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Streszczenie: Artykut stanowi przeglad literatury dotyczacej wykorzystania zwigzkéw pochodzenia
naturalnego i nietoksycznych jako inicjatoréw i/lub katalizatoréw polimeryzacji z otwarciem pierscie-
nia (ROP) cyklicznych estréw prowadzacej do otrzymania biodegradowalnych i bioresorbowalnych po-
liestréw stosowanych w medycynie i farmacji. Dokonano klasyfikacji naturalnych inicjatorow ROP na
zawierajace funkcyjne grupy aminowe lub hydroksylowe. Opisano réwniez mozliwos¢ zastosowania
zwiazkéw naturalnych jako kokatalizatoréw ROP oraz naturalnych katalizatoréw organicznych tego
procesu.

Stowa kluczowe: polimer biodegradowalny, koniugat wielkoczasteczkowy, prolek wielkoczasteczko-
wy, polimeryzacja z otwarciem pierscienia (ROP), katalizator, naturalny inicjator.

Synthesis of biodegradable polyesters using natural catalysts and initiators

Abstract: The paper is a review of the literature concerning the application of non-toxic and natural
compounds, as initiators and/or catalysts of ring-opening polymerization (ROP) of cyclic esters in the
synthesis of biodegradable and bioresorbable polymers for medical and pharmaceutical purposes. The
classification of natural ROP initiators as those containing functional amino and hydroxyl groups has
been presented. The possibility of using natural compounds as ROP cocatalysts and organocatalysts
was also described.

Keywords: biodegradable polymer, macromolecular conjugate, macromolecular prodrug, ring-opening
polymerization (ROP), catalyst, natural initiator.

Synteza innowacyjnych substancji farmakologicznie
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Otrzymanie nowej substancji farmakologicznie aktyw-
nej nie daje gwarancji wprowadzenia jej do lecznictwa.
Obecnie na ok. 5000-10 000 opracowywanych substancji
leczniczych jedynie jedna, dwie przechodza pomyslnie
wszystkie etapy badan klinicznych, po ktérych moga by¢
wprowadzone do obrotu farmaceutycznego [1]. W 2015 1.
Agencja Zywnosci i Lekéw (FDA — Food and Drug Admini-
stration) dopuscita do obrotu zaledwie 45 nowych lekow
i produktow biologicznych, w tym zupelnie nowatorskie
substancje farmakologicznie czynne, a takZze innowacyjne
potaczenia znanych juz lekéw [2].
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Rys. 1. Profile uwalniania substancji leczniczej z tabletek i z sys-
temu terapeutycznego [8]

Fig. 1. Comparison of the drug release profiles of conventional
tablets and therapeutic system [8]

Wspotczesna farmacja zajmuje sie nie tylko synteza
nieznanych dotad substancji farmakologicznie czyn-
nych. Ogromny postep w dziedzinie technologii polime-
réw pozwala otrzymywac nowe postacie lekéw. Polimery
sa stosowane jako substancje pomocnicze umozliwiajace
prawidlowe wytwarzanie okreslonej postaci lekéw [np.
skrobia, poli(alkohol winylowy), pochodne celulozy itp.]
[3], jako substancje farmakologicznie czynne (np. hepa-
ryna, metyloceluloza, poliwinylopirolidon itp.) [4], czy
tez srodki krwiozastepcze (np. dekstran, pochodne Ze-
latyny) [4]. Coraz czeSciej s one réwniez wykorzysty-
wane w syntezie prolekow (koniugatow) wielkoczastecz-
kowych, ktére moga stanowi¢ materialy implantacyjne
lub elementy systemow kontrolowanego uwalniania sub-
stancji leczniczych [3-5].

Koniugat polimer-substancja lecznicza jest postacia
leku, w ktorej substancja farmakologicznie czynna jest
potaczona z no$nikiem polimerowym za pomoca wiaza-
nia kowalencyjnego (np. estrowego, amidowego, ureta-
nowego) [6]. Synteza koniugatéw wielkoczasteczkowych
pozwala na poprawe wiasciwosci farmakokinetycznych
leku (kinetyka zerowego rzedu - rys. 1), poprawe jego
biodostepnosci oraz na precyzyjne dostarczenie sub-
stancji farmakologicznie czynnej w miejsce docelowego
dziatania. Dodatkowo umozliwia zabezpieczenie niesta-
bilnych lub wrazliwych substancji leczniczych przed ich
dezaktywacja [7].

Matryca polimerowa stosowana w syntezie koniuga-
tow powinna by¢ biokompatybilna, biodegradowalna
i/lub bioresorbowalna. Uzyty polimer powinien si¢ cha-
rakteryzowac¢ niewielka dyspersyjnoscia oraz obecno-
$cig na powierzchni grup funkcyjnych, umozliwiajacych
przylaczenie substancji leczniczej [9, 10]. Bardzo wazne
jest, aby zaréwno polimer, jak i jego metabolity byty nie-
toksyczne i nie kumulowaly si¢ w organizmie. Z tego
wzgledu uzycie zwigzkéw naturalnych jako inicjatoréw/
katalizatoréw w syntezie poliestrow biomedycznych jest
niezwykle istotne.

NATURALNE INICJATORY POLIMERYZAC]I
Z OTWARCIEM PIERSCIENIA

Proces polimeryzacji z otwarciem pierscienia (ROP)
zalicza si¢ do grupy polimeryzacji fancuchowych. Jest
tez jedna z metod otrzymywania polimeréw alifatycz-
nych ze zwigzkow cyklicznych. W procesie ROP moga
uczestniczy¢ monomery, takie jak: cykliczne estry, etery,

Tabela 1. Wplyw inicjatora procesu ROP na budowe oraz wlasciwosci syntetyzowanych PLLA i PLA, reakcje prowadzone w ma-

sie przy stosunku molowym inicjator : monomer 1 : 50

Table 1. Effect of ROP initiator on the structure and properties of synthesized PLLA and PLA, the reactions were performed in

bulk, at a molar ratio of initiator to monomer of 1: 50

Monomer InIi{Cgalior Katalizator Watrelrgl;j z;:i(cj i Lic;(l))leilr;ae?&on WydOaA]; nosc M M /M, Zrédto
Phe - 120°C, 48 h 1 75 2600 1,30 [16]
Arg - 160 °C, 48 h 79 5800 1,53 [17]
LA Cit - 160 °C, 48 h 2 85 13 000 1,56 [17]
L-karnityna Sn(Okt), 120°C, 24 h 1 32 1900 1,10 [24]
L-karnityna Sn(Okt), 140°C, 24 h 1 57 3600 1,10 [24]
Ksylitol Sn(Okt), 130°C,5h 5 b.d. 70009 1,17 [25]
Ala - 120°C, 24 h 1 87 2200 1,60 [16]
A Genisteina - 140 °C, 48 h 3 83 7200 1,40 [21]
CRA - 130°C, 48 h 1 98 9000 1,16 [20]
L-karnityna | Sn(Okt), 140°C, 24 h 1 53 4200 1,20 [24]

Inicjatory ROP: Ala — L-alanina, Phe — L-fenyloalanina, Arg — L-arginina, Cit — L-cytrulina, CRA — octan kreatyniny; b.d. — brak danych;

9 M, wyznaczony za pomoca chromatografii zelowej (GPC); ® M, wyznaczony za pomocg chromatografii zelowej z detektorem rozpra-

szania $wiatta laserowego (SEC-MALLS); © M, wyznaczony za pomoca spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (NMR).

ROP initiators: Ala — L-alanine, Phe — L-phenylalanine, Arg — L-arginine, Cit — L-citrulline, CRA — creatinine acetate; b.d. —no data avail-

able; » M determined by gel permeation chromatography (GPC); » M, determined by size exclusion chromatography with multi-angle

laser light scattering (SEC-MALLS); © M, determined using nuclear magnetic resonance (NMR) spectroscopy.
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tioetery, laktamy, weglany, amidy, aminy, acetale, silok-
sany, olefiny i inne zwiazki nienasycone [11]. Taka poli-
meryzacja moze przebiega¢ wedtug mechanizmu katio-
nowego, anionowego, koordynacyjno-insercyjnego oraz
enzymatycznego. Polimery otrzymane w wyniku ROP
charakteryzuja sie duza czystoscia, wzglednie duzym
liczbowo $rednim cigzarem czasteczkowym oraz mata
dyspersyjnoscia [11-14].

Zastosowanie naturalnych zwigzkéw w charakterze ini-
cjatoréw ROP jest korzystne i wrecz wymagane ze wzgle-
du na ich nietoksyczno$¢ wobec organizmow zywych.
Dodatkowo ulatwiaja one proces wytwarzania samej ma-
trycy polimerowej, gdyz eliminuja koniecznos$¢ jej oczysz-
czania z toksycznych pozostatosci po inicjatorach lub kata-
lizatorach metaloorganicznych. Zastosowany w procesie
ROP inicjator powinien si¢ charakteryzowac wtasciwo-
Sciami silnie nukleofilowymi (ktére zapewnia obecnosc¢
w czasteczce np. grup hydroksylowych lub aminowych)
[11]. W zaleznosci od rodzaju grupy obecnej w czastecz-
ce inicjatora proces ROP moze by¢ prowadzony w réznej
temperaturze: ok. 120 °C w wypadku grup hydroksylo-
wych oraz ok. 150 °C - grup aminowych [15-21]. Rodzaj
uzytego inicjatora ma réwniez wplyw na wiele istotnych
cech syntetyzowanego polimeru, m.in. na jego strukture
i whasciwosci fizykochemiczne. Od typu inicjatora zalezy
tez budowa otrzymanych poliestréw — liniowa lub rozga-
eziona [15-23]. W tabeli 1 przedstawiono wptyw rodzaju
inicjatora oraz warunkéw prowadzenia ROP na budowe,
liczbowo $redni ciezar czasteczkowy (M, ) oraz dyspersyj-
nos¢ (M, /M) poli(kwasu L-mlekowego) (PLLA) i poli(rac-
-laktydu) (PLA).

Zwiazki naturalne zawierajace grupy aminowe

Aminokwasy to jedne z najczeéciej stosowanych natu-
ralnych inicjatoréw ROP. Sg to zwigzki chemiczne wyste-
pujace w ludzkim organizmie i stanowiace materiat bu-
dulcowy w syntezie peptydéw i biatek. Uczestnicza takze
w biosyntezie zwiazkoéw, takich jak: porfiryny, puryny, pi-
rymidyny, mocznik, hormony i neuroprzekazniki [26-30].
Pierwsze badania dotyczace przydatnosci aminokwasow
w syntezie poliestrow prowadzit Liu ze wspdtpracowni-
kami [15]. Udowodnili oni, ze grupa aminowa aminokwa-
su efektywnie inicjuje proces ROP poli(e-kaprolaktonu)
(PCL). W syntezie wykorzystano aminokwasy: L-alaning,
L-proling, L-fenyloalaning i L-leucyne. Proces ROP prowa-
dzono w temp. 160 °C, natomiast czas trwania reakcji byt
uzalezniony od stosunku molowego inicjator : monomer.
W wypadku, gdy stosunek molowy reagentow wynosit
1:30,1:5011:100 reakcje prowadzono przez 24 h, a gdy
wynosit 1 : 200 — przez 48 h. Zaobserwowano, ze wraz ze
zwigkszajacym sie stosunkiem molowym inicjator : mono-
mer od 1:30do 1:200, zwiekszal sie sredni ciezar czastecz-
kowy otrzymanego PCL (w wypadku syntezy PCL inicjo-
wanej L-lizyng od 3900 do 26 800) i zmniejszata si¢ jego
dyspersyjnos¢ (od 1,68 do 1,50) [15]. Sobczak i wspotpr. [16]
potwierdzili wyniki uzyskane przez Liu, rozszerzyli tez
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Schemat A

badania o kolejne monomery i aminokwasy. W syntezie
PLLA, PLA i PCL jako naturalne inicjatory ROP wykorzy-
stali jedenascie réznych aminokwaséw endogennych i eg-
zogennych: L-alaning, L-cysteing, L-leucyne, L-metionine,
L-fenyloalaning, L-proling, L-treoning, kwas L-asparagi-
nowy, kwas L-glutaminowy, L-histydyne i L-lizyne. Reak-
cje prowadzili w masie, w temp. 120 °C i 160 °C, przy sto-
sunku molowym inicjator : monomer: 1:20,1:501 1 : 100.
Proces ROP przebiegat w sposob kontrolowany, a sredni
ciezar czasteczkowy polimerycznych produktéw wyno-
sit 2200-3900. Otrzymane zwigzki charakteryzowano za
pomoca technik 'H i ®C NMR oraz spektroskopii w pod-
czerwieni z transformacja Fouriera (FT-IR), ich srednie
ciezary czasteczkowe wyznaczono na podstawie spektro-
metrii mas (MALDI-TOF) i chromatografii zelowej (GPC)
[16]. Kolejnymi aminokwasami uzytymi w charakterze na-
turalnych inicjatoréw w procesie ROP L,L-laktydu (LLA)
i e-kaprolaktonu (CL) byly endogenne L-arginina i L-cy-
trulina. Reakcje prowadzono w masie w temp. 160 °C, sto-
sujac rézne stosunki molowe reagentéw. Srednie ciezary
czasteczkowe zsyntetyzowanych polimeréw, wyznaczo-
ne technika GPC, wynosity 2700-21 700 w odniesieniu do
PCL i 2400-24 500 w odniesieniu do PLLA [17]. Przepro-
wadzone badania potwierdzity, ze L-arginina i L-cytruli-
na inicjuja ROP zgodnie z mechanizmem koordynacyjno-
-insercyjnym (schemat A) [17]. Na kolejnym etapie prac, po
wykonaniu badan biologicznych (testy Microtox®, Spiro-
tox, Umu-Test), otrzymane matryce polimerowe postuzy-
1y jako nosniki prazosyny — substancji leczniczej zalicza-
nej do grupy lekéw a-adrenolitycznych, stosowanej m.in.
w leczeniu nadci$nienia tetniczego [31].

Kolejnym zwigzkiem zawierajacym pierwszorzedowe
grupy aminowe, wykorzystanym jako inicjator w proce-
sie ROP LLA, byta kreatynina [18]. Kreatynina to produkt
rozpadu fosfokreatyny — zwiazku stanowiacego maga-
zyn energii niezbednej do prawidtowej pracy miesni.
Kreatynina to takze wazny wskaznik diagnostyczny, stu-
zacy do oceny pracy nerek [26]. Proces ROP prowadzono
w masie, w warunkach réznej temperatury (120-180 °C).
Stwierdzono, ze wartos¢ 160 °C jest optymalna. Polime-
ryczne produkty (PLLA) o érednim ciezarze czasteczko-
wym ok. 15 600 i dyspersyjnosci wynoszacej 1,28 otrzy-
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mano w tej temperaturze z wydajnoscia ok. 97 %. Reakcje
ROP przeprowadzono réwniez w obecnosci poli(tlenku
etylenu) jako koinicjatora procesu, w celu uzyskania pro-
duktéw polimerycznych zakonczonych dwiema funkceyj-
nymi grupami hydroksylowymi [19]. W charakterze ini-
cjatorow ROP LA i LLA wykorzystano takze pochodne
kreatyniny — octan (CRA) i glikolan (CRG) [20].

Zwiazki naturalne zawierajace grupy hydroksylowe

Nasz zespot przeprowadzit syntez¢ biodegradowalnej
matrycy polimerowej z wykorzystaniem genisteiny jako
naturalnego inicjatora ROP [21]. Genisteina to izoflawon
wystepujacy w roslinach z rodziny Fabaceae, m.in. w na-
sionach soi. Jest tez tzw. fitoestrogenem, gdyz wykazuje
dziatanie podobne do dziatania naturalnego estrogenu,
charakteryzuje si¢ rowniez wtasciwosciami przeciwnowo-
tworowymi i antyoksydacyjnymi [32]. Genisteine wyko-
rzystano jako inicjator w homopolimeryzacji LLA oraz jako
koinicjator w kopolimeryzacji LLA i CL. Reakcje homo-
polimeryzacji prowadzono w temp. 140 °C w réznych sto-
sunkach molowych inicjator : monomer; 1:25,1:50,1:75.
Srednie cigzary czasteczkowe uzyskanego PLLA wynosi-
1y 5500-9100. Udowodniono, ze w procesie ROP wszystkie
grupy hydroksylowe genisteiny byty aktywne [21].

Oledzka i wspdtpr. [22] zastosowali w procesie ROP
saponing triterpenowgq — (3-escyne (I) - mieszanine sapo-
nin wystepujaca w nasionach kasztanowca zwyczajne-
go (Aesculus hippocastanum z rodziny Hippocastanaceae).
B-Escyna wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciw-
obrzekowe, zmniejsza przepuszczalnos¢ naczyn krwio-
nosnych i poprawia ich elastycznos¢ [32, 33]. Gléwnym
celem badan byto otrzymanie kopolimeru poli(laktyd-co-
-glikolid) (PLGA), a pierwszym etapem tej syntezy byla
homopolimeryzacja LA inicjowana (3-escyna. Otrzyma-
no dwunastoramienny kopolimer gwiazdzisty, ktéry po
potwierdzeniu braku cytotoksycznosci i genotoksyczno-
$ci (testy Microtox®, Spirotox, Umu-Test), wykorzystano
jako nosnik alprenololu — substancji leczniczej blokujacej
receptory [ [22].

Cholesterol (Chol) [wzor (II)], sterol bedacy substratem
do syntezy innych zwigzkow steroidowych w organi-
zmie cztowieka, rowniez wykorzystano jako naturalny

O

N

OH

@
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(IT)

inicjator w procesie ROP weglanu 2,2-dimetylotrimety-
lenu (DTC) [23]. Chol to wazny sktadnik bton komoérko-
wych i lipoprotein w surowicy krwi, powstaja z niego
przede wszystkim kwasy zélciowe, hormony nadnerczy,
a takze hormony plciowe [26, 34]. Reakcje ROP DTC pro-
wadzono przez 8 h w temp. 150 °C, stosujac stosunki mo-
lowe inicjator : monomer od 1 : 4 do 1 : 80. Polimerycz-
ne produkty o Srednim cigzarze czasteczkowym rzedu
1700-10 800 otrzymano z wydajnoscia ok. 70 % [23].

NATURALNE KOINICJATORY ROP

Zespodt pod kierownictwem Bednarek [35] przeprowa-
dzit reakcje ROP LLA w obecnosci aminokwasow: D-ala-
niny, D-kwasu glutaminowego i D-tryptofanu jako ini-
cjatoréw oraz kwasu trifluorometanosulfonowego (kwas
triflowy) jako katalizatora procesu [35]. Potwierdzono
zdolnos¢ aminokwaséw do samodzielnego inicjowania
ROP [15-17, 31], jednak dodatek kwasu triflowego zwigk-
szyt stopien konwersji LLA — w wypadku PLLA inicjowa-
nego D-alaning dodatek kwasu triflowego (0,4 w stosun-
ku doilosci uzytego w syntezie aminokwasu) powodowat
zwiekszenie stopnia konwersji z 24 do 52 % (obie reak-
cje prowadzono przez 24 h). Kwas triflowy przyspieszat
proces, ponadto stanowil doskonate medium reakcyjne.
Homogenizacja mieszaniny wplyneta na efektywnos¢
procesu inicjowania ROP oraz zapewnita mozliwos¢ ste-
rowania przebiegiem polimeryzacji. Dodatkowa zaletg
zastosowania kwasu triflowego jako katalizatora procesu
bylo tatwe oczyszczenie otrzymanego PLLA z katalitycz-
nych pozostalosci, co moze umozliwi¢ w przysziosci wy-
korzystanie produktu do celéw biomedycznych. Autorzy
badan udowodnili, Ze inicjowany aminokwasami proces
ROP w obecnosci kwasu triflowego przebiegat zgodnie
z mechanizmem kationowym [35].

Sobczak zastosowat L-karnityne (III) jako koinicjator
w procesie ROP LLA, LA i CL [24]. Karnityna pelni w ko-
morkach funkcje przenosnika kwaséw tltuszczowych
o dtugich fancuchach przez btone mitochondrialna,
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a mechanizm tego przenoszenia jest nazywany most-
kiem karnitynowym [26]. Reakcje homo- i kopolimery-
zacji LLA, LA i CL prowadzono w obecnosci L-karnityny
i oktanianu cyny(II) [Sn(Okt),] przy réznych stosunkach
molowych reagentow. Otrzymane polimery charakte-
ryzowaly sie $rednim ciezarem czasteczkowym rzedu
1500-9200 (okreslonym za pomoca techniki MALDI-TOF).
Na podstawie widm 'H NMR potwierdzono obecnos¢
inicjatora w makroczasteczce [24].

Przeprowadzono réwniez proces ROP CL, w kto-
rym koinicjatorami procesu byly tripeptydy: peptyd I —
tyrozylowalilotyrozyna (Tyr-Val-Tyr), peptyd II - leucylo-
-a-metyloalanylofenyloalanina (Leu-Aib-Phe) i pep-
tyd III - leucylo-a-metyloalanylotyrozyna (Leu-Aib-Tyr),
natomiast katalizatorem byt Sn(Okt),. W wyniku reak-
cji prowadzonych w temp. 80 °C otrzymano hybrydowe
zwiazki biatkowo-polimerowe o érednich cigzarach cza-
steczkowych rzedu 4800-20 300 [36].

Alkohole polihydroksylowe (cukrole, poliole) stanowia
duza grupe zwiazkoéw wykorzystywanych jako inicjato-
ry ROP cyklicznych estréw. Z zastosowaniem poli(tlenku
etylenu), glicerolu (IV), erytrytolu (V), ksylitolu (VI) i sor-
bitolu (VII) uzyskano liniowe oraz trzy-, cztero-, piecio-
i szescioramienne gwiazdziste PLLA [25, 37-40].

Glicerol juz kilkakrotnie zastosowano w charakte-
rze inicjatora ROP LA i CL oraz w procesie kopolime-
ryzacji tych monomeréw. Reakcje prowadzono w masie
w obecnosci katalitycznych ilosci Sn(Okt), [25, 37-40]. Hao
i wspotpr. [25] przeprowadzili polimeryzacje LLA przy
uzyciu poli(tlenku etylenu), glicerolu, erytrytolu, ksy-
litolu i sorbitolu oraz Sn(Okt), jako katalizatora procesu.
Stosunek molowy inicjatora do monomeru ustalono na
podstawie ilosci grup hydroksylowych obecnych w cza-
steczce inicjatora (kazdy mol grupy hydroksylowej re-
agowat z 10 molami monomeru). Stwierdzono, ze wyzsza
temperatura sprzyjata syntezie polimeréw gwiazdzistych
o strukturze zblizonej do idealnej wg teorii Zimma-Kilba
oraz ze konwersja monomeru byta wigksza w wypadku
reakcji prowadzonej w temp. 130 °C. Iloé¢ grup hydrok-
sylowych obecnych w czasteczce inicjatora wptywata na
szybkos¢ przebiegu ROP oraz na stopien krystalicznosci
otrzymanego PLLA. Im mniej grup hydroksylowych za-
wierata czasteczka inicjatora, tym proces ROP zachodzit
szybciej, a otrzymany PLLA byt bardziej krystaliczny.
Ustalono takze, ze najbardziej korzystne byto, gdy stosu-
nek dodanego katalizatora do ilosci grup hydroksylowych
inicjatora wynosit 1 : 100, poniewaz wtedy reakcji ulegaty
zaroéwno pierwszo-, jak i drugorzedowe grupy hydroksy-
lowe inicjatora, a uzyskana dyspersyjnos¢ byta zblizona
do 1[25]. PLLA otrzymany w podobnych warunkach przy

udziale sorbitolu wykorzystano do wytworzenia mikros-
fer zawierajacych rifampicyne [41]. W tym samym czasie
zsyntetyzowano réwniez gwiazdzisty PLLA w procesie
ROP inicjowanym ksylitolem. Wykazano, ze zwigkszenie
zawartosci ksylitolu w polimerze wplyneto na wigksza hy-
drofilowo$¢ otrzymanego PLLA i szybsza degradacje hy-
drolityczna [42]. Karidi i wspotpr. [43] zastosowali Sn(Okt),
jako inicjator procesu ROP LLA oraz glicerol w charakte-
rze koinicjatora. Reakcje prowadzono w wyzszej tempe-
raturze niz w wypadku omawianym powyzej, tj. w 160
i 180 °C, i przy stosunku molowym koinicjator : mono-
mer réownym 1 : 2000-10 000. Wykazano, ze zwiekszenie
stosunku molowego monomeru do koinicjatora powoduje
zwiekszenie sredniego ciezaru czasteczkowego otrzyma-
nego PLLA [43]. W tabeli 2 przedstawiono wplyw uzytego
inicjatora oraz warunkdéw prowadzenia procesu ROP na
wiasciwosci syntetyzowanego PLLA.

Syntetyzowano réwniez kopolimer skrobi i p-dioksa-
nonu przy uzyciu Sn(Okt), jako katalizatora. Reakcje ROP
prowadzono dwuetapowo: na pierwszym etapie w reak-
cji z bezwodnikiem octowym w pirydynie otrzymano
acetylowanaq skrobig, ktéra na drugim etapie kopolime-
ryzowano w masie z p-dioksanonem. Skrobig szczepio-
na poli(p-dioksanonem) wytworzono z wydajnoscig ok.
84 % [44].

Produktami polimeryzacji ROP réznych monome-
réow cyklicznych inicjowanej cholesterolem byty m.in.
poli/oligo(e-kaprolakton) [45], tréjblokowy PCL sfunkcjo-
nalizowany cholesterolem — Chol-(PCL)_-Chol [46] oraz
PLLA —wykorzystano je nastepnie do syntezy rozgatezio-
nego blokowego kopolimeru cholesterol-poli(kwas mle-
kowy)-block-polilmetakrylan poli(tlenku etylenu)] [47].

Pochodna kwasu oleinowego — kwas threo-9,10-di-
hydroksyoktadekanowy — rowniez wykorzystano jako
inicjator procesu ROP CL, prowadzonego w obecnosci
Sn(Okt), [48] lub kwaséw organicznych: szczawiowego,
fumarowego, bursztynowego jako katalizatoréw reakcji
(por. w dalszej czesci artykutu) [49]. Otrzymany produkt,
zawierajacy w makroczasteczce pochodng kwasu thusz-
czowego, charakteryzowal si¢ nizsza temperatura topnie-
nia, nizszym stopniem krystalicznosci i dtuzszym czasem
degradacji enzymatycznej niz niesfunkcjonalizowany
PCL zsyntetyzowany w analogicznych warunkach [49].

Pentaerytrytol to substancja farmakologicznie czyn-
na poprawiajaca ukrwienie serca, znoszaca napady
bolu w dusznicy bolesnej. Jego dzialanie jest zwiazane
zuwalnianiem tlenku azotu(Il) (NO), powodujacego roz-
kurcz miesni gltadkich naczyn krwionosnych [50]. Pen-
taerytrytol wykorzystano rowniez jako koinicjator ROP,
w ktdrej otrzymano czteroramienny PLLA [38, 39, 51],
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Tabela 2. Wplyw rodzaju uzytego alkoholu polihydroksylowego oraz warunkéw prowadzenia procesu ROP na wlasciwosci

otrzymanego PLLA; reakcje prowadzono w obecnosci Sn(Okt), jako katalizatora

Table 2. Effect of polyhydroxy alcohol type and ROP conditions on the properties of synthesized PLLA; the reactions were car-

ried out in the presence of Sn(Oct), catalyst

i | Sesndkmolony | Wernki kel | b ranion | Sopil ||| s
Sorbitol 1:60 130 °C, 5 h? 6 94,6 8200 1,09 [25]
Sorbitol 1:60 100 °C, 5 h? 6 62,3 8100 1,06 [25]
Sorbitol 1:70 130 °C, 48 ho 6 b.d. 16 908 1,33 [41]
Sorbitol 1:100 130 °C, 48 h? 6 b.d. 32769 1,40 [41]
Sorbitol 1:200 130 °C, 48 h? 6 b.d. 53704 1,45 [41]
Ksylitol 1:50 130 °C, 5 h? 5 97,4 7000 1,17 [25]
Ksylitol 1:50 100 °C, 5 h? 5 65,8 7000 1,08 [25]
Ksylitol 2:98 130 °C, 24 ho 5 b.d. 7609 1,81 [42]
Ksylitol 4:96 130 °C, 24 ho 5 b.d. 5701 1,38 [42]
Ksylitol 6:94 130 °C, 24 ho 5 b.d. 2672 1,98 [42]
Ksylitol 8:92 130 °C, 24 ho 5 b.d. 1809 1,89 [42]
Erytrytol 1:40 130 °C, 5 h? 4 95,6 5000 1,16 [25]
Erytrytol 1:40 100 °C, 5 h? 4 69,8 5000 1,08 [25]
Glicerol 1:30 130 °C, 5 h? 3 94,7 5000 1,19 [25]
Glicerol 1:30 100 °C, 5 h? 3 89,0 2800 1,16 [25]
Glicerol 2:150 120 °C, 24 h 3 b.d. 8200 1,30 [38]
Glicerol 1:300 120 °C, 48 h? 3 b.d. 9100 1,30 [39]

b.d. — brak danych; ® M, wyznaczony za pomoca GPC; ¥ ROP prowadzona w m-ksylenie; © ROP prowadzona w toluenie; ¥ ROP prowa-

dzona w masie.

b.d. — no data available; @ Mn determined by GPC; » ROP conducted in m-xylene; ® ROP conducted in toluene; ¥ ROP conducted in bulk.

PDLA [37-39], PCL [37-39, 52] oraz kopolimer LA z CL -
poli(laktyd-co-e-kaprolakton) [37].

Interesujacymi koinicjatorami ROP okazaty sie row-
niez porfiryny — cykliczne czasteczki zbudowane z czte-
rech pierscieni pirolowych potaczonych mostkami
metinowymi. Do najbardziej znanych zwigzkoéw porfi-
rynowych zalicza sie: hem, chlorofile i witamine B, , [26].
Zawierajaca w czasteczce cztery grupy hydroksylowe

OH

HO
(VIII)

tetrakis[4-(2-hydroksyetoksyfenylo)]-21H,23H-porfiryne
[SP (VIII)] wykorzystano jako inicjator procesu ROP CL.
Proces prowadzono w masie w obecnosci katalitycznych
ilosci Sn(Okt), w ciggu 24-36 h [53]. W podobnych wa-
runkach uzyskano czteroramienny makroinicjator — roz-
gateziony PCL z rdzeniem porfiryny (SPPCL), ktory na-
stepnie wykorzystano do syntezy kopolimeru blokowego
z metakrylanem eteru metylowego oligo(tlenku etylenu)
(OEGMA) oraz L-lizyna. W jej wyniku otrzymano am-
fifilowe gwiazdziste kopolimery poli(e-kaprolaktonu)-
-block-polilmetakrylanu metoksy oligo(tlenku etylenu)]
oraz poli(e-kaprolaktonu)-block-poli(L-lizyny) (SPPCL-
-block-PLL) z rdzeniem porfirynowym [54, 55].

NATURALNE KATALIZATORY ORGANICZNE

Katalizatory organiczne to zwigzki niezawierajace
w swojej czasteczce metalu. Ich dziatanie polega na in-
terakcji z substratami w stanie przej$ciowym, co pro-
wadzi do przyspieszenia reakcji chemicznej [56]. Przy-
ktadem katalizatora organicznego jest guanidyna i jej
pochodne. Guanidyna to pochodna mocznika zaliczana
do grupy imin. Jej bicykliczna pochodng - 1,5,7-triaza-
bicyklo[4.4.0]dek-5-en (TBD) — zastosowano w charak-
terze wydajnego i efektywnego katalizatora organicz-
nego ROP LLA, CL i d-walerolaktonu (VL) w obecnosci
4-pirenobutanolu jako inicjatora polimeryzacji. Zasto-
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sowanie TBD pozwolitlo m.in. na otrzymanie w bardzo
krotkim czasie (2-60 s) PLLA o duzym srednim cieg-
zarze czasteczkowym rzedu 24 200-62 600 i niewiel-
kiej dyspersyjnosci (1,11-1,19) [57, 58]. TBD w potacze-
niu z alkoholem benzylowym uzyto w procesie ROP
w-pentadekalaktonu (PDL) oraz w jego kopolimeryza-
cji z CL [59]. Borner i jej zespot [60-63] opracowali sze-
reg katalizatoréw stanowiacych kompleksy guanidyny
z cynkiem, np. kompleksy cynku z bis-guanidyna czy
z ligandami guanidyno-pirydynowymi, ktére uzyto
w polimeryzacji LA. Zastosowanie tego typu komplek-
sow nie wymagato dodatku koinicjatora, a dodatkowgq
ich zaleta byta nietoksyczno$¢ oraz mozliwos¢ przecho-
wywania w atmosferze powietrza bez utraty ich aktyw-
nosci [60-63].

Kolejng grupe naturalnych katalizatoréw organicz-
nych procesu ROP estréw cyklicznych stanowig kwasy
karboksylowe i aminokwasy. Do tej grupy zwiazkéw
nalezy zaliczy¢ kwasy: mlekowy [64], cytrynowy, wi-
nowy [65], bursztynowy, fumarowy i szczawiowy [49]
oraz aminokwasy: L-glicyne, L-proling i L-seryne [65].
Na podstawie wynikéw badan ustalono, ze najlepszymi
katalizatorami sq kwasy o wartosci statej dysocjacji pK,
wynoszacej ok. 3. W wyniku procesu ROP CL katalizo-
wanego przez kwas fumarowy (pK, = 3,03) [49] lub kwas
winowy (pK =298) [65] otrzymano PCL o najwiekszych
$rednich cigzarach czasteczkowych i najmniejszej warto-
Sci dyspersyjnosci [49, 65].

Kwas salicylowy — substrat w syntezie kwasu acetylo-
salicylowego (aspiryna) — réwniez wykorzystano w cha-
rakterze katalizatora organicznego ROP CL i VL oraz
kopolimeryzacji blokowej CL z VL. Oba procesy prowa-
dzono w masie w obecnosci réznych alkoholi, np. alko-
holu benzylowego, ktore petnily role inicjatora ROP [66].

Alkaloid chinowca (Cinchona officinalis) — {-izo-
kupreidyna [ICD (IX)] — znalazt zastosowanie jako ste-
reoselektywny katalizator organiczny ROP LLA i LA.
Alkaloid ICD katalizowal proces ROP odrebnie lub
z dodatkiem alkoholu benzylowego jako inicjatora [67].
W obecnosci ICD polimeryzacja ROP przebiegata z wy-
sokim stopniem konwersji monomeru bez zauwazalnej
epimeryzacji i transestryfikacji, a otrzymane produkty
charakteryzowaly sie oczekiwanym srednim ciezarem
czasteczkowym i niewielka dyspersyjnoscia. W wypad-
ku LA polimeryzacja byla stereoselektywna, a otrzyma-

ny PLA charakteryzowat si¢ przewaga segmentéw izo-
taktycznych [67].

Reakcje polimeryzacji LLA prowadzono takze w obec-
nosci glinki kaolinowej (AL,O,Si, - 2 H,O) jako kataliza-
tora, w roznej temperaturze i w réznych stosunkach mo-
lowych reagentow. Najbardziej efektywne okazaly sie
temperatura 140 °C oraz stosunek molowy kaolin : lak-
tyd wynoszacy 1 : 1500. Otrzymany w takich warunkach
produkt polimeryczny charakteryzowat si¢ najwigkszym
$rednim ciezarem czasteczkowym i najmniejsza dysper-
syjnoscia [68].

PODSUMOWANIE

Technologia postaci leku to jeden z wielu obszarow,
w ktérych wykorzystuje sie naturalne i syntetyczne
zwiazki wielkoczasteczkowe. Stawiane obecnie przez
rynek i przemyst farmaceutyczny wymagania dotyczace
zwiekszenia efektywnosci oraz bezpieczenstwa prowa-
dzonej terapii wymuszaja poszukiwanie nowych postaci
leku o kontrolowanym uwalnianiu. Przyktadem takiego
zastosowania polimeréw moze by¢ opracowanie nowych
komponentéw do systemdéw terapeutycznych lub koniu-
gatow (prolekdéw) polimerowych, ktérych synteza nie
bylaby mozliwa bez uzycia polimeréw biomedycznych.
Stosowana jako nosnik substancja musi by¢ catkowicie
biozgodna, nietoksyczna, fatwo dostepna i tania, biode-
gradowalna w wypadku implantacyjnych postaci leku
oraz nie moze wpltywac na trwatos¢ substancji leczni-
czej. Niezwykle istotne w syntezie matryc polimerowych
jest wiec zastgpienie katalizatorow metaloorganicznych
zwigzkami naturalnymi, nietoksycznymi, bezpiecznymi
dla $rodowiska i organizmoéw zywych. Dodatkowa korzy-
$cig wynikajaca z uzycia tego typu zwigzkéw jest wptyw
ich wlasciwosci farmakologicznych na koncowy efekt te-
rapeutyczny opracowanej postaci leku. Szerokie zainte-
resowanie wspolczesnej farmacji biodegradowalnymi
i bioresorbowalnymi poliestrami wskazuje na to, ze no-
woczesne postacie leku w duzej mierze beda otrzymywa-
ne na bazie makroczasteczek wykazujacych odpowiednie
cechy fizykochemiczne, biologiczne i farmakologiczne.
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