovovych mydel. Na takto ziskané hydrofilni mikrogely se véZi kovalent-
né biologicky a/nebo imunologicky aktivni létky zndmym zpisobem pFes karbodiimid nebo glu-
tardialdehyd. Tim se vyre3{ sice problémy 1. a 2. (viz. vy3e), avsk nikoliv problémy
3. a 4., nebol emulzni polymerizace musi byt op&t provedena v pritomnosti emulgdtoru nebo
stabilizétoru emulze.

Tento vyndlez spo¥ivéd v Fe¥eni dlohy nalézt hydrofilni latexové &4stice a zpisob
jejich vyroby, s nimi%¥ by se poda¥ilo odstranit vSechny &tyFi shora uvedené nedostatky.
Déle spo&ivé zejména v feeni tkolu ndlézt hydrofilni latexové Zdstice schopné kovalentnd
vdzat biologicky a/nebo imunologicky aktivni létky, neovlivnujfel strukturu a tim i akti-
vitu biologicky ektivnich proteind, jejich% stabilizace p¥i odstredovéni nedozné zm¥n a
které lze kosgulovat a nédsledovnd opé&t snadno resuspendovat.

Predmdtem vyndélezu jsou hydrofilni latexové &éstice, které sestdvaji s homopolymeru
monomeru obecného vzorce I

CH2=CR]-X_CH2CETSH2 (1),
[¢)

kde R, Je vodik nebo methyl a x je -0~ nebo -C0-0O &i kopolymeru monomeru obecného vzorce 1
s 1 a% 99 % hmot. radikdlovd polymerizovatelného monomeru vybraného ze skupiny zahrnujici
styren, divinylbenzen, alkylendiakrylsty, hydroxyalkylendiakryldty &i dimethakryldty &i
methakryldty, akryl- &i dimethekrylamidy, vinylacetét, N-vinylpyrrolidon, isopren, buta-
dien, alkylakryldty &i methakryléty a jsou ve form& stejnd velkych %4stic sferického tvaru
o prim&ru 0,15 aZ 1,5 am.

Hydrofilni latexové Zdstice se vyrdb&ji emulzni polymerizaci inicidtoru tvo¥icfiho
radik4ly, av3ak bez pridavku jakéhokoliv emulgétoru nebo stabilizdtoru emulze.

Podle pPednostni formy provedeni vynélezu je alespon $4st z monomerd, z nich¥ jsou
1atexové Sdstice zbudovény, tvorena epoxidem obsahujicim v molekule jednu polymerizova~
telnou dvojnou vazbu C=C,

S prekvapenim bylo zji¥t&no, %e na rozdfl od mindni odbornych kruhdl, jeZ je rovn&Z
citovéno ve stavu techniky, %e p¥idavek emulgétoru ¥i stabilizdtoru neni vibec nezbyiny
pro provedeni emulzni polymerizace. Tim ale odpadé v&tZinou velmi t&Zké a pracné odstra-
novéni zbytkd emulgétord z polymernich latexovych &dstelek, které bylo ai dosud nezbytné
nutné, nebo{ kovové mydla nebo tenzidy pou¥ivené jako emulgdtory difundovaly z latexovych
téstic a ovliviiovaly nebo zcela znidily biologickou ektivitu proteind kovalentng vézanych
na latexové lédstice.
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Jako mimo¥ddnd vyhodné se ukdédzalo pouZiti glycidylovych sloudenin obsshujicich mini-
mélné dednu polymerizovatelnou dvojnou vazbu: jako monomer. Struktura t&chto sloulenin vyka-
zuje hydrofobni ¥dst v misté polymerizovatelné dvojné vazby a soulasné sle také hydrofilni
%4st v podob& epoxidové skupiny, oxiranového kruhu. Podle vyndlezu vzniklé latexové suspen-
ze nekoagulujl vzdor nep¥{tomnosti Jjakéhokoliv emulgdtoru &i stabilizétoru emulze. Stabili-
zece se neporudi sni odst¥edovénim latexové suspenze. Proto¥e koncové epoxidové skupiny
bodnich Pet&zel monomernich jednotek jsou lehce pFistupné riznym modifikecim (hydrolyza,
amonolyza, eminolyza, kondenzace), musl tyto epoxidové skupiny byt ne povrchu ¥dstic mono-
disperzn& distribuovaného latexu orientovdny smérem do vodni féze.

Jako monomery se podle vynédlezu §ouéivaji pFedevdim glycidylmethakryldt, glycidyl-
akryldt, glycidylvinylether, glycidylvinylftelét, 3,4~epoxy-1-butan. Pritom miZe byt po-
uit vyludng jeden z t&chto monomerd, tekZe vznikajici hydrofilni latexové &dstice jsou
kopolymerem, avdak miZfe byt té%Z kopolymerizovéna smds t&chto monomerd.

K ¥izeni obsahu epoxidovych skupin mohou byt s vyjmenovanymi glyeidylovymi skupinami
kopolymerizovény také dal3i monomery, nap¥ styren, dieny, akrylamid, methekrylemid, alkyl-,
hydroxyalkyl- a aminoalkylakryldty, alkyl-, hydroxyalkyl- a aminoalkylmethekryldty, vinyl
ethery, vinylestery, N-vinylpyrrolidon a del&i,

Polymerizace miZe byt provedena rovndf v pfiftomnosti monomernich polymerizovatelnjch
derivdtd barevnych nebo fluoreskujicich sloudenin, nap#. fluoresceinu. Timto zpisobem se
ziskaJji barevné, popr. fluoreskujict latexové Edstice, vhodné k ddkazu entigend, pop¥.
protilédtek v lidskych nebo zvirecich tkénich. Tato dikazové metoda  je vhodnd zv1&3t¥ k p¥i-
pravé Fezld tkénf v histologii. Jako monomerni polymerizujici derivdty Jjsou pouZfvény barevné
nebo fluoreskujfci létky, v nich¥ jsou zndmym zpisobem zabudovény methakrylové &i akrylové
zbytky.

Aby se aniZila rozpustnost vznikajicich latexovych &dstic ve vod¥, mohou byt b&hem
polymerizace p¥iddny obvykld sifovadla, nap¥. alkylen- nebo hydroxyalkylendiakryléty,
alkylen~ nebo hydroxyalkylendimethakrylfity, eslkylenbisekrylamidy, divinylbenzen a podobni.

Jako inicidtor miZe byt pouZit kaZdy vodorozpustny iniecidtor obvykle pouZivany pro
emulzni polymerizacij podle vynélezu se s vyhoddu peroxodisulfétd, peroxobordtl, peroxidu
vodiku nebo vhodnych redox systémi.

Zplsob bezemulgdtorové emulzni polymerizace jednoho nebo vice ve vodd obtiin& roz-
pustnych monomerd podle vyndlezu vedouci k hydrofilnfm latexovym &dsticim je citlivy vi&i
vzdudnému kysliku, respektive kysliku vibec. Kyslik je proto t¥eba velmi peXlivd odstranit
ze vBech reak¥nich komponent a nddob bud vyvdrenim nebo destilaci pod inertni atmosférou
nebo prohén&nim dusiku, argonu &i jiného inertnfho plynu.

Bezemulgdtorové emulzni polymerizace podle vyndlezu se provédi s vyhodou p#l objemo-
vém pom&ru vodni a monomerni féze v nésad¥ od 8:1 do 16:1,

Koncetrace iniciétoru rozpuSt&ného ve vodni fézi obné3f s vyhodou 0,5 af 1,5 g/l
a koncentrace epoxidi v monomerni fézi byvd s vyhodou 1 a% 100 % hmot.

BEmulzni polymerizace se provéd{ s vyhodou p¥i teplotd 0 aZ 80 °c. Teplota je pritom
odvisld od pouZitého inicidtoru: p¥i pouZitf peroxodisulfétu draselného se pracuje pFe-
véind pri 60 a¥ 70 °C, Na volbd inicidtoru zévisi rovnd% doba reakee, jeZ &ini 5 a% 40
hodin.

Hydrofilni latexové Z¥dstice podle vyndlezu jsou pPisné kulovité, monodisperzng
distribuované a vzdjemnd pFibliZnd stejnd velké &dstice s primérem od asi 0,15 do 1,5 um.
Hydrofilni latexové &dstice mohou po ukon¥ené polymerizaci obsahovat zbytky nezreagovanych
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monomerd, kterd se mohou odstrenit destilaci s vodni pérou nebo dielyzou, Také pritom se
uplatiuje zvl&3t8 vyhodnd vlastnost hydrofilnich latexovjch gdstic podle vyndlezu spoliva-
jici v tom, Ze latexové ¥dstice mohou sedimentovat pfi odstredovéni, eni% by do3lo k desta-
bilizaci, tak¥fe je lze ndslednd op&t redispergovat. Timto zplisobem miZe byt latex podle
vynélezu n¥kolikendsobn& opakovanym odst¥eddnim a dekantaci jednodude vyZiBtén.

Koncové epoxidové skupiny bodnich Fet&zch v latexu podle vyndlezu jsou vysoce res -
aktivnl vi&i nejrizndjsim chemickym substancim, -

Prifklad 1

V 80 ml destilované vody se rozpusti 0,08 g peroxodvojsiranu draselného & 30 minu-
tovym probublévénim dusfkem se z roztoku odstrani vzdulny kyslik. Sou¥asnd se stejnym zpl-
sobem zbavi vzdudného kysliku 10 ml glycidylmethakryldtu. Ob& komponenty se prevedou do
sklen&ného resktoru a del¥ich 10 minut se probubléjf dusikem. Poté se reakior uzavie a smds
ponechd za stdlého michéni 6 hodin reagovat pfi teplot? 65 °C. Po uplynuti této doby ge
xonverze reakce 98 %. Reakdnim produktem je latex tvodeny kulovitymi, monodisperzn& distri-
buovanymi Z4stelkami polyglycidylmethekrylétu o prim&ru 0,44 pm.

Pr{iklad 2

Zplisobem popsanym v p¥ikladu 1 byly odd&len& zbaveny kysliku roztok 0,08 g peroxo-
dvojsiranu draselného (K28208) ve 160 ml vody a 10 ml sm¥si sestévajici z 15 % hmot. glyci-
dylmethakrylétu a 85 % hmot. styrenu, smiseny a za stdlého michéni pFi teplotd 65 °c poly-
meryzovény po dobu 6 hodin. Nezpolymerizované monomery byly odstranny destilaci s vodni
pérou. Vznikejfci monodisperzni latexové ¥dstice majl primsr 0,22 um, konverze byla 71,6 %.

P¥ri1klad 3

Zplisobem popsenym v p¥ikladu ! byla zpolymerizovéna smés, pripravend smisenim 0,1 g
K;8,0g ve 100 ml destilované vody o 10 ml sm¥si, obsshujfci 15 % hmot. glycidylmethakryldtu
a 85 % hmot. vinylacetdtu. Konverze &inila 80 %. Zbylé monomery byly odstren&ny destilac{
s vodni pérou. Vznikly latex sestévéd z monodisperznich kulovitych & stic o prim&ru 0,16 pm.

-~

P¥1klad 4

Zpdsobem popsenym v pfikladu ! byla zpolymerizovéna nésada sloZend z roztoku 0,1 g
K,8,04 ve 100 ml vody (destilované) a 10 ml smdsi sloZené z 15 % hmot. glycidylmethakrylétu
a 85 % hmot. isoprenu za 24 hodin p¥i teplot¥ 65 Oc. Konverze reakce byla 76 %. Poté byly
zbyvajici monomery odstran&ny destilaci s vodni pérou. Vznikly stabilni, monodisperzni, ku-
lovité latexové d4stice s primérem 0,25 um.

Priklad 5

Zpiisobem popsanym v prikladu 1 byly odd&lend zbaveny kysliku roztok 1,5 g K55,0¢g
ve 1,5 1 destilovené vody a 15 ml glycidylmethakrylétu zbaveného kysliku bylo za vyloudeni

'pfistupu kysliku kontinuélnd piikapédvéno do reakéni méddoby po dobu & hodin. Poté byla

polymerizace provéddéna jeste daléich 30 minut. Reakdni prem&na byla 85 % a vznikajfci &ésti-
ce m&ly pram&r 1,1 um.

Priklad 6

Zpdsobem popsenym v pFikladu 1 byly spoleln& polymerizovény roztok 0,1 g KZSZOB
ve 100 ml destilované vody a 10 ml smdsi sloZené z 1 % hmot. glycidylmethakryldtu a 99 %
hmot. styrenu pii teplotd 65 °c po dobu 22 hodin, pFi¥em? vznikajf hydrofilni latexové
¥4stice s primérem 0,5 um. Konverze byla 90 %.
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PREDMET VYINALEZU

1, Hydrofilni latexové &é4stice, vyznalend tim, %e sestévaji z homopolymeru monomeru
obecného vzorce I

CH2=CRl-x-CHZCE-3H2 (1),

kde R1 Je vodik nebo methyl a x je -O- nebo -CO-0 &i kopolymeru monomeru obeeného vzorce I
s 1 aZ 99 % hmot. radikdlov® polymerizovatelného monomeru vybraného ze skupiny zahrnujicf
styren, divinylbenzen, alkylendiskryldty &i dimethakryldty, hydroxyalkylendiakryldty &i
dimethakryldty, hydroxyalkyleryléty &i methakryldty, akryl- ¥i dimethakrylamidy, vinyl-
acetdt, N-vinylpyrrolidon, isopren, butadien, alkylakryldty &i methakrylédty a jsou ve formé&
stejn& velkych Zdstic sferického tvaru o priméru 0,15 a% 1,5 um.

2. Zplsob pFipravy hydrofilnich latexovyjch &dstic podle bodu 1, vyznaleny tim, Ze .
se monomer obecného vzorce I ¥i Jeho smés s jinymi monomery definovanymi v bod& 1 zbavi
rozpudt¥ného kysliku, soulasn® se zbavi kysliku i 8 aZ 16ndsobny objem vodniho roztoku
radikdlového inicidtoru o koncentraci 0,5 a% 1,5 g/l vody, ob¥ sloiky se smisi v polymeri=
zadnim reaktoru v atmosfére inertnfho plynu a polymerizace se nechd probfhat piHi teplotd
0 a% 80 °C a intenzivnim michénim po dobu potiebnou k dosaZeni poZadovené konverze.
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