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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania materiatu polimerowego sktadajacego sie
z polietylenoiminy, p-cyklodekstryny oraz kwasu foliowego. Materiat stanowi prekursor uktadéw terano-
stycznych dedykowanych terapiom celowanym.

Materiat polimerowy sktada sie z trzech elementéw strukturalnych: polietylenoiminy, B-cy-
klodekstryny oraz kwasu foliowego. W literaturze chemicznej opisane sa metody otrzymywania tego
typu kowalencyjnych struktur, ktére opieraja sie na reakcjach paroetapowych. Najczestsza metoda syn-
tezy jest tworzenie wiazania amidowego pomiedzy kwasem foliowym (zawierajacym grupy karboksy-
lowe) i polietylenoiming (zawierajaca pierwszorzedowe grupy aminowe) oraz tworzenie wiazania karba-
minianowego pomiedzy B-cyklodekstryna (zawierajaca pierwszorzedowe grupy hydroksylowe) i poliety-
lenoimina (Yao H.; Ng S. S.; Tucker W. O,; Tsang Y.-K.-T.; Man K.; Wang X.-m.; Chow B. K. C.; Kung
H.-F.; Tang G.-P.; Lin M. C. Biomaterials 2009, 30, 5793-5803; Zhao F.; Yin H.; Zhang Z,; Li J. Bioma-
cromolecules 2013, 14, 476-484; Li J.-M.; Zhang W.; SuH.; Wang Y.-Y.; Tan C.-P.; JiL.-N.; Mao Z.-W.
Int. J. Nanomedicine 2015, 10, 3147-3162). W przypadku procesu sprzegania kwasu foliowego i polie-
tylenoiminy do reakcji stosuje sie karbodiimidy, na przyktad dicykloheksylokarbodiimid (Li J.-M.; Wang
Y.-Y.; Zhang W.; SuH.; Ji L.-N.; Mao Z.-W. Int. J. Nanomedicine 2013, 8, 2101-2117), natomiast w pro-
cesie sprzegania B-cyklodekstryny i polietylenoiminy stosuje sie 1,1’-karbonylodiimidazol (Fan H.; Hu
Q.-D.; Xu F.-J.; Liang W.-Q.; Tang G.-P.; Yang W.-T. Biomaterials 2012, 33, 1428-1436; Ping Y.; Hu
Q.; Tang G.; Li J. Biomaterials, 2013, 34, 6482-6494). Niedogodnosci obecnie stosowanych metod
syntezy materiatu polimerowego sktadajacego sie z polietylenoiminy, -cyklodekstryny oraz kwasu fo-
liowego, z zastosowaniem odczynnika karbodiimidowego oraz 1,1’-karbonylodiimidazolu, polegaja na
dtugim czasie oczyszczania materiatu polimerowego po kazdym etapie syntezy (kazdorazowo dializa
przez 5-7 dni), generowaniu duzej ilosci odpadu wodnego zawierajacego substancje organiczne (kaz-
dorazowo dializa z zastosowaniem 4-8 L wody, sumarycznie 8—16 L wody), stosowaniu dodatkowych
ilosci rozpuszczalnika organicznego na etapie aktywacji B-cyklodekstryny (eter dietylowy). W wyniku
catego procesu generowany jest sciek wodny, ktory zawiera zwiazki organiczne, co zwieksza koszty
zwiazane z utylizacja odpadéw. Dodatkowo, proces jest paroetapowy, przez to czaso- i energochtonny.

Okazuje sie, ze materiat polimerowy skfadajacy sie z polietylenoiminy, B-cyklodekstryny oraz
kwasu foliowego mozna otrzymacé w jednoetapowej reakcji trzykomponentowej. Polietylenoimine o $red-
niej masie molowej Mw = 25000 g/mol i o wzorze jednostki powtarzalnej dang wzorem 1
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poddaje sie reakcji w temperaturze pokojowej z aktywnym estrem kwasu foliowego o wzorze 2
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Nastepnie mieszanine reakcyjna dializuje sie w woreczku dializacyjnym typu SnakeSkin® o wiel-
kosci poréw 3500 wobec wody destylowanej przez 5 dni. Stosunek wagowy uzytych substratéw, tj. po-
lietylenoimina : kwas foliowy : B-cyklodekstryna, jest jak 2,27 : 1 :1,1.

Aktywacje B-cyklodekstryny przeprowadza sie za pomoca 1,1’-karbonylodiimidazolu w ilo-
8ci 8 ekwiwalentow w stosunku do B-cyklodekstryny, w rozpuszczalniku polarnym aprotonowym, w tem-
peraturze pokojowej, aktywacje kwasu foliowego przeprowadza sie za pomoca chlorowodorku N-(3 di-
metyloaminopropylo)-N-etylokarbodiimidu w ilosci 2 ekwiwalentéw w stosunku do kwasu foliowego
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i N-hydroksysukcynimidu w ilosci 2.5 ekwiwalenta w stosunku do kwasu foliowego, w rozpuszczalniku
polarnym aprotonowym, w temperaturze pokojowej.

Jako rozpuszczalnik polarny aprotonowy korzystnie stosuje sie dimetylosulfotlenek.

Sposéb wedtug wynalazku zostat przedstawiony w przyktadzie.

Przyktad

Zwiazek 3 przygotowuje sie nastepujaco: B-cyklodekstryne (91.0 mg, 0.08 mmol) rozpuszcza sie
w dimetylosulfotlenku (5 mL) i dodaje trietyloamine (50 uL, 64.8 mg, 0.64 mmol). Po przepuszczeniu
gazu obojetnego przez uktad reakcyjny, do kolby dodaje sie staty 1,1’-karbonylodiimidazol (103.8 mg,
0.64 mmol). Mieszaninge miesza sie w atmosferze gazu obojetnego w temperaturze pokojowej przez
4 godziny.

Zwiazek 2 przygotowuje sie nastepujaco: kwas foliowy (88.3 mg, 0.2 mmol) rozpuszcza sie w di-
metylosulfotlenku (4 mL) i do otrzymanego roztworu dodaje sie staty chlorowodorek N-(3-dimetyloami-
nopropylo)-N’-etylokarbodiimidu (76.7 mg, 0.4 mmol) i staty N-hydroksysukcynimid (57.5 mg, 0.5 mmol).
Otrzymana mieszanine miesza sie w temperaturze pokojowej przez 3 godziny.

Docelowy materiat polimerowy otrzymuje sie nastepujaco: do roztworu polietylenoiminy (o wzorze
jednostki powtarzalnej dang wzorem 1; polimer rozgateziony; Mw= 25000 g/mol; 200 mg, ok. 8 umol)
w wodzie destylowanej (10 mL) dodaje sie roztwdr zwiazku 3 oraz roztwdr zwigzku 2, a zatem stosunek
wagowy uzytych substratéw, tj. polietylenoimina : kwas foliowy : B-cyklodekstryna, jest jak 2,27 : 1 :1,1.
Mieszanine reakcyjna miesza sie w temperaturze pokojowej przez 24 godziny. Zawartosé kolby prze-
nosi sie do woreczka dializacyjnego typu SnakeSkin® (MWCQO 3500) i dializuje wobec wody destylowa-
nej (4 L) przez 5 dni. Po odparowaniu rozpuszczalnika i liofilizacji otrzymuje sie 184.4 mg materiatu
polimerowego.

"H NMR (500 MHz, D20, ppm), 8x 8.61 ppm (bs), 7.70-7.68 (bm), 6.73-6.71 (bm), 5.08-5.07 (bm), 4.49
(bs), 4.30-4.29 (bm), 3.86-3.64 (bm), 3.54-3.4 (bm), 3.25-3.17 (bm), 2.80-2.67 (bm), 2.15-2.13 (bm),
1.92-1.90 (bm)

FT-IR (KBr, cm-'): 3390, 2950, 2830, 1640, 1590, 1475, 1290, 1175, 1030, 665

Zastrzezenia patentowe
1. Sposdb otrzymywania materiatu polimerowego sktadajacego sie z polietylenoiminy, B-cy-

klodekstryny oraz kwasu foliowego, znamienny tym, ze polietylenoimine o sredniej masie
molowej Mw = 25000 g/mol a i o wzorze jednostki powtarzalnej dana wzorem 1
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poddaje sie reakcji w temperaturze pokojowej z aktywnym estrem kwasu foliowego o wzorze 2
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nastepnie mieszanine reakcyjna dializuje sie w woreczku dializacyjnym typu SnakeSkin®
o wielko$ci poréw 3500 wobec wody destylowanej przez 5 dni, przy czym stosunek wa-
gowy uzytych substratéw, tj. polietylenoimina : kwas foliowy : B-cyklodekstryna, jest jak
2,27 :1:1,1, natomiast aktywacje -cyklodekstryny przeprowadza sie za pomoca 1,1’-karbo-
nylodiimidazolu w ilosci 8 ekwiwalentéw w stosunku do B-cyklodekstryny, w rozpuszczalniku
polarnym aprotonowym, w temperaturze pokojowej, aktywacje kwasu foliowego przeprowa-
dza sie za pomoca chlorowodorku N-(3 dimetyloaminopropylo)-N’-etylokarbodiimidu w iloSci
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2 ekwiwalentéw w stosunku do kwasu foliowego i N-hydroksysukcynimidu w iloéci 2.5 ekwi-
walenta w stosunku do kwasu foliowego, w rozpuszczalniku polarnym aprotonowym, w tem-
peraturze pokojowej.

. Sposdéb wedtug zastrz.1, znamienny tym, ze jako rozpuszczalnik polarny aprotonowy stosuje
sie dimetylosulfotlenek.
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