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Membrana nebo matrice pro Fizeni rychlosti
permeace lékii obsahujici kompozici na bazi
elastomerii siloxanu a zpiisob piipravy
elastomeru

(57)Anotace:

Membrana nebo matrice pro ¥izeni rychlosti permeace léku
obsahujici elastomerni kompozici na bazi siloxanu, jenZ
obsahuje alespoit jeden elastomer a p¥ipadng zesit'ovany
polymer, p¥i¢emz elastomerni kompozice obsahuji
poly(alkylenoxidové)skupiny, které jsou pfitomny v
elastomeru nebo polymeru jako alkoxy-zakonéené rouby
polysiloxanovych jednotek nebo jako bloky, pfi¢emZ uvedené
rouby nebo bloky jsou s polysiloxanovymi jednotkami spojeny
vazbami kiemik-uhlik, nebo smés obou téchto forem. Zptisob
ptipravy elastomerni kompozice, kterd mé byt pouZita v
membrané nebo matrici spo¢iva v tom, Ze a) vinylova funké&ni
sloZka polymeru a hydridova funk¢ni sloZka jsou zesit'ovany v
pfitomnosti katalyzéatoru, nebo b) polymerni slozka je
zesitovana v pfitomnosti peroxidového katalyzatoru.



Membrana nebo matrice pro fizeni rychlosti permeace 1ékii obsahujici kompozici na bazi

elastomert siloxanu a zptisob piipravy elastomeru

Oblast techniky
Vynalez se tykd membrany nebo matrice urfené pro fizeni rychlosti permeace 1¢kd, kde

tato membrana nebo matrice obsahuje kompozici na bazi elastomerd siloxanu, a zpéisobu piipravy

této kompozice elastomerd.

Dosavadni stav techniky
Polysiloxany, zvlast€ poly(dimethylsiloxan) (PDMS), jsou velmi vhodné pro piipravu

membrény nebo matrice regulujici rychlost permeace 1k v riiznych 1ékovych formach, zviaste v
implantatovych a IU systémech. Polysiloxany jsou fyziologicky inertni, je skrze né schopno
penetrovat velké mnoZstvi Iékii a zarovedi maji pozadované pevnostni charakteristiky.

Z literatury je znamo, Ze pfidani poly(ethylenoxidovych) skupin, to jsou PEO skupiny, do
PDMS polymeru miize zvysit rychlost permeace 1éki. Publikace KL Ullman et al., Journal of
Controlled Release 10 (1989) 251-260, popisuje membrany piipravené z blokového kopolymeru,
ktery obsahuje PEO a PDMS a penetraci riznych steroidi pies tyto membrany. Je zde také
uvedeno, Ze zvySené mnozstvi PEO v blokovém kopolymeru vede ke zvySeni penetrace
hydrofilnich steroidi, zatimco penetrace lipofilnich steroidii klesa. Blokovy kopolymer popsany v
publikaci je velmi komplikovany svou strukturou i piipravou a neni tudiz vhodny pro extenzivngjsi

priimyslovou produkci.

Podstata vynalezu

Ukolem vynalezu je poskytnout elastomerni kompozici, ktera je snadno pfipravitelna, pfes
kterou migruji léky Zadouci rychlosti, a ktera dava membrané poZadované mechanické vlastnosti.

Dalsim kolem vynélezu je zv1asté poskytnout takovou elastomerni kompozici, aby mohla
byt fizena rychlost permeace Iékti s hormonalnim Géinkem.

Vynalez se tedy tyka membrany nebo matrice urené pro fizeni rychlosti permeace 16k,
pfi€emZz membrana nebo matrice obsahuje elastomerni kompozici na béazi siloxanu obsahujici
alespoii jeden elastomer a pfipadné nezesitovany polymer. Elastomerni kompozice podle vynalezu
obsahuje poly(alkylenoxidové)skupiny, kde tyto poly(alkylenoxidové)skupiny jsou piitomny v

elastomeru, nebo polymeru jako alkoxy skupinou zakon&ené rouby polysiloxanovych jednotek,
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nebo jako bloky, pfi¢emz bloky, nebo rouby jsou piipojeny k polysiloxanovym jednotkam vazbou

kiemik-uhlik, nebo jako smés t&chto forem.

Vynalez se také tyka zpiisobu piipravy elastomeri na bazi siloxanu, které obsahuji
poly(alkylenoxidové) skupiny a jsou urdeny pro pouziti v membranach nebo matricich pro fizeni
rychlosti permeace 1ékd. Tento zpGisob je charakterizovan tim, e a) vinylova funkéni sloZka
polymeru a hydridova funkéni slozka se propoji v piitomnosti katalyzatoru, nebo b) polymerni

sloZka se propoji v pfitomnosti peroxidového katalyzatoru.

Obecny popis elastomerni kompozice

Termin ,elastomerni kompozice mi¥e znamenat jediny elastomer, kde polysiloxanové
jednotky, které obsahuiji poly(alkylenoxidové)skupiny, jsou v uvedeném elastomeru pfitomny.

Podle dalsiho provedeni vynalezu miiZe byt elastomerni kompozice tvofena dvéma
elastomery, které jsou navzijem propleteny. V tomto pfipadé prvni z elastomerti obsahuje
poly(alkylenoxidové)skupiny takZe tyto poly(alkylenoxidové)skupiny jsou pfitomny v elastomeru
bud’ jako alkoxy skupinou zakon&ené rouby polysiloxanovych jednotek, nebo jako bloky, pfi¢emz
rouby, nebo bloky jsou k polysiloxanovym jednotkam pfipojeny vazbou kiemik-uhlik.
Poly(alkylenoxidové)skupiny mohou byt rovnsz pfitomny jako smés obou zminénych mo¥nosti.
Druhy elastomer miZe byt elastomer na bazi siloxanu, s vyhodou elastomer na bazi
poly(dimethylsiloxanu). ~Tento druhy elastomer miZe pfipadn¢ také obsahovat
poly(alkylenoxidové)skupiny. Tyto poly(alkylenoxidové)skupiny mohou byt také pfitomny jako
alkoxy skupinou zakondené rouby poly(dimethylsiloxanovych)skupin, nebo jako bloky, pii¢emz
rouby, nebo bloky jsou k poly(dimethylsiloxanovym)jednotkam pfipojeny vazbou kiemik-uhlik.
Poly(alkylenoxidové)skupiny mohou byt v tomto elastomeru rovn&s piitomny jako smés obou
zminénych moZnosti.

Jesté dalSim provedenim vynalezu miZe byt elastomerni kompozice tvofena smési, ktera
obsahuje elastomer na bazi siloxanu, ktery je napiiklad tvoten z PDMS a alespoft jednim
polysiloxanovym kopolymerem s ptimym fet&zcem, ktery obsahuje poly(alkylenoxidové)skupiny.
V tomto pfipadé jsou poly(alkylenoxidové)skupiny v tomto polymeru pfitomny jako alkoxy
skupinou zakon&ené rouby poly(dimethylsiloxanovych)skupin, nebo jako bloky, pfi€emz rouby,
nebo bloky jsou k poly(dimethylsiloxanovym)jednotkam pfipojeny vazbou kiemik-uhlik.
Poly(alkylenoxidové)skupiny mohou byt v tomto elastomeru samoziejmé rovnéZ pfitomny jako

smés obou zminénych moZnosti. V tomto provedeni vynalezu elastomer na béazi siloxanu miZe




také obsahovat poly(alkylenoxidové)skupiny, ve kterych jsou tyto poly(alkylenoxidové)skupiny
piitomny v elastomeru bud’ jako alkoxy skupinou zakondené rouby poly(dimethylsiloxanovych)
skupin, nebo jako bloky, pfiemz rouby, nebo bloky jsou k poly(dimethylsiloxanovym) jednotkam
piipojeny vazbou kiemik-uhlik. Poly(alkylenoxidové) skupiny mohou byt rovn&z piitomny jako
smeés obou zminénych moZnosti.

Elastomerni kompozice miize byt samoziejmé rovnéZ tvofena dvéma navzajem
propletenymi elastomery, jak je uvedeno vyse, a alespofi jednim polysiloxanovym kopolymerem s
pfimym fetézcem, ktery obsahuje poly(alkylenoxidové)skupiny.

Poly(alkylenoxidové)skupiny v elastomerni kompozici mohou byt naptiklad
poly(ethylenoxidové)skupiny (PEO skupiny).

Polysiloxanové jednotky elastomerni kompozici jsou s vyhodou skupiny obecného vzorce (I)

~(SiRR’0),SiR'R""- D),

kdeR"aR" jsou

- z asti volné skupiny, které jsou stejné nebo odlisné nizsi alkylové skupiny nebo fenylové
skupiny, pfiemZ mohou byt substituované, nebo nesubstituované nebo alkoxy skupinou
zakonCene poly(alkylenoxidové) skupiny obecného vzorce (I

R

|
-R*-0-(CH-CH,-0),-alk (ID),

kde alk je nizsi alkylova skupina, s vyhodou methyl, R je vodik, nebo niz§ alkyl, m je 1 az 30, a

R je ptim4 nebo vétvena C,-Cs alkylova skupina,

-z Casti vazby, tvofené z vodiku nebo alkylenovych skupin, na jiny polymerni fetézce v elastomeru
a
- pfipadné Castené nezreagované skupiny, napriklad vodik, vinyl, nebo vinylem zakon&eny alken,
a

- qje 1 az 3000.

Termin ,,niz8i alkyl” znamena C;-Cs alkylové skupiny.
Vy3e zminéné volné R" a R” skupiny jsou s vyhodou nizi alkylova skupina a vyhodn&ji methyl.
Termin ,,poly(alkylenoxidova)skupina* znamen4, %e uvedena skupina obsahuje alespoti dvé

alkyletherové skupiny navzajem spojené.




Dal3i vyhodné provedeni vynalezu, poly(alkylenoxid)skupiny jsou piitomny v elastomeru

ve formé& poly(alkylenoxidovych) blokti vzorce X nebo IV

R
-(CHz)yO(C|HCH20)m-(CHz)y— (X), nebo
R, R ' R;
-CHZCIHC()O (CIHCHZO)mCO(IlHCHz- (Iv)

kde R je vodik, nizsi alkyl, nebo fenyl,
R, je vodik, nebo niz§i alkyl, y je 2 aZ 6, a m je 1 az 30.

Elastomerni kompozice s vyhodou obsahuje plnidlo, napfiklad oxid kiemility, aby tak
membrana ziskala dostateCnou pevnost.

Slovo , membrana“ znamena to stejné jako slovo film.
Obecny popis zptisobu piipravy elastomerni kompozice

Podle vyhodného provedeni vynalezu se novy elastomer pfipravi zesitovanim polymerni
slozky s vinylovymi funk&nimi skupinami a siloxanové slozky s hydridovymi funk&nimi skupinami
v piitomnosti katalyzatoru.

Zesitovanim se mysli adiéni reakce hydridové funkéni skupiny siloxanu na dvojnou vazbu
uhlik-uhlik polymerni komponenty s vinylovymi funkénimi skupinami.

Podle jiného provedeni vynalezu se elastomer pfipravi zesitovanim polymeru v pfitomnosti
peroxidového katalyzatoru. V tomto piipad€ vinylové a methylové skupiny navzijem reaguji za
vzniku vazeb uhlik-uhlik. Pfiéné vazby mohou byt rovnéZ tvofeny mezi dv€ma methylovymi
skupinami nebo mezi dvéma vinylovymi skupinami.

Pro zesitovani jsou mnoZstvi sloZek s vyhodou voleny tak, Ze molarni mnoZzstvi hydridii a
dvojnych vazeb je alespoii jedna.

Polymerni slozka s vinylovymi funk&nimi skupinami miiZe byt

a) polysiloxan s vinylovymi funk¢nimi skupinami obecného vzorce V
R’-SiR'RO(SiR'R""0),SiR'R"R’ V),

kde R" a R” jsou stejné nebo odlisné nizsi alkyly nebo fenyly, pfi¢emz mohou byt substituovane
nebo nesubstituované, a kde n&které ze substituenti R’ a/nebo R”" byly substituovany vinylovymi

skupinami a r je 1 aZ 27 000, nebo
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b) alkenylem zakongeny blokovy kopolymer na bazi polysiloxanu obecného vzorce VI

T(AB)AT (VD), kde

Aje -(SiRR"0),SiRR""- D),

kde R"a R" jsou stejné nebo odligné nizs alkyly nebo fenyly, pfiGem mohou byt substituované
nebo nesubstituovang,

B je poly(alkylenoxid) obecného vzorce III nebo IV

R
l
-R’-0-(CH-CH,-0),.-R*- (II1), nebo
R, R R:
| | l
-CH,CHCOO (CHCH,0),,COCHCH,- av),
aTje
R
|
-R'-0-(CH-CH,-0),-R’- (VII), nebo
R, R R,
l l l
-CH,= CHCOO (CHCH;0),,COCHCHS,- (VIID),
kde

R je vodik nebo nizi alkyl nebo fenyl, R; je vodik nebo nizi alkyl, R* a R* jsou stejné nebo
odlidné, ptimé nebo vétvené C,-Cs alkylenové skupiny, R* je pfima nebo vétvena C,-Cs alkylenové

skupina, m je 1 az 30, q je 1 aZ 3000, a x je 0 aZ 100 nebo
¢) polysiloxanovy kopolymer s vinylovymi funké&nimi skupinami obecného vzorce

R’-SiR'R”O(SiR'R0), (SiRR""0), SiRR""-R’ (IX),
kde v prvnim bloku jsou R" a R stejné nebo odli$né, nizsi alkyly nebo fenyly, pfo¢emZ mohou
byt substituované, nebo nesubstituované, a kde nékteré ze substituenti R’ a/nebo R” jsou

substituovany vinylovymi skupinami a r je 1 a% 27 000, a




EY R R 2
*®
L ]
L
.
seee

kde ve druhém bloku R’je nizsi alkyl, nebo alkoxy skupinou zakonéena poly(alkylenoxidova)

skupina obecného vzorce

R

|
-R’-0~(CH-CH,-0),-alk (ID),

kde alk je nizsi alkylova skupina, s vyhodou methyl, R je vodik nebo nizsi alkyl, a R® je piima,
nebo vétvena C,-Cs alkylova skupina, m je 1 a% 30, nebo R’ je fenylova skupina, a potom alkylova
nebo fenylova skupina mohou byt substituované nebo nesubstituované, a R” je nizsi alkyl nebo
fenyl, kde alkylova nebo fenylova skupina mohou byt substituované nebo nesubstituované, a qje
1 az 5000, nebo

d) o, 0-dialkenyl poly(alkylenoxid) obecného vzorce XI

R

l
-R'-0-(CH-CH,-0),,- R? (X1),

kde R' a R? jsou stejné nebo odlisné, pimé nebo vétvené C,-Cq alkenylové skupiny, R je vodik

nebo nizsi alkyl, am je 1 aZ 30, nebo

¢) kompozice alepoii dvou z vyse uvedenych slozek a)az d).

Pokud je obecny vzorec polysiloxanového kopolymeru s vinylovymi funké&nimi skupinami,
v souladu s vySe uvedenym popisem, R’-SiRR"O(SiR'R"'0); (SIRR"'0), SiRR""-R, je tieba
poznamenat, Ze tento obecny vzorec je jednim z piipadii tiplného vzorce, ve kterém se bloky v po
sob€ nasledujicich zavorkach mohou vyskytovat v jakémkoli vzéjemném pofadi. Dale je vyhodné,
aby jak vinylova skupina, tak vy3e uvedens alkoxy zakondens poly(alkylenoxidova)skupina

nebyly pfipojeny k témuz Si atomu.

Hydridovou funkéni slozkou miiZe byt
a) siloxan s hydridovymi funk&nimi skupinami, ktera miiZe mit fetézec pfimy, ve tvaru hvézdy,
vétveny nebo cyklicky, nebo

b) hydridem zakonceny blokovy kopolymer na bazi siloxanu obecného vzorce XII

T(BA),BT (XID),
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kde
T=H- SiRR"O(SiR R""0)SiR R"'- (XI1I),
A =-SiRR"O(SiRR"0),SiRR""- (Xav),

kde R a R’ jsou stejné nebo odliné nizi alkyly nebo fenyly, pfi¢emz mohou byt substituované
nebo nesubstituované;

B je poly(alkylenoxid) vzorce III nebo IV

R
|
R*-0-(CH-CH,-0)-R*- (1IT), nebo
R, R R,
l I |
-CH,CHCOO (CHCH,0),,COCHCH,- av),

kde
R je vodik, niz3 alkyl nebo fenyl, Ry je vodik nebo nizi alkyl, R* a R* jsou stejné nebo odlisné,

piimé nebo vétvené C»-Cs alkylove skupiny, m je 1 az 30, q je 1 aZ 3000, a x je 0 az 100, nebo
c) smés vyse uvedenych sloZek a) a b).

Podle daldiho provedeni vynalezu siloxanovy kopolymer s hydridovymi funk&nimi skupinami s

pfimym fetézcem, a v tomto pipadé je jeho obecny vzorec V
R’-SiR'RO(SiR'R"0), SiRR""-R’ V)

kde R’ a R’ stejné nebo odliné, nizsi alkyly nebo fenyly, pfiemZ mohou byt substituované nebo
nesubstituované, a kde nékteré ze substituentd R’ a/nebo R’” jsou substituovany vodikem a1 je 1
az 27 000.

Polymerni slozka s vinylovymi funk&nimi skupinami méize obsahovat plnidlo, s vyhodou
oxid kiemidity.

Katalyzatory, které jsou pouZity pro zesitovani, jsou s vyhodou kovové katalyzatory,
nejlépe komplexy platiny v alkoholu, xylenu, divinylsiloxanu nebo cyklickém vinylsiloxanu.

Zv145t8 vyhodnym katalyzatorem je Pt-(0)-divinyltetramethyl disiloxanovy komplex.




Elastomerni kompozice vytvofena ze dvou elastomertl je pfipravovana tak, ze je nejprve
vytvoten prvni elastomer, zatimco druhy elastomer je vytvofen zesifovanim v pfitomnosti prvniho
elastomeru. Druhy elastomer tak pronikne do prvniho elastomeru.

Elastomerni kompozice, ktera obsahuje elastomer a polymer s pifimym fetézcem, je
pfipravena napiiklad smichanim polymerni slozky s vinylovou funkéni skupinou, slozky s
hydridovou funkéni skupinou a polymerem, ktery neobsahuje 74dné vinylové nebo hydridové
skupiny. Pfi zesitovani polymerni slo¥ka s vinylovou funkéni skupinou a slozka s hydridovou
funkdni skupinou vytvoli elastomer, ale polymerni slozka, ktera neobsahuje uvedené funk&ni

skupiny se neudastni sitovaci reakce, ale ztistava ve formé piimého fetdzce uvnitf elastomeru.

Piiklady provedeni vynalezu

Vynélez je déale popsan podrobnéji v piikladech.

Byly pfipraveny elastomerni kompozice raznych typi (A az J). Pro vét§inu elastomernich
smési byly pfipraveny rizné smési, které se navzajem lisily mnozstvim PEO. Elastomerni
membréany predstavuji rizné kompozice, jenZz byly testovany vzhledem na rychlost permeace

riznych latek.

Piiprava elastomernich kompozicich

V elastomernich kompozicich A az H popsanych nize je pro zesifovani pouZita adini
reakce mezi vinylovymi skupinami a silylhydridovymi skupinami za vzniku sitové struktury.
Siloxanovy polymer s hydridovymi funk&nimi skupinami slouZici jako sitovaci ginidlo obsahujici
alespoti dv& Si-H skupiny, které reaguji s dvojnou vazbou uhlik-ublik polymeru, jenz ma byt
sifovan. Membrany tvofené elastomerni kompoziciIaJ byly pfipraveny za pouZiti peroxidi, jako
katalyzatord, pro zesitovani, a v tomto piipad® reaguji vinylové nebo methylové skupiny za
vzniku vazeb uhlik-uhlik. Ve viech typech kompozic, kromé kompozic typu A, D, F a H, byla
nejprve pripravena zakladni polymerni smés tak, Zze polymery obsahujici vinylové skupiny a
plnidla, nebo polymery s vinylovymi skupinami obsahujici plnidla byly smichany dohromady.
Pouzitym plnidlem byl oxid kiemidity. Kompozice typi A, D, Fa H obsahuji vZdy pouze jeden
polymer s vinylovymi funk&nimi skupinami a jsou tedy samotnymi zékladnimi polymery. Zéakladni
smési polymert: byly rozdéleny na gasti I a T1. Katalyzator byl pfidan k Casti I a sitovaci ¢inidlo a
inhibitor k Sasti IL Casti I a II byly smichany tésné pred zesitovanim. Ziskana smés byla
zesitovana za teploty, kter byla vyssi nez rozkladna teplota inhibitoru, a pfi které sitovaci reakce

probiha zadouct rychlosti.




Smés miaZe byt pfipravena také pfimo v jednom kroku a v tomto piipadé jsou slozky
pfidavany v nasledujicim pofadi: vinylové skupiny obsahujici polymery, inhibitor, katalyzator a
sitovaci Ginidlo.

Nasledujici tabulka popisuje elastomerni membrany z riznjych typd kompozic a jejich

vstupni slozky.

Tabulka 1

Typ Polymery obsahujici v zakladni polymerni

smési Smési vinylové skupiny.

A o, @-divinylether poly(ethylenoxid) -
-poly(dimethylsiloxan) multi-blokovy
kopolymer (PEO(-PDMS-PEO),)

B PEO-(PDMS-PEO), a siloxanovy polymer
obsahujici plnidlo

C PEO-(PDMS-PEO), spoletné nebo zviast se
siloxanovym polymerem, ktery neobsahuje
plnidlo

D o, o-divinylether poly(ethylenoxid) (PEODIVI)

E PEODIVI se siloxanovym polymerem, ktery
neobsahuje plnidlo

F PEO-roubovany dimethylsiloxanmethyl-
vinylsiloxanovy kopolymer (PDMS-PEO
roubovany kopolymer)

G PDMS-PEO roubovany kopolymer se

siloxanovym polymerem, ktery neobsahuje

Sitovaci ¢inidlo

siloxan s hydridovymi funk&nimi

skupinami

siloxan s hydridovymi funk&nimi
skupinami

o, o-bis(dimethylsilylhydrid)-
-poly(dimethylsiloxan)-
-poly(ethylenoxide) multi-
blokovy kopolymer (PDMS-
-(PEQO-PDMS),) spole&né nebo
zvladt se siloxanem

s hydridovymi funk¢nimi
skupinami

siloxan s hydridovymi funk&nimi
skupinami

siloxan s hydridovymi funk¢&nimi
skupinami

siloxan s hydridovymi funk&nimi

skupinami

siloxan s hydridovymi funk&nimi

skupinami




plnidlo
H a,o-diallylether poly(ethylenoxid) - siloxan s hydridovymi funk¢nimi
poly(dimethylsiloxan) multi-blokovy skupinami
kopolymer (APEO(-PDMS-APEO),)
I PEO-(PDMS-PEO), se siloxanovym peroxid
polymerem, ktery neobsahuje, nebo neobsahuje
plnidlo
J PDMS-PEO roubovany kopolymer spoleén€ peroxid

nebo zvlait se siloxanovym polymerem, ktery

neobsahuje, nebo neobsahuje plnidlo

Priklad 1

Elastomerni membrana z kompozice typu A

Slozky pouZité pro piipravu elastomerni membrany:
- o,0-divinylether PEO-PDMS blokovy kopolymer, kde mnozstvi PEO bylo 27,0 hmotn.% a
obsah vinylu byl 0,186 mmol/g.

- platinovy katalyzator Silopren U Katalysatoren Pt-D (Bayer AG), ktery obsahuje komplex

platina-siloxan ve vinyl obsahujici siloxanové matrici. Obsah platiny byl 1 hmotn.% a obsah vinylu

byl 0,5 mmol/g.

- Sitovaci &inidlo kopolymer a,m-di(trimethylsilyl)dimethylsiloxan-hydromethylsiloxan (DMS-
-HMS) Silopren U Vernetzer 730 (Bayer AG) s obsahem Si-H 7,1 mmol/g, molarni hmotnost
2800 g/mol a pomér DMS skupin a HMS skupin je 1:1.

- inhibitor 1-ethinyl-1-cyklohexanol (ETCH, Aldrich) s rozkladnou teplotou 40 °C.

PEO(-PDMS-PEO),, ktery byl pouzit jako pocatecni latka, byl pfipraven nasledujicim zpusobem:
Do trojhrdlé baitky bylo navazeno 50 g bezvodého o, @-divinylether poly(ethylenoxidu)

(PEODIVI) o molarni hmotnosti 268 g/mol. Do stejné nadoby bylo déle odvaZzeno 129,87 g o, 0~

~bis(trimethylsilylhydrid) poly(dimethylsiloxanu) (PDMSDIH, M, = 717 g/mol) a 30 hmotn.%




LA [ X X34 e sneo (X )
L]

L]

L ]
seo000 Q¢

LE R X J
EX R R
sme e
*
*29 @
L]
XN 3
o000

11

o

toluenu vysuSeného destilaci. JelikoZ jsou v reakéni smési vinylové skupiny pfitomny v nadbytku
(3%) jsou v koneném produktu vinylové skupiny na obou jeho koncich, coZ je nezbytné pro
naslednou sitovaci reakci. Reakéni smés byla michana na magnetické michacce rychlosti 200
otadek za minutu, do reakce byl pfivadén suchy kyslik, aby se zabranilo deaktivaci katalyzatoru.
Reakéni smés byla zahfata na 50 °C a pfes septum byl piidan katalyzator (Pt(0)divinyl-tetramethyl
disiloxanovy komplex). MnoZstvi platiny bylo 30 ppm vzhledem k mnoZstvi reaktantd.
Polymerizace byla monitorovana pomoci IR, dokud nebyla reakce ukondena (zmizeni Si-H piku
pii 2130 cm?), coZ trvalo pfiblizné 4 hodiny. Po polymerizaci byl toluen z roztoku oddestilovan
zvySenim teploty na 65 °C a snizenim tlaku na 0,5 kPa po dobu 1 hodiny.

Pii piipravé elastomeru byly nejprve pfipraveny dv& smési, to je Sasti I a II. Cast 1
obsahovala PEO-(PDMS-PEO), a platinovy katalyzator. Cast II obsahovala PEO-(PDMS-PEQO),,
sifovaci &nidlo a inhibitor. Casti I a IT byly smichany tésné pfed sitovanim.

Mnozstvi slozek v kompozici pro sitovani bylo v tomto piipadé nasledujici:

-zakladni polymer PEO-(PDMS-PEO), 94,87 hmotn.%
-platinovy katalyzator 0,1 hmotn.%

-sitovaci &inidlo 5,00 hmotn.%

-inhibitor 0,03 hmotn.%

Cast 1 byla piipravena pomoci mixéru. Do nadobky mixéru byla odvazeno 5,489 g
zédkladniho polymeru a 0,011 g platinového katalyzatoru. Slozky byly michany, dokud smés
nebyla homogenni.

Sifovaci Ginidlo a inhibitor byly smichany pied pfimichanim do ¢asti II. Smés sitovaciho
&inidla a inhibitoru byla pfipravena odvazenim 0,059 g ETCH a 9,941 g Siloprenu U Vernetzer
730 do sklendné nadobky a michanim této smési na vodni lazni pii 37 °C, dokud se ETCH uplné
nerozpusti v sitovacim Ginidle. MnoZstvi inhibitoru ve smési bylo 0,59 hmotn.%.

Cast II byla pfipravena pomoci mixéru. Plagt nadobky mixéru byl zchlazen proudénim
vody pod laboratorni teplotu, takZe vzestup teploty zpUsobeny tfenim nezpiisobyl piekroteni
teploty rozkladu inhibitoru. Do nadobky mixéru bylo navaZeno 4,947 g PEO-PDMS blokového
kopolymeru a 0,553 g smési sitovaciho %inidla a inhibitoru. Slozky byly michany, dokud nebyla
smés homogenni.

Casti T 2 II byly smichany t&sné pfed sitovanim a to vnesenim 5 g Sasti 1 a 5 g Casti IT do
nadobky mixéru. Slozky byly michény, dokud nebyla smés homogenni. Smés byla vyjmuta a
umisténa ve vakuu, aby byly odstranény vzduchové bublinky. Byly odvazeny &tyfi 2 g davky smési

a naslednd zesitovany pii lisovani za horka.
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Odvézen4 smés byla umisténa mezi dvé FEP odd€lovaci membrany do stfedu kruhoveé
formy o tloustce 0,4 mm a vnitinim priméru 8 cm. Smés spolu s formami a FEP membranami
byla umisténa mezi kompresni povrchy lisu pro lisovani za horka, pfi¢emZ uvedene kompresni
povrchy byly zahtaty na 115 °C. Povrchy byly navzéjem stlaeny a ponechany stlalené pii tlaku
20 MPa 5 minut. Poté byl tlak uvolnén membrany byly ponechany 24 hodin, aby se samovolné
ochladily na pokojovou teplotu. Z membrany byly pomoci razidla vystiizeny kruhové kousky o
promeéru 22 mm.

Priklad 2
Elastomerni membrana z kompozice typu B

Slozky pouzité pro pfipravu elastomerni membrany:

- PEO(-PDMS-PEO), stejny jako v piikladu 1, s tim rozdilem, ze mnoZstvi PEO bylo zvySeno na
28,0 hmotn.% a obsah vinylu na 0,24 mmol/g zvy$enim podilu PEODIVI pii syntéze blokového
kopolymeru.

- Katalyzator, sifovaci ¢inidlo a inhibitor byly stejné jako v prikladu 1.

Siloxanovym polymerem obsahujicim plnidlo byl dimethylsiloxan-vinylmethylsiloxan
(DMS-VMS) kopolymer obsahujici oxid kiemicity jako plnidlo o molarni hmotnosti M, =
400 000 g/mol. Obsah vinylii ve smési byl 0,011 mmol/g. V polymeru bylo 36 hmotn.% oxidu
kfemi&itého povrchové upraveného oc,co—bis(trimethylhydroxysilyl)poly(dimethylsiloxan) M =
520 g/mol), ktery byl ve smési pfitomen v mnozstvi 12 hmotn.% .

Mhnozstvi slo¥ek v kompozici pro sifovani bylo v tomto pripad& nasledujici:
-PEO(-PDMS-PEO), 32,8 hmotn.%

_DMS-VMS kopolymer obsahujici oxid kfemiCity jako pinidlo, 60,9 hmotn.%
-platinovy katalyzator 0,1 hmotn.%

~sitovaci &inidlo 6,19 hmotn.%

-inhibitor 0,03 hmotn.%

Nejprve byla v nadobce mixéru pfipravena smé&s zakladniho polymeru. Bylo odvaZeno
4,2 g PEO(-PDMS-PEO), blokového kopolymeru a 7,8 g DMS-VMS kopolymeru obsahujiciho
oxid kiemigity jako plnidlo. Slozky byly michéany, dokud nebyla smés homogenni.

Cast 1 byla piipravena stejné jako v piikladu 1.

Stejné jako v piikladu 1 byly sifovaci Gnidlo a inhibitor smichany pfed zamichanim do

Ssti IL s tim rozdilem, Ze odvazené mnozstvi ETCH bylo 0,048 g a Siloprenu U Vernetzer 730

bylo 9,952 g. Mnozstvi inhibitoru ve smési bylo 0,48 hmotn.%.
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Cast 11 byla pripravena stejné jako v piikladu 1, s tim rozdilem, Ze navazka zakladni
polymerni smési byla 4,816 g a smési sitovaciho &inidla a inhibitoru bylo 0,684 g.
Casti I a TI byly smichany stejnd jako v pfikladu 1. Byly odvazeny &tyfi davky smési po

2.1 g a byly nasledng zesitovany pfi lisovani za horka, jako v piikladu 1.

Piiklad 3

Elastomerni membrana z kompozice typu C

Slozky pouZité pro pfipravu elastomerni membrany:

- PEO(-PDMS-PEO), stejny jako v pikladu 2. Katalyzator a inhibitor byly stejné jako v prikladu
la2.

-Kopolymer dimethylsiloxan-vinylmethylsiloxan (DMS-VMS) obsahujici jako plnidlo oxid
kiemidity byl stejny jako v prikladu 2.

_PouZitym sitovacim Cinidlem byl PDMS-(-PEO-PDMS), kopolymer s obsahem Si-H
0,26 mmol/g a mnoZzstvi PEO bylo 23,6 hmotn.%.

Uvedené sitovaci &nidlo bylo piipraveno nasledujicim zpusobem:

Do trojhrdlé bafiky bylo navaZeno 40 g bezvodého a,o-divinylether poly(ethylenoxidu)
(PEODIVI) o molarni hmotnosti 246,3 g/mol. Do stejné nadoby bylo dale odvazeno 1294 g o, ®-
-bis(dimethylsilylhydrid) poly(dimethylsiloxanu) (PDMSDIH, M, = 717 g/mol) a 30 hmotn.%
toluenu vysuSeného destilaci. JelikoZ jsou v reakéni smési dimethylsilylhydridové skupiny
pfitomny v nadbytku (10 %) jsou v koneéném produktu dimethylsilylhydridové skupiny na obou
jeho koncich. Reakéni smés byla michana na magnetické michagce rychlosti 200 otatek za minutu,
do reakce byl ptivadén suchy kyslik, aby se zabranilo deaktivaci katalyzatoru. Reakéni smés byla
zahiata na 50°C a pres septum byl piidan katalyzator (Pt(O)divinyl-tetramethylsiloxanovy
komplex). MnoZstvi platiny bylo 30 ppm vzhledem k mno¥stvi reaktantdi. Polymerizace byla
monitorovana pomoci IR, dokud nebyla reakce ukondena (zmizeni vinylového piku pii 1600 cm’
Y, coz trvalo piiblizné 4 hodin. Po polymerizaci byl toluen z roztoku oddestilovan zvySenim
teploty na 65 °C a snizenim tlaku na 0,5 kPa po dobu 1 hodiny.

MhnoJstvi slozek v kompozici pro sifovani bylo v tomto pripad€ nasledujici:
-PEO(-PDMS-PEO), 1,10% hmotnosti
_DMS-VMS kopolymer obsahujici oxid kfemi€ity jako plnidlo, 85,50 hmotn.%

-platinovy katalyzator 0,1 hmotn.%
_sitovaci &inidlo o,@-bis-(dimethylsilylhydrid) PEO-DMS 13,27 hmotn.%
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-inhibitor 0,03 hmotn.%

Nejprve byla v nadobce mixéru piipravena smés zakladniho polymeru. Bylo odvazeno
0,15 g o,o-divinyl ether PEO-PDMS blokového kopolymeru a 11,85 g DMS-VMS kopolymeru
obsahujiciho oxid kiemicity jako phnidlo. SloZky byly michény, dokud nebyla sm& homogenni.

Cast I byla pfipravena stejné jako v piikladu 1. Stejng jako v piikladu 1 byly sitovaci
&nidlo a inhibitor smichany pfed zamichanim do Sasti IL, s tim rozdilem, Ze odvéazené mnozstvi
ETCH bylo 0,022 g a bylo navazeno PDMS-(PEO-PDMS), blokového kopolymeru 9,978 g na
misto piipravku Vernetzer 730. MnoZstvi inhibitoru ve smési bylo 0,22 hmotn.%.

Cast 11 byla pfipravena stejné jako v piikladu I, s tim rozdilem, Ze navazka zakladni
polymerni smési byla 4,04 g a smési sifovaciho &inidla a inhibitoru bylo 1,46 g.

Casti I a I byly smichany stejné jako v pikladu L. Byly odvazeny &tyii davky smési po 2,1

g a byly nasledng zesifovany pii lisovani za horka, jako v pfikladu 1.

Pfiklad 4

Elastomerova membrana ze smési typu D

Slozky pouZité pro piipravu elastomerove membrany:

- o,0-divinylether poly(ethylenoxid) (PEODIVI) (polyethylenglykol divinylether, Aldrich, M, =
240 g/mol). Obsah vinylovych skupin Zji§tény titraci byl 7,4 mmol/g.

Katalyzator Gelest SIP 63831.0, platina-siloxanovy komplex v xylenu, obsah platiny je 2,25%
hmotnosti.

_Sifovaci &inidlo a inhibitor byly stejné jako v pfikladu 1.

MnoZstvi slozek ve smési pro sifovani bylo v tomto piipadé nasledujici:
-PEODIVI 52,231 hmotn.%

-platinovy katalyzator 0,045 hmotn.%

~sitovaci &inidlo 47,694 hmotn.%

-inhibitor 0,030 hmotn.%

Nejprve byla stejng jako v piikladu 1 plipravena smé&s sitovaciho Cinidla a inhibitoru, s tim
rozdilem, e navazka inhibitoru byla 0,0063 g a sitovaciho Ginidla 9,9937 g. MnoZstvi inhibitoru
ve smési bylo 0,063% hmotnosti.

PEODIVI (5,2231 g) a 0,0045 g platinového katalyzatoru bylo smichéno ve sklenéné

batice. Poté bylo do smé&si zamichano 4,772 g smési sitovactho ¢inidla a inhibitoru.
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Do plochych hlinfkovych forem bylo odvazeno 9 davek smési po 0,8 g, kde tyto formy
mély polomér 5 cm a na dnech FEP membrany. Formy byly umistény na 15 minut do vakua

10 kPa pii 115 °C. Ze ziskaného elastomeru byly vystiizeny testovaci krouZky.

Priklad 5

Elastomerni membrana z kompozice typu E

Slozky pouZité pro pfipravu elastomerni membrany:

-PEODIVI, stejné jako v piikladu 4.

_DMS-VMS kopolymer, stejny jako v pfikladu 2.

Katalyzator, sitovaci Cinidlo a inhibitor byly stejné jako v pfikladu 1.
MnoJstvi slosek ve smési pro sifovani bylo v tomto pfipadé nasledujici:
-PEODIVI 11,37 hmotn.% '
-DMS-VMS kopolymer 64,46 hmotn.%

-platinovy katalyzator 0,1 hmotn.%

-sitovaci &inidlo 24,03 hmotn.%

-inhibitor 0,03 hmotn.%

Nejprve byla stejné jako v pfikladu 1 pfipravena smés sifovaciho &inidla a inhibitoru, s tim
rozdilem, Ze navaZka inhibitoru byla 0,0125 g a sitovaciho &inidla 9,9875 g. MnoZstvi inhibitoru
ve smési bylo 0,125 hmotn.%.

PEODIVI (1,138 g) a 6,446 g DMS-VMS kopolymer bylo smichano v nadobce mixéru.
Poté bylo pfidano 0,01 g platinového katalyzatoru a smés byla mixovana dokud nebyla
homogenni. Poté bylo do smési zamichano 2,406 g smési sifovaciho &inidla a inhibitoru a sme&s
byla mixovana dokud nebyla homogenni.

Ctyti davky po 2,1 g smési byly nasledné zesitovany pfi lisovani za horka stejné jako v

piikladu 1.

Piiklad 6

Elastomerni membrana pfipravena ze smési typu F

Slozky pouZité pro pfipravu elastomerové membrany:

_ PDMS -PEO roubovany kopolymer, kde obsah vinylu byl 0,0743 mmol/g a mnozstvi PEO bylo
1,28 hmotn.%

Katalyzator, sitovaci Cinidlo a inhibitor byly stejné jako u smési A.
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PDMS-PEQ roubovany kopolymer byl ptipraven nasledujicim zptisobem:

Bylo navazeno 600 g oktamethyl cyklotetrasiloxanu (D4), 9,28 g poly(dimethylsiloxan)-
poly(ethylenoxidu) roubovaného kopolymeru (Gelest, DBE-821, obsahujiciho 80 hmotn.% PEO),
6,18 g dimethylvinylsilylem na konci blokovaného PDMS (blokator konct, Bayer Silopren U2) a
3,1 g tetramethyl tetravinylcyklotetrasiloxanu. Reaktor byl naplnén dusikem a byly do n€j vneseny
odvaZené chemikalie a bylo zapnuto michani. Teplota v reaktoru byla zvySena na 135 °C a do
reakéni smési byl pfidan katalyzator (kalium siloxanolat, 0,9 ml, 20 ppm K"). Viskozita reakéni
smési se zatala rychle zvySovat a 1 hodinu po pfidani katalyzatoru bylo mozné katalyzator
deaktivovat zvySenim tlaku v reaktoru na 200 kPa po dobu 15 minut pomoci oxidu uhliitého.
Poté byla ze smési za pomoci destilace ( 1 kPa, 30 minut, 135 °C) ziskana svétla cyklicka
slougenina (13 hmotn.%). Produkt M;= 190 000 g/mol.

Mnozstvi slozek v kompozici pro sitovani bylo v tomto ptipad€ nasledujici:

-zakladni polymer PDMS-PEO roubovany kopolymer, 96,10 hmotn. %
-platinovy katalyzator 0,5 hmotn.%

~sitovaci ¢inidlo 3,06 hmotn.%

-inhibitor 0,34 hmotn.%

Smichani sitovaciho &inidla a inhibitoru bylo provedeno stejné jako v piikladu 1, s tim
rozdilem, Ze odvazené mnozstvi ETCH bylo 1,0 g a Siloprenu U Vernetzer 730 bylo navazeno
9,0 g. MnoZstvi inhibitoru ve smési bylo 10 hmotn.%.

Bylo smichano 9,61 g PDMS-PEO roubovaného kopolymeru a 0,05 g platinového
katalyzatoru. Bylo pfidano 0,34 g smési sifovaciho ginidla a inhibitoru a smés byla michana,
dokud nebyla homogenni.

Ctyii davky po 2,1 g smési byly odvazeny a nasledn® zesifovany pfi lisovani za horka

stejné jako v pikladu 1.

Pfiklad 6

Elastomerni membrana piipravena z kompozice typu G

Slozky pouZité pro piipravu elastomerni membréany:

- PDMS -PEO roubovany kopolymer byl stejny jako v piikladu 6.

- DMS-VMS kopolymer byl stejny jako v pfikladu 2.

- katalyzator, sitovaci &inidlo a inhibitor byly stejné jako v piikladu 1.

MnoZstvi slozek v kompozici pro sitovani bylo v tomto piikladu nasledujict:
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-PDMS-PEO roubovany kopolymer, 26,75 hmotn.%
-DMS-VMS kopolymer 72,31 hmotn.%

-platinovy katalyzator 0,10 hmotn.%

-sitovaci &inidlo 0,81 hmotn.%

-inhibitor 0,03 hmotn.%

Smichani sifovaciho &nidla a inhibitoru bylo provedeno stejné jako v piikladu 1, s tim
rozdilem, e odvazené mnozstvi ETCH bylo 0,36 g a Siloprenu U Vernetzer 730 bylo navazeno
9,64 g. Mnozstvi inhibitoru ve smési bylo 3,6 hmotn.%.

Bylo smichano 2,675 g PDMS-PEO roubovaného kopolymeru a 7,231 g DMS-VMS
kopolymeru obsahujiciho plnidlo. Bylo pfidano 0,01 g platinového katalyzatoru a smés byla
michana, dokud nebyla homogenni. Dale bylo pfidano 0,084 g smési sitovaciho Cinidla a
inhibitoru a smés byla michana, dokud nebyla homo genni.

Ctyfi davky po 2,1 g smési byly odvazeny a naslednd zesitovany pfi lisovani za horka

stejné jako v piikladu 1.

Priklad 8

Elastomerni membrana pfipravena z kompozice typu H

Slozky pouZité pro piipravu elastomerni membrany:

-APEO(-PDMS-APEO),, kde mnoZstvi PEO bylo 10,3 hmotn% a obsah vinylu byl
0,063 mmol/g.

_katalyzator byl stejny jako v pfikladu 4.

-inhibitor byl stejny jako v pfikladu 1.

-sitovacim &inidlem byl DMS-HMS kopolymer, ktery obsahoval 22,5 hmotn.%
methylhydridsiloxanovych skupin (Gelest).

APEO-(-PDMS-APEO), byl pfipraven nasledujicim zpisobem:

Do trojhrdlé batiky byl navazen bezvody a,o-diallylpoly(ethylenoxid) (PEODIAL) o
molarni hmotnosti 520 g/mol, ktery byl pfipraven adaptaci postupu uvedeného v publikaci Mei-
Hui, Yang, Laing-Jong, Li, a Tsang-Feng, Ho, Synthesis and Characterization of
polymethylsiloxan/poly(ethylenglykol) monomethylether kopolymerd, J. Ch. Colloid & Interface
Soc. 3(17), 1994, 19-28 a a,m—bis(dimethylsilylhydrid)poly(dimethylsiloxan) (PDMSDIH, M, =
6000 g/mol). Mnozstvi PEODIL bylo 1,38 g (M, = 520 g/mol, 5,28 mmol allylovych skupin) a
mno¥stvi PDMSDIH bylo 12 g (4,8 mmol hydridovych skupin), obsah allylovych skupin byl o
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10 % vétsi nez hydridovych skupin. Tak je zaji§téno ziskani a,0-diallyl zakon&eného kone&ného
produktu. Do stejné nadoby bylo dale odvazeno 45 hmotn.% reakéni smési toluenu (72 g).
Reakéni smés byla michana na magnetické michace rychlosti 200 otadek ua minutu, smési byl
probublévan suchy kyslik, aby se zabranilo deaktivaci katalyzatoru. Reak&ni smés byla zahf'ata na
60 °C. Poté byl pfes septum byl pfidan katalyzator (Pt(0)divinyl-tetramethylsiloxanovy komplex)
a to opatrn€ po kapkach. MnoZstvi platiny bylo 50 ppm vzhledem k mno¥stvi reaktanti.
Polymerizace probihala asi 6 hodin, pii¢em? byla monitorovana pomoci IR dokud nebyla reakce
ukon&ena (zmizeni piku Si-H pii 2130 cm™). Pro odstranéni toluenu pomoci destilace byla teplota

zvySena na 65 °C a tlak sniZen na 0,5 kPa na 30 minut.

MnoZstvi slozek ve smési v tomto piikladu bylo néasledujici:
-APEO(-PDMS-APEO), 94,68 hmotn.%
-platinovy katalyzator 0,5 hmotn.%
-sitovaci Cinidlo 4,7 hmotn.%
-inhibitor 0,12 hmotn.%
Bylo smichany 3,0 g APEO(-PDMS-APEO),, 0,0158 g katalyzatoru, 0,0038 g inhibitoru a
0,1489 g sitovaciho ¢inidla. Ze smési byly odstranény bublinky vzduchu a smés byla zesitovana v

lisu za horka pfi 110 °C po dobu 15 minut a byla vulkanizovana pti 110 °C po 15 minut.

Pfiklad 9

Elastomerni membrana pfipravena z komppozice typu I

Slozky pouzité pro pfipravu elastomerni membrany:

-PEO(PDMS-PEOQ), , kde mnozstvi PEO bylo 5,0 hmotn.% a obsah vinylovych skupin byl 0,04
mmol/g.

-DMS-VMS kopolymer obsahujici jako plnidlo oxid kiemigity byl stejny jako v prikladu 2.
-dichlorbenzoylperoxid (Perkadox PD50 S, Nusil).

PEO-(-PDMS-PEO), byl pfipraven nasledujicim zptisobem:

Do trojhrdlé batiky bylo navazeno 0,528 g bezvodého a,e-divinylether poly(ethylenoxidu)
(PEODIVI) o molarni hmotnosti 240 g/mol. Do stejné nadoby bylo dale odvazeno 10 g o~
-bis(dimethylsilylhydrid) ~ poly(dimethylsiloxanu) (PDMSDIH) o molekulové hmotnosti
6000 g/mol. PDMSDIH obsahoval hydridové skupiny v mnoZstvi 0,04 % hmotnosti a tedy
mnoZstvi hydridovych skupin v 10 g bylo 4 mmol a mnoZstvi PEODIVI vinylovych skupin bylo
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4.4 mmol. JelikoZ jsou v reakdni smési vinylové skupiny pfitomny v nadbytku (10%) jsou v
koneéném produktu vinylové skupiny na obou jeho koncich, coz je podstatné pro nasledné
sitovani. Déle, pro usnadnéni michani a pro zajisténi, aby se reak&ni smés nestala pfili§ hustou, byl
do reakéni smési pfidan toluen vysuSeny destilaci tak, Ze jeho obsah byl 30 hmotn.% 4,5 g).
Reakéni smés byla michana na magneticke micha&ce rychlosti 200 otadek za minutu, do reakce
byl pfivadén suchy kyslik, co¥ zabraiiuje, aby katalyzator presel do své kovové formy a tedy, aby
se zabranilo deaktivaci katalyzatoru. Reakéni smés byla zahtéta na 50°C a pfes septum byl pfidan
katalyzator (Pt(0)divinyl-tetramethyl siloxanovy komplex). Mno¥stvi platiny bylo 50 ppm
vzhledem k mnoZstvi reaktantti. Katalyzator byl pfidavan po kapkach, aby se zabranilo tvorbé
horkych mist v reak&ni smési. Po pfidani katalyzatoru probihala reakce 2 hodiny. Rozsah
probéhnuti reakce byl monitorovan pomoci IR (zmizeni Si-H piku pti 2130 cm’™). Po polymerizaci
byl toluen z roztoku oddestilovan zvysenim teploty na 65°C a snizenim tlaku na 0,5 kPa po dobu

30 minut.

Mno¥stvi slozek v kompozici v tomto piikladu bylo nasledujici:
-PEO(-PDMS-PEO), 4,9 % hmotnosti
-DMS-VMS kopolymer s oxidem kfemigitym jako plnidlem, 93,9 %.
-dichlorbenzoylperoxid (Perkadox PD50 S, Nusil), 1,2 hmotn.%.

Bylo smiSeno 5,0 g PEO(-PDMS-PEO),, a 9,5 g DMS-VMS kopolymeru s oxidem
kfemiitym jako plnidlem. Do homogenni smési bylo zamichano 0,12 g peroxidoveho
katalyzatoru a smés byla vytvrzena pfi 115°C a tlaku 20 MPa po dobu 5 minut a byla

yulkanizovana pii 150 °C po dobu 2 hodin.

Piiklad 10

Elastomerni membrana pfipravena z kompozice typu J
Slozky pouzité pro piipravu elastomeru:

_PDMS-PEO roubovany kopolymer stejny jako v piikladu 6
_dichlorbenzoylperoxid Perkadox PD50 S, Nusil

Mhnozstvi slozek ve smési v tomto piikladu bylo nasledujici:
_PDMS-PEO roubovany kopolymer, 98,8 hmotn.%
- dichlorbenzoylperoxid Perkadox PD50 S 1,2 hmotn.%
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Bylo smiSeno 10 g PDMS-PEO roubovaného kopolymeru a 0,12 g Perkadoxu PD50.
Smés byla vytvrzena pfi 115 °C a tlaku 20 MPa po dobu 5 minut a byla vulkanizovéna pfi 150 °C
po dobu 2 hodin.

Permeacni testy

Byly pfipraveny rizné vySe uvedené smési A aZ J, ve kterych se lifilo mnoZstvi PEO
skupin. Smési typli A az G byly testovany na rychlost permeace riiznych 1€k

K testovani byl pouZit aparat popsany v publikaci Yie W. Chien, Transdermal Controlled
Systemic Medication, Marcel Dekker Inc., New York a Basel 1987, strana 173.

Toky Iékt pfes membranu (permeace) byly méfeny ve dvou kompartmentové difiizni cele
pi1 37 °C (side-by-side difuzni cela, Crown Glass Company). Aparatura se skladala ze dvou
koncentrickych cel (donorovy a receptorovy kompartment), které byly oddéleny zkoumanou
elastomerni membranou. Donorovy i receptorovy kompartment byly oplastény a termostatovany
ob&hem externi 14zn¢ a kazdy z kompartmentd byl michan magnetickym michadlem. Roztok 1éku
a rozpoustédlo (bez léku) byly vneseny do donorového a akceptorového kompartmentu. V
kazdém piedem zvoleném Casovém intervalu, byl z receptorového kompartmentu odebran vzorek
a nahrazen stejnym objemem rozpoustédla. MnoZstvi Iéku, které proniklo pfes membranu, bylo
méfeno pomoci HPLC. Pfi viech méfenich byly tloustka membrany (0,4 mm) a jeji povrch
konstantni.

Ve vySe popsanych testech byly méfeny permeacni rychlosti pfes 0,4 mm tlustou
elastomerni membranu u dvou riznych 1ékd. Nize uvedené tabulky ukazuji ucinek koncentrace
PEO skupin (hmotn.% v uvedené smé&si) na permeani rychlosti riznych 1ékd pro elastomery
pfipravené z ruznych typu kompozic. Tabulky ukazuji relativni permeace v porovnani s
komertnim zesifovanym dimethylsiloxan-vinylmethyl siloxanovym elastomerem (M, pfiblizné

400 000 g/mol) obsahujicim jako plnidlo oxid kfemicity.




Lék 1: Levonorgestrel

Typ kompozice

srovnavaci

A

B

B

B

Lék 2: 17-B-estradiol

Typ smési

srovnavaci

A

Q ™ o g o w w
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PEO koncentrace
% hmotnosti

0

28,0

3,8

4,1

2

5,0

2

PEO koncentrace
% hmotnosti

0

11,6

26,4

7,8
9,8
3,4
523
11,4
1,3
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Relativni permeace

14,5
1,5
2,0

2
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Relativni permeace

1
21,3
110
13,3
24,4
46
90,4
7,7
2,4
1,4

Permeadni testy ukazuji, Ze zvySena koncentrace PEO skupin v membran& zvysuje rychlost

permeace u kazdého typu kompozice a pro oba testované 1éky, bez ohledu na to zda uvaZovany

1ék je hydrofilni nebo lipofilni.

Elastomerni kompozice podle vynélezu je napiiklad velmi vhodna pro kontrolu rychlosti permeace

16kt s hormonalnimi Giinky v implantatech a nitrod€loznich a nitrovaginalnich piistrojich.

Nejdiilezit&jsimi 1éky s hormonalnimi uginky jsou antiprogestiny, progestiny, estradioly a

androgeny.
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Vyse uvedena provedeni vynalezu jsou pouze piiklady uplatnéni myslenky vynalezu. Odborniku v
oboru je jasné, Z¢ mohou existovat rizné varianty provedeni, které vSak spadaji do rozsahu

daného naroky uvedenymi niZe.
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PATENTOVE NAROKY

1. Membrana nebo matrice pro fizeni rychlosti permeace léki, kterd obsahuje elastomerni
kompozici na bazi siloxanu obsahujici alespofi jeden elastomer a pfipadné nezesitovany polymer,
vyznalujici se tim, Ze elastomerni kompozice obsahuje poly(alkylenoxidové)skupiny, jenZ jsou
piitomny v elastomeru nebo polymeru jako alkoxy skupinou zakon&ené rouby polysiloxanovych
jednotek, nebo jako bloky, pficemz bloky nebo rouby jsou pfipojeny k polysiloxanovym

jednotkam vazbou kfemik-uhlik nebo jako smés téchto forem.

2. Membrana nebo matrice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze elastomerni kompozice je
elastomerem tvofenym polysiloxanovymi jednotkami, které obsahuji poly(alkylen-

oxidové)skupiny.

3. Membrana nebo matrice podle narokii 1 nebo 2, vyznalujici se tim, Ze

poly(alkylenoxidové)skupiny jsou poly(ethylenoxidové)skupiny.

4. Membrana nebo matrice podle narokii 2 nebo 3, vyznafujici se tim, Ze obecny vzorec I

polysiloxanovych skupin je
-(SiRR"0),SiR'R"’- )

kde R aR" jsou

a) z Sasti volné stejné nebo odlisné skupiny, vybrané z niz§tho alkylu nebo fenylu, pfiéemz mohou
byt substituované nebo nesubstituované, nebo alkoxy skupinou zakon&ené poly(alkylenoxidové)
skupiny obecného vzorce II,

R

-R3-O-((|2H-CH2-O)m-a1k (ID),

kde alk je niz§ alkylova skupina, s vyhodou methyl, R je vodik nebo nizsi alkyl, mje 12230 aR’
je pfima nebo vétvena C,-Cs alkylova skupina,

b) z &asti vazby, tvofené z vodiku nebo alkylenovych skupin na jiny polymerni fetézce v
elastomeru a

¢) piipadné astedn& nezreagované skupiny, jako je vodik, vinyl, nebo vinylem zakonceny alken, a

d) qje 1 az 3000.
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5. Membrana nebo matrice podle naroku 4, vyznatujici se tim, Ze volné R" a R skupiny jsou

niz3i alkylova skupina a s vyhodou methyl.

6. Membrana nebo matrice podle narokd 2, nebo 3, vyznalujici se tim, ze poly(alkylenoxidové)
skupiny jsou v elastomery pfitomné ve forme poly(alkylenoxidovych) blokii obecného vzorce 111

nebo IV

R
|
-R*-0-(CH-CH-0).-R*- (IIT), nebo
R, R R,
| |
-CH,CHCOO (CHCH,0),,COCHCH,- (IV),

kde
R je vodik, nebo nizii alkyl nebo fenyl, Ry je vodik nebo niz8i alkyl, R? a R* jsou stejné nebo

odligné, pfimé nebo vétvené C,-Cs alkylove skupiny, m je 1 aZ 30.

7. Membrana nebo matrice podle naroku 1, vyznafujici se tim, %e elastomerni kompozice je
tvofena dvéma elastomery, které jsou navzajem propleteny, pii¢emz

a) prvni z elastomerti obsahuje poly(alkylenoxidové)skupiny, jenZ jsou piitomny v elastomeru
bud jako alkoxy skupinou zakoncené rouby polysiloxanovych jednotek, nebo jako bloky, piiCemz
rouby, nebo bloky jsou k polysiloxanovym jednotkam pfipojeny vazbou kiemik-uhlik, nebo jako
smés obou forem, a

b) druhy elastomer je elastomer na bazi siloxanu.

8 Membrana nebo matrice podle naroku 7, vyzmaujici se tim, Ze druhy elastomer je

poly(dimethylsiloxanovy)elastomer, ktery piipadné obsahuje poly(alkylenoxidové)skupiny.

9 Membrana nebo matrice podle naroku 8, vyznacujici se tim, Ze ptipadné poly(alkylenoxidové)

skupiny druhého poly(dimethylsiloxanového)elastomeru jsou piitomny ve formé alkoxy skupinou
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zakon&enych roubl poly(dimethylsiloxanovych) skupin, nebo jako bloky, pfiGemz rouby, nebo
bloky jsou k poly(dimethylsiloxanovym) jednotkam pfipojeny vazbou kiemik-uhlik, nebo jako

smés obou forem.

10. Membrana nebo matrice podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze elastomerni kompozice je
tvofena smési, ktera obsahuje

a) elastomer na bazi siloxanu a

b) polysiloxanovy kopolymer s piimym fet&zcem obsahujici poly(alkylenoxidové) skupiny, jenZz
jsou v polymeru piitomny jako alkoxy skupinou zakongené rouby poly(dimethylsiloxanovych)
skupin, nebo jako bloky, pii¢emz rouby, nebo bloky jsou k poly(dimethylsiloxanovym) jednotkam
pfipojeny vazbou kiemik-uhlik, nebo jako smés obou forem.

11, Membrana nebo matrice podle naroku 10, vyznalujici se tim, Ze poly(alkylenoxidové)

skupiny jsou poly(ethylenoxidové) skupiny.

12. Membrana nebo matrice podle narokl 10 nebo 11, vyznadujici se tim, Ze obecny vzorec I

polysiloxanovych skupin je
-(SiR'R"0)SiR'R"- )

kde R” a R” jsou stejné nebo odlisné skupiny, vybrané z niziho alkylu nebo fenylu, pfidemz

mohou byt substituované, nebo nesubstituované, nebo alkoxy skupinou zakon&ené
poly(alkylenoxidové) skupiny obecného vzorce II
R

|
-R*-0~(CH-CHz-O)x-alk (1D),
kde alk je niz$i alkylova skupina, s vyhodou methyl, R je vodik, nebo niz§i alkyl, R’ je piima nebo
vétvena Cp-Cs alkylova skupina, mje 1az30aq je 1 az 3000.

13. Membrana nebo matrice podle naroku 12, vyznadujici se tim, Ze volné R" a R’ skupiny jsou

niz3 alkylové skupiny, s vyhodou methyl.
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14. Membréana nebo matrice podle narokii 10 nebo 12, vyznadujici se tim, Ze poly(alkylen-
oxidové)skupiny jsou v elastomeru s pfimym fetézcem piitomné ve formé poly(alkylenoxidovych)

bloku obecného vzorce 11 nebo IV

R
—R3-O-(CIH-CH2—O),,.-R4- (TID), nebo
R, R R,
-CH2(|2HCOO ((IZHCHzo)mCOCIHCHz- (Iv),

kde
R je vodik, nebo nizii alkyl nebo fenyl, R, je vodik, nebo niz3i alkyl, R* a R jsou stejné nebo se

od sebe lisi a jsou to pfimé nebo vétvené C,-Cs alkylové skupiny, m je 1 aZ 30.

15. Membrana nebo matrice podle naroku 10, vyznaéujici se tim, Ze elastomer na bazi siloxanu

je tvofen poly(dimethylsiloxanem).

16. Membrana nebo matrice podle naroku 10 aZ 15, vyznadujici se tim, elastomer na bazi
siloxanu obsahuje poly(alkylenoxidové)skupiny, jenz jsou v elastomeru piitomny jako alkoxy
skupinou zakoncené rouby poly(dimethylsiloxanovych)jednotek, nebo jako bloky, pfiemZ rouby,
nebo bloky jsou k poly(dimethylsiloxanovym)jednotkam pfipojeny vazbou kifemik-uhlik, nebo

jako smés obou forem.

17. Membrana nebo matrice podle kteréhokoli z naroki 1 az 16, vyznadeny tim, Ze obsahuje

plnidlo, s vyhodou oxid kiemicity.

18. Zptisobu pfipravy elastomeru na bazi siloxanu, ktery obsahuje poly(alkylenoxidové)skupiny a
je urCen pro pouziti v membranach nebo matricich pro fizeni rychlosti permeace 1éki, vyznaéujici
se tim, Ze '

a) vinylova funk¢ni sloZka polymeru a hydridova funkéni slozka jsou zesitovany v piitomnosti
katalyzatoru, nebo

b) polymerni slozka je zesitovana v piitomnosti peroxidového katalyzatoru.
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19. Zptisob podle naroku 18 , vyznalujici se tim, Ze mnoZstvi vinylovych funké&nich skupin a
mnozstvi hydridovych funk&nich skupin jsou zvolena tak, aby pomér latkového mnoZstvi hydrid

k latkového mnoZstvi dvojnych vazeb byl alespoii 1.

20. Zptisob podle naroki 18 nebo 19, vyznadujici se tim, Ze
I) polymerni slozka s vinylovymi funk&nimi skupinamt je

a) polysiloxan s vinylovymi funké&nimi skupinami obecného vzorce V
R’-SiR'R"O(SiR'R""0)SiRR"R’ V)

kde R” a R jsou stejné nebo odliné skupiny, vybrané z nizSich alkyli nebo fenylu, pfi¢emz
mohou byt substituované nebo nesubstituované, a kde nékteré ze substituentd R’ a/nebo R” byly
substituovany vinylovymi skupinami a r je 1 az 27 000, nebo

b) blokovy kopolymer na bazi alkenylem zakon¢eném polysiloxanu obecného vzorce IV
T(AB)AT (IV), kde

A=-(SiRR"0)SIRR"- (D,
kde R” a R’ jsou stejné nebo odlisné skupiny, vybrané z nizSich alkyli nebo fenylu, pificemZz
mohou byt substituované, nebo nesubstituované;

B je poly(alkylenoxid) obecného vzorce I1I nebo IV

R
-RS-O-((llH-CHz-O)m— * (I11), nebo
R R R,
-CHZCIHCOO (|CHCH20),,,COICHCHZ- V),
aTje
R
-RI-O-((|3H-CH2-O)m—R3- (VII), nebo

R, R Ry
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| | |
-CH,= CCOO (CHCH,0),.,COCHCH,- (VIID),

kde
R je vodik, nebo niz alkyl nebo fenyl, R, je vodik nebo nizi alkyl, R® a R* jsou stejné nebo
odlisné, pfimé nebo vétvené C,-Cs alkylenové skupiny, R’ je piima nebo vétvena C,-C; alkylenové

skupina, m je 1 az 30, q je 1 aZ 3000, a x je 0 aZ 100, nebo

¢) polysiloxanovy kopolymer s vinylovymi funk&nimi skupinami obecného vzorce IX
R’-SiRR"O(SiR'R"0), (SiRR""0), SiRR""-R’ Ix)

kde v prvnim bloku jsou R" a R’ stejné nebo odli§né skupiny, vybrané z nizsitho alkylu nebo
fenylu, pfi¢emZ mohou byt substituované, nebo nesubstituované, a kde nékteré ze substituentl R’
a/nebo R” jsou substituovany vinylovymi skupinami a r je 1 az 27 000, a kde ve druhém bloku je
R'niZz3 alkyl, nebo alkoxy skupinou zakongena poly(alkylenoxidova) skupina obecného vzorce I1

R

l
-R*-0~(CH-CH,-0),-alk (D),

kde alk je nizsi alkylova skupina, s vihodou methyl, R je vodik, nebo nizi alkyl, a R® je ptima
nebo vétvena Cr-Cs alkylova skupina, m je 1 aZz 30, nebo R’ je fenylova skupina, a potom
nebo fenyl, kde alkylova, nebo fenylova skupina mohou byt substituované nebo nesubstituované, a

qje 1 az 5000, nebo

d) o, m-dialkenyl poly(alkylenoxid) obecného vzorce X1

R
|

-R'-0-(CH-CH,-0),- R? (XD),

kde R je vodik nebo nizi alkyl, a kde R" a R” jsou stejné nebo odligné, piimé nebo vétvené C,-Cs
alkenylové skupiny a m je 1 aZ 30, nebo

e) smés alespont dvou ze sloZek a) aZ d), a kde

IT) hydridova funkéni slozka je

a) siloxan s hydridovymi funkénimi skupinami, ktery miiZe mit fetézec pfimy, ve tvaru hvézdy,

vétveny, nebo cyklicky, nebo
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b) blokovy kopolymer na bazi hydridem zakonéeného siloxanu obecného vzorce XII

T(BA)BT (X10),

kde

T= H- SiRR"O(SiR'R""0),SiR'R "’ (X1,
A =-SiRR"O(SiR'R"0),SiR'R"'- (X1V),

kde R’ a R” jsou stejné nebo odlisné skupiny, vybrané z nizsiho alkylu nebo fenylu, pfiCemz
mohou byt substituované, nebo nesubstituovane,

B je poly(alkylenoxid) obecného vzorce III nebo IV

R
l
-R3-0-(CH-CH,-0)s-R- (1), nebo
R, R R,
| | |
-CH,CHCOO (CHCH;0),,COCHCH,- av),

kde R je vodik, niz alkyl nebo fenyl, Ry je vodik, nebo nizsi alkyl, R* a R* jsou stejné nebo
odlisné, primé nebo vétvené Cr-Cs alkylové skupiny, m je 1 az 30, q je 1 az 3000, a x je 0 az 100,
nebo

c) smés slozek a) a b).

21. Zpisob podle naroku 20, vyznatujici se tim, Ze siloxanovy kopolymer s hydridovymi

funk&nimi skupinami ma pfimy fetézec, a Ze jeho obecny vzorec V je

R’-SiR'R"O(SiR'R"0), SiRR"-R’ V),

kde R’ a R’ jsou stejné nebo odlisné skupiny, vybrané z nizsiho alkylu nebo fenylu, pficemz
mohou byt substituované nebo nesubstituované, a kde nékteré ze substituenti R’ a/nebo R” jsou

substituovany vodikem a1 je 1 az 27000.

22. Zpisob podle kteréhokoli z narokd 18 aZ 21, vyznalujici se tim Ze polymerni slozka s

vinylovymi funk&nimi skupinami obsahuje plnidlo, s vyhodou oxid kfemiity.
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