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@ I. Sposéb wytwarzania nowych biode-
gradowalnych, reaktywnych oligomerdéw typu
amidodioli alifatycznych o ogélnym wzorze 1,
w ktérym n oznacza liczbe catkowita od 2 do
12, a m oznacza liczbe catkowitg od 1 do 4,
znamienny tym, ze lakton o ogélnym wzorze 2,
w ktérym m ma wyzej podane znaczenie, pod-
daje si¢ reakcji z liniowa alkilenodiaming o
wzorze 3, w ktérym n ma wyzej podane zna-
czenie, korzystnie w temperaturze 0~-80°C,
przy stosunku molowym laktonu do diaminy
wynoszacym korzystnie 2 : 1.
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Sposéb wytwarzania nowych biodegradowalnych,
reaktywnych oligomeréw typu amidodioli alifatycznych

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych biodegradowalnych, reaktywnych oligomeréw typu amido-
dioli alifatycznych o ogélnym wzorze 1, w ktérym n oznacza liczb¢ catkowitg od 2 do 12, a m
oznacza liczbg catkowitg od 1 do 4, znamienny tym, ze lakton o0 ogélnym wzorze 2, w ktérym m ma
wyzej podane znaczenie, poddaje si¢ reakcji z liniowg alkilenodiaming o wzorze 3, w ktérym n ma
wyzej podane znaczenie, korzystnie w temperaturze 0-80°C, przy stosunku molowym laktonu do
diaminy wynoszacym korzystnie 2:1.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje prowadzi si¢ w atmosferze gazu
obojetnego, w Srodowisku wodnym, w temperaturze 5-30°C w ciggu 2-5 godzin, przy czym w
koncowym stadium reakcji temperaturg¢ podnosi si¢ do 60-80°C.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych reaktywnych telechelicznych oli-
gomerdw o ogdlnym wzorze 1, w ktéorym m oznacza liczbe catkowitg od 1 do 4, a n oznacza liczbe
catkowitg od 2 do 12.

Oligomery te - ze wzgledu na obecnos¢ wich czasteczkach ugrupowan amidowych, -NH-C(O)-,
zdolne sg do ulegania hydrolizie i biodegradacji np. pod wplywem enzyméw z grupy proteaz.
Wiadomo, Ze enzymy proteolityczne, w szczegdlnosci trypsyna, chymotrypsyna i papaina, katali-
zujg rozktad wigzan amidowych zaréwno w naturalnych oligopeptydach (oligoamidach otrzyma-
nych w reakcji stopniowej polikondensacji a-aminokwaséw) (np. J. Kopec’ek, ,,Controlled biode-
gradability of polymers - a key to drug delivery systems®, Biomaterials 1984, Vol. 5 (Jan), 19), jak
tez w syntetycznych poliamidach np. typu Nylonu 66, otrzymywanych w przemystowych procesach
polikondensacji kwasow dikarboksylowych z diaminami alifatycznymi (D. F. Williams, ,, The
biodegradation of polyesters, polyamides and polyurethanes“, Materialy konferencyjne 2" Inter-
national Conference on Polymers in medicine, 1985, Capri, Italy).

Ponadto oligomery, bgdace przedmiotem wynalazku posiadaja na koncach czgsteczki funk-
cyjne grupy karboksylowe, dzigki ktérym sg one reaktywne i moga wstepowaé w reakcje polikon-
densacji zodpowiednimi komonomerami (np. dichlorkami kwasowymi, diizocyjanianami, chloro-
fosfazenami), prowadzac do otrzymywania réznych polimeréw segmentowych, typu poli(amido-
estrow), poli(amido-uretanéw), poli(amido-fosfazendéw) i innych. Mozliwo§¢ zastosowania
amidodioli do syntez réznych klas polimeréw segmentowych przedstawiono na schemacie II.

Wiele ze znanych dotychczas oligomerow funkcyjnych typu ,telechelics” znalazto zastosowa-
nie w praktyce m. in. do syntez polimeréw konstrukcyjnych o unikalnych wlasnosciach (np. S.
Ogata, M. Katimoto, Y. Imai. Macromolecules, 18, 1985, 851, Z. Jedlinski i inni. Polski opis
patentowy nr 141 7941 zgloszenie nr P-257 230 opublikowane w BUP nr 5/88 a takze w produkc;ji
szeregu S$rodkow farmakologicznych oraz fotostabilizatoréw i radioprotektoréw (Polymeric
Drugs, Acad. Press, New York 1978).

Wiasciwosci reaktywnych oligomerdw i otrzymywanych z nich polimeréw zalezg zaréwno od
struktury same;j czasteczki, jak tez od rodzaju i potozenia grup funkcyjnych. [O. Vogl. Polimery, 29,
9, 1983 (1984)], co stwarza szerokie mozliwosci syntez nowych uzytecznych materiatéw o zatozo-
nych z géry wiadciwosciach.

Szczegblne zainteresowanie wzbudzaja te polimery syntezowane z reaktywnych oligomerow,
ktére wykazuja zdolnosci do ulegania biodegradacji. Znaczenie tej grupy polimerdw i tworzyw
wynika mi¢dzy innymi z mozliwosci rozkladu biologicznego zuzytych materiatdow z tworzyw
sztucznych i ich ewentualnej recyrkulacji. Ponadto biodegradowalne funkcyjne oligomery i poli-
mery znajdujg tez coraz szersze zastosowanie w syntezie roznorodnych materiatéw medycznych i
srodkéw farmakologicznych, ktérych dzialanie w organiZmie powinno by¢ okresowe (np. nici
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chirurgiczne, ztacza kostne), lub tez w istotny sposéb zalezy od degradacji (leki polimerowe z
ktérych enzymy ,uwalniajg* aktywne fragmenty, przy czym pierwotna forma polimerowa leku jest
nicaktywna biologicznie) (T. A. Connors, Possible prodrugs in Cancer chemotherapy Chem. Ind.
1980, 447-451; Chimija i tiechnologia miediko-biologiczeskich polimeréw, Moskwa 1981).

I tak na przyklad, w terapii antynowotworowej wykorzystuje si¢ fakt, ze komérki rakowe
odznaczajg si¢ w stosunku do komdrek normalnych wigkszg szybko$cia generowania enzymoéw
typu proteaz, na przyklad - chymotrypsyny i plazminy. Enzymy te zdolne s3 do rozszczepienia
krotkich tadcuchéw peptydowych. Na tej podstawie podjgto proby syntezy lekow antynowotwo-
rowych, w ktérych czgsteczki czynnika aktywnego sa wbudowane w lancuch polimerowy poprzez
ich kondensacje z odpowiednio funkcjonalizowanymi oligopeptydami. (J. Kapec'ek, Biomaterials,
1984, Vol. §, 19-25).

Synteza oligopeptydéw o okre§lonej sekwencji zaminokwaséw jest bardzo skomplikowanym,
wieloetapowym procesem, wymagajacym kolejnego blokowania i odblokowywania grup amino-
wych oraz aktywowania grup karboksylowych (R. T. Morrison, R. N. Boyd, Chemia organiczna, t.
2, PWN, Warszawa 1985, str. 372). Ostatnio (T. H. Barrows, Il Intern. Conference on Polymers in
Medicine, 1985 Capri, Italy) opisano syntezg¢ biodegradowalnych amidodioli o wzorze 4, otrzyma-
nych w reakcji kondensacji hydroksykwasu (glikolowego) o wzorze HOCH2COOH z liniowymi
diaminami alifatycznymi o wzorze HaN-(CH32)a-NH2, w ktérym n=2-12. Kondensacja hydro-
ksykwaséw z diaminami jest jednak réwniez skomplikowana, wymaga bowiem uprzedniego przep-
rowadzenia kwasu w chlorek kwasowy, badz tez zastosowania specjalnych uktadéw katalitycznych
(Ueda, M. Kawanarasaki, N. Makromol. Chem. Rapid Commun. 1983, 4/12/, 801-5).

Metoda wedtug wynalazku pozwala w tagodnych warunkach, szybko i z wysoka wydajnoscia
otrzyma¢ amidodiole o wzorze 1, w ktérym m oznacza liczbg catkowita od 1 do 4, a n oznacza liczbg
catkowita od 2 do 12, bedace homologami opisanych przez Barrowsa amidodioli o wzorze 4, w
prostej, jednostopniowej reakcji, bez koniecznosci stosowania uktadéw katalitycznych, ani tez
syntezy skomplikowanych zwigzkéw przej$ciowych.

Istota sposobu wytwarzania nowych biodegradowalnych, reaktywnych oligomeréw typu
amidodioli o ogélnym wzorze 1, w ktérym m oznacza liczbg catkowitg od 1 do 4, a n oznacza liczbg
catkowita od 2do 12, polega wedtug wynalazku na tym, ze lakton o ogélnym wzorze 2, w ktérym m
ma wyze] podane znaczenie, poddaje sie reakcji z liniowg alkilenodiaming o wzorze 3, w ktérym n
ma wyzej podane znaczenie.

W metodzie tej w reakcji aminolizy diaminami zamiast odpowiednich hydroksykwasow
stosuje sig¢ ich estry wewnetrzne czyli laktony.

Przebieg reakcji przedstawiono na schemacie I.

Sposobem wedtug wynalazku reakcje korzystne prowadzi si¢ w temperaturze 5-30°C, przy
wkraplaniu wybranego laktonu lub jego wodnego roztworu do wodnego roztworu lub suspensji
odpowiedniej diaminy. Reakcj¢ prowadzi si¢ w atmosferze gazu obojetnego, przy intensywnym
mieszaniu reagentéw w ciagu 2-5 godzin, przy czym w stadium koncowym reakcji dla uzyskania
pelnej konwersji substratow korzystne jest podniesienie temperatury reakcji do 60-80°C. Otrzy-
mane produkty w razie potrzeby oczyszcza si¢ poprzez krystalizacj¢ z mieszaniny rozpuszczalni-
kéw heksan-izopropanol (1:1) albo benzen-metanol (1:1), lub chromatograficznie na kolumnie z
silikazelem.

Nowa metoda syntezy amidodioli o wzorze 1, w ktérym m = 1-4, an = 2-12, bedaca przedmio-
tem wynalazku ma charakter uniwersalny i pozwala otrzymywaé oméwione zwiazki z wysoka
wydajnoscig 80-95% wydajnosci teoretycznej, w tagodnych warunkach, w roztworze wodnym, w
temperaturze zblizonej do pokojowej, co stwarza korzystne perspektywy dla jej ewentualnego
prowadzenia w skali przemyslowej. A zatem metoda wedlug wynalazku cechuje si¢ znaczna
prostota i jest uniwersalna, ze wzglgdu na mozliwo$¢ stosowania laktonéw o réznych rozmiarach
pierscienia oraz szerokiej gamy diamin.

Wiasno$ci niektérych ze zsyntezowanych metoda wedtug wynalazku amidodioli zestawiono w
tabelach 11 2. Zalozong strukturg poszczegdinych zwigzkdw potwierdzajg wyniki analizy elemen-
tarnej, oznaczenia zawartosci grup hydroksylowych (tabela 1) oraz odpowiednie widma w pod-
czerwieni, zawierajace pasma absorpcji charakterystyczne dla drgan grup amidowych i hydroksy-
lowych (tabela 2).
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Wszystkie zwigzki sa substancjami krystalicznymi o ostrych temperaturach topnienia w
zakresie 108-135°C. Na uwagg zastuguje ich dobra rozpuszczalno$é tak w wadzie, jak i w polarnych
rozpuszezalnikach organiczaych oraz wysoka stabilno$¢ termiczna w interwale temperatur 70-
140°C powyzej odpowiednich temperatur topnienia.

Te wlasnosci otrzymanych wedtug wynalazku amidomoli umozliwiaja ich zastosowanie jako
dwufunkcyjnych makromeréw hydroksylowych w réznorodnych procesach polikondensacii, pro-
wadzonych zardwno w stopie, rozpuszczalniku, a takze na granicy faz woda-rozpuszczalnik
organiczny. Komonomerami w tych procesach polikondensacji moga by¢ rézne zwiazki, zdolne do
reagawania z aktywnym wodorem, jak chlorki kwasowe, chlorofosfazeny, chlorosilany, izocyja~
niany (schemat 1I).

Polimery otrzymane w tych procesach polikondensacji, ze wzgledu na obecno$é w ich lasicu-
chach segmentéw oligoamidowych, odznaczaja si¢ zdolnoscia do ulegania enzymatycznej biode-
gradacji, przy czym ich pozostale wlasnosci zaleza m. in. od rodzaju diaminy i laktonu (tj. od
wartosci n i m we wzorze 1).

W szczegdlnosci, dla zwigzkow, w ktérych n=4 lub §, tj. dla pochodnych amin biogennych
-putrescyny i kadaweryny - mozna spodziewaé si¢ zwigkszonego powinowactwa do komérek
nowotworowych (P. Pohjanpelto, ,Putrescine transport is greatly increased in human fibroblasts
initiated to proliferate”, J. Cell, Biol, Vol. 68, 1976, 512-520), co stwarza mozliwo$¢ ich zastosowa-
nta do otrzymywania $rodkéw antynowotworowych o selektywnym dzialaniu, aktywowanych we
wnetrzu komérek nowotworowych wskutek enzymatycznego rozszczepienia wigzan amidowych.

Amidodiole o dluzszych tanicuchach weglowych moga znaleZé zastosowanie do syntez np.
biodegradowalnych nici chirurgicznych i réznych umocnien kostnych, ulegajacych powolnemu
rozkladowi w warunkach zywego organizmu (T. H. Barrows , The design and synthesis of bioab-
sorbable poly) (ester-amides)*, 2™ Int. Conf. on Polymers in Medicine, 1985, Capri, Italy).

Nizej podane przykiady ilustrujg sposob wedlug wynalazku, nie ograniczajac jego zakresu.

Przyktad I. Do kolby czteroszyjnej pojemnodci 50 ml, zaopatrzonej w mieszadlo, wkrap-
lacz, chtodnicg zwrotna i rurke z doptywem argonu wprowadzono 2,652 g (0,026 m) pentametyle-
nodiaminy (kadaweryny) w 8 ml wody destylowaneji powoli w ciagu 1 godziny wkroplono roztwér
3,756 g(0,052 m) B-propiolaktonu w 16 ml wody w temperaturze 5-10°C. Po zakoficzeniu wkrapla-
nia oznaczono przez miareczkowanie 0,1 HCl zawarto$¢ nieprzereagowanych grup aminowych w
prébcee roztworu reakcyjnego stwierdzajac, ze ich konwersja do amidu wynosi okoto 95%. Reakcje
kontynuowano jeszcze przez 4 godziny w temperaturze pokojowej i 0,5 godziny w temperaturze
60-70°C, dochodzac do konwersji 98%.

W temperaturze 60-70°C oddestylowano pod préznig w atmosferze argonu wodg z mieszaniny
reakcyjnej, a nastgpnie pozostato$¢ suszono 24 h w suszarce prézniowej w t = 50°C, uzyskujac 6,1 g
produktu w postaci jasnozoltego oleju z tendencjg do krystalizacji. Surowy produkt poddano
rozdzialowi metoda preparatywnej chromatografii cieczowej na silikazelu, stosujac eluent benzen-
metanol = 3:1. Przebieg rozdzialu §ledzono analizujac frakcje wymywane z kolumny metodg
chromatografii cienkowarstwowej na ptytach z silikazelem w ukladzie benzen-metanol-tréj-
etyloamin=7:2:1 i wywotujac chromatogramy parami jodu. Gtéwna frakcje (3,89 g) z rozdziatu
stanowit biaty krystaliczny produkt R¢= 3,38, o temperaturze topnienia 104°C stanowiacy bis/-
hydroksypropioamido/pentan o wzorze 1, n=5, m=1, co potwierdzaja wyniki przeprowadzo-
nych analiz M® 246 (obl. M =246), “OH - 457,7, (obl. "OH =456,1),

Obliczono: dla C11H22N204: N 11,36; C 53,40, H 8,9;
Oznaczono: N 10,82; C 53,80; H 9,1;

Przyktad II. W aparaturze analogicznej do opisanej w przyktadzie I do roztworu 3,71g
(0,032 m) heksylenodiaminy w 10 ml wody destylowanej wkroplono w temperaturze 25°C roztwér
4,61 g (0,064 m) B-propiolaktonu w 20 ml wody destylowanej. Efekt egzotermiczny spowodowal
wzrost temperatury roztworu reakcyjnego do 50°C. Po ochlodzeniu do temperatury pokojowej
zawarto$¢ kolby mieszano w temperaturze pokojowej przez 6 godzin stwierdzajac alkalimetrycznie
ustalenie si¢ w tych warunkach stopnia konwersji diaminy okoto 95%. Jednocze$nie metodg TLC
stwierdzono calkowita konwersje laktonu. Po oddestylowaniu wody pod prézniag w atmosferze
argonu oraz usunigciu resztek wilgoci w suszarce prézniowej surowy produkt poddano rozdzialowi
chromatograficznemu w warunkach analogicznych do opisanych w przyktadzie I. Uzyskano 5,5 g
biatego, krystalicznego produktu o temperaturze topnienia 109°C, zidentyfikowanego jako bis/-
hydroksypropioamido/heksan o wzorze 1, w ktérym n=6, m=1,
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Obliczono: dla C12H2404N2, M 260, "OH =431,
C 55,38; H 9,20; N 10,76;

Oznaczono: M* 260, “"OH =414,
C 55,9; H 9.,6; N 10,2.

Przyktad IIl. Roztwér 5,82g (0,057 m) pentylenodiaminy w 30 ml wody destylowanej
ochtodzono do 5°C i w tej temperaturze wkropolono w atmosferze azotu roztwér 9,82 g (0,114 m)
o-butyrolaktonu w 20 ml wody. Reakcje¢ prowadzono przez 1 h w temperaturze 5-10°C, przez3hw
temperaturze 20°C i przez 1 h w temperaturze 60-70°C. Wydajno$¢ surowego produktu 15,16 g
(96,8%). W wyniku krystalizacji z mieszaniny izopropanol-heksan=1:1 uzyskano produkt o
te=121,8°C, /bis/hydroksybutyroamido/pentan/, odpowiadajacy zwigzkowi o wzorze 1, w kto-
rym m=2 a n=35. Wlasnosci przedstawiono w tabeli 11 2.

Przyktad IV. 4,56g (0,04 m) e-kaprolaktonu rozpuszczono w 12ml wody destylowane;j,
ochlodzono wodg z lodem i wkroplono roztwér 1,76 g (0,02 m) butylenodiaminy o 8 ml wody.
Reakcj¢ prowadzono analogicznie, jak w przykladzie III. Wydajno$¢ surowego produktu 6,2 g
(98,1%). W wyniku krystalizacji z izopropanol-heksan = 1:1 uzyskano zwigzek o wzorze 1, w
ktorym m =n =4, bis/hydroksykaproamido/butan, o t;= 134,8°C (DSC).

Wiasnosci przedstawiono w tabelach 11 2.

Tabela |
Oznaczenie skladu pierwiastkowego oraz hiczby hydroksylowe)
niektérych ze zsyntezowanych amidodioh o wzorze 1
OH-CHz-(CHz)m-ﬁ-NH-(CHz)n-NH—g-(CHz)mCHz-OH
o} o}

C H N Lon
m n wzOr sumaryczny
ozn obl ozn obl ozn obl ozn. obl.

1 2 C1oH2004N2 51,4 51,7 8,2 8,6 11,5 12,0 467 483,6

5 Cy1Hz2204N2 53,3 53,6 9,5 8,9 11,8 11,4 457 456,1

6 C12H2404N2 54,9 55,3 89 9,2 10,9 10,7 413 431,5
2 4 C12H2404N2 55,8 55,5 9.8 9,2 10,3 10,7 420 431,5

S C13H2604N2 57,4 56,9 9,9 9.4 9,7 9.4 415 409,5

6 C14H2804N2 59,0 58,3 9,2 9,7 9,9 9,7 421 389,6
3 4 C14H2804N2 58,7 58,3 9,5 9,7 9,2 9,7 395 389,6

5 C15H3004N2 59,1 59,6 9,1 9.9 8,8 9,2 378 3715
4 4 C16H3204N2 61,5 60,7 9,5 10,1 9,4 8,8 361 3550

Tabela 2
Niektore wrasnosct amidodiolr o wzorze 1
Temp. IR, cm™
m n TyweC 5% ubytku masy, Rozpuszczalnik:
°C I pasmo amidowe II pasmo amidowe OH

1 4 108,0 235 1632 1548 max 3204 H20

5 11,5 240 1640 1556 max 3316

6 1099 265 1632 1548 max 3308 alkohole
2 4 133,1 145 1640 1544 max 3300 DMF

5 121,8 220 1640 1536 max 3312 DMSO

6 108,3 175 1632 1536 max 3308 pirydyna
3 4 119,2 250 1632 1536 max 3304

5 101,0 210 1632 1532 max 3320

4 4 134.8 280 1632 1544 max 3300
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