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@ 1. Sposéb wytwarzania biodegradowalnych i bioresorbowalnych materiatéw poliestro-
wych na drodze homopolimeryzacji monomeréw laktydowych lub ich kopolimeryzacji, w
tym polimeryzacji blokowej z monomerami laktonowymi, znamienny tym, Zc polimeryzacje
lub polimeryzacj¢ blokowa monomeréw laktydowych wybranych z grupy obejmujacej
glikolid oraz - i p-laktyd, lub ich kopolimeryzacj¢ z monomerami laktonowymi wybra-
nymi z grupy obejmujacej d-walerolakton i e-kaprolakton, prowadzi si¢ w roztworze, w
obecnosci inicjato- réw anionowych wybranych z grupy obejmujacej alkoholanéw metali
alkalicznych, zwiazkéw metali alkalicznych z wegglowodorami aromatycznymi lub roztwo-
réw tych metalt w rozpuszczalnikach eterowych zawierajacych czynniki kompleksujace
kation metalu.
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SPOSHB WYTWARZANIA BIODEGRADOWALNYCH I BIORESORBOWALNYCH
MATERIALOW POLIESTROWYCH

Zastrzezzenaua patentowe

1. sposéb wytwarzania biodegradowalrych i bioresorbowalnych materialéw poliestrowych
na drodze homopolimeryzacji monomerdw laktydowych lub ich kopolimeryzacji, w tym polimery-
zac)1 blokowej z monomerami .akionowyml, znemlenny tym, ze polimeryzacje
lub polimeryzacje blokowa monomeréw laktydowych wybranych z grupy obejmujacej glikolid oraz
(-t L,D-lektyd, lub ich kopolimeryzacje z monomerami laktonowymi wybranymi z grupy obej-
mujacej &-walerolakton i g-kaprolakton, prowadzi sig w roztworze, w obecnodci 1inicjatoréw
anionowych wybranych z grupy obejmujacej alkoholandw metals alkalicznych, zwigzkéw metala
alkalicznych z weglowodorami aromatycznymi lub roztworéw tych metali w rozpuszczalnikach
eterowych zawierajacych czynniki kompleksujgce kation metalu.

2. Sposéb wediug zastrz. l, znamienny t ym, 2ze homopolimeryzacje, kopoli=-
meryzacje blokowa prowadzi sig w roztworze rozpuszczalnika organicznego, w temperaturze
od =-10°C do 40°C.

BRP/2677/CH5/91

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania biodegradowalnych, bioresorbowalnych ma-
terialéw poliestrowych na drodze polimeryzacji monomeréw laktydowych lub i1ch kopolimeryza-
cji bgdz polimeryzacji blokowej z monomerami laktonowymi,

Z opisdéw patentowych RP nr nr 159 680, 159 691 1 159 692 znany jest sposéb otrzymywania
biodegredowalnych poliestréw na drodze polimeryzacji monomeréw laktydowych oraz ich kopoli-
meryzacji z g-kaprolaktonem prowadzonej w masie, w wysokiej temperaturze, w obecnogci ini=-
cjatoréw koordynacyjnych zawierajacych metale ciezkie takie jak oléw, cyna, cynk lub glin.
Jednakze tak otrzymane poliestry przed zastosowaniem w medycynie lub w farmacji, wymagaje
dokladnego oczyszczenia i usunigcia z nich metali pochodzgcych z katalizatoréw.

Réwnoczeénie z opiséw patentowych RP nr nr 140 2889 1 160 092 znana jest homo- i kopoli=-
meryzacja p-laktonéw cyklicznych monoestréw w obecno$ci inicjatoréw anionowych,

Sposdb wytwarzania biodegradowalnych materialdéw poliestrowych polega wediug wynalazku
na tym, 2e reakcje homopolimeryzacji laktydéw lub kopolimeryzacje badi polimeryzacje blo~-
kowg tych monomeréw z - § lub ¢£-laktonami prowadzi sig w roztworze rozpuszczalnikéw orga-~
nicznych, w obecnodci inicjatoréw anionowych jak alkoholany metali alkelicznych np. séd lub
potas, roztwory metali alkalicznych w rozpuszczalnikach esterowych zawierajgcych czynniki
kompleksujace kation metalu tekie jsk etery koronowe l8-crown-6, lS-crown-5 czy kryptandy
jak cryptand /222/, 1lub zwigzki tych metalil z weglowodorami aromatycznymi, jak naftaleno-
potas, naftalenoséd, antracenopotas.

W sposobie wediug wynalazku jako monomery laktydowe stosuje sig glikolid, L-laktyd oraz
L’D-laktyd /mieszamna racemiczne | = 1 D-laktydu/ a jako monomery laktonowe & -walerolak-
ton i £ -kaprolakton. Sposéb wedtug wynalazku pozwala na otrzymywanie biodegradowalnych ma-
terinléw poliestrowych, ktérych mase czasteczkowa mozna kontrolowa¢ regulujgc stosunek ste-
zeh inicjatora 1 monomeru,

Polameryzacjg monomeréw laktydowych lub ich kopolimeryzacje bgd2 polimeryzacje blokowg
z monomerami laktonowymi prowadzi sig w érodowisku bezwodnym, w rozpuszczalniku organicz-
nym korzystnie w czterowodorofuranie, dimetoksyetanie, diglimie, tetraglimie i innych,

w umiarkowanej temperaturze, korzystnie w temperaturze od -10°¢c do +40°c. Czas prowadzenia

polimeryzacji zaleiy od pozadanej masy czasteczkowej produktu i wyjdclowego stegzenia mono-
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meru. Polimeryzacje przerywa sig¢ przez dodanie wody, kwasu lub innych zwigzkéw reagujecych
z anionem alkoholanowym e polimery wyodrebnia sig z mieszaniny reakcyjnej przez wytracenie
w metanolu, mieszaninie metanolu z heksanem lub w heksanie, Otrzymane produkty w zaleznogci
od rodzaju monomeréw oraz sposobu prowadzenia reakcji sg krystalicznymi lub plastycznymi
substancjami statymi.

Sposobem wediug wynalazku mozliwe jest otrzymanie poliestréw oraz kopolimeréw laktydéw
1 8 - oraz g-laktondéw o zadanych masach czgsteczkowych w procesie anionowej polimeryzaecji,

w roztworze, w temperaturach bliskich pokojowej. Zastosowanie w reakcji polimeryzacji ini-
cjatordw anionowych zawlieragjacyc~ w cz@steczce <ationy potasu 1ub sodu tJ. pierwiastki to-
lerowane przez zywe organizmy pozwala na unikniecie bardzo ucigzliwego procesu oczyszczania
otrzymanych produktéw stosowanych np, w farmacji do konfekcjonowania lekéw lub w chirurgii.

Stwaerdzono, ze prowadzac reakcje polimeryzacji monomerdéw laktydowych lub ich kopolime-
ryzacje czy polimeryzacje blokowg z odpowiednimi monomeremi laktonowymi, w roztworze roz-
puszczalnikéw organicznych i stosujac jako inicjatory polimeryzacji alkoholany metali alka-
licznych, kompleksy metali alkalicznych z weglowodorami aromatycznymi wzglednie roztwory me-
tali alkalicznych w rozpuszczalnikach eterowych otrzymuje sig¢ biodegradowalns poliestry o
gcidle zdefiniowanej strukturze, tolerowane przez zywe komérki,

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku produkty ulegaje biodegradacji i z tych wzgledéw
mogg znalez¢ zastosowanie w farmac)i i medycynie np. jako polimerowe nosniki lekdéw, biode~
gradowalne implanty, nici chirurgiczne, materialy opatrunkowe itp,

Przyklady podane ponizej ilustruje sposéb wediug wynalazku nie ograniczejac jego zakresu.

Przyk?ad I, Do reaktora zawierajgcego 180 g | ~laktydu w roztworze 800 ml cztero-
wodorofuranu wprowadza sie w atmosferze suchego argonu, przy intensywnym mieszaniu roztwér
2,32 g naftalenopotasu w 70 m) czterowodorofuranu., Reakcje prowadzi sig w temperaturze 20°C,
w atmosferze suchego ergonu. Po 10 godz. do resktora wprowadza sie 30 ml 0,5 N roztworu kwa-
su octowego a produkt wyodrebnia sig¢ 2z mieszaniny reekcyjnej przez wytracenie w metanolu,
Otrzymuje sig 173 g produktu /wydajnosé S6%/ o konsystencji bialego proszku 1 ciezarze cza-
steczkowym wyznaczonym metode chromatografii zelowej réwnym 12500.

Przyk?2ad II. Do reaktora zewierajgcego 36 g Llo-laktydu w 105 ml czterowodoro-
furanu wprowadza sie w atmosferze suchego argonu 16,4 ml roztworu potasu w czterowodorofura-
nie, zawierajgcym eter koronowy l18-crown-6, o stezeniu czynnika aktywnego 0,2 mol/l. Po
18 godz. reakcji prowadzonej w temperaturze 25°¢C do reaktora wprowadza sig¢ 7 ml 0,5 N, ete-
rowego, roztworu HCl a produkt wyodrgbnia sig¢ przez wytracenie w heksanie. Otrzymuje sie
35 g produktu /wydajnod¢ 97%/, o ciezarze czgsteczkowym wyznaczonym metoda chromatografii
2elowej réwnym 10500.

Przyk1ad III. Do reaktora zawierasjacego roztwér 0,5 g metanolanu potasu w for=-
mie suspensji w 30 ml dimetoksyetanu wprowadza sie w atmosferze suchego argonu przy inten-
sywnym mieszaniu roztwér 100 g & -walerolaktonu w 300 ml dwumstoksyetanu. Reakcje prowadzi
sie w temperaturze 20% 1 po czasie 10 minut do reaktora wprowadza sie roztwér 144 g dru-
giego monomeru, L-laktydu, w 400 ml dwumetoksyetanu. Reakcje prowadzi sig dalej w tej samej
temperaturze przy intensywnym mieszaniu przez 20 minut i nastgpnie wprowadza sige do reaktoras
14 ml eterowego, 0,5 N roztworu kwasu octowego. Produkt wytrgce sig w mieszaninie metanolu
z heksanem otrzymujec 242 g /wydajnoéé 99%/ polimeru o konsystencji bialego nieco wiéknis-
tego proszku., Cigzar czgsteczkowy oznaczony metoda chromatografii zelowej wynosi 33800 a sto-
sunek molowy laktydu do « -walerolaktonu w otrzymanym polimerze blokowym wynosil 1l:1,

Przyk?tad IV. Do reaktora zawierajgcego roztwér mieszaniny 79 g  -laktydu i 45 g

6'-walerolaktonu w 300 ml czterowodorofuranu wprowadza sig w atmosferze suchego argonu,

przy intensywnym mieszaniu 2 g naftalenosodu w 60 ml czterowodorofuranu. Reakcjg prowadzi

sig w ciggu 45 minut w temperaturze 20°C 1 zakahcza sie przez wprowadzenie do mieszaniny
reakcyjnej 7,5 ml roztworu kwasu octowego. Produkt wytraca sig¢ w zimnym heksanie. Otrzymuje
sige 100 g /wydajnodéé 8l%/ bardzo plastycznego polimeru o cigzarze czgsteczkowym wyznaczonym
metoda chromatografii Zzelowej wynoszgcym 8000 i stosunku molowym d‘-walerolektonu do L-lakto-
nu jak 3;:7,
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Przvk?®ad VvV, Do reaktora zawierajacego 0,13 g metanolanu potasu w formie suspensji
w 15 ml czterowodorofuranu wprowadza sig¢ w atmosferze suchego argonu, przy intensywnym mie=
szaniu roztwér 72 g | -laktydu w 200 ml czterowodorofuranu. Po 3 godzinach reakcji prowadzo-
nej w temperaturze 25%C do mieszaniny reakcyjnej wprowadza sig 5 ml 0,5 N roztworu HCl
w eterze etylowym. Produkt wytraca w metanolu i otrzymuje sig 69 g produktu /wydajnosé 86 %/

o widknistej konsystencji. Cirezar czagsteczkowy produktu wyznaczony metoda chromatografii ze-
lowej wynosi 37500.

Departament Wydawnictw UP RP. Naklad 90 egz.
Cena 1,00 zt.
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