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@ 1. Sposéb wytwarzania biodegradowalnych polieteroestréw na drodze polimeryzacji

monomeréw laktydowych, znamienny tym, ze polimeryzacje prowadzi si¢ w homogenicznym
srodowisku rozpuszczalnika organicznego, korzystnie w tetrahydrofuranie, dimetoksyetanie,
diglimie lub tetraglimie, w obecnosci jako inicjator6w polietylenoglikolanéw metali alkali-
cznych takich jak lit, séd lub potas, w temperaturze bliskiej pokojowej, korzystnie w temperatu-
rze 273 do 303 K.
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Spos6b wytwarzania biodegradowalnych polieteroestrow

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania biodegradowalnych polieteroestréw na drodze polimeryzacji mono-
merdw laktydowych, znamienny tym, ze polimeryzacje prowadzi si¢ w homogenicznym Srodowisku
rozpuszczalnika organicznego, korzystnie w tetrahydrofuranie, dimetoksyetanie, diglimie lub
tetraglimie, w obecnosci jako inicjatoréw polietylenoglikolanéw metali alkalicznych takich jak lit,
sdd lub potas, w temperaturze bliskiej pokojowej, korzystnie w temperaturze 273 do 303 K.

2. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako monomery laktydowe stosuje si¢ glikolid
oraz .- i p-laktyd.

3. Spos6b wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako inicjatory polietylenoglikolanowe stosuje
si¢ jedno i/lub dwufunkcyjne polietylenoglikolany litowcéw o masach czasteczkowych od 1000 do
8000.

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania biodegradowalnych, bioresorbowalnych
polieteroestréw na drodze polimeryzacji anionowej monomerdw laktydowych w obecnoéci inicja-
tora polietylenoglikolanowego.

Znane sa sposoby otrzymywania biodegradowalnych polieteroestrow na drodze polikonden-
sacji poliglikolu etylenowego z kwasem mlekowym (patent USA nr 4438 253;patent JP 63 69,825;
D. Cohn, H. Younes, J. Biomed. Mater. Res., 1988, 22, 993) lub na drodze reakcji laktydu z
poliglikolem etylenowym w obecnos$ci katalizatorow transestryfikacji (X. M. Deng, C. D. Xiong,
L. M. Cheng, R. P. Xu, J. Polym. Sci., Part C, Polym. Lett., 1990, 28, 411; K. J. Zhu, Song Bihai,
Y. Shilin, J. Polym. Sci., Part A. Polym. Chem., 1989, 27, 215). W powyzszych metodach reakcja
prowadzona jest w masie, w wysokiej temperaturze, wobec zwigzkéw metali cigzkich takich jak
ol6éw, cyna, cynk lub glin. Masy czasteczkowe otrzymywanych w ten sposob polimeréw sg jednakze
stosunkowo niskie. Ponadto, aby tak otrzymane polieteroestry mogty by¢ zastosowane w medycy-
nie lub w farmacji, polimery te musza by¢ poddane procesowi dokladnego oczyszczania od
toksycznych metali pochodzacych z katalizatorow.

Nieoczekiwanie okazalo sig¢, Zze mozliwe jest otrzymanie polieteroestréw zawicrajacych bloki
poliglikolowe i poliestrowe (poliglikolidowe i polilaktydowe) o zadanych masach czasteczkowych
w procesie anionowej polimeryzacji, w homogenicznym roztworze, w temperaturach bliskich
pokojowej, nie wymagajacych nastepnie zmudnych proceséw oczyszczania od metali toksycznych.

Sposéb wytwarzania biodegradowalnych i bioresorbowalnych polieteroestréw na drodze
polimeryzacji monomeréw laktydowych, polega wedlug wynalazku na tym, ze polimeryzacj¢
prowadzi si¢ w homogenicznym §rodowisku rozpuszczalnika organicznego, korzystnie w tetrahyd-
rofuranie, dimetoksyetanie, diglimie lub tetraglimie, w obecnosci jako inicjatoréw polietylenogli-
kolanéw metali alkalicznych takich jak lit, s6d lub potas, w temperaturze bliskiej pokojowej,
korzystnie w temperaturze 273 do 303 K.

W sposobie wedtug wynalazku jako monomery laktydowe korzystnie stosuje si¢ glikolid,
-laktyd oraz  p-laktyd (mieszanina racemiczna -laktydu i p-laktydu), a jako inicjatory polietyle-
noglikolanowe metali alkalicznych stosuje si¢ jedno lub dwufunkcyjne polietylenoglikolany o
masach czastkowych od 1000 do 8000.

Czas prowadzenia polimeryzacji zalezy od pozadanej masy czasteczkowej produktu i wyjs-
ciowego stgzenia monomeru. Polimeryzacje przerywa si¢ przez dodanie wody, kwasu lub innych
zwiazkéw reagujacych z anionem alkoholanowym, a polimery wyodrebnia si¢ z mieszaniny reak-
cyjnej przez wytracenie w metanolu, mieszaninie metanolu z heksanem lub w heksanie. Otrzymane
produkty w zaleznosci od rodzajéw monomerdw, ich wzajemnego udzialu oraz sposobu prowa-
dzenia reakcji sg krystalicznymi lub plastycznymi substancjami statymi.
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Spos6b wedtug wynalazku pozwala na otrzymanie biodegradowalnych, blokowych poliete-
roestrow, ktérych mase czasteczkowg mozna kontrolowaé regulujac stosunek st¢zen inicjatora i
monomeru.

Stwierdzono, ze prowadzac reakcj¢ anionowej polimeryzacji monomeréw laktydowych w
roztworze rozpuszczalnikéw organicznych, w obecnos$ci polimerycznych inicjatoréw takich jak
polietylenoglikolany metali alkalicznych mozna otrzyma¢é biodegradowalne, blokowe polieteroes-
try o $cisle zdefiniowanej strukturze i zadanych wiasnosciach.

Zastosowanie w reakcji polimeryzacji inicjatora zawierajacego w czasteczce kationy potasu
lub sodu, to znaczy pierwiastki bioragce udziat w metabolizmie komérkowym organizméw zywych
pozwala na uniknigcie bardzo ucigzliwego procesu oczyszczania otrzymanych produktéw.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku produkty w zaleznosci od sktadu ulegaja degradacji
z rézna szybkoscia i z tych wzgledéw moga znaleZé zastosowanie w farmacji i w medycynie jako
polimerowe no$niki lekéw, czasowe implanty czy nici chirurgiczne.

Ponizej podano przyklady wykonania wynalazku.

Przyktlad I. Do reaktora zawierajacego 0,22 g wodorku sodu wprowadza si¢ w atmosferze
suchego argonu, roztwdr 26,4 g dwufunkcyjnego poliglikolu etylenowego 6000 w 90 ml tetrahydro-
furanu. Mieszaning ogrzewa si¢ do temperatury 338 K i utrzymuje ja w tej temperaturze przez 10
godzin intensywnie mieszajac. Po ochtodzeniu do temperatury 298 K, do mieszaniny reakcyjnej
dodaje si¢ 202 g 1 -laktydu w 640 ml tetrahydrofuranu. Reakcj¢ prowadzi si¢ w temperaturze 293 K
w atmosferze suchego argonu. Po 5 minutach do reaktora wprowadza si¢ 18 ml 0,5 N roztworu
kwasu octowego, a produkt wyodrebnia si¢ z mieszaniny reakcyjnej przez wytracenie w metanolu.
Otrzymuje si¢ 219 g produktu (wydajnosé 96%) o wtdknistej konsystencji i cigzarze czasteczkowym
50000. Stosunek molowy -laktydu do glikolu etylenowego w otrzymanym produkcie wynosi 3:7.

Przyktad II. Do reaktora zawierajacego 23,8 g makroinicjatora otrzymanego w sposéb
podany w przyktadzie I zdwufunkcyjnego poliglikolu etylenowego 4000 w 85 ml tetrahydrofuranu
wprowadza si¢ w atmosferze suchego argonu 76,5 g . p-laktydu w 300 ml tetrahydrofuranu. Po 5
minutach reakcji prowadzonej w temperaturze 298 K do reaktora wprowadza si¢ 25ml 0,5N
eterowego roztworu HCl a produkt wyodrebnia si¢ przez wytracenie w heksanie. Otrzymuje si¢ 96 g
produktu (wydajno$¢ 97%), o konsystencji twardej zywicy i cigzarze czasteczkowym 16300. Stosu-
nek molowy  p-laktydu do glikolu etylenowego w otrzymanym produkcie wynosi 1:1.

Przyktad III. Do reaktora zawierajacego roztwor poliglikolanu etylenowego otrzymanego
w reakcji 30 g monodwufunkcyjnego poliglikolu etylenowego 5000 z 0,15 g wodorku sodu w 90 ml
dimetoksyetanu wprowadza si¢ w atmosferze suchego argonu przy intensywnym mieszaniu roz-
twor 147,5 g -laktydu w 200 ml dimetoksyetanu. Reakcje prowadzi si¢ w temperaturze 293 K i po
czasie 10 minut do reaktora wprowadza si¢ 12,5ml eterowego, 0,5N roztworu HCl. Produkt
wytraca si¢ w mieszaninie metanolu z heksanem otrzymujac 173 g (wydajnos$é 98%) polimeru o
konsystencji bialego, nieco widknistego proszku. Cigzar czasteczkowy otrzymanego polimeru
wynosi 24000, a stosunek molowy laktydu do glikolu etylenowego réwna si¢ 6:4.

Przyktad IV. Do reaktora zawierajacego 30,5 g makroinicjatora otrzymanego w sposéb
podany w przykladzie I z dwufunkcyjnego poliglikolu etylenowego 3400 w 100 ml tetrahydrofu-
ranu wprowadza si¢ w atmosferze suchego argonu 98,3 g . -laktydu w 310 ml tetrahydrofuranu. Po 5
minutach reakcji prowadzonej w temperaturze 298 K do reaktora wprowadza si¢ 36 ml 0,5N
eterowego roztworu HCI, a produkt wyodrebnia si¢ przez wytracenie w heksanie. Otrzymuje si¢
121,8g produktu (wydajno$¢ 95%), o cigzarze czgsteczkowym 14000 i stosunku molowym
-laktydu do glikolu etylenowego réwnym 1:1.

Przyktad V. Do reaktora zawierajacego roztwor 40,5 g poliglikolanu sodowego otrzyma-
nego z dwufunkcyjnego poliglikolu etylenowego 4000 w 110 m! tetrahydrofuranu wprowadzono
przy intensywnym mieszaniu roztwor 240 g (-laktydu w 770 ml tetrahydrofuranu. Po 10 minutach
reakcji prowadzonej w temperaturze 298 K do reaktora wprowadza si¢ 42 m1 0,5 N roztworu kwasu
octowego, a produkt wyodrebnia si¢ przez wytracenie w metanolu. Otrzymuje si¢ 274,5 g produktu
(wydajnosé 98%) o widknistej konsystencji, cigzarze czasteczkowym rownym 27500 i stosunku
glikolu etylenowego do (-laktydu 3,5:6,5.
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Przyktad VI. Do reaktora zawierajacego homogeniczny roztwor 23,8 g poliglikolanu
sodowego otrzymanego z dwufunkcyjnego poliglikolu etylenowego 4000 w sposéb jak w przykta-
dzie I w 100 ml diglimu wprowadzono przy intensywnym mieszaniu roztwor 61,6 glikolidu w 200 ml
diglimu. Po 5 minutach reakcji prowadzonej w temperaturze 302K do reaktora wprowadza si¢
25ml 0,5 N roztworu kwasu octowego, a produkt wyodregbnia si¢ przez wytracenie w metanolu.
Otrzymuje si¢ 82,1 g produktu (wydajnosc¢ 98%) o konsystencji proszku, §rednim cigzarze czastecz-
kowym 14000 i stosunku molowym glikolu etylenowego do glikolidu réwnym 1:1.
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