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Nowe biodegradowalne polimery biomedyczne

na bazie kwasu bursztynowego

Streszczenie — W niniejszym przegl¹dzie literaturowym (41 poz. lit.), przedstawiono nowe funk-
cjonalne poliestry i poli(estro-bezwodniki) otrzymywane na bazie kwasu bursztynowego. Opisa-
no w³aœciwoœci poli(bursztynianu 3-alliloksy-1,2-propylenu), mo¿liwoœci jego wykorzystania jako
sk³adnika biodegradowalnych cementów kostnych oraz metody utleniania grup allilowych w ³añ-
cuchach bocznych do innych grup funkcyjnych, w tym epoksydowych, umo¿liwiaj¹cych wyko-
rzystanie uzyskanych ¿ywic poliestrowo-epoksydowych do formowania biodegradowalnych im-
plantów koœci. Przedstawiono rozwi¹zania dotycz¹ce syntezy poli(estro-bezwodników) opartych
na oligo(bursztynianie 3-alliloksy-1,2-propylenu). W celu wytworzenia polimerów o zró¿nicowa-
nych w³aœciwoœciach stosowano ró¿ne alifatyczne kwasy dikarboksylowe. Omówiono równie¿
mo¿liwoœci konstruowania z wybranych poli(estro-bezwodników), uk³adów polimer-lek w posta-
ci mikrosfer. Otrzymane mikrosfery o strukturze porowatej mog¹ byæ wykorzystane w systemach
kontrolowanego uwalniania leków dostarczanych do organizmu na drodze inhalacji.
S³owa kluczowe: kwas bursztynowy, funkcjonalne poliestry, poli(estro-bezwodniki), biodegrado-
walne cementy kostne, mikrosfery.

NEW BIODEGRADABLE BIOMEDICAL POLYMERS BASED ON SUCCINIC ACID
Summary — A short review with 41 references on new functional polyesters and poly(ester-an-
hydride)s based on succinic acid is presented. The properties of poly(3-allyloxy-1,2-propylene suc-
cinate) and its possible use as a component of biodegradable bone cements are discussed. The me-
thods for the oxidation of pendant allyl groups to other functional groups, including epoxy, with
formation of polyester-epoxy resins potentially used in the preparation of biodegradable bone
implants, are described. The second part of the article concerns various synthetic methods avail-
able for the preparation of poly(ester-anhydride)s based on oligo(3-allyloxy-1,2-propylene succi-
nate). In order to obtain poly(ester-anhydride)s with different properties, various aliphatic dicar-
boxylic acids were employed in the syntheses. Also, the possibility of using selected poly(ester-an-
hydride)s for the construction of microsphere polymer-drug systems is discussed. The microsphe-
res with porous structure can be used in controlled pulmonary drug delivery.
Keywords: succinic acid, functional polyesters, poly(ester-anhydride)s, biodegradable bone
cements, microspheres.

Od wielu lat obserwuje siê stale rosn¹ce zaintereso-
wanie polimerami biodegradowalnymi, g³ównie ze
wzglêdu na ich nieszkodliwoœæ dla œrodowiska natural-
nego. Zakres wykorzystywania takich polimerów jest co-
raz szerszy, ale bardzo wa¿nym obszarem s¹ zastosowa-
nia biomedyczne, w których znaczenie maj¹ unikatowe
w³aœciwoœci takich materia³ów, zw³aszcza zdolnoœæ do
bioresorpcji w tkankach organizmu w po¿¹danym okre-
sie. Biodegradowalnymi polimerami, najczêœciej u¿ywa-
nymi obecnie w medycynie i farmacji, s¹ termoplastycz-
ne poliestry otrzymywane z laktydu, glikolidu i �-kapro-

laktonu [1]. Wa¿ne s¹ te¿ inne poliestry alifatyczne, za-
wieraj¹ce specyficzne boczne grupy funkcyjne umo¿li-
wiaj¹ce chemiczne po³¹czenie ich ³añcuchów z substan-
cjami bioaktywnymi. Ze wzglêdu jednak na obecnoœæ
bocznych grup funkcyjnych w ³añcuchu polimeru, ich
synteza jest bardziej z³o¿ona i trudna. Rozwi¹zanie sta-
nowi u¿ycie monomerów z udzia³em grup funkcyjnych
nieaktywnych podczas polireakcji.

Od wielu lat nasz zespó³ prowadzi badania nad synte-
z¹ i w³aœciwoœciami biodegradowalnych polimerów
funkcjonalnych, zawieraj¹cych grupy allilowe [2—4].
Zastosowanie do syntezy takich polimerów nietoksycz-
nego kwasu bursztynowego pozwala mieæ nadziejê, ¿e
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bêd¹ one mog³y byæ wykorzystywane w medycynie.
U¿ywany jako substrat kwas bursztynowy bêd¹cy rów-
nie¿ produktem degradacji hydrolitycznej wytwarza-
nych polimerów, zaliczany jest do zwi¹zków bior¹cych
udzia³ w cyklu Krebsa w organizmie cz³owieka. Istnieje
wiêc szansa, ¿e kwas bursztynowy powstaj¹cy w wyniku
degradacji w³¹czy siê w naturalny cykl przemiany mate-
rii. Kwas bursztynowy produkowany do tej pory na skalê
przemys³ow¹, tradycyjn¹ metod¹ katalitycznego uwo-
dornienia bezwodnika maleinowego, mo¿e byæ te¿ otrzy-
mywany metodami mikrobiologicznej fermentacji su-
rowców odnawialnych z wykorzystaniem szczepów
bakterii Actinobacillus succinogenes. Obecnie trwaj¹ za-
awansowane prace nad komercjalizacj¹ wspomnianych
metod [5—7]. Kwas bursztynowy pochodzenia biotech-
nologicznego bêdzie wykorzystywany g³ównie do pro-
dukcji biodegradowalnych (ko)poliestrów alifatycznych,
syntetyzowanych obecnie przez wiele firm na œwiecie [8].
Przyk³adem poliestrów dostêpnych w handlu pod naz-
w¹ Bionolle s¹: poli(bursztynian 1,4-butylenu) i podobne
kopolimery, np. poli(bursztynian butylenu-ko-adypinian
butylenu), u¿ywane przede wszystkim do produkcji
opakowañ do ¿ywnoœci [9—11].

Obecnoœæ wi¹zañ podwójnych w ³añcuchach bocz-
nych takich polimerów, wprowadzanych na etapie synte-
zy w wyniku zastosowania eteru allilowo-glicydylowe-
go, pozwala oczekiwaæ, ¿e ugrupowania te po modyfika-
cji (np. utlenieniu do grup epoksydowych) bêdzie mo¿na
wykorzystaæ do wi¹zania leków lub innych zwi¹zków
biologicznie czynnych lub te¿, w reakcji polimeryzacji
rodnikowej, do otrzymywania polimerów usieciowa-
nych. To z kolei stwarza mo¿liwoœæ konstruowania na ba-
zie opisanych polimerów uk³adów polimer-lek w postaci
implantów, lub mikro- b¹dŸ nanosfer, w których to uk³a-
dach lek mo¿e byæ wi¹zany zarówno fizycznie, jak i che-
micznie, pozwala tak¿e mieæ nadzieje na wykorzystanie
takich polimerów w charakterze sk³adnika spoiw bio-
degradowalnych cementów kostnych itp. biomateria³ów
utwardzanych in situ w miejscu przeznaczenia.

W niniejszym artykule opisano otrzymywanie polies-
trów i poli(estro-bezwodników) funkcjonalnych na bazie
kwasu bursztynowego oraz mo¿liwoœci ich wykorzysta-
nia do celów biomedycznych jako biomateria³y lub syste-
my kontrolowanego uwalniania leków.

POLI(BURSZTYNIAN 3-ALLILOKSY-1,2-PROPYLENU)

Synteza i w³aœciwoœci

Poli(bursztynian 3-alliloksy-1,2-propylenu) (PSAGE)
otrzymywano w wyniku poliaddycji bezwodnika bursz-
tynowego (SA) i eteru allilowo-glicydylowego (AGE)
(schemat A), w obecnoœci chlorku benzylotrimetyloamo-
niowego (BTMAC) oraz niewielkiej iloœci wody [2].
Uzyskany polibursztynian ma postaæ ¿ywicy koloru
br¹zowego, o ciê¿arze cz¹steczkowym rzêdu kilku tysiê-
cy i rozrzucie ciê¿arów cz¹steczkowych w zakresie

1,4—1,7. Na podstawie analizy DSC stwierdzono, ¿e jego
temperatura zeszklenia (Tg) wynosi -37 °C, a spontanicz-
na polimeryzacja allilowych grup znajduj¹cych siê w ³añ-
cuchach bocznych zachodzi dopiero powy¿ej 150 °C.
Poliaddycja SA i AGE w obecnoœci BTMAC prowadzi do
uzyskania naprzemiennych kopolimerów, których struk-
turê potwierdzono metod¹ spektroskopii 1H NMR oraz
spektrometrii masowej MALDI-TOF [12].

Badania degradacji hydrolitycznej PSAGE w temp. 37
°C (pH = 7,41) wykaza³y, ¿e przebiega ona relatywnie po-
woli, prawdopodobnie ze wzglêdu na hydrofobowy cha-
rakter tego poliestru. W ci¹gu pierwszych 12 tygodni ob-
serwuje siê liniow¹ zale¿noœæ ubytku masy od czasu
przebywania próbki w buforze, co mog³oby œwiadczyæ
o tym, ¿e pocz¹tkowo degradacja ogranicza siê tylko do
powierzchni próbki. Istotne zmniejszenie ciê¿aru cz¹s-
teczkowego nastêpuje po 18 tygodniach prowadzenia
degradacji, co prawdopodobnie wi¹¿e siê ze zmian¹ cha-
rakteru degradacji z powierzchniowej na objêtoœciow¹.
Na podstawie analizy spektroskopowej 1H NMR liofili-
zatów podegradacyjnych roztworów buforowych
stwierdzono, ¿e produktami degradacji po 26 tygodniach
s¹: 3-alliloksy-1,2-propanodiol (AGlE), kwas bursztyno-
wy (SAc) oraz monoestry, diestry i oligoestry kwasu bur-
sztynowego [12]. Przy za³o¿eniu, ¿e ka¿de wi¹zanie es-
trowe ³añcucha g³ównego mo¿e ulec hydrolizie z takim
samym prawdopodobieñstwem, od pocz¹tku procesu
degradacji nastêpuje uwalnianie ma³ocz¹steczkowych
produktów degradacji, takich jak: SAc i AGlE. Szybkoœæ
uwalniania tych zwi¹zków bêdzie jednak niewielka, ze
wzglêdu na powoln¹ degradacjê hydrolityczn¹ PSAGE.

W celu oceny biokompatybilnoœci PSAGE (Mn = 3600,
Mw/Mn = 1,66) przeprowadzono badania biologiczne
obejmuj¹ce ocenê cytotoksycznoœci oraz oznaczenie
stopnia hemolizy. Cytotoksycznoœæ PSAGE wyznaczano
na podstawie analizy MTT realizowanej z udzia³em linii
komórkowej makrofagów pêcherzykowych z pêcherzy-
ków p³ucnych szczura (NR8383). Na podstawie wyni-
ków mo¿na uznaæ, ¿e PSAGE nie wykazuje cytotoksycz-
noœci, gdy¿ prze¿ywalnoœæ komórek makrofagów jest
wysoka i wynosi 86—100 %. Biokompatybilnoœæ PSAGE
potwierdzono badaniem stopnia hemolizy ludzkich ery-
trocytów poddanych inkubacji w roztworach polibursz-
tynianu o stê¿eniach 0,015—2,0 �g/cm3. Stwierdzono, ¿e
PSAGE nie powoduje hemolizy erytrocytów w podanym
zakresie stê¿eñ [12].
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Schemat A. Schemat reakcji otrzymywania poli(bursztynianu
3-alliloksy-1,2-propylenu)
Scheme A. Reaction scheme for the synthesis of poly(3-allylo-
xy-1,2-propylene succinate)



Mo¿liwoœci wykorzystania polibursztynianów
do celów biomedycznych

Jak ju¿ wspomniano PSAGE nie wykazuje w³aœciwoœ-
ci cytotoksycznych. Dziêki zawartoœci w ³añcuchach
bocznych polibursztynianu grup allilowych, zdolnych
do kopolimeryzacji rodnikowej z monomerami metakry-
lanowymi, wykorzystano go w charakterze polimerowe-
go sk³adnika biodegradowalnych cementów kostnych
[13—17]. Jedn¹ z cech klasycznych, metakrylanowych ce-
mentów kostnych stanowi¹c¹, w zale¿noœci od przezna-
czenia, ich zaletê lub wadê, jest stosunkowo du¿a trwa-
³oœæ polimerów typu polimetakrylanowego w warun-
kach fizjologicznych. W³aœciwoœæ ta jest zalet¹ wówczas,
gdy cement wykorzystuje siê do trwa³ego unieruchomie-
nia endoprotezy stawowej w koœci. W przypadku zaœ,
gdy cement stosuje siê do wype³niania ubytków tkanki
kostnej, np. w kompresyjnym z³amaniu krêgu, trwa³oœæ
wype³nienia wyklucza odtworzenie tej tkanki, co by³oby
mo¿liwe i, z ró¿nych wzglêdów korzystne, u m³odszych
pacjentów. Ró¿nica sztywnoœci i wytrzyma³oœci mecha-
nicznej implantu i otaczaj¹cej go koœci powoduje nieko-
rzystne zmiany wytrzyma³oœci tkanki kostnej opisane,
tzw. prawem Wolffa, wed³ug którego im wiêksze s¹ na-
prê¿enia przenoszone przez koœæ, tym wiêksza jest jej
gêstoœæ, a tym samym wytrzyma³oœæ i odwrotnie [18].
Mocniejszy i sztywniejszy implant powoduje zatem os³a-
bienie otaczaj¹cej go tkanki kostnej i zwiêksza ryzyko
ponownego jej uszkodzenia. Z tego wzglêdu by³oby
korzystne, aby implant w postaci cementu kostnego nie
wyklucza³ odtworzenia tkanki kostnej, ale wspomaga³
taki proces. W 1996 r. pojawi³a siê koncepcja, tzw. cemen-
tów biodegradowalnych, badania nad nimi rozpocz¹³ A.

Domb [19], a w ci¹gu nastêpnych lat prace by³y kontynu-
owane przez kilka zespo³ów badawczych [20—24].

Prowadzone przez nasz zespó³ badania nad biodegra-
dowalnymi cementami kostnymi, obejmowa³y wyko-
rzystanie PSAGE w charakterze polimerowego, biodeg-
radowalnego komponentu sporz¹dzanych kompozycji
cementowych, sieciowanych z udzia³em monomerów
metakrylanowych, takich jak: metakrylan metylu
(MMA) [13], (di)metakrylany glikoli oligoetylenowych
[np. hydrofilowy dimetakrylan glikolu oligoetylenowe-
go o masie molowej 875 g/mol (OEGDMA875)] [14, 15],
bezwodnik metakrylowy (MAAH) i/lub metakrylan
2-etyloheksylu (EHMA) [16, 17]. Rodzaj i udzia³ masowy
zastosowanego monomeru wp³ywa³ na w³aœciwoœci
u¿ytkowe utwardzonych materia³ów, a zw³aszcza w³aœ-
ciwoœci mechaniczne (tabela 1). W toku badañ potwier-
dzono, ¿e w wyborze monomeru nale¿y uwzglêdniæ
umiarkowan¹ podatnoœæ wytwarzanego poliestru na
degradacjê hydrolityczn¹, jak równie¿ rozpuszczalnoœæ
w œrodowisku wodnym przewidywanych ma³ocz¹stecz-
kowych i polimerowych produktów degradacji. Spoœród
wszystkich badanych kompozycji cementowych jedynie
materia³y, w sk³ad których wprowadzono bezwodnik
metakrylowy wykazywa³y zdolnoœæ ca³kowitej degrada-
cji do zwi¹zków rozpuszczalnych w wodzie [16]. Nieza-
le¿nie od rodzaju u¿ytego monomeru utwardzone mate-
ria³y zawiera³y znaczn¹ iloœæ niezwi¹zanego PSAGE, co
by³o spowodowane stosunkowo ma³¹ reaktywnoœci¹
grup allilowych w kopolimeryzacji z metakrylanami,
wynikaj¹c¹ ze stabilizacji rezonansowej rodników allilo-
wych [25]. Podjêto wiêc próby wykorzystania oligoes-
trów z udzia³em w ³añcuchu g³ównym nienasyconych
wi¹zañ pochodz¹cych od kwasu fumarowego, jako
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T a b e l a 1. W³aœciwoœci wybranych kompozycji cementowych na bazie PSAGE

T a b l e 1. Properties of selected cement compositions based on PSAGE

Sk³ad/charakterystyka I II III IV

PSAGE, g, Mn = 4800, MWD = 1,59 1 1 1 1

MMA, g 1 0,5 0,5 —

OEGDMA875, g — 0,5 — —

MAAH, g — — 0,5 0,7

EHMA, g — — — 0,3

Czas utwardzania, mina) 13,0 � 0,5 3,5 � 0,5 3,0 � 0,5 3,0 � 0,5

Maksymalna temperatura utwardzania, °Ca) 43,9 � 0,8 53,9 � 1,6 54,7 � 0,5 43,7 � 1,7

Skurcz polimeryzacyjny, % 15,2 � 1,7 — — 16,25 � 1,44

Zawartoœæ frakcji rozpuszczalnej, % 12,4 � 0,3 21,4 � 1,5 8,9 � 1,3 27,75 � 0,50

Zawartoœæ wody, %b) 2,14 � 0,36 9,3 � 0,5 2,75 � 0,35 1,43 � 0,31

K¹t zwil¿ania, deg 73,50 � 0,58 55,8 � 0,8 76,9 � 5,5 84,76 � 1,96

Wytrzyma³oœæ na œciskanie, MPa 17,7 � 0,6 0,9 � 0,5 177,4 � 9,5 62,1 � 1,3

Modu³ sprê¿ystoœci przy œciskaniu, MPa 87 � 10 5,0 � 1,1 655 � 8 212 � 19

Ubytek masy, %, degradacja hydrolityczna
pH = 7,4, temp. = 37 °C, t = 26 tygodni 8,3 13,5 59,2 47,7

a) Wyznaczone w temperaturze ³aŸni wodnej 37 °C.
b) Po 7 dobach zanurzenia w wodzie, 23 °C, uk³ad inicjuj¹cy: BPO (2 % mas.)/DMPT (0,23 % mas.).



sk³adników sieciuj¹cych spoiwa kompozycji cemento-
wych na bazie PSAGE [26].

Obecne w ³añcuchach bocznych PSAGE grupy allilo-
we mo¿na utleniæ do grup karboksylowych, hydroksylo-
wych lub epoksydowych (schemat B), uzyskuj¹c produk-
ty do wykorzystania w charakterze biomateria³ów lub
noœników leków [27, 28]. Funkcyjnoœæ takich poliestrów
mo¿e byæ regulowana na drodze zast¹pienia czêœci AGE
(20—80 %) nasyconym eterem glicydylowym, np. eterem
butylowo-glicydylowym lub izopropylowo-glicydylo-
wym (IGE).

Utlenienie grup allilowych do hydroksylowych mo¿-
na osi¹gn¹æ u¿ywaj¹c tlenku N-metylomorfoliny i OsO4
jako utleniacza, natomiast utlenianie do grup karboksy-
lowych zachodzi z udzia³em KMnO4 w œrodowisku kwa-
su octowego, w reakcji prowadzonej w uk³adzie dwu-

fazowym w obecnoœci eteru koronowego [27]. Zastoso-
wanie takich utleniaczy pozwala na ca³kowite utlenienie
grup allilowych we wszystkich poliestrach typu PSAGE,
niezale¿nie od ich funkcyjnoœci. Poliestry zawieraj¹ce
w ³añcuchach bocznych grupy karboksylowe lub hydro-
ksylowe s¹ bardziej hydrofilowe ni¿ ich formy nieutle-
nione. Hydrofilowoœæ ta zale¿y od udzia³u jednostek
powtarzalnych z grupami -OH lub -COOH. Poliestry,
w których znajduje siê ponad 60 % jednostek powtarzal-
nych z grupami -OH oraz 80 % z grupami -COOH s¹
ca³kowicie rozpuszczalne w wodzie.

Utlenianie grup allilowych do epoksydowych nastê-
puje pod wp³ywem dzia³ania kwasu m-chloronadbenzo-
esowego (MCPBA). Reakcjê prowadzi siê w œrodowisku
chlorku metylenu, w temperaturze pokojowej, stosuj¹c
30-proc. nadmiar MCPBA w stosunku do grup allilo-
wych [28, 29]. Czas utleniania (24—120 h) potrzebny do
osi¹gniêcia 100 % konwersji grup allilowych do epoksy-
dowych zale¿y od funkcyjnoœci wyjœciowego poliestru i
jest tym d³u¿szy im mniejsza jest jego funkcyjnoœæ. Utle-
nione polimery mo¿na traktowaæ jak ¿ywice poliestro-
wo-epoksydowe o ró¿nej zawartoœci grup epoksydo-
wych (LE = 0,09—0,47), które z powodzeniem mo¿na
utwardzaæ z wykorzystaniem bioakceptowalnych zwi¹z-
ków, takich jak: bezwodnik bursztynowy (SA), bezwod-
nik glutarowy (GA) [28] lub aminy biogenne: spermina
(SMP) lub spermidyna (SPD) [30]. Utwardzanie bezwod-
nikami zachodzi w temperaturze podwy¿szonej (120 °C
dla SA lub 55 °C dla GA), natomiast utwardzanie amina-
mi mo¿na prowadziæ zarówno w temperaturze pokojo-
wej, jak i w warunkach fizjologicznych (37 °C). W czasie
utwardzania ¿ywic poliestrowo-epoksydowych amina-
mi, w temp. 37 °C, nie obserwuje siê egzotermicznoœci
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Schemat B. Schemat modyfikacji grup allilowych w ³añcuchach
bocznych polibursztynianu
Scheme B. Scheme for the modification of allyl groups in poly-
succinate side chains

T a b e l a 2. Charakterystyka wybranych ¿ywic poliestrowo-epoksydowych utwardzonych GA, SMP lub SPD, o ró¿nej funkcyjnoœci

T a b l e 2. Characteristics of selected epoxy-polyester resins with various functionalities, cured with GA, SMP or SPD

Sk³ad utwardzanej kompozycji Ch³onnoœæ
wody, %

Tg, °C Twardoœæ
°Sha) ES

b), MPa
Ubytek masy w czasie

degradacjic), %

¿ywica utwardzacz 2 tygodnie 6 tygodni

AGE/GEd) LE

1,0 0,48

GA 2,1 46,7 79 D 63,4 — <5e)

SMP 17,0 33,0 48 D 58,1 26 100

SPD 15,0 33,5 46 D 84,5 19 100

0,6 0,27

GA 3,0 17,6 86 A 14,6 — <5e)

SMP 23,0 11,5 85 A 7,5 34 100

SPD 22,0 13,1 82 A 15,6 36 100

0,4 0,18

GA 7,1 4,7 75 A — — 5e)

SMP 27,6 0,0 77 A 7,0 14 60

SPD 24,3 -2,0 75 A 9,3 16 56

0,2 0,10

GA 7,3 4,3 58 A — — —

SMP 36,1 -2,5 55 A — 13 20

SPD 33,1 -3,5 54 A — 13 21

a) D — °Sh D, A — °Sh A. b) Modu³ sprê¿ystoœci przy œciskaniu. c) Degradacja hydrolityczna w buforze o pH = 7,4, w temp. 37 °C.
d) Stosunek molowy AGE do masy eterów glicydylowych. e) Po 12 miesi¹cach degradacji hydrolitycznej ubytek masy ok. 50 %.



reakcji, a czas ¿elowania jest uzale¿niony od funkcyjnoœci
¿ywicy i wynosi od 35 min (w przypadku ¿ywicy o naj-
wiêkszej funkcyjnoœci, otrzymanej bez udzia³u nasyco-
nych eterów glicydylowych) do ponad 3 h (w przypadku
¿ywicy uzyskanej z 80-proc. udzia³em IGE) [30]. ¯ywice
usieciowane z udzia³em wymienionych reagentów ule-
gaj¹ degradacji hydrolitycznej do produktów, które nie
powinny byæ szkodliwe dla ¿ywego organizmu. Na
w³aœciwoœci utwardzonych materia³ów (ch³onnoœæ
wody, temperatura zeszklenia, twardoœæ, wytrzyma³oœæ
mechaniczna), a tak¿e na szybkoœæ ich degradacji hydro-
litycznej, najwiêkszy wp³yw ma gêstoœæ usieciowania
(uzale¿niona od funkcyjnoœci ¿ywicy) i rodzaj utwardza-
cza (tabela 2). ¯ywice utwardzone przy u¿yciu bezwod-
ników wykazuj¹ mniejsz¹ ch³onnoœæ wody, wy¿sze war-
toœci temperatury zeszklenia, s¹ nieco twardsze i sztyw-
niejsze ni¿ ¿ywice o takiej samej funkcyjnoœci ale utwar-
dzane aminami. ¯ywice utwardzane aminami ulegaj¹
natomiast znacznie szybciej degradacji hydrolitycznej
ni¿ utwardzane z udzia³em bezwodników [29—31].

Wieloepoksydowe ¿ywice, pochodne PSAGE, mog¹
byæ wykorzystane jako materia³ resorbowalnych implan-
tów w chirurgii rekonstrukcyjnej, do formowania im-
plantów kostnych (czêsto o skomplikowanym kszta³cie)
lub jako matryce po³¹czeñ fizycznych polimer-lek.

POLI(ESTRO-BEZWODNIKI) NA BAZIE

OLIGO(BURSZTYNIANU 3-ALLILOKSY-1,2-PROPYLENU)

Synteza i w³aœciwoœci

Polibezwodniki alifatyczne s¹ grup¹ polimerów ³at-
wo ulegaj¹cych degradacji hydrolitycznej do odpowied-
nich kwasów dikarboksylowych. Ze wzglêdu na swoje
w³aœciwoœci znajduj¹ zastosowanie g³ównie w medycy-
nie zarówno jako noœniki leków, jak i biomateria³y [1].
Obecnoœæ w ³añcuchu g³ównym polimeru ugrupowañ
bezwodnikowych i estrowych sprawia, ¿e jego degrada-
cja hydrolityczna jest wypadkow¹ szybkiej degradacji
powierzchniowej charakteryzuj¹cej polibezwodniki i
degradacji w masie o nieco bardziej skomplikowanym
mechaniŸmie, trwaj¹cej d³u¿ej i charakterystycznej dla
poliestrów. Zalet¹ poli(estro-bezwodników) w porówna-
niu z odpowiednimi poliestrami jest: szybsza hydroliza
oraz zauwa¿alny, dwuetapowy charakter degradacji.
Umo¿liwia to, w wyniku zmiany stosunku ugrupowañ
estrowych do bezwodnikowych oraz u¿ycia oligoestrów
o odpowiedniej masie molowej i sk³adzie, konstruowanie
systemów uwalniania o profilu degradacji dobranym
indywidualnie do konkretnego zastosowania i postaci
leku. Obecnoœæ w ³añcuchach bocznych poli(estro-bez-
wodników) wi¹zañ podwójnych pozwala przypuszczaæ,
¿e grupy te bêdzie mo¿na wykorzystaæ po modyfikacji
do wi¹zania leków lub innych zwi¹zków biologicznie
czynnych lub te¿ w reakcji polimeryzacji rodnikowej pro-
wadz¹cej do otrzymania polimerów usieciowanych. To z
kolei stwarza mo¿liwoœæ konstruowania uk³adów poli-

mer-lek w postaci implantów, mikro- lub nanosfer, w któ-
rych to uk³adach lek mo¿e byæ wi¹zany zarówno fizycz-
nie, jak i chemicznie.

Funkcjonalne poli(estro-bezwodniki) otrzymywano
w reakcji polikondensacji oligo(bursztynianu 3-allil-
oksy-1,2-propylenu) zakoñczonego grupami karboksy-
lowymi (OSAGE) i jednego z czterech kwasów dikarbo-
ksylowych (DA): adypinowego (ADP), sebacynowego
(SBA), dodekanodikarboksylowego (DDC) lub
1,6-(p-karboksyfenoksy)heksanowego (CPH) [wzór (I)].

T a b e l a 3. W³aœciwoœci termiczne poli(estro-bezwodników)

otrzymanych z OSAGE i DA�)

T a b l e 3. Thermal properties of poly(ester-anhydride)s obtai-

ned from OSAGE and DA

Symbol
Stosunek

masowy, % Tg, °C Tm, °C �Hm

J/g
OSAGE DA

Poli(OSAGE) 100 0 - 21,3 — —

PSAGEADP20 80 20 -31,7 — —

PSAGEADP40 60 40 -36,6 49,3 -14,4

PSAGEADP60 40 60 -33,8 62,9 -24,0

PSAGEADP80 20 80 -33,2 72,6 -62,9

PSAGESBA20 80 20 -37,2 43,7 —

PSAGESBA40 60 40 -37,1 56,1 -32,0

PSAGESBA60 40 60 -38,0 72,5 -61,2

PSAGESBA80 20 80 -42,2 79,1 -67,0

PSAGEDDC40 60 40 -31,8 76,7 -49,5

PSAGEDDC60 40 60 -35,5 91,0 -82,9

PSAGEDDC80 20 80 -37,0 95,1 -106,4

PSAGECPH20 80 20 -24,4/47,0 — —

PSAGECPH40 60 40 -18,1/48,4 — —

PSAGECPH60 40 60 -7,4 — —

PSAGECPH80 20 80 54,9 135,2 -24,87

�) Oznaczone metod¹ DSC: Tg — temperatura zeszklenia, Tm — tem-
peratura topnienia, �Hm — ciep³o topnienia.

OSAGE otrzymywano na drodze polikondensacji SAc
z AGE. Reakcjê prowadzono w stanie stopionym, stosu-
j¹c 2- lub 3-krotny nadmiar SAc. Metod¹ t¹ otrzymuje siê
oligoestry o ³añcuchach zbudowanych z 2—5 powtarza-
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j¹cych siê jednostek (Mn = 600—1100), zawieraj¹ce w ³añ-
cuchu g³ównym niewielk¹ iloœæ (5—15 %) ugrupowañ
eterowych [4]. Zmieniaj¹c stosunek masowy OSAGE do
DA (tabela 3), uzyskano polimery ró¿ni¹ce siê w³aœci-
woœciami termicznymi, mechanicznymi, rozpuszczal-
noœci¹ oraz szybkoœci¹ degradacji hydrolitycznej. Naj-
ni¿sze wartoœci temperatury topnienia Tm obserwowano
w przypadku polimerów wytworzonych z udzia³em
ADP i SBA, najwy¿sze zaœ w przypadku poli(estro-bez-
wodników) zawieraj¹cych CPH. Poli(estro-bezwodniki)
o zawartoœci �60 % OSAGE by³y materia³ami elastyczny-
mi, a wykonane z nich kszta³tki by³y przezroczyste. Wraz
ze wzrostem udzia³u DA zwiêksza³ siê stopieñ krysta-
licznoœci otrzymywanych materia³ów, a wykonane z nich
kszta³tki by³y bardziej kruche i mniej przezroczyste.
Wzrost zawartoœci OSAGE w kopolimerach powodowa³
zawsze zmniejszenie temperatury topnienia (Tm) i ental-
pii topnienia (�Hm) [35—37].

Poli(estro-bezwodniki) wytworzone z OSAGE bez
udzia³u DA by³y bardzo trudno rozpuszczalne. Rozpusz-
cza³y siê jedynie w silnie polarnych rozpuszczalnikach
aprotycznych [4]. Zast¹pienie OSAGE dikwasami alifa-
tycznymi w iloœci 60—90 % powodowa³o, ¿e uzyskane
poli(estro-bezwodniki) bardzo dobrze rozpuszcza³y siê w
chlorowanych rozpuszczalnikach, co pozwala³o na wy-
tworzenie z nich mikrosfer prost¹ metod¹ fizyczn¹, odpa-
rowania rozpuszczalnika z dyspersji wodnej O/W. Wpro-
wadzenie w strukturê polimeru fragmentów CPH nie
zmienia³o tak korzystnie rozpuszczalnoœci (chocia¿ rów-
nie¿ j¹ poprawia³o), ale za to umo¿liwia³o znaczne wyd³u-
¿enie czasu degradacji polimerów [36]. Znaczne wyd³u¿e-
nie czasu degradacji, a jednoczeœnie zachowanie dobrej
rozpuszczalnoœci osi¹gniêto tak¿e w wyniku wbudowania
DDC w strukturê poli(estro-bezwodnika) [37].

Poli(estro-bezwodniki) z udzia³em ADP lub SBA ule-
ga³y degradacji hydrolitycznej znacznie szybciej ni¿ ko-
polimery z udzia³em DDC lub CPH. W przypadku kopo-
li(estro-bezwodników) o du¿ej zawartoœci OSAGE, deg-
radacja na pocz¹tkowym etapie (24 h) przebiega³a bar-
dzo szybko i ju¿ po ok. 1 h mo¿na by³o zauwa¿yæ ubytek
masy rzêdu kilku procent. Dalszy przebieg degradacji
by³ mniej gwa³towny i szybkoœæ ubytku masy próbek
ulega³a spowolnieniu. Wszystkie poli(estro-bezwodniki)
otrzymane z udzia³em ADP lub SBA ulega³y ca³kowitej
degradacji hydrolitycznej w ci¹gu 30 dni. Degradowane
próbki (kr¹¿ki o œrednicy 6 mm i gruboœci 2 mm) poli(es-
tro-bezwodników), zawieraj¹cych mniej ni¿ 60 %
OSAGE, przez d³ugi czas prowadzenia degradacji zacho-
wywa³y swój pierwotny kszta³t, wiêkszy udzia³ OSAGE
powodowa³ natomiast, ¿e degradowane próbki by³y nie-
trwa³e i po 48 h rozpada³y siê na mniejsze kawa³ki. Deg-
radacja poli(estro-bezwodników) przebiega³a przede
wszystkim w wyniku hydrolizy ugrupowañ bezwodni-
kowych, nastêpnie estrowych. Stwierdzono, ¿e iloœæ
ugrupowañ bezwodnikowych ulega³a zmniejszeniu tym
szybciej, im wiêksza by³a zawartoœæ OSAGE w badanych
kopolimerach. Poli(estro-bezwodniki) otrzymane z

udzia³em DDC lub CPH ulega³y degradacji hydrolitycz-
nej wolniej. Po 30 dniach prowadzenia procesu ubytek
masy polimerów zawieraj¹cych 60 lub 80 % DDC lub
CPH nie przekracza³ 50 %. Obrazy SEM prze³omów pró-
bek tych polimerów wskazuj¹ na powierzchniowy cha-
rakter degradacji, typowy dla polibezwodników. Próbki
tych polimerów najd³u¿ej pozostawa³y w niezmienio-
nym stanie, nie kruszy³y siê i nie rozpada³y na mniejsze
kawa³ki [36, 37].

Poli(estro-bezwodniki) kwasu bursztynowego
w systemach kontrolowanego uwalniania leków

Poli(estro-bezwodniki), pochodne SBA i DDC, wyko-
rzystano do konstruowania uk³adów polimer-lek w pos-
taci mikrosfer (schemat C). Mikrosfery otrzymywano z
poli(estro-bezwodników) zawieraj¹cych co najmniej
60 % DA, metod¹ odparowania rozpuszczalnika z roz-
tworu polimeru zdyspergowanego w fazie wodnej [38].
Opracowano warunki, w których otrzymuje siê mikro-
sfery ma³e (1—3 �m) lub du¿e (20—40 �m) o stosunkowo
niedu¿ym rozrzucie œrednic (Dv/Dn < 1,2). Wymiary mi-
krosfer zale¿a³y od szybkoœci mieszania na etapie wy-
twarzania emulsji oraz od stê¿enia roztworu polimeru.
Rodzaj stosowanego poli(estro-bezwodnika) mia³ wp³yw
na stabilnoœæ uzyskanych mikrosfer, a tak¿e na charakte-
rystykê ich powierzchni. Mikrosfery otrzymywane z po-
li(estro-bezwodników) zawieraj¹cych wiêcej DA by³y
g³adkie i jednorodne, otrzymane natomiast z polimerów
zawieraj¹cych wiêcej OSAGE, mia³y bardziej chropowa-
t¹ powierzchniê, na której widoczne by³y ró¿ne defekty
w postaci zag³êbieñ. Z poli(estro-bezwodników) z udzia-
³em 90 lub 70 % SBA wytworzono mikrosfery, w sk³ad
których wchodzi³y zdyspergowane modelowe substan-
cje czynne o ró¿nej hydrofilowoœci. Stopieñ za³adowania
mikrosfer substancjami modelowymi oraz charakterys-
tyka ich uwalniania zale¿a³y od rodzaju substancji mode-
lowej (jej rozpuszczalnoœci w wodzie), rodzaju kopoli(es-
tro-bezwodnika) oraz wymiarów mikrosfer.

Obecne w ³añcuchach bocznych poli(estro-bezwodni-
ków) wi¹zania podwójne wykorzystano w polimeryzacji
rodnikowej inicjowanej fotochemicznie do otrzymania
mikrosfer usieciowanych (por. schemat C). Fotosieciowa-
nie prowadzono z udzia³em fotoinicjatora (eteru metylo-
wego benzoiny lub dimetylofenyloacetofenonu), który
rozpuszczano w roztworze polimeru przed zdyspergo-
waniem go w fazie wodnej. Dyspersjê wodn¹ w czasie
odparowywania rozpuszczalnika naœwietlano lamp¹
UV. Zawartoœæ frakcji nierozpuszczalnej w uzyskanych
mikrosferach wynosi³a 25—95 %. Mikrosfery wytworzo-
ne z poli(estro-bezwodników) zawieraj¹cych wiêcej
OSAGE, by³y gêœciej usieciowane, ma³e zwykle bardziej
ni¿ du¿e. Usieciowane mikrosfery w odró¿nieniu od
nieusieciowanych by³y porowate, i prawdopodobnie dla-
tego degradowa³y nieco szybciej, zw³aszcza na pocz¹tko-
wym etapie degradacji. Porowatoœæ otrzymanych usie-
ciowanych mikrosfer stwarza mo¿liwoœæ zastosowania
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ich w systemach kontrolowanego uwalniania leków, dos-
tarczanych do organizmu na drodze inhalacji [39, 40].

Z poli(estro-bezwodników), w których udzia³ SBA
lub DDC wynosi³ 80 % wytworzono tak¿e mikrosfery po-
limerowe z grupami epoksydowymi na powierzchni
(schemat C). W tym celu odpowiednie poli(estro-bez-
wodniki) poddano najpierw reakcji z kwasem m-chloro-
nadbenzoesowym (MCPBA), w jej wyniku otrzymano
polimery zawieraj¹ce grupy epoksydowe w ³añcuchach
bocznych. Utlenianie prowadzono w sposób podobny do
opisanego wy¿ej dla PSAGE. Z epoksydowanych poli(es-
tro-bezwodników), metod¹ odparowania rozpuszczalni-
ka z dyspersji wodnej, uzyskano nastêpnie mikrosfery
posiadaj¹ce grupy epoksydowe na powierzchni sfer [41].
Obecnoœæ grup epoksydowych stwarza mo¿liwoœæ che-

micznego wi¹zania substancji aktywnych z polimero-
wym noœnikiem. Pozytywne próby wi¹zania modelo-
wych zwi¹zków zawieraj¹cych pierwszo- lub drugorzê-
dowe grupy aminowe, daj¹ nadziejê na wykorzystanie
epoksydowanych poli(estro-bezwodników) w syste-
mach kontrolowanego uwalniania leków, w których lek
bêdzie wi¹zany chemicznie lub/i mo¿liwe bêdzie po-
³¹czenie z noœnikiem zwi¹zków rozpoznawanych przez
konkretne komórki w organizmie cz³owieka (tzw. napro-
wadzaczy).

PODSUMOWANIE

Kwas bursztynowy jest jednym z najprostszych di-
kwasów alifatycznych wykorzystywanych do syntezy
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polimerów. Na skalê przemys³ow¹ jest otrzymywany
metod¹ katalitycznego uwodornienia bezwodnika male-
inowego, ale mo¿e byæ tak¿e produkowany metodami
mikrobiologicznej fermentacji surowców odnawialnych.
Jednoczeœnie, jest to zwi¹zek wystêpuj¹cy w organizmie
cz³owieka w naturalnym cyklu przemiany materii. Za-
stosowanie kwasu bursztynowego do syntezy polime-
rów biodegradowalnych pozwala wiêc przypuszczaæ, ¿e
bêd¹ one mog³y byæ wykorzystywane w medycynie.

Na drodze prostej syntezy chemicznej, na bazie kwa-
su bursztynowego mo¿na otrzymaæ funkcjonalne polies-
try i poli(estro-bezwodniki) zawieraj¹ce w ³añcuchach
bocznych grupy allilowe. Grupy te mo¿na nastêpnie wy-
korzystaæ w rodnikowej polimeryzacji do wytworzenia
usieciowanych biomateria³ów lub mo¿na je przekszta³ciæ
w inne grupy funkcyjne (hydroksylowe, karboksylowe
lub epoksydowe), przydatne do wi¹zania leków b¹dŸ in-
nych zwi¹zków biologicznie czynnych. Oligomeryczne
bursztyniany mog¹ byæ u¿yte w syntezie poli(estro-bez-
wodników), których szybkoœæ degradacji mo¿e byæ regu-
lowana w wyniku odpowiednio dobranego sk³adu.

Poli(bursztynian 3-alliloksy-1,2-propylenu) mo¿e sta-
nowiæ polimerowy sk³adnik biodegradowalnych cemen-
tów kostnych, utwardzanych przez kopolimeryzacjê
grup allilowych poliestru z ró¿nymi monomerami me-
takrylowymi. W³aœciwoœci fizykochemiczne i szybkoœæ
bioresorpcji otrzymywanych cementów zale¿¹ od rodza-
ju i udzia³u stosowanych monomerów metakrylowych.
Modyfikowany poliester z grupami karboksylowymi lub
hydroksylowymi mo¿e byæ wykorzystany jako hydrofi-
lowy noœnik leków, natomiast posiadaj¹cy grupy epoksy-
dowe jako biodegradowalna ¿ywica wieloepoksydowa,
wykorzystywana do ró¿nych celów biomedycznych po
utwardzeniu zwi¹zkami bioakceptowalnymi.

Funkcjonalne poli(estro-bezwodniki) mo¿na z powo-
dzeniem stosowaæ do konstruowania uk³adów poli-
mer–lek w postaci mikrosfer. Mikrosfery te mog¹ posia-
daæ na powierzchni grupy allilowe lub epoksydowe
(zdolne do chemicznego przy³¹czania zwi¹zków biolo-
gicznie czynnych) lub mog¹ zostaæ usieciowane na dro-
dze fotopolimeryzacji grup allilowych.
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