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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania potgczen polilaktydu z pochodnymi fenolu.

Polilaktyd (PLA) jest szeroko stosowany do produkcji jednorazowych materiatéw opakowanio-
wych, oraz do celéw biomedycznych, a zwtaszcza implantéw, resorbowalnych nici chirurgicznych,
nos$nikéw lekdw, srub ortopedycznych. Przytgczenie do niego czgsteczek aktywnych biologicznie mo-
ze generowac jego nowe zastosowania, m.in. jako nosnika wtasciwej substancji aktywnej. Wprowa-
dzanie substancji zakonczonych grupg hydroksylowg lub karboksylowg moze by¢ przydatne w synte-
zie kopolimeréw PLA lub rozgatezionych polilaktydéw. Zsyntezowane polilaktydy ze sfunkcjonalizowa-
nymi kornicami mogg rowniez znalez¢ zastosowanie jako makroligandy w syntezie katalizatoréw.

Znane sg potgczenia polilaktydu z alkoholami tj. metanolem (Grala A.; Ejfler J.; Jerzykiewicz
L.B.; Sobota P. Dalton Transactions 2011, 40: 4042; Phomphrai K.; Pracha S.; Phonjanthuek P.;
Pohmakotr M. Dalton Transactions 2008, 23: 3048), t-butanolem (Shustak G.; Gadzinowski M.; Stom-
kowski S.; Domb A.J.; Mandler D. New Journal of Chemistry 2007, 31(1): 163) oraz alkoholem benzy-
lowym (Chen J.L.; Fraser C.L. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127(43): 14956). Takie potgczenia sg otrzy-
mywane w wyniku dodatku odpowiedniego alkoholu, w stosunku laktyd:alkohol 100:1, pod koniec
polimeryzacji L-laktydu prowadzonej w rozpuszczalniku, takim jak THF lub toluen, w temperaturze
<100°C, przez 1-15 h, prowadzonej wobec oktanianu cyny(ll) jako katalizatora. W wyniku polimeryza-
cji otrzymuje sie polilaktydy z estrowg grupg koncowg z wysokg wydajnoscig >90%.

Znane reakcje dotycza alkoholi. Otrzymanie analogicznych potaczen z fenolami nie jest tatwe
ze wzgledu na kwasowy charakter fenolu w poréwnaniu z obojetnym alkoholem. Powszechnie uwaza
sie, ze reakcja liniowego kwasu karboksylowego z kwasnym fenolem nie zachodzi ze wzgledu na
matg nukleofilowo$é grupy hydroksylowej w fenolu. Estry fenolu otrzymywane sg w wyniku reakgc;ji
chlorku lub bezwodnika kwasowego z solg sodowg fenolu. Z drugiej strony, zastosowania medyczne
poftgczen polilaktydu z aktywnymi zwigzkami wymagajg wyeliminowania 2-etylohekasanianu cyny(ll),
uzywanego jako katalizatora w reakcjach laktydu z alkoholami. Katalizator cynowy, pozostajgc w poli-
merze powoduje, Ze nie moze on by¢ stosowany do celéw biomedycznych.

W publikacji A.Gadomska, A.Zajgc, E.Wojtkiewicz, P.Ruskowski, L.Synoradzki, ,Optymalizacja
procesu otrzymywania potgczen kwasu gentyzynowego z polilaktydem”, ,Interdyscyplinarno$¢ badan
naukowych 2013”, Praca zbiorowa pod redakcjg J.Szreka, Oficyna Wydawnicza Politechniki Wroctaw-
skiej, Wroctaw 2013, str. 75—78, przedstawiono proces otrzymywania polilaktydu zakonczonego kwa-
sem gentyzynowym. Reakcje polilaktydu z kwasem gentyzynowym prowadzono w temperaturze
120-170°C, w czasie 14 godzin, z wykorzystaniem jako katalizatora 2-etyloheksanianu magnezu uzy-
tego w ilosci 0,5-1,5% molowego. Najlepsze rezultaty w odniesieniu do masy czgsteczkowej (okoto
3500) uzyskano przy udziale katalizatora w ilosci 1%mol.

Kwas gentyzynowy, ze wzgledu na obecno$é dwoch grup hydroksylowych i jednej karboksylo-
wej jest zwigzkiem stosunkowo kwasnym, przez co tatwiej reaguje z grupg OH z laktydu. Takie pota-
czenie jest stosunkowo tatwo otrzymaé. Tymczasem istniejg zwigzki chemiczne zawierajgce grupe
fenolows, ktérych potaczenie z polilaktydem otworzytoby mozliwosci nowych zastosowah medycznych
lub w syntezie chemicznej, ale charakteryzujg sie znacznie mniejszg reaktywnos$cig w reakcji z lakty-
dem, takie jak np. p-aminofenol, paracetamol i hydrochion.

Sposdéb wedtug wynalazku rozwigzuje te problemy.

Sposdb wytwarzania polilaktydu zakonczonego pochodng fenolu o wzorze ogélnym 1

£y

R Wzor 1

w ktéorym R oznacza grupe NHz, OH lub NHCOCH?3, wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym,
ze mieszanine pochodnej fenolu o wzorze 2
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OH Wzér 2

oraz laktydu, w stosunku molowym pochodna fenolu/laktyd 0,01-0,1:1, ogrzewa si¢ w obecnosci
2-etylohekasanianu magnezu lub cynku jako katalizatora, przy stosunku molowym katalizator/laktyd
0,0008-0,001:1, w temperaturze 120-190°C, przez 16—30 h, w atmosferze gazu obojetnego.

Korzystnie katalizator wprowadza sie w rozpuszczalniku organicznym o temperaturze wrzenia
ponizej 65°C, takim jak na przyktad dichlorometan lub chloroform.

Sposéb wedtug wynalazku pozwala na uzyskanie potgczen wymienionych pochodnych z grupg
fenolowg i polilaktydu w jednoetapowej reakcji, bez zuzycia katalizatora zawierajgcego cyne i w obec-
nosci bardzo matej ilosci katalizatora. Zastgpienie 2-etyloheksanianu cyny(ll) zwigzkami magnezu lub
cynku w procesie polimeryzacji laktydu umozliwia stosowanie polimeru do celéw medycznych, ponie-
waz sg to metale biozgodne. Mogg pozostawa¢ w polimerze bez koniecznosci oczyszczania go z ich
pozostatosci, gdyz nie sg toksyczne dla organizméw zywych. Wyeliminowanie ze Srodowiska reakc;ji
rozpuszczalnikow utatwia wzajemny kontakt reagentéw. Niewielka ilos¢ rozpuszczalnika dodawana
wraz z katalizatorem ma za zadanie utatwienie wprowadzenia niewielkiej ilosci katalizatora do reakc;ji
oraz jego rownomierne rozprowadzenie w masie reakcyjnej. Niska temperatura wrzenia rozpuszczal-
nika umozliwia tatwe i catkowite usuniecie go z polimeru w trakcie trwania procesu. Wysoka tempera-
tura i diugi czas reakcji umozliwia wysokg konwersje laktydu i otrzymanie polimeru o srednim cigzarze
czagsteczkowym Mw 4 000-12 000 g/mol z przytgczong do jego konca pochodng fenolu, wobec katali-
zatora magnezowego lub cynkowego. Pochodng fenolu wprowadza sie do masy reakcyjnej na po-
czatku reakgji, a nie, jak w przypadku alkoholi, pod koniec polimeryzacji laktydu, co pozwala na uzy-
skanie bardziej jednorodnej mieszaniny reakcyjnej.

Otrzymane sposobem wedtug wynalazku potgczenie pomiedzy polilaktydem a p-acetoamido-
fenolem moze mie¢ zastosowanie jako lek o przedtuzonym dziataniu, gdyz uwalnianie terapeutyku
zachodzi w wyniku hydrolizy wigzania estrowego pomiedzy PLA a substancjg aktywng. W przypadku
hydrochinonu i p-aminofenolu otrzymane potgczenia mogg zosta¢ zastosowane jako srodki konserwu-
jace w kosmetyce lub jako makroligandy do syntezy katalizatoréw np. rutenowych.

Wynalazek zostat blizej przedstawiony w przykftadach.

Przyktad 1. Otrzymywanie polilaktydu z przytagczonym p-acetoamidofenolem (paraceta-
molem).

W cylindrze do polimeryzacji umieszczono 8,64 g (0,06 mol) L-laktydu oraz 0,93 g (0,006 mol)
p-acetoamidofenolu. Zawartos¢ cylindra ogrzano do temp. 120°C i dodano 1 mL roztworu 2-etylo-
heksanianu magnezu w dichlorometanie o stezeniu 0,15 M. Reakcje prowadzono w 120°C przez 24 h.
Otrzymano poli(L-laktyd) z przytaczong czgsteczkg p-acetoamidofenolu o srednim ciezarze molowym
Mw = 10 300 g/mol i dyspersji PDI=2,2 (konwersja L-laktydu 97%).

Przyktad 2. Otrzymywanie polilaktydu z przytgczonym p-aminofenolem.

W cylindrze do polimeryzacji umieszczono 8,64 g (0,06 mol) L-laktydu oraz 0,46 g (0,004 mol)
p-aminofenolu. Zawarto$¢ cylindra ogrzano do temperatury 150°C i dodano 0,5 mL roztworu
2-etyloheksanianu cynku w dichlorometanie o stezeniu 0,15 M. Reakcje prowadzono w 150°C przez
8 h. Otrzymano poli(L-laktyd) z przytgczong czgsteczkg p-aminofenolu o My, = 4 200 g/mol i PDI=2,1
(konwersja L-laktydu 95%).

Przyktad 3. Otrzymywanie polilaktydu z przytgczonym hydrochinonem.

W cylindrze do polimeryzacji umieszczono 8,64 g (0,06 mol) L-laktydu oraz 0,59 g (0,005 mol)
hydrochinonu. Zawarto$¢ cylindra ogrzano do temp. 150°C i dodano 1,5 mL roztworu 2-etyloheksa-
nianu magnezu w dichlorometanie o stezeniu 0,15 M. Reakcje prowadzono w 150°C przez 24 h.
Otrzymano poli(L-laktyd) z przytgczong czgsteczkg hydrochinonu o My, = 5 100 g/mol i PDI=2,0 (kon-
wersja L-laktydu 96,5%).
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Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb wytwarzania polilaktydu zakonczonego pochodng fenolu, o wzorze ogéinym 1,
%
n

R Wzor 1

w ktérym R oznacza grupe NNz, OH lub NHCOCHSs, polegajgcy na tym, ze mieszaning po-
chodnej fenolu oraz laktydu, w stosunku molowym pochodna fenolu/laktyd 0,01-0,1:1,
ogrzewa sie w obecnosci 2-etylohekasanianu magnezu lub cynku jako katalizatora, w tem-
peraturze 120-190°C, w atmosferze gazu obojetnego, znamienny tym, ze stosuje sie po-
chodng fenolu o wzorze 2

R

OH Wzér 2

w ktéorym R oznacza grupe NHz, OH lub NHCOCHs, a reakcje prowadzi sie przy stosunku
molowym katalizator/laktyd 0,0008—0,001:1, przez 16—30 h.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze katalizator wprowadza sie w rozpuszczalniku
organicznym o temperaturze wrzenia ponizej 65°C, takim jak dichlorometan lub chloroform.
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