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(54} Zpasob vyroby kopolymerG na bazi akrylata a metakryldta vhodnych
zejména pro farmaceutické aplikace

Vynélez se tykad zpusobu vyroby kopolymerl na b&zi akryldtl a metakrylétd, které se
dodate&né sfifujf a které jsou vhodné zejména pro farmaceutické aplikace, nap¥fiklad pro

pfipravu lékovych forem s ¥fzenym uvolnovadnim farmak.

Pokryti farmaceuticky aktivnich 1l4tek polymernimi materidly umoZfiuje jejich regulované
uvolfiovdni. Pro tyto ulely se pouZivaj{ ponejvice akryldtové a metakryldtové kopolymery
rozpusténé ve vhodném organickém rozpoudt&dle nebo ve formé& vhodnych disperzi{

(Brit. P. 2 135 037). Jednd se vesmés o linedrni, nesitujici polymery, které vytvéa¥eji
film na povrchu farmaka pouhym odpafenim rozpou$tédla. Nevyhodou té&chto polymeru je,
e nemaji vidy vyhovujici mechanické parametry potfebné pro nékteré zpisoby aplikace.

Podle vyndlezu lze p¥ipravit akrylové nebo metakryldtové kopolymery rozpustné v orga-
nickych rozpoustddlech schopné dodate&ného zesitovdni a vyvinout zplsob tohoto jejich
zesiténi k vytvofeni trojrozmérné struktury za vzniku kopolymerd nerozpustnych nebo
jen C4stedn& rozpustnych v organickych rozpouitédlech s uplnou ztrdtou rozpustnosti
ve vodé, a tim zlepSit mechanické vlastnosti kopolymerl a dostranit nebezpedi depozice
polymeru v organismu.

Pfedmétemuvynélezu je zptsob vyroby kopolymert dodate&né sitovatelnych na bdzi
akryldtd a metakryldtd vhodnych zejména pro farmaceutické aplikace, ktery spolivd v tom,
Ze se za podminek radik&lové kopolymerace kopolymeruji

a) glykolové estery kyseliny akrylové a metakrylové, kde glykol znamend etylenglykol,
dietylenglykol, propylenglykol, v mnoZstvi 1 aZz 50 % hmot.,
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b)
butyl aZ dodecyl v mnoZstvi 45 a%Z 84 % hmot.,

alkylestery kyseliny akrylové a metakrylové,

c) sloudeniny obecného vzorce I, II nebo III:
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d) sloudeniny obecného vzorce I~, II ~ nebo IIIL~
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v mnoZstvi do 10 % hmot.
v p¥{tomnosti slouleniny obecného vzorce R4x
kde
R4 = CH, ~; C,H, ~ nebo Cc, H. - CH, - a
3 7F C2lls 65 2
X = Cl nebo Br a
e)

kde alkyl znadi metyl, etyl, propyl,

(1)

(11)

(I11)

(I17)

(III7)

gitovadla v mnoZstv{ do 5 § hmot. typu etylenglykoldiemtakryldtu, dietylenglykoldi-

metakryldtu, trietylenglykoldimetakryldtu, triakroyltriazinu, 1,4-bis-akroylpiperazinu,
nebo dimetakrylamidu, v p¥itomnosti minim4ln& 60 hmot. % polérnfho rozpou¥t&dla, a poté
se vzniklé kopolymery zesituji, pfi¥em% procentické daje se vztahujf k monomerni{ sm&si
jako celku, Poldrni rozpoudtd&dlo, které se pouZivd u zplsobu podle vyndlezu je vybrané ze

skupiny zahrnujici:
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a) alifatické alkoholy, jako nap¥iklad metanol, etano}l, propanol ¢i izopropanol
b) ketony, jako aceton, metyletylketon

c) halogenovand rozpou$tédla, jako dichlormetan

Polymery je mo?né dodatelnd zesitit nap¥iklad zah¥4tim na teplotu vy$8i neZ 50 °c

prost¥ednictvim visicich vinylickych skupin pochézejicich ze sitovadla. V pripadé, kdy

se sloudeniny obecného vzorce I, II, III p¥ipravuji{ v prib&hu kopolymerace plsobenim
halogenderivadtl na p¥islu¥né sloudeniny (d), situji se kopolymery p¥i teploté v rozmezi

20 % az 70 °c prostfednictvim nekvarternizovanych terc.aminoskupin plisobenim vzdu$ného
kysliku nebo G&inkem difunkénich halogenderivdtl typu X-(Cﬁz)n-Y, kde X a Y je chlor, brom,

jod a n =1 a% 12} nebo X—CH2COO—(CH2CH2)n—OCOCH2X, kde X je chlor, brom a n = 1 aZ

4; nebo X-CH COO—(CHZCHZO)n—COCH2X, kde X je chlor, brom a n = 1 aZ 3.

2
vV p¥ipadé poufiti vhodného rozpouitddla se kopolymery situji reesterifikadnimi

&i esterifikadnimi reakcemi mezi jednotkami etylenglykolovymi a alkylesterovymi, s vyuZi-~

tim katalytického pisobeni jednotek kvarternich bézi, generovanych na fetdzcich kopolymeru

modifikaci jednotek kvarternich amoniovych soli, pusobenim alkalickych louhl jako je

nap¥iklad hydroxid draselny, hydroxid sodny, atd.

Kopolymer vyrobeny zplisobem podle vyndlezu md vyhovujfci fyzikdln& mechanické vlastnosti,
" nen{ k¥ehky ani lepivy, vykazuje dobrou adhezi k potahovému povrchu a je-1li zesitén,

je nerozpustny jak ve vod&, tak i v organickych rozpoudt&dlech.

P¥{iklad 1

110,1 g metylmetakryldtu, 104,1 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 16,6 g 2-{metakryloyloxy)-
etyltrimetylamonium chloridu a 4,0 g etylenglykoldimetakryldtu bylo smichdno v reaktoru
s 2 500 ml etanolu a za p¥idavku 0,6 g azo-bis-isobutyronitrilu polymerovéno p¥i 60 ¢.

2 roztoku vzniklého polymeru byl po p¥iddni 0,1 g diisopropyl perkarbondtu pfipraven
£film, ktery po 20 minutdch zah¥4t{ na 40 °C omezend botnal v etanolu.

P¥{iklad 2
110,1 g metylmetakryldtu, 104,1 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 20 g 1,3-bis(trimetyl-

amonio) isopropyl metakryldtdichloridu a 4 g etylenglykoldimetakryldtu bylo polymerovéno
analogicky p¥fkladu 1. Sitovéni filmu bylo provedeno analogicky p¥ikladu 1.

Pffklad 3

110,1 g metylmetakryldtu, 104,1 g 2—hydfdxyetylmetakrylétu, 15 g 2-{metakrylamido) -
etyltrimetylamoniumchloridu a 4 g etylenglykoldimetakryldtu bylo polymerovdno a sito-
véno analogicky p¥ikladu 1.
P¥{klad 4 .

110,1 g metylmetakryldtu, 104,1 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 10 g N,N-dimetylamino-

etylmetakryldtu a 4 g etylenglykoldimetakrylatu bylo polymerovéno v pi¥itomnosti 10 g
etylbromidu analogicky p¥fkladu 1.
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P¥Fiklad 5

Smés 151,5 g metylmetakryldtu, 51,2 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 20,9 g 2-(metakryloyloxy)-
etyltrimetylamoniumchloridu, 2 g azo-bis-isobutyronitrilu byla polymerovdna analogicky
piikladu 1; z roztoku vzniklého kopolymeru byl po p¥idédni 10 ml 20% alkocholického roztoku
hydroxidu draselného vytvoren film, ktery po 10 minutdch zah¥dt{ na 100 °c omezen& botn&
v etanolu.

Pp¥r{iklad 6

130 g butylmetakryldtu, 104,1 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 20 g 2-(metakryloyloxy)etyl-
trimetylamoniumchloridu, 4 g etylenglykoldimetakryldtu, 2 g azo-bis-isobutyronitrilu
bylo polymerovéno analogicky p¥ikladu 1; sitovaci reakce dle p¥ikladu 1.

PY¥{klad 7

80 g dodecylmetakryl&tu, 104,1 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 20 g 2-(metakryloyloxy)etyl-
trimetylamoniumchloridu, 4 g etylenglykoldimetakryldtu a 2 g azo-bis-isobutyronitrilu
bylo polymerovdno analogicky p¥ikladu 1, sitovaci reakce dle p#ikladu 1.

pPifiklad 8

110,1 g metylmetakryldtu, 104,1 g 2~hydroxyetylmetakryldtu 16,6 g (2-metakryloyloxy}-
etyltrimetylamonium-chloridu, 4,5 g 1,4-bis(akryloyl)piperazinu a 0,6 g azo-bis-isobutyro-
nitrilu bylo smichdno s 2 000 ml etanolu a polymerovdno p¥i 60 °C 24 hodin.

2 roztoku vzniklého kopolymeru byl po p¥idavku 0,1 g diisopropylperkarbondtu p¥i-
praven film, ktery po 20 minutdch zah¥{véni na 80 ®c omezen& botnal v etanolu.

P¥i{iklad 9

100 g glykolakryldtu, 110,1 g metylmetakryldtu, 20 g 2-(metakryloyloxy)etyltri-
metylamoniumchloridu, 4 g etylenglykoldimetakryldtu a 0,6 g azo-bis-isobutyronitrilu
polymerovédno analogicky p¥ikladu 1.

PFE{klad 10

110,1 g metylmetakryldtu, 104,1 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 20 g 2-(metakryloyloxy)-
etyltrimetylamoniumchloridu, 4 g etylenglykoldimetakryldtu a 0,6 g azo-bis-isobutyronitrilu
bylo polymerovdno v 2 000 ml metyletylketonu p¥i 60 % po dobu 24 hodin., Sitovéno analogic-
ky p¥ikladu 1.

P¥E{Lklad 11

Sm&s 151,5 g metylmetakrylitu, 51,2 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 20,9 g 2-(metakryloyloxy)-
etyltrimetylamoniumchloridu a 2 g azo-bis-isobutyronitrilu byla polymerovéna analogicky
p¥ikladu 1; k roztoku vzniklého kopolymeru by.y p¥idédny 2 g 1,4 dibrombutanu. Odpa¥enim
rozpou$t&dla vytvo¥eny film botnal v etanolu.

P¥L{klad 12
110,1 g metylmetakryldtu, 104,1 g 2-hydroxyetylmetakryldtu, 10 g N,N-dimetylamino-

etylmetakryldtu a 4 g etylenglykoldimetakryldtu bylo polymerovino za sou¥asnédho uvadéni
metylchloridu ve stechiometrickém mno#fstvi analogicky p¥ikladu 1.
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P¥iklad 13

110,1 g metylmetakryldtu, 100 g dietylenglykolmonometakryldtu, 20,9 g 2~(metakryloyloxy)~-
etyltrimetylamoniumchloridu a 4 g etylenglykoldimetakryldtu bylo polymerovéno a sifovéno
analogicky p¥ikladu 1.

P¥iklad 14

110,1 g metylmetakryldtu, 104,1 g 2- hydroxyetylmetakryldtu, 23,2 g 2-(metakryloyloxy)-
etyltrimetylamoniumchloridu a 4 g etylenglykoldimetakryldtu bylo polymerovdno a sifovéno
analogicky p¥ikladu 1.

Pfiklad 15

110,1 g metylmetakryldtu, 104, 1 g 2~hydroxyetylmetakrylétu, 10 g N,N-dimetylamino-
etylmetakryldtu, 10 g etylbromidu polymerovéno analogicky p¥ikladu 1 a po p¥idavku 2 g
dietylenglykolbischloracetdtu sitovdno., Byl pfipraven film, ktery po 20 minutdch zah¥ivani
na 50 °C omezend botnal v etanolu.

PREDMET VYNALEZU

Zpisob vyroby kopolymerui na bdzi akrylatd a metakryldtd vhodnych zejména pro farmaceutické
aplikace vyzna&eny tim, Ze se za podminek radik&lové kopolymerace kopolymeruji

a) glykolové estery kyseliny akrylové a metakrylové, kde glykol znad{i etylenglykol,
dietylenglykol, propylenglykol, v mnoZstvi 1 aZ 50 % hmot.

b) alkylestery kyseliny akrylové nebo metakrylové, kde alkyl znadfi metyl, etyl, propyl,
butyl aZ dodecyl v mnoZstvi od 45 do 84 hmot %,

c) sloudeniny obecného vzorce I, II nebo III
1
R
R4
{
CH, = C—C-O-RZ—N+—R

3 -
2X (1)

o]

cH, = c-cl:—o—CH\ . (11)
i
0
+ 3 -
cH,-N*-r3x
1
1 &
CH, = C-C-NH—RZ-N+-RZX_ (111)
o
kde
Rl = -n; ~cH,
2 _ .- e - -
R® = -CHy~; (CH2)2 / (CH2)3
3 _ . , - -
R? = ~CHy=} =C,Hg} ~C,H,; -C Hq
4 _ . L .
RY = -CH,/ =C,Hg; -CeHg/ ~CyH,j -C Hy, =CH,CoHq
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X~ = Cl”; Br , v mnofstvf 1 a¥ 10 % hmot. nebo

d) sloudeniny obecného vzorce 1, nebo II~, III~
1

R
_ A . _ 3 -
CH, = C~CO-0-R,-NRj (17)
3
CH,_-N-R
R} / 2 2
CH, = (LCO-O—CH\ (ILI7)
3
CH,-N-R}
rl
_ NH_ on_r3 .
CH, = C-CO-NH-R,-N-R, (II17)

v mnoZstvi do 10 hmot. % v p¥itomnosti obecného vzorce R4X
kde

= CH3—, C2H5 - nebo C_H

65 ~ CH, -, a

2

=
It

Cl nebo Br a

e) v mno¥stvi do 5 % hmot. sfifovadlo typu etylenglykoldimetakryldtu, dietylenglykoldi-
metakryldtu, trietylenglykoldimetakryldtu, triakryloyltriazinu, 1,4-bis(akryloyl)piperazinu,
dimetakrylamidu, v p¥ftomnosti minim&dlné 60 % hmot. poldrniho rozpou¥tddla a poté se vzniklé
kopolymery zesituji, p¥idemZ procentické tdaje se vztahuji k monomern{ sm&si jako

celku.

2. Zpisob podle bodu 1 vyznaleny tim, Ze poldrni rozpouit&dlo je vybrané ze skupiny
zahrnujfci:

a) alifatické alkoholy, jako nap¥iklad metanol, etanol, propanol &i izopropamol,
b) ketony jako aceton nebo, metyletylketon,
c) halogenovand rozpou¥t&dla, jako dichlormetan.

7
3. Zpusob podle bodu 1 vyznaleny tim, Ze se kopolymery sifujf zah#dtfm na teplotu
vy$8{ neZ 50 °c prostfednictvim visfcich vinylickych skupin pochézejfcich ze sitovadla.

4, 2Zpisob podle bodu 1 vyznaleny tim, e se kopolymery sifuji p¥i teplotdch v roz-
mezi 20 °c az 70 °c prostiednictvim aminoskupin pisobenim vzdu¥ného kysliku nebo d&inkem
difunk&nich halogenderivdtll typu X_(CHZ)n_Y’ kde X a Y je chlor, broman =1 a% 12;
nebo X-CHZCOO—(CH2CH2)n-OCOCHZX, kde X je chlor nebo brom a n = 1 aZ 4; nebo
X—CHZCOO—(CHzcﬁzo)anOCHZX, kde X je chlor, brom a n = 1 az 3.

5. Zpisob podle bodu 1 vyznaleny tim, Ze v p¥ipad® poufiti vhodného pol&rniho r621
poust&dla se kopolymery zesiti reesterifikadnimi reakcemi mezi jednotkami etylenglykolovymi
a alkylesterovymi s vyuZitim katalytického pisobeni jednotek kvarternich bdzi, genero-
vangch na ¥et&zcich kopolymeru modifikac{ jednotek kvarternfch amoniovych solf, pusobenim
alkalickych louhd jako je nap¥fkald hydroxid draselny, hydroxid sodnf. '
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