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Nowe biodegradowalne polimery biomedyczne

na bazie kwasu bursztynowego

Streszczenie — W niniejszym przegladzie literaturowym (41 poz. lit.), przedstawiono nowe funk-
cjonalne poliestry i poli(estro-bezwodniki) otrzymywane na bazie kwasu bursztynowego. Opisa-
no wiasciwosci poli(bursztynianu 3-alliloksy-1,2-propylenu), mozliwosci jego wykorzystania jako
sktadnika biodegradowalnych cementdw kostnych oraz metody utleniania grup allilowych w tan-
cuchach bocznych do innych grup funkcyjnych, w tym epoksydowych, umozliwiajacych wyko-
rzystanie uzyskanych zywic poliestrowo-epoksydowych do formowania biodegradowalnych im-
plantéw kosci. Przedstawiono rozwigzania dotyczace syntezy poli(estro-bezwodnikow) opartych
na oligo(bursztynianie 3-alliloksy-1,2-propylenu). W celu wytworzenia polimeréw o zréznicowa-
nych wlasciwos$ciach stosowano rozne alifatyczne kwasy dikarboksylowe. Omoéwiono rowniez
mozliwosci konstruowania z wybranych poli(estro-bezwodnikdéw), uktadéw polimer-lek w posta-
ci mikrosfer. Otrzymane mikrosfery o strukturze porowatej moga by¢ wykorzystane w systemach
kontrolowanego uwalniania lekéw dostarczanych do organizmu na drodze inhalacji.

Stowa 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 sie stale rosnace zaintereso-
wanie polimerami biodegradowalnymi, giéwnie ze
wzgledu na ich nieszkodliwos¢ dla srodowiska natural-
nego. Zakres wykorzystywania takich polimer6w jest co-
raz szerszy, ale bardzo waznym obszarem sa zastosowa-
nia biomedyczne, w ktérych znaczenie majq unikatowe
wlasciwosci takich materialdéw, zwlaszcza zdolnosé do
bioresorpgji w tkankach organizmu w pozadanym okre-
sie. Biodegradowalnymi polimerami, najczesciej uzywa-
nymi obecnie w medycynie i farmagji, sa termoplastycz-
ne poliestry otrzymywane z laktydu, glikolidu i e-kapro-
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laktonu [1]. Wazne sg tez inne poliestry alifatyczne, za-
wierajace specyficzne boczne grupy funkcyjne umozli-
wiajace chemiczne polaczenie ich fancuchéw z substan-
gjami bioaktywnymi. Ze wzgledu jednak na obecnos¢
bocznych grup funkcyjnych w taricuchu polimeru, ich
synteza jest bardziej zlozona i trudna. Rozwiazanie sta-
nowi uzycie monomeréw z udziatem grup funkcyjnych
nieaktywnych podczas polireakgji.

Od wielu lat nasz zesp6t prowadzi badania nad synte-
z3 1 wlasciwosciami biodegradowalnych polimeréw
funkcjonalnych, zawierajacych grupy allilowe [2—4].
Zastosowanie do syntezy takich polimeréw nietoksycz-
nego kwasu bursztynowego pozwala mie¢ nadzieje, ze
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beda one mogly by¢ wykorzystywane w medycynie.
Uzywany jako substrat kwas bursztynowy bedacy réw-
niez produktem degradacji hydrolitycznej wytwarza-
nych polimerow, zaliczany jest do zwiazkow bioracych
udzial w cyklu Krebsa w organizmie cztowieka. Istnieje
wiec szansa, ze kwas bursztynowy powstajacy w wyniku
degradacji wiaczy sie w naturalny cykl przemiany mate-
rii. Kwas bursztynowy produkowany do tej pory na skale
przemystows, tradycyjna metoda katalitycznego uwo-
dornienia bezwodnika maleinowego, moze by¢ tez otrzy-
mywany metodami mikrobiologicznej fermentacji su-
rowcdw odnawialnych z wykorzystaniem szczepow
bakterii Actinobacillus succinogenes. Obecnie trwajq za-
awansowane prace nad komercjalizacja wspomnianych
metod [5—7]. Kwas bursztynowy pochodzenia biotech-
nologicznego bedzie wykorzystywany gtéwnie do pro-
dukcji biodegradowalnych (ko)poliestrow alifatycznych,
syntetyzowanych obecnie przez wiele firm na swiecie [8].
Przykladem poliestrow dostepnych w handlu pod naz-
wa Bionolle sa: poli(bursztynian 1,4-butylenu) i podobne
kopolimery, np. poli(bursztynian butylenu-ko-adypinian
butylenu), uzywane przede wszystkim do produkgji
opakowan do zywnosci [9—11].

Obecnos¢ wiazan podwojnych w tancuchach bocz-
nych takich polimeréw, wprowadzanych na etapie synte-
zy w wyniku zastosowania eteru allilowo-glicydylowe-
go, pozwala oczekiwac, ze ugrupowania te po modyfika-
¢ji (np. utlenieniu do grup epoksydowych) bedzie mozna
wykorzysta¢ do wigzania lekéw lub innych zwigzkéw
biologicznie czynnych lub tez, w reakcji polimeryzacji
rodnikowej, do otrzymywania polimeréw usieciowa-
nych. To z kolei stwarza mozliwos¢ konstruowania na ba-
zie opisanych polimeréw uktadéw polimer-lek w postaci
implantéw, lub mikro- badz nanosfer, w ktorych to ukta-
dach lek moze by¢ wigzany zardwno fizycznie, jak i che-
micznie, pozwala takze mie¢ nadzieje na wykorzystanie
takich polimeréw w charakterze sktadnika spoiw bio-
degradowalnych cementéw kostnych itp. biomateriatow
utwardzanych in situ w miejscu przeznaczenia.

W niniejszym artykule opisano otrzymywanie polies-
trow i poli(estro-bezwodnikéw) funkcjonalnych na bazie
kwasu bursztynowego oraz mozliwosci ich wykorzysta-
nia do celéw biomedycznych jako biomaterialy lub syste-
my kontrolowanego uwalniania lekdw.

POLI(BURSZTYNIAN 3-ALLILOKSY-1,2-PROPYLENU)
Synteza i wlasciwosci

Poli(bursztynian 3-alliloksy-1,2-propylenu) (PSAGE)
otrzymywano w wyniku poliaddycji bezwodnika bursz-
tynowego (SA) i eteru allilowo-glicydylowego (AGE)
(schemat A), w obecnosci chlorku benzylotrimetyloamo-
niowego (BTMAC) oraz niewielkiej ilosci wody [2].
Uzyskany polibursztynian ma posta¢ zywicy koloru
brazowego, o ciezarze czasteczkowym rzedu kilku tysie-
cy i rozrzucie ciezaréw czasteczkowych w zakresie
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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)

1,4—1,7. Na podstawie analizy DSC stwierdzono, ze jego
temperatura zeszklenia (T,) wynosi -37 °C, a spontanicz-
na polimeryzacja allilowych grup znajdujacych si¢ w tan-
cuchach bocznych zachodzi dopiero powyzej 150 °C.
Poliaddycja SA i AGE w obecno$ci BIMAC prowadzi do
uzyskania naprzemiennych kopolimerdéw, ktérych struk-
ture potwierdzono metoda spektroskopii "H NMR oraz
spektrometrii masowej MALDI-TOF [12].

Badania degradacji hydrolitycznej PSAGE w temp. 37
°C (pH =7,41) wykazaty, ze przebiega ona relatywnie po-
woli, prawdopodobnie ze wzgledu na hydrofobowy cha-
rakter tego poliestru. W ciagu pierwszych 12 tygodni ob-
serwuje sie liniowa zaleznos¢ ubytku masy od czasu
przebywania prébki w buforze, co mogtoby swiadczy¢
o tym, ze poczatkowo degradacja ogranicza sie tylko do
powierzchni prébki. Istotne zmniejszenie cigzaru czas-
teczkowego nastepuje po 18 tygodniach prowadzenia
degradacji, co prawdopodobnie wigze si¢ ze zmiana cha-
rakteru degradacji z powierzchniowej na objetosciowa.
Na podstawie analizy spektroskopowej "H NMR liofili-
zatow podegradacyjnych roztworéw buforowych
stwierdzono, ze produktami degradacji po 26 tygodniach
sq: 3-alliloksy-1,2-propanodiol (AGIE), kwas bursztyno-
wy (SAc) oraz monoestry, diestry i oligoestry kwasu bur-
sztynowego [12]. Przy zatozeniu, Ze kazde wigzanie es-
trowe tancucha gtéwnego moze ulec hydrolizie z takim
samym prawdopodobienstwem, od poczatku procesu
degradacji nastepuje uwalnianie matoczasteczkowych
produktow degradagji, takich jak: SAc i AGIE. Szybkos¢
uwalniania tych zwigzkéw bedzie jednak niewielka, ze
wzgledu na powolna degradacje hydrolityczna PSAGE.

W celu oceny biokompatybilnoéci PSAGE (M,, = 3600,
M, /M, = 1,66) przeprowadzono badania biologiczne
obejmujace ocene cytotoksycznosci oraz oznaczenie
stopnia hemolizy. Cytotoksycznos¢ PSAGE wyznaczano
na podstawie analizy MTT realizowanej z udziatem linii
komorkowej makrofagdéw pecherzykowych z pecherzy-
kéw ptucnych szczura (NR8383). Na podstawie wyni-
kéw mozna uzna¢, ze PSAGE nie wykazuje cytotoksycz-
nosci, gdyz przezywalnos¢ komorek makrofagéw jest
wysoka i wynosi 86—100 %. Biokompatybilnos¢ PSAGE
potwierdzono badaniem stopnia hemolizy ludzkich ery-
trocytow poddanych inkubacji w roztworach polibursz-
tynianu o stezeniach 0,015—2,0 ug/cm3. Stwierdzono, ze
PSAGE nie powoduje hemolizy erytrocytéw w podanym
zakresie stezen [12].



672

POLIMERY 2013, 58, nr 9

Mozliwosci wykorzystania polibursztynianow
do celéw biomedycznych

Jak juz wspomniano PSAGE nie wykazuje wtasciwos-
ci cytotoksycznych. Dzieki zawartosci w lancuchach
bocznych polibursztynianu grup allilowych, zdolnych
do kopolimeryzacji rodnikowej z monomerami metakry-
lanowymi, wykorzystano go w charakterze polimerowe-
go sktadnika biodegradowalnych cementéow kostnych
[13—17]. Jedna z cech klasycznych, metakrylanowych ce-
mentow kostnych stanowigca, w zaleznosci od przezna-
czenia, ich zalete lub wadeg, jest stosunkowo duza trwa-
fos¢ polimeréw typu polimetakrylanowego w warun-
kach fizjologicznych. Wlasciwos¢ ta jest zaleta wowczas,
gdy cement wykorzystuje si¢ do trwatego unieruchomie-
nia endoprotezy stawowej w kosci. W przypadku zas,
gdy cement stosuje sie¢ do wypetniania ubytkow tkanki
kostnej, np. w kompresyjnym ztamaniu kregu, trwatos¢
wypelnienia wyklucza odtworzenie tej tkanki, co bytoby
mozliwe i, z réznych wzgledéw korzystne, u mtodszych
pacgjentéw. Roznica sztywnosci i wytrzymatosci mecha-
nicznej implantu i otaczajacej go kosci powoduje nieko-
rzystne zmiany wytrzymatosci tkanki kostnej opisane,
tzw. prawem Wolffa, wedtug ktérego im wieksze sa na-
prezenia przenoszone przez kos¢, tym wigksza jest jej
gestosé, a tym samym wytrzymato$¢é i odwrotnie [18].
Mocniejszy i sztywniejszy implant powoduje zatem osta-
bienie otaczajacej go tkanki kostnej i zwigksza ryzyko
ponownego jej uszkodzenia. Z tego wzgledu byloby
korzystne, aby implant w postaci cementu kostnego nie
wykluczat odtworzenia tkanki kostnej, ale wspomagat
taki proces. W 1996 r. pojawila si¢ koncepcja, tzw. cemen-
tow biodegradowalnych, badania nad nimi rozpoczat A.

Domb [19], a w ciagu nastepnych lat prace byty kontynu-
owane przez kilka zespotéw badawczych [20—24].
Prowadzone przez nasz zespdt badania nad biodegra-
dowalnymi cementami kostnymi, obejmowaty wyko-
rzystanie PSAGE w charakterze polimerowego, biodeg-
radowalnego komponentu sporzadzanych kompozycji
cementowych, sieciowanych z udzialem monomeréw
metakrylanowych, takich jak: metakrylan metylu
(MMA) [13], (di)metakrylany glikoli oligoetylenowych
[np. hydrofilowy dimetakrylan glikolu oligoetylenowe-
go o masie molowej 875 g/mol (OEGDMAS875)] [14, 15],
bezwodnik metakrylowy (MAAH) i/lub metakrylan
2-etyloheksylu (EHMA) [16, 17]. Rodzaj i udziat masowy
zastosowanego monomeru wpltywal na wlasciwosci
uzytkowe utwardzonych materialéw, a zwlaszcza wtas-
ciwosci mechaniczne (tabela 1). W toku badan potwier-
dzono, ze w wyborze monomeru nalezy uwzgledni¢
umiarkowang podatno$¢ wytwarzanego poliestru na
degradacje hydrolityczng, jak réwniez rozpuszczalnos¢
w srodowisku wodnym przewidywanych matoczastecz-
kowych i polimerowych produktéw degradacji. Sposrod
wszystkich badanych kompozycji cementowych jedynie
materiaty, w sktad ktorych wprowadzono bezwodnik
metakrylowy wykazywaty zdolnos¢ catkowitej degrada-
i do zwiazkow rozpuszczalnych w wodzie [16]. Nieza-
leznie od rodzaju uzytego monomeru utwardzone mate-
riaty zawieraly znaczng ilo$¢ niezwigzanego PSAGE, co
byto spowodowane stosunkowo mata reaktywnoscia
grup allilowych w kopolimeryzacji z metakrylanami,
wynikajaca ze stabilizacji rezonansowej rodnikéw allilo-
wych [25]. Podjeto wiec proby wykorzystania oligoes-
trow z udziatem w tancuchu gtéwnym nienasyconych
wiazan pochodzacych od kwasu fumarowego, jako

Tabela 1. Wlasciwosci wybranych kompozycji cementowych na bazie PSAGE

Table 1. Properties of selected cement compositions based on PSAGE

Sklad/charakterystyka I I I 1\Y
PSAGE, g, M,, = 4800, MWD = 1,59 1 1 1 1
MMA, g 1 0,5 0,5 —
OEGDMAGS75, g — 0,5 — -
MAAH, g — — 0,5 0,7
EHMA, g — — — 0,3
Czas utwardzania, min® 13,0+ 0,5 3,5+0,5 3,005 3,0+0,5
Maksymalna temperatura utwardzania, °C? 439+0,8 539+1,6 54,7+ 0,5 43,7 +1,7
Skurcz polimeryzacyjny, % 152+1,7 — — 16,25 + 1,44
Zawartosc frakcji rozpuszczalnej, % 12,4+0,3 21,4+15 89+1,3 27,75 + 0,50
Zawartos¢ wody, %P) 2,14 + 0,36 93+0,5 2,75+0,35 1,43+0,31
Kat zwilzania, deg 73,50 £ 0,58 55,8 0,8 769 +£5,5 84,76 £ 1,96
Wytrzymato$¢ na sciskanie, MPa 17,7 £0,6 09+0,5 177,4+9,5 62,1+1,3
Modut sprezystosci przy $ciskaniu, MPa 87 +10 50+1,1 655+ 8 212+19

o . .

DH=734 e - 37 =26 ygodnn 83 135 592 wd

3 Wyznaczone w temperaturze tazni wodnej 37 °C.

b) Po 7 dobach zanurzenia w wodzie, 23 °C, uktad inicjujacy: BPO (2 % mas.)/DMPT (0,23 % mas.).
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Schemat B. Schemat modyfikacji grup allilowych w fanicuchach

bocznych polibursztynianu

Scheme B. Scheme for the modification of allyl groups in poly-

succinate side chains

sktadnikéw sieciujacych spoiwa kompozycji cemento-
wych na bazie PSAGE [26].

Obecne w tancuchach bocznych PSAGE grupy allilo-
we mozna utleni¢ do grup karboksylowych, hydroksylo-
wych lub epoksydowych (schemat B), uzyskujac produk-
ty do wykorzystania w charakterze biomateriatow lub
nosnikow lekow [27, 28]. Funkcyjnos¢ takich poliestrow
moze by¢ regulowana na drodze zastapienia czgsci AGE
(20—80 %) nasyconym eterem glicydylowym, np. eterem
butylowo-glicydylowym lub izopropylowo-glicydylo-
wym (IGE).

Utlenienie grup allilowych do hydroksylowych moz-
na osiggna¢ uzywajac tlenku N-metylomorfoliny i OsO,
jako utleniacza, natomiast utlenianie do grup karboksy-
lowych zachodzi z udziatem KMnO, w srodowisku kwa-
su octowego, w reakcji prowadzonej w ukladzie dwu-

fazowym w obecnosci eteru koronowego [27]. Zastoso-
wanie takich utleniaczy pozwala na catkowite utlenienie
grup allilowych we wszystkich poliestrach typu PSAGE,
niezaleznie od ich funkcyjnosci. Poliestry zawierajace
w tancuchach bocznych grupy karboksylowe lub hydro-
ksylowe sa bardziej hydrofilowe niz ich formy nieutle-
nione. Hydrofilowos¢ ta zalezy od udziatu jednostek
powtarzalnych z grupami -OH lub -COOH. Poliestry,
w ktorych znajduje sie ponad 60 % jednostek powtarzal-
nych z grupami -OH oraz 80 % z grupami -COOH sa
catkowicie rozpuszczalne w wodzie.

Utlenianie grup allilowych do epoksydowych naste-
puje pod wptywem dziatania kwasu m-chloronadbenzo-
esowego (MCPBA). Reakcje prowadzi si¢ w srodowisku
chlorku metylenu, w temperaturze pokojowej, stosujac
30-proc. nadmiar MCPBA w stosunku do grup allilo-
wych [28, 29]. Czas utleniania (24—120 h) potrzebny do
osiagniecia 100 % konwersji grup allilowych do epoksy-
dowych zalezy od funkcyjnosci wyjsciowego poliestru i
jest tym diuzszy im mniejsza jest jego funkcyjnosé. Utle-
nione polimery mozna traktowac jak zywice poliestro-
wo-epoksydowe o réznej zawartosci grup epoksydo-
wych (LE = 0,09—0,47), ktére z powodzeniem mozna
utwardzac z wykorzystaniem bioakceptowalnych zwigz-
kéw, 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 podwyzszonej (120 °C
dla SA lub 55 °C dla GA), natomiast utwardzanie amina-
mi mozna prowadzi¢ zaréwno w temperaturze pokojo-
wej, jak i w warunkach fizjologicznych (37 °C). W czasie
utwardzania zywic poliestrowo-epoksydowych amina-
mi, w temp. 37 °C, nie obserwuje si¢ egzotermicznosci

Tabela 2. Charakterystyka wybranych zywic poliestrowo-epoksydowych utwardzonych GA, SMP lub SPD, o réznej funkcyjnosci

Table 2. Characteristics of selected epoxy-polyester resins with various functionalities, cured with GA, SMP or SPD

Sktad utwardzanej kompozycji Chtonnosé - Twardogé £, MPa Ubyézlg rr:céliz}éjig, %Zasm
— wody, % & °Sha) ! - -
zywica utwardzacz 2 tygodnie 6 tygodni

AGE/GE® LE
GA 2,1 46,7 79D 63,4 — <59
1,0 0,48 SMP 17,0 33,0 48D 58,1 26 100
SPD 15,0 33,5 46D 84,5 19 100
GA 3,0 17,6 86 A 14,6 — <59
0,6 0,27 SMP 23,0 11,5 85 A 7,5 34 100
SPD 22,0 13,1 82 A 15,6 36 100
GA 7,1 4,7 75 A — — 5¢)
0,4 0,18 SMP 27,6 0,0 77 A 7,0 14 60
SPD 24,3 -2,0 75 A 9,3 16 56
GA 7,3 4,3 58 A — — —
0,2 0,10 SMP 36,1 -2,5 55 A - 13 20
SPD 33,1 -3,5 54 A - 13 21

3D —°ShD, A — °Sh A.
9 Stosunek molowy AGE do masy eteréw glicydylowych.

) Modut sprezystosci przy $ciskaniu.

9 Degradacja hydrolityczna w buforze o pH =7,4, w temp. 37 °C.
©) Po 12 miesigcach degradacji hydrolitycznej ubytek masy ok. 50 %.
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reakcji, a czas zelowania jest uzalezniony od funkcyjnosci
zywicy i wynosi od 35 min (w przypadku zywicy o naj-
wigkszej funkcyjnosci, otrzymanej bez udzialu nasyco-
nych eteréw glicydylowych) do ponad 3 h (w przypadku
zywicy uzyskanej z 80-proc. udziatem IGE) [30]. Zywice
usieciowane z udziatem wymienionych reagentéw ule-
gaja degradacji hydrolitycznej do produktow, ktore nie
powinny by¢ szkodliwe dla zywego organizmu. Na
wtasciwosci utwardzonych materiatow (chtonnos¢
wody, temperatura zeszklenia, twardos¢, wytrzymatosé
mechaniczna), a takze na szybko$¢ ich degradacji hydro-
litycznej, najwigkszy wplyw ma gestos¢ usieciowania
(uzalezniona od funkcyjnosci zywicy) i rodzaj utwardza-
cza (tabela 2). Zywice utwardzone przy uzyciu bezwod-
nikéw wykazuja mniejsza chtonnos¢ wody, wyzsze war-
tosci temperatury zeszklenia, sg nieco twardsze i sztyw-
niejsze niz zywice o takiej samej funkcyjnosci ale utwar-
dzane aminami. Zywice utwardzane aminami ulegaja
natomiast znacznie szybciej degradacji hydrolitycznej
niz utwardzane z udzialem bezwodnikéw [29—31].

Wieloepoksydowe zywice, pochodne PSAGE, moga
by¢ wykorzystane jako materiat resorbowalnych implan-
tow w chirurgii rekonstrukcyjnej, do formowania im-
plantow kostnych (czesto o skomplikowanym ksztatcie)
lub jako matryce potaczen fizycznych polimer-lek.

POLI(ESTRO-BEZWODNIKI) NA BAZIE
OLIGO(BURSZTYNIANU 3-ALLILOKSY-1,2-PROPYLENU)

Synteza i wlasciwosci

Polibezwodniki alifatyczne sg grupa polimeréw tat-
wo ulegajacych degradacji hydrolitycznej do odpowied-
nich kwasow dikarboksylowych. Ze wzgledu na swoje
wilasciwosci znajdujg zastosowanie gtéwnie w medycy-
nie zaréwno jako nosniki lekéw, jak i biomateriaty [1].
Obecno$¢ w tancuchu gtéwnym polimeru ugrupowan
bezwodnikowych i estrowych sprawia, Ze jego degrada-
gja hydrolityczna jest wypadkowa szybkiej degradacji
powierzchniowej charakteryzujacej polibezwodniki i
degradacji w masie o nieco bardziej skomplikowanym
mechanizmie, trwajacej diuzej i charakterystycznej dla
poliestrow. Zaletq poli(estro-bezwodnikéw) w poréwna-
niu z odpowiednimi poliestrami jest: szybsza hydroliza
oraz zauwazalny, dwuetapowy charakter degradacji.
Umozliwia to, w wyniku zmiany stosunku ugrupowan
estrowych do bezwodnikowych oraz uzycia oligoestréw
o odpowiedniej masie molowej i sktadzie, konstruowanie
systemow uwalniania o profilu degradacji dobranym
indywidualnie do konkretnego zastosowania i postaci
leku. Obecnos¢ w tancuchach bocznych poli(estro-bez-
wodnikow) wiazan podwdjnych pozwala przypuszczad,
ze grupy te bedzie mozna wykorzysta¢ po modyfikacji
do wiazania lekow lub innych zwiazkéw biologicznie
czynnych lub tez w reakcji polimeryzacji rodnikowej pro-
wadzacej do otrzymania polimerow usieciowanych. To z
kolei stwarza mozliwos¢ konstruowania ukladow poli-

(6]
Il Il Il
H;CCO CCHZCHZCOCHZ(‘:HO CCHZCHZCO CCH3
CH,
o M
!
ct,
‘(‘ZH
CH,
PSAGEADP otrzymany z OSAGE i ADP
PSAGESBA otrzymany z OSAGE i SBA
PSAGEDDC otrzymany z OSAGE i DDC
PSAGECPH otrzymany z OSAGE i CPH

mer-lek w postaci implantow, mikro- lub nanosfer, w kto-
rych to uktadach lek moze by¢ wigzany zaréwno fizycz-
nie, jak i chemicznie.

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

Tabela 3. Wlasciwosci termiczne poli(estro-bezwodnikow)
otrzymanych z OSAGE i DA”

T able 3. Thermal properties of poly(ester-anhydride)s obtai-
ned from OSAGE and DA

Stosunek
Symbol masowy, % | T,°C | T, °C A]Z
OSAGE| DA

Poli(OSAGE) 100 0 -21,3 — —
PSAGEADP20 80 20 -31,7 - —
PSAGEADP40 60 40 -36,6 49,3 -144
PSAGEADP60 40 60 -33,8 62,9 -24,0
PSAGEADPS0 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
PSAGESBASO 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
PSAGEDDCS80 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 — —
PSAGECPHS0 20 80 54,9 135,2 -24,87

") Oznaczone metoda DSC: T, — temperatura zeszklenia, T, — tem-

peratura topnienia, AH,, — ciepto topnienia.

OSAGE otrzymywano na drodze polikondensacji SAc
z AGE. Reakcje prowadzono w stanie stopionym, stosu-
jac 2- lub 3-krotny nadmiar SAc. Metoda ta otrzymuje si¢
oligoestry o taricuchach zbudowanych z 2—5 powtarza-
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jacych sie jednostek (M,, = 600 —1100), zawierajace w tan-
cuchu gltéwnym niewielka ilos¢ (5—15 %) ugrupowan
eterowych [4]. Zmieniajac stosunek masowy OSAGE do
DA (tabela 3), uzyskano polimery rézniace si¢ witasci-
woséciami termicznymi, mechanicznymi, rozpuszczal-
noscig oraz szybkosScia degradacji hydrolitycznej. Naj-
nizsze wartosci temperatury topnienia T,, obserwowano
w przypadku polimeréw wytworzonych z udziatem
ADP i SBA, najwyzsze za$ w przypadku poli(estro-bez-
wodnikéw) zawierajacych CPH. Poli(estro-bezwodniki)
o zawartosci 260 % OSAGE byly materiatami elastyczny-
mi, a wykonane z nich ksztattki byty przezroczyste. Wraz
ze wzrostem udziatu DA zwigkszal sie stopien krysta-
licznosci otrzymywanych materiatéw, a wykonane z nich
ksztattki byly bardziej kruche i mniej przezroczyste.
Wzrost zawartosci OSAGE w kopolimerach powodowat
zawsze zmniejszenie temperatury topnienia (T,,) i ental-
pii topnienia (AH,,) [35—37].

Poli(estro-bezwodniki) wytworzone z OSAGE bez
udziatu DA byty bardzo trudno rozpuszczalne. Rozpusz-
czaly sie jedynie w silnie polarnych rozpuszczalnikach
aprotycznych [4]. Zastapienie OSAGE dikwasami alifa-
tycznymi w ilosci 60—90 % powodowato, ze uzyskane
poli(estro-bezwodniki) bardzo dobrze rozpuszczaty sie w
chlorowanych rozpuszczalnikach, co pozwalato na wy-
tworzenie z nich mikrosfer prosta metoda fizyczna, odpa-
rowania rozpuszczalnika z dyspersji wodnej O/W. Wpro-
wadzenie w strukture polimeru fragmentéw CPH nie
zmienialo tak korzystnie rozpuszczalnosci (chociaz row-
niez ja poprawiato), ale za to umozliwiato znaczne wydtu-
zenie czasu degradacji polimeréw [36]. Znaczne wydtuze-
nie czasu degradacji, a jednocze$nie zachowanie dobrej
rozpuszczalnosci osiagnieto takze w wyniku wbudowania
DDC w strukture poli(estro-bezwodnika) [37].

Poli(estro-bezwodniki) z udziatem ADP lub SBA ule-
galy degradacji hydrolitycznej znacznie szybciej niz ko-
polimery z udziatem DDC lub CPH. W przypadku kopo-
li(estro-bezwodnikéw) o duzej zawartosci OSAGE, deg-
radacja na poczatkowym etapie (24 h) przebiegata bar-
dzo szybko ijuz po ok. 1 h mozna byto zauwazy¢ ubytek
masy rzedu kilku procent. Dalszy przebieg degradacji
byt mniej gwattowny i szybkos¢ ubytku masy probek
ulegata spowolnieniu. Wszystkie poli(estro-bezwodniki)
otrzymane z udziatem ADP lub SBA ulegaly catkowitej
degradacji hydrolitycznej w ciagu 30 dni. Degradowane
probki (krazki o Srednicy 6 mm i grubosci 2 mm) poli(es-
tro-bezwodnikéw), zawierajacych mniej niz 60 %
OSAGE, przez dtugi czas prowadzenia degradacji zacho-
wywaly swoj pierwotny ksztalt, wigkszy udziat OSAGE
powodowal natomiast, ze degradowane probki byly nie-
trwate i po 48 h rozpadaly sie na mniejsze kawatki. Deg-
radacja poli(estro-bezwodnikéw) przebiegata przede
wszystkim w wyniku hydrolizy ugrupowan bezwodni-
kowych, nastepnie estrowych. Stwierdzono, ze ilo$¢
ugrupowan bezwodnikowych ulegala zmniejszeniu tym
szybciej, im wieksza byla zawarto$¢ OSAGE w badanych
kopolimerach. Poli(estro-bezwodniki) otrzymane z

udziatem DDC lub CPH ulegaty degradacji hydrolitycz-
nej wolniej. Po 30 dniach prowadzenia procesu ubytek
masy polimeréw zawierajacych 60 lub 80 % DDC lub
CPH nie przekraczat 50 %. Obrazy SEM przetlomdéw pro-
bek tych polimeréw wskazuja na powierzchniowy cha-
rakter degradacji, typowy dla polibezwodnikéw. Probki
tych polimeréw najdluzej pozostawaly w niezmienio-
nym stanie, nie kruszyly si¢ i nie rozpadaly na mniejsze
kawatki [36, 37].

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

Poli(estro-bezwodniki), pochodne SBA i DDC, wyko-
rzystano do konstruowania uktadéw polimer-lek w pos-
taci mikrosfer (schemat C). Mikrosfery otrzymywano z
poli(estro-bezwodnikéw) zawierajacych co najmniej
60 % DA, metoda odparowania rozpuszczalnika z roz-
tworu polimeru zdyspergowanego w fazie wodnej [38].
Opracowano warunki, w ktérych otrzymuje si¢ mikro-
sfery mate (1—3 um) lub duze (20—40 pm) o stosunkowo
nieduzym rozrzucie $rednic (D,/D,, < 1,2). Wymiary mi-
krosfer zalezaty od szybkosci mieszania na etapie wy-
twarzania emulsji oraz od stezenia roztworu polimeru.
Rodzaj stosowanego poli(estro-bezwodnika) miat wptyw
na stabilnos¢ uzyskanych mikrosfer, a takze na charakte-
rystyke ich powierzchni. Mikrosfery otrzymywane z po-
li(estro-bezwodnikow) zawierajacych wiecej DA byly
gladkie i jednorodne, otrzymane natomiast z polimerow
zawierajacych wiecej OSAGE, mialy bardziej chropowa-
ta powierzchnig, na ktérej widoczne byly rézne defekty
w postaci zaglebien. Z poli(estro-bezwodnikéw) z udzia-
fem 90 lub 70 % SBA wytworzono mikrosfery, w sktad
ktorych wchodzity zdyspergowane modelowe substan-
¢je czynne o réznej hydrofilowosci. Stopien zatadowania
mikrosfer substancjami modelowymi oraz charakterys-
tykaich uwalniania zalezaly od rodzaju substancji mode-
lowej (jej rozpuszczalno$ci w wodzie), rodzaju kopoli(es-
tro-bezwodnika) oraz wymiaréw mikrosfer.

Obecne w fancuchach bocznych poli(estro-bezwodni-
kéw) wigzania podwdjne wykorzystano w polimeryzacji
rodnikowej inicjowanej fotochemicznie do otrzymania
mikrosfer usieciowanych (por. schemat C). Fotosieciowa-
nie prowadzono z udziatem fotoinicjatora (eteru metylo-
wego benzoiny lub dimetylofenyloacetofenonu), ktéry
rozpuszczano w roztworze polimeru przed zdyspergo-
waniem go w fazie wodnej. Dyspersje wodng w czasie
odparowywania rozpuszczalnika naswietlano lampa
UV. Zawartos¢ frakcji nierozpuszczalnej w uzyskanych
mikrosferach wynosita 25—95 %. Mikrosfery wytworzo-
ne z poli(estro-bezwodnikéw) zawierajacych wiecej
OSAGE, byty gesciej usieciowane, mate zwykle bardziej
niz duze. Usieciowane mikrosfery w odréznieniu od
nieusieciowanych byly porowate, i prawdopodobnie dla-
tego degradowaty nieco szybciej, zwlaszcza na poczatko-
wym etapie degradacji. Porowatos¢ otrzymanych usie-
ciowanych mikrosfer stwarza mozliwo$¢ zastosowania
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poli(estro-bezwodniki) z grupami allilowymi w tancuchach bocznych
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Schemat C. Mozliwosci wykorzystania funkcjonalnych poli(estro-bezwodnikow) do otrzymywania mikrosfer usieciowanych oraz

mikrosfer epoksyfunkcjonalnych

Scheme C. Possible use of functional poly(ester-anhydride)s in the preparation of crosslinked microspheres and epoxyfunctional

microspheres

ich w systemach kontrolowanego uwalniania lekéw, dos-
tarczanych do organizmu na drodze inhalagji [39, 40].

Z poli(estro-bezwodnikéw), w ktérych udzial SBA
lub DDC wynosit 80 % wytworzono takze 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 zawierajace grupy epoksydowe w tancuchach
bocznych. Utlenianie prowadzono w sposéb podobny do
opisanego wyzej dla PSAGE. Z epoksydowanych poli(es-
tro-bezwodnikow), metoda odparowania rozpuszczalni-
ka z dyspersji wodnej, uzyskano nastepnie mikrosfery
posiadajace grupy epoksydowe na powierzchni sfer [41].
Obecnos¢ grup epoksydowych stwarza mozliwos¢ che-

micznego wigzania substangji aktywnych z polimero-
wym noénikiem. Pozytywne proby wigzania modelo-
wych zwigzkoéw zawierajacych pierwszo- lub drugorze-
dowe grupy aminowe, daja nadzieje na wykorzystanie
epoksydowanych poli(estro-bezwodnikéw) w syste-
mach kontrolowanego uwalniania lekow, w ktorych lek
bedzie wiazany chemicznie lub/i mozliwe bedzie po-
Iaczenie z nosnikiem zwiazkéw rozpoznawanych przez
konkretne komorki w organizmie cztowieka (tzw. napro-
wadzaczy).

PODSUMOWANIE

Kwas bursztynowy jest jednym z najprostszych di-
kwaséw alifatycznych wykorzystywanych do syntezy
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polimerow. Na skale przemystowaq jest otrzymywany
metoda katalitycznego uwodornienia bezwodnika male-
inowego, ale moze by¢ takze produkowany metodami
mikrobiologicznej fermentacji surowcoéw odnawialnych.
Jednoczesnie, jest to zwiazek wystepujacy w organizmie
cztowieka w naturalnym cyklu przemiany materii. Za-
stosowanie kwasu bursztynowego do syntezy polime-
row biodegradowalnych pozwala wiec przypuszczac, ze
beda one mogly by¢ wykorzystywane w medycynie.

Na drodze prostej syntezy chemicznej, na bazie kwa-
su bursztynowego mozna otrzymac funkcjonalne polies-
try i poli(estro-bezwodniki) zawierajace w taricuchach
bocznych grupy allilowe. Grupy te mozna nastepnie wy-
korzysta¢ w rodnikowej polimeryzacji do wytworzenia
usieciowanych biomateriatow lub mozna je przeksztatci¢
w inne grupy funkcyjne (hydroksylowe, karboksylowe
lub epoksydowe), przydatne do wigzania lekéw badz in-
nych zwiazkéw biologicznie czynnych. Oligomeryczne
bursztyniany moga by¢ uzyte w syntezie poli(estro-bez-
wodnikow), ktérych szybkos¢ degradacji moze by¢ regu-
lowana w wyniku odpowiednio dobranego sktadu.

Poli(bursztynian 3-alliloksy-1,2-propylenu) moze sta-
nowic polimerowy sktadnik biodegradowalnych cemen-
tow kostnych, utwardzanych przez kopolimeryzacje
grup allilowych poliestru z réznymi monomerami me-
takrylowymi. Wtasciwosci fizykochemiczne i szybkosc¢
bioresorpgji otrzymywanych cementow zaleza od rodza-
ju i udziatu stosowanych monomeréw metakrylowych.
Modyfikowany poliester z grupami karboksylowymi lub
hydroksylowymi moze by¢ wykorzystany jako hydrofi-
lowy nosnik lekéw, natomiast posiadajacy grupy epoksy-
dowe jako biodegradowalna zywica wieloepoksydowa,
wykorzystywana do réznych celow biomedycznych po
utwardzeniu zwigzkami bioakceptowalnymi.

Funkcjonalne poli(estro-bezwodniki) mozna z powo-
dzeniem stosowac¢ do konstruowania ukladéw poli-
mer-lek w postaci mikrosfer. Mikrosfery te moga posia-
da¢ na powierzchni grupy allilowe lub epoksydowe
(zdolne do chemicznego przytaczania zwigzkow biolo-
gicznie czynnych) lub moga zosta¢ usieciowane na dro-
dze fotopolimeryzacji grup allilowych.
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