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1. Uvod

Podvojné vrstevnaté hydroxidy (layered double hyd-
roxides, LDHs), znamé také jako slouceniny typu hydro-
talcitu (hydrotalcite-like compounds, hydrotalcites) nebo
aniontové jily (anionic clays), tvofi didlezitou skupinu
vrstevnatych materialt s Sirokym spektrem vyuziti. Je-
jich chemické slozeni lze vyjadiit obecnym vzorcem
M"Y _M"™ (OH), " [A" - ¥ H,OT, kde M" a M"™ znagi
dvojmocny a trojmocny kovovy kation a A"” n-mocny
anion. Z krystalochemického hlediska je struktura podvoj-
nych vrstevnatych hydroxidi odvozena ze struktury hydro-
xidu hofe¢natého (brucitu), v némz jsou kationty Mg®*
oktaedricky koordinovany Sesti anionty OH™. Tato oktaed-
ricka seskupeni [Mg(OH)¢] vytvaii nekonecné ploché vrst-
vy vzajemné spojené vodikovymi vazbami. V podvojnych
vrstevnatych hydroxidech je ¢ast dvojmocnych kationti
M" izomorfné nahrazena trojmocnymi kationty M". Pa-
vodné elektroneutralni hydroxidové vrstvy tak ziskavaji
pozitivni naboj, ktery je kompenzovan nabojem aniontti A"
nachézejicich se v mezivrstvi spolu s molekulami krystalo-
vé vody (obr. 1). Hodnota x ve vySe uvedeném vzorci je
rovna podilu molarniho zastoupeni trojmocnych kationtd
v hydroxidovych vrstvach, MY+ MM, a obvykle lezi
v rozmezi 0,20 az 0,33.
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Asi nejznaméjSim zastupcem podvojnych
vrstevnatych hydroxidi je mineral hydrotalcit
(MgsAl,(OH),CO; - 4 H,0) a jeho synteticky pfipravené
analogy s riznym molarnim pomérem Mg/Al. Bylo pfipra-
veno a popsano mnoho podvojnych vrstevnatych hydroxi-
dd rtizného chemického slozeni a tedy i rozmanitych fyzi-
kalné-chemickych vlastnosti vyuzitelnych v fad¢ aplikaci.
Nejvétsi praktické vyuziti nalezly tyto slouceniny ve vyro-
bé a zpracovani polymerl, zejména jako soucast stabili-
zaCnich smési pro zpracovani PVC, neutraliza¢ni aditiva
a retardéry hofeni. Velmi Siroké vyuziti nachazeji
v heterogenni katalyze, ptedev§im jako prekurzory pro
pripravu katalyzatorti na bazi smésnych oxidt. Uplatnit se
mohou také v sorpénich a dekontaminaénich procesech'™.

Vazba mezi hydroxidovymi vrstvami a anionty
v mezivrstvi je pomérmné slabd a za vhodnych podminek
muze dochazet k jejich vyméné. Podvojné vrstevnaté hyd-
roxidy tak mohou slouZit jako hostitelské struktury pro
interkalaci rozmanitych latek véetné 1éCiv a biologicky
vyznamnych molekul. Anorganicko-organickym hybrid-
nim materialim’ je vénovéno stle vice pozornosti nejen
ze strany vyzkumnych pracovist, ale i z komer¢ni sféry.
Cilem této prace je seznamit Ctenafe s pfipravou a vlast-
nostmi podvojnych vrstevnatych hydroxidd, v jejichz
struktufe jsou zabudovany substance zajimavé z hlediska
medicinalniho vyuZiti.

2. Ptiprava podvojnych vrstevnatych
hydroxidu a interkalace anionti
do jejich struktury

K pfipravé podvojnych vrstevnatych hydroxidi lze
vyuzit fadu metod. Pomérné jednoduchou a velmi casto
pouzivanou metodou je koprecipitacni reakce roztoki soli
kovii M" a M™ v alkalickém prostiedi. Kvalita ziskanych
produktli zavisi na riznych podminkach, zejména na pH
reakce, které se béhem srazeni zpravidla udrzuje na kon-

Obr. 1. Struktura podvojného vrstevnatého hydroxidu
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stantni hodnoté. Mezi dalsi dileZzité parametry patii teplota
reakce, koncentrace vstupnich roztokl, rychlost jejich
davkovani, intenzita michani reak¢éni smeési a doba zrani
srazeniny'”. Modifikaci koprecipitatni reakce je srazeni
rozpusiténych soli kovit M" a M™ v prostiedi hydrolyzujici
modoviny®. Produkty piipravené touto metodou se vyzna-
¢uji velmi dobrou krystalinitou a tizkou distribuci velikosti
Castic.

Pro ptipravu podvojnych vrstevnatych hydroxidii 1ze
vyuzit také reakce roztokl soli s oxidy nebo hydroxidy
(postupy oznafované jako indukovand hydrolyza a ,,salt-
oxide method®), reakci smési hydroxida kova M" a M™ ve
vodné suspenzi za hydrotermdlnich podminek (zndmou
jako ,,wet crystallization®) nebo metodu sol-gel zalozenou
na hydrolyze vhodnych organickych slou¢enin (napf. alko-
xidit) kovi M" a M™ (cit.'*%19).

Piim4 syntéza produktli interkalovanych pozadovany-
mi anionty byva Casto malo efektivni nebo produkt viibec
nevznikd. Pak se interkalace b&zné€ provadi pomoci anion-
tové-vyménné reakce. Tato metoda vyuziva slabych vazeb
mezi anionty a kladné€ nabitymi hydroxidovymi vrstvami.
Voli se vhodné formy prekurzorti obsahujici snadno vymé-
nitelné anionty, napf. NO;™ nebo CI". Uspésna interkalace
rozmérnéjsich aniontl se projevi zvétSenim bazalni mezi-
rovinné vzdalenosti dy; ve srovnani s pouzitym prekurzo-
rem (obr. 1). Pfi aniontové-vyménnych reakcich vykazuji
podvojné vrstevnaté hydroxidy nejvyssi afinitu vici uhlici-
tanovym aniontim''. Pokud maji byt piipraveny produkty
s jinymi anionty, musi byt reakce provadéna v roztocich,
z nichz byly uhli¢itany odstranény, a pod ochrannou atmo-
sférou, ktera zabrani rozpousténi vzdusného CO, v reakéni
smési.

Alternativni metodou pfipravy interkalovanych
podvojnych vrstevnatych hydroxidd je rehydratacni reakce
smésnych oxidi kova M" a M" vznikajicich tepelnym
rozkladem prekurzori obsahujicich rozlozitelné anionty
(napt. CO;” nebo NO;). Typickou hostitelskou struktu-
rou, do niz Ize interkalovat anionty pomoci rehydrata¢ni
reakce, je Mg-Al hydrotalcit. Tepelny rozklad hydrotalcitu
probiha ve dvou krocich. Nejprve se z mezivrstvi pfi teplo-
tach kolem 200 °C uvolni molekuly krystalové vody. Prti
350450 °C pak dojde k dehydroxylaci hydroxidovych
vrstev doprovazené rozkladem aniontli v mezivrstvi, coz
mé za nasledek zhrouceni krystalové struktury hydrotalci-
tu. Pfi kontaktu takto vzniklého smésného oxidu Mg a Al
s vodnym roztokem se puvodni vrstevnatd krystalova
struktura obnovi a do prostoru mezi hydroxidovymi vrst-
vami se zabuduji anionty pfitomné v roztoku. Vhodnym
vybérem a kombinaci vySe uvedenych postupt lze pfipra-
vit podvojné vrstevnaté hydroxidy interkalované
v podstaté libovolnymi anionty. Rehydratac¢ni reakci se do
struktury podvojnych vrstevnatych hydroxidi Mg-Al a Zn-
Al podarilo interkalovat také neionizované molekuly cuk-
rﬁlz, coz otevira moznosti interkalace latek nejen ve forme
aniontd.
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3. Podvojné vrstevnaté hydroxidy jako nosice
1éciv

Ve farmacii se Mg-Al hydrotalcit pouziva jiz fadu let
jako antacidum. Indikuje se pfi obtizich traviciho traktu
zpusobenych prekyselenim, uziva se také pti 1éCbé pepti-
dickych vfedi a pfi akutni i chronické gastritide.
V kyselém prostiedi zaludku dochazi k uvolnéni uhlicita-
novych aniontil ze struktury hydrotalcitu a jejich nahrazeni
anionty chloridovymi. Caste¢nd se mohou rozpoustst
1 hydroxidové vrstvy. Soucasné dochdzi k inhibici pepsinu
a vysledkem je snizeni koncentrace kyseliny chlorovodi-
kové v zaludku. Hydrotalcit se v organismu neabsorbuje,
prochazi gastrointestinalnim traktem a nasledné je z téla
vylougen'.

Podvojné vrstevnaté hydroxidy typu hydrotalcitu jsou
ve farmacii vyuzivany také jako excipienty a stabilizatory
pfi formulaci pevnych, kapalnych i polotuhych 1ékovych
forem podéavanych oraln¢ i topicky. Intenzivné jsou studo-
vany také moznosti vyuziti téchto struktur jako nosicl
léciv. Interkalaci do mezivrstvi lze dosédhnout stabilizace
a postupného uvoliovani 1é¢ivych latek v organismu. Za-
mezi se tak lokdlnimu pfesyceni danym lécivem a dochézi
ke zmirnéni nezadoucich ucinkti predev§im v oblasti
gastrointestinalniho traktu a kize (u topickych piipravki)
nebo je naopak dosazeno zlepseni rozpustnosti latek Spatné
rozpustnych ve vodg’.

Pomérné velky podil praci zabyvajicich se imobilizaci
1écivych latek v podvojnych vrstevnatych hydroxidech je
vénovan interkalaci latek ze skupiny nesteroidnich protiza-
nétlivych 1éCiv. Indikuji se zejména v pripadech zanétli-
vych onemocnéni kloubd, ale i v pfipadé akutnich bolesti
kloubti, kosti nebo svali. Tyto latky ale nepfiznivé ptisobi
na centralni nervovou soustavu a z diivodu vysoké kyse-
losti je jejich oralni podavani do zna¢né miry omezeno
nezadoucimi uéinky na gastrointestinalni trakt™'*. Casto se
proto aplikuji ve formé polotuhych topickych ptipravka
(masti, krém@ nebo geld). Nezaddouci u¢inky nesteroidnich
protizanétlivych 1é¢iv mohou byt zmirnény interkalaci do
struktury podvojnych vrstevnatych hydroxidi, které kom-
binaci postupného uvoliiovani 1é¢iva a antacidnich G¢inka
nosi¢e omezuji drazdéni zaludecni sliznice. Z chemického
hlediska se vétSinou jedna o derivaty karboxylovych kyse-
lin (obr. 2), které I1ze snadno pievést do aniontové formy.

Typickym zastupcem nesteroidnich protizanétlivych
1éciv je ibuprofen. Do struktury Mg-Al hydrotalcitu se jej
podatilo interkalovat rehydrata¢ni metodou i aniontové-
vyménnou reakci s vyuzitim prekurzoru v dusi¢nanové
formg&. Usp&sna byla také pfima syntéza interkalatu sraZeci
reakci dusi¢nanu hotecnatého a hlinitého pti pH ~ 10 pod
ochrannou atmosférou v pfitomnosti rozpusténého ibupro-
fenu'®. V zavislosti na metodé piipravy se mnozstvi inter-
kalovaného ibuprofenu pohybovalo v rozmezi 10-35 %.
Urcité mnozstvi (kolem 5 %) mutze byt také adsorbovano
na povrchu ¢astic hydrotalcitu. Disolu¢ni testy prokazaly,
ze interkalovany ibuprofen se ze struktury hydrotalcitu
uvoliiuje postupné: po 20 minutach se ve fosfatovém pufru
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(pH ~ 7,5) simulujicim prostiedi tenkého stieva uvolnilo
60 % léciva a k jeho uplnému uvolnéni do roztoku doslo
po 100 minutach'®. Do struktury Mg-Al hydrotalcitu byla
interkalovana také dalsi 1é¢iva ze skupiny nesteroidnich

-----

thiaprofenova, mefenamova, meklofenamova a 5-amino-
salicylova'®™"®. Podobné jako v ptipadé ibuprofenu bylo
disolu¢nimi testy prokazano postupné uvolfiovani diklofe-
naku ve fosfatovém pufru o pH ~ 7,5: po 15 minutach se
ze struktury hydrotalcitu uvolnilo 38 % diklofenaku, po
90 minutach 60 % a po 9 hodinach 90 % (cit.'’). Kyselina
5-aminosalicylovd, kterd vykazuje znacnou nestabilitu
v kyselém prostiedi zaludku, byla do podvojného vrstev-
natého hydroxidu typu Zn-Al interkalovana koprecipitacni
reakci'’.

Kli¢ovou roli pro uvoliiovani z 1ékové formy a vstie-
bavani 1éCiva v organismu hraje jeho rozpustnost. Bylo
prokazano, ze pii interkalaci 1é¢iva do Mg-Al hydrotalcitu
dochazi pfi hodnotach pH nizsich nez 4 k rozpousténi hyd-
roxidovych vrstev a naslednému uvolnéni 1éciva ve vstre-
bateln¢ form&®. Tento postup byl aplikovan zejména
u Spatné€ rozpustnych 1é€iv, napf. naproxenu, ketoprofenu,
indomethacinu & fenbufenu. Del Arco a spol.?® popsali
interkalaci naproxenu a kyseliny salicylové do struktury
Mg-Al hydrotalcitu rehydrataéni i srazeci reakci. Bylo
zjiSténo, Ze tepelnd stabilita naproxenu se po interkalaci
vyrazné zvysila. Pfimou syntézou byl ptipraven také inter-
kalat fenbufenu, jako hostitelské struktury byly pouzity
podvojné vrstevnaté hydroxidy typu Mg-Al, Zn-Al, Fe-Al,
a Li-Al. V simulované stievni tekutiné o pH ~ 7-8 se pro-
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kazalo postupné uvoliovani fenbufenu ze struktury Mg-Al
hydrotalcitu*. Indomethacin interkalovany ve struktuie
Mg-Al hydrotalcitu byl testovan v ramci farmakologické
studie na mysich®*. Byla porovnana mira poskozeni zalud-
ku po podani volného a interkalovaného indomethacinu.
Volny indomethacin zplsobil hemoragické poskozeni
zaludku u 88 % mysi. V pfipadé podavani interkalovaného
indomethacinu se poskozeni Zaludku projevilo u nizsiho
poctu mysi (70 %), zérovent byl pozorovan mensi rozsah
poskozené plochy Zaludku priblizné  Ctvrtinovy
v porovndni s poddvanim volné formy indomethacinu.

Do struktury podvojnych vrstevnatych hydroxidi byla
interkalovana i dal§i 1é¢iva, napt. antihypertenziva, anti-
parkinsonika, antibiotika nebo cytostatika (obr. 3). Xia
a spol.” popsali tspénou interkalaci antihypertenziv —
enaprilu, lisinoprilu, kaptoprilu a ramiprilu do struktury
Zn-Al hydrotalcitu, pficemz byly vyuzity postupy piimé
srazeci reakce i aniontové vymény. Bylo pozorovéano roz-
dilné usporadéani aniontli v mezivrstvi: enapril a lisinopril
byly uspotfadany v jedné vrstvé, zatimco kaptopril a rami-
pril ve dvou vrstvach. Tento fakt mél vliv na rychlost uvol-
fovani — enapril a lisinopril se uvoliiovaly o néco déle ve
srovnani s kaptoprilem a ramiprilem. VSechny interkalaty
vSak vykazovaly postupné uvolfiovani ve srovnani
s volnymi formami 1é¢iv a také byla zvySena jejich tepelna
stabilita a odolnost v kyselém prostiedi.

Mezi nejcasteji indikovana antiparkinsonika patii L-dopa.
Tato latka je ale velmi nestabilni, snadno podléha oxidaci,
fotodegradaci, tepelné degradaci a racemizaci. Enantiomer
D-dopa je vsak toxicky a uziti racemické smési mize byt
spojeno s fadou zavaznych nezadoucich ucinkt. Stabilita
L-dopy se vyznamné zvySila po interkalaci do struktury
Mg-Al hydrotalcitu, pficemz bylo vyuZzito aniontové vy-
mény za NO;~ pod ochrannou dusikovou atmosférou bez
pristupu svétla®®. L-dopa se k hydroxidovym vrstvam vaze
vodikovymi mistky pies karboxylovou skupinu, ktera tak
uz dale nemuze fungovat jako akceptor vodiku. Interkalace
chiralnich slouéenin do struktury podvojnych vrstevnatych
hydroxidii tak mize zabranit jejich racemizaci. Disolucni
testy provedené pii pH ~ 6,4 a 7,6 prokazaly postupné
uvolnovani L-dopy z pevné faze.

Antibiotika jsou léCiva s antimikrobidlnimi G¢inky,
obvykle se jedna o metabolity mikroorganismi®. Radu
z nich nelze bézné aplikovat z dlivodi jejich vysoké toxici-
ty, rovnéz antibiotika bézn¢ pouzivana v lékarské praxi
maji mnoho nezadoucich G¢inkd. Pti 1éCbe antibiotiky je
nutné udrzovat minimalni efektivni koncentraci 1éciva
v téle. Bylo provedeno mnoho pokusti o vyvoj lékové for-
my, ktera by poskytovala pozadovany prodlouzeny ucinek.
Osvédcily se naptiklad Zelatinové mikrokapsle ¢i polymer-
ni matrice. Alternativni moznosti je interkalace do struktu-
ry anorganickych nosi¢l typu hydrotalcitu.

V odborné literatuie byla popsana zejména interkala-
ce B-laktamovych antibiotik — penicilinu V a G. Rehydra-
tacni metodou se do struktury Mg-Al hydrotalcitu podatilo
interkalovat phenoxymethylpenicilin®. Zkouska antibakte-
ridlnich G¢inkd v médiu obsahujicim bakterie Staphylo-
coccus aureaus a disolucni test prokazaly, Ze antibakterial-
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Obr. 3. Vybrana léciva interkalovana do struktury podvoj-
nych vrstevnatych hydroxidii: enapril (antihypertenzivum),
L-dopa (antiparkinsonikum), penicilin G (antibiotikum),
methotrexat (cytostatikum)

ni G¢inky jsou po interkalaci zachovany a ze v mirné kyse-
lych podminkach dochdzi k postupnému uvoliiovani 1€¢i-
va. Wang a spol.?’” pouzili jako hostitelskou strukturu
podvojny vrstevnaty hydroxid Zn-Al. Produkt byl béhem
srazeci reakce modifikovdn nanocasticemi Fe;O,, ¢imz
ziskal magnetické vlastnosti potencialné vyuzitelné pii
cileném transportu 1é¢iv. Rehydrataéni metodou byl do
této struktury nésledné interkalovan amoxycilin. Disolu¢ni
test ve fosfatovém pufru (pH 7,4) prokazal postupné uvol-
novani — 1é¢ivo se ze struktury uvolnilo az po dvou hodi-
nach. Trikeriotis a spol.”® popsali interkalaci ¢ty¥ zastupct
ruznych typa antibiotik. Aniontové-vyménnou reakci byly
do struktury Mg-Al hydrotalcitu zabudovany ampicilin (p3-
laktamové antibiotikum) a kyselina nalidixova ze skupiny
chinolonovych antibiotik. Pfi interkalaci polypeptidického
antibiotika gramicidinu a polyenového antibiotika amfote-
ricinu B bylo nutno postup upravit. Tato antibiotika jsou
hydrofobni, proto byla nejdfive zabudovana do cholato-
vych micel, které umoZnily néslednou interkalaci do struk-
tury hydrotalcitu aniontovou vyménou.

Do struktury podvojnych vrstevnatych hydroxida se
podatilo interkalovat také léc¢iva ze skupiny cytostatik.
Tyto latky zpomaluji ¢i zastavuji rist bunck, pfipadné
zpusobuji jejich destrukci. Vyznamnou skupinou cytosta-
tik jsou antimetabolity. Jedna se o strukturni analogy pfiro-
zenych metabolitd, které jsou schopny po vstupu do meta-
bolickych procesi nektery z jejich kroka zablokovat. Nej-
Castéji se vyuzivaji antimetabolity kyseliny listové a anta-

909

Referat

gonisté pyrimidinovych a purinovych nukleotidi®®. P¥ikla-
dem antimetabolitu kyseliny listové je methotrexat (obr. 3)
Po jeho interkalaci do struktury Mg-Al hydrotalcitu bylo
dosazeno zvyseni efektivity 1éCby osteosarkomu ve srov-
nani s volnym methotrexatem®. Interkalat byl pfipraven
koprecipitacni reakci. Stejnym zptisobem byl do struktury
hydrotalcitu zabudovan 5-fluorouracil, jeden z nejvyz-
namn&jsich antagonistd nukleovych bazi a nukleotida®.
Ve srovnévaci studii pak byla sledovéana uc¢innost volnych
a interkalovanych forem S5-fluorouracilu a methotrexatu,
do studie byl zahrnut také doxorubicin jako jedno
z nejefektivnéjSich a nejbéznéji pouzivanych cytostatik.
Utinnost viech 1é¢iv byla ovéfena na rakovinnych bui-
kach plicniho adenosarkomu, osteosarkomu a jaterniho
karcinomu. Ve vSech tfech pfipadech klesala ucinnost
inhibice bunécné proliferace v nasledujicim potadi: imobi-
lizovany methotrexat > volny methotrexat > doxorubicin >
imobilizovany 5-fluorouracil > volny 5-fluorouracil.

Spatn& rozpustné cytostatikum camptothecin se do
struktury Mg-Al hydrotalcitu podafilo zabudovat anionto-
vou vyménou pomoci zdporn€ nabitych micel vytvofenych
v systému olej-voda®'. Campothecin a jeho derivaty jsou
schopny inhibovat DNA topoisomerasu I — enzym, ktery
umoziuje usporadani dvojsroubovice DNA do chromoso-
mu. Podofylotoxin a jeho derivaty predstavuji dalsi skupi-
nu klinicky pouzivanych cytostatik. Patii do skupiny ligna-
nd, coz je pomérné rozsahla skupina sekundarnich metabo-
lith cévnatych rostlin®’. Jedna se o znamé mitotické jedy
pusobici jako inhibitory polymerace tubulinu. Zabraiuji
tvorbé déliciho vieténka a zastavuji tak bunécné déleni
v metafazi®’. Xue a spol.** popisuji interkalaci podofyloto-
xinu do Mg-Al hydrotalcitu. Srazeci reakci byl nejprve
pfipraven tyrosinovy prekurzor a do rozsifeného mezivrst-
vého prostoru bylo interkalovano 1é¢ivo aniontové-
vymeénnou reakci. Stejné jako v fadé vysSe uvedenych pii-
padt potvrdily disolu¢ni testy postupné uvoliovani podo-
fylotoxinu z hostitelské struktury a testy srovnavajici ti€in-
nost jasné prokazaly intenzivnéj$i protinddorové piisobeni
u interkalované formy cytostatika. Jako pomocna 1écba
u mnoha typl nddorovych onemocnéni se pouziva predni-
son patfici mezi adenokortikoidy. Z chemického hlediska
se jedna se o neutralni molekulu malo rozpustnou ve vodé.
Pro jeho interkalaci bylo vyuzito cholatovych micel, které
se do struktury Mg-Al hydrotalcitu zabudovaly béhem
koprecipitaéni reakce™.

4. Interkalace biologicky vyznamnych latek

Hybridni materialy kombinujici anorganické nosice
s molekulami dulezitymi pro spravny pribéh fady bioche-
mickych procestt jsou velmi zajimavé z vyzkumného
i aplikac¢niho hlediska. Mezi biologicky vyznamné latky
interkalované do podvojnych vrstevnatych hydroxida se
fadi aminokyseliny, oligopeptidy, enzymy, vitaminy, frag-
menty DNA aj.

Aisawa a spol.*® pripravili sraZeci reakci riizné
podvojné vrstevnaté hydroxidy (Mg-Al, Ni-Al, Mn-Al,
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Zn-Al, Zn-Cr) interkalované fenylalaninem. V hostitelské
struktufe typu Mg-Al byla pozorovéna odliSna orientace
interkalovaného aniontu ve srovnani s ostatnimi produkty,
kde byly anionty orientovany pfiblizn¢ kolmo
k hydroxidovym vrstvam. Pfi interkalaci aminokyselin
s postrannim alifatickym fetézcem (napf. glycinu, alaninu,
valinu, leucinu nebo isoleucinu) se zvySovalo mnozstvi
interkalovanych aniontl s rostoucim poctem atomd uhliku
v postrannim fetézci. Interkalace fenylalaninu a dalSich
aminokyselin byla provedena také rehydratacni reakci.
Mnozstvi interkalovaného fenylalaninu bylo vyrazné
ovlivnéno hodnotou pH roztoku. Nejlepsich vysledkt bylo
dosaZeno v roztocich o neutralnim az slab& zasaditém pH.
Bylo zjisténo, ze hodnota pH ovliviiuje orientaci fenylala-
ninu v hostitelské struktufe. U produktl pfipravenych pii
pH ~ 7 indikovala vétsi bazalni mezirovinna vzdalenost
doos (1,58 nm) kolmou orientaci fenylalaninu vi¢i hydroxi-
dovym vrstvam, zatimco v produktech pfipravenych pii
pH ~ 10,5 byly anionty fenylalaninu orientovany paralelné
s hydroxidovymi vrstvami (dy; = 0,80 nm). Arginin
a histidin se interkalovaly obtiZn€ a v pfipad¢ [-alaninu
a kyseliny y-aminomaselné k zabudovani viibec nedoslo®’.
Interkalaci aminokyselin do struktury podvojnych vrstev-
natych hydroxidi bude zfejm& vénovana pozornost
i v budoucnu, protoze tak Ilze pfipravit materidly
s bioaktivnimi ¢i biodegradabilnimi vlastnostmi.

Z dalsich biologicky vyznamnych latek, které se po-
dafilo zabudovat do struktury podvojnych vrstevnatych
hydroxidi, lze zminit adenosintrifosfat (ATP). Interkalace
této latky do struktury Mg-Al hydrotalcitu byla provedena
koprecipitacni reakci a aniontové-vyménnou reakci za
dusi¢nanové anionty. ATP se vaze k hydroxidovym vrst-
vam negativné nabitou trifosfatovou skupinou®’.

Z vitamin® byly do mezivrstvi podvojnych vrstevna-
tych hydroxida zabudovany kyselina retinova (vitamin A),
kyselina L-askorbova (vitamin C) a vitamin E ve formé
a-tokoferol sukcinatu®*’. Uvedené vitaminy jsou nachylné
k oxidaci a tepelné i svételné degradaci. Interkalaci do
hostitelské struktury typu Zn-Al byla zvysena jejich stabi-
lita vii¢i uvedenym vlivam.

Ren a spol.*"** popsali interkalaci penicilinamidasy,
ktera hydrolyzuje fermentacné pfipraveny penicilin G na
kyselinu 6-aminopenicilanovou — dulezity intermediat pro
ptipravu semisyntetickych penicilinti. Pro interkalaci me-
todou aniontové vymény byl pouzit prekurzor
v glutamétové form&. Penicilinamidasa si zachovala vel-
kou cast své aktivity a vykazovala velmi dobrou tepelnou
stabilitu a acidorezistenci. Interkalaci enzymi mize byt
ziskan velmi Cisty produkt ve vysoké koncentraci
s minimalnim mnozstvim vedlejsich slozek.

Podvojné vrstevnaté hydroxidy mohou byt vyuzity
také jako hostitelské struktury pro interkalaci fragmentl
DNA**# Vlakna DNA jsou béhem manipulace a sklado-
vani velmi nachylna k degradaci a denaturaci. Bylo proka-
zano, ze interkalovana DNA je u¢inné chranéna pted ne-
pfiznivym pusobenim silnych zisad, slabych kyselin
a DNasy®. Provedené testy in vivo ukazaly, Ze &astice
podvojnych vrstevnatych hydroxidi nejsou pro bunky

910

Referat

toxické a mohou byt aplikovany intraven6zn&®. Interakce
nukleovych kyselin s podvojnymi vrstevnatymi hydroxidy
tak lze vyuzit k vytvofeni systémt vhodnych pro cileny
prenos informace v genové terapii*®*’.

5. Dalsi aplikace

Kromé vySe popsanych aplikaci lze v odborné litera-
tufe nalézt informace o dalSich hybridnich materidlech
tohoto typu vyuzitelnych ve farmacii a medicin€. Patfi
mezi né napi. produkty interkalované anionty kyseliny
2-hydroxy-4-methylbenzofenon-5-sulfonové nebo kyseli-
ny ferulové, které absorbuji zafeni v ultrafialové oblas-
ti***°. Takové interkalaty lze vyuzit v prostiedcich pro
ochranu kuze. Jejich vyhodou je absorpce zafeni v Sirsi
oblasti vlnovych délek v porovnani se samotnou u€innou
latkou, soucasné se zamezi piimému kontaktu téchto latek
s kizi a pfipadné alergické reakci. Jako velmi zajimava
se jevi interkalace fotosenzitizatorti, mezi néz patii néktera
barviva a makrocyklické slouceniny (napf. porfyriny).
Fotosenzitizator se excituje svétlem ve viditelné oblasti
svétla a beéhem jeho nasledné interakce s molekularnim
kyslikem dojde k ptfenosu absorbované energie za vzniku
singletového kysliku 'O,. Tato elektronicky excitovana
forma molekularniho kysliku ptedstavuje velmi reaktivni
oxidacni ¢inidlo s cytotoxickym efektem, ¢ehoz lze vyuzit
napt. ve fotodynamické 16€bé nebo k desinfekénim uce-
1am®. Interkalované porfyriny si zachovéavaji své fotoak-
tivni vlastnosti i po zabudovani do mezivrstvi podvojnych
vrstevnatych hydroxidl a 1ze tak pfipravit materialy schop-
né produkovat singletovy kyslik’”?. Imobilizace enzymt
a dalSich bioaktivnich molekul ve struktufe podvojnych
vrstevnatych hydroxida 1ze vyuzit také pti piipravé modi-
fikovanych elektrod a biosenzor vhodnych napf. pro
o téchto materialech lze najit v nedavno zvefejnéné pre-
hledné préaci®.

6. Zavér

Podvojné vrstevnaté hydroxidy piedstavuji velmi
perspektivni skupinu nosi¢t 1é¢iv a dalSich biologicky
vyzmnamnych latek. Jako hostitelska struktura se nejcasté-
ji uplatiiuje synteticky Mg-Al hydrotalcit. Do mezivrstvi
podvojnych vrstevnatych hydroxidii 1ze interkalovat Siroké
spektrum latek s riznymi fyzikalnimi, chemickymi a bio-
chemickymi vlastnostmi. Interkalaty 1ze pomérné snadno
pfipravit bud’ pfimo srdZeci reakci nebo s vyuzitim vhod-
ného prekurzoru pomoci aniontové-vyménné ¢i rehydra-
tacni reakce. Mezi nesporné vyhody vyuziti podvojnych
vrstevnatych hydroxidt jako hostitelskych struktur patii
biokompatibilita a nizka toxicita (LDsy oraln¢, krysa >
5000 mg kg ™", navic se jednd o pomérné levné a dostupné
materialy. Bylo prokazano, Ze imobilizované substance
jsou stabilné€jsi ve srovnani s jejich volnou formou, lépe
odolavaji nepfiznivému pisobeni okolniho prostiedi
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a tepelné i1 svételné degradaci. Z hostitelské struktury se
uvoliuji postupné, ¢imz lze zmirnit jejich nezadouci ucin-
ky na gastrointestinalni trakt. K dal$§im pozitivim patii
jejich schopnost zlepsit rozpustnost ve vodé Spatné roz-
pustnych 1é¢iv a zvysit tak jejich biologickou dostupnost.

Zajimavé moznosti nabizi vyuziti rehydratacni reakce
pro interkalaci neionizovanych molekul'”. K interkalaci
1éCiv nerozpustnych ve vodé je mozné vyuzit jejich in-
terakce s vhodnymi anionty, napf. funkcionalizovanymi
cyklodextriny s hydrofobni kavitou™. Dalsi zajimavou
alternativou je uzavieni molekul 1é¢iva do anionickych
micel™'°. Zavérem lze tedy konstatovat, e hybridni
materidly na bazi interkalovanych podvojnych vrstevna-
tych hydroxidi ptedstavuji zajimavou cestu pii vyvoji
novych lékovych forem.

Autori dékuji Grantové agenture CR (P207/10/1447)
a Ministerstvu Skolstvi, mladeze a télovychovy CR (MSM
6046137302) za financni podporu.
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Referat

B. Jakubikova and F. Kovanda (Department of
Solid State Chemistry, Institute of Chemical Technology,
Prague, Czech Republic): Utilization of Layered Double
Hydroxides in Medical Applications

The paper reviews preparation of pharmaceutically
active substances intercalated in layered double hydrox-
ides (LDH). A number of such reports have been pub-
lished mainly in the last decade. The intercalation of vari-
ous pharmaceuticals, e.g. nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, antihypertensives, antibiotics, or anticancer drugs in
LDH hosts is described. The hybrid materials containing
bioactive compounds such as amino acids, vitamins, en-
zymes, or DNA fragments intercalated in LDH are also
mentioned. The active substances are intercalated mostly
as water-soluble carboxylate salts. The host LDH particles
are nontoxic and biocompatible, and the intercalated sub-
stances are more stable to chemical, thermal and light deg-
radation. Intercalated LDH are prospective drug carriers
and drug delivery systems with controlled release of active
substances.
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