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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest metoda wytwarzania makromonomeréw poli(3-hydroksyalkania-
nowych) (PHA) posiadajgcych grupe kohcowg z wbudowanym pierscieniem epoksydowym o ogélnym
wzorze 1, w ktérym X, y, z i n oznaczajg liczby naturalne, gdzie x>1, a y i z>0, n<120; R; i R, sg rézne,
a R; jest takie same jak R; lub R, i oznaczajg grupe o wzorze C,H,m+1, gdzie m=1-18, dla zastoso-
wania do wytwarzania koniugatéw substancji biologicznie aktywnych posiadajgcych grupy zdolne do
reakcji z ugrupowaniem epoksydowym, zwiaszcza aminowe, tiolowe, hydroksylowe, bezwodnikowe
lub karboksylowe, oraz w syntezie polimerdéw o zréznicowanej architekturze tancucha.

Acﬁk Ry O (R O
R3 @) O 0 © H
X y O

n

wzér 1

Polihydroksyalkaniany (PHA), sa naturalnymi poliestrami, ktére sg syntezowane jako materiat
zapasowy przez wiele organizméw prokariotycznych. Najbardziej rozpowszechnionym PHA jest po-
li([R]-3-hydroksymasian) (nPHB). W organizmach eukariotycznych nPHB wykorzystywany jest do
budowy kanatéw jonowych w btonach komoérkowych. Z kolei amorficzny poli([R,S]-3-hydroksymaslian)
(aPHB) moze by¢ miedzy innymi otrzymywany na drodze anionowej polimeryzacji z otwarciem pier-
Scienia B-butyrolaktonu (BL). Zaréwno PHB jak i produkty jego degradacji sg biokompatybilne. Produk-
ty wykonane z tych materiatéw, jak rowniez koniugaty substancji bioaktywnych z tym polimerem po-
tencjalnie moga by¢ stosowane w medycynie. (Piddubnyak V., Kurcok P., Matuszowicz A., Glowala
M., Fiszer-Kierzkowska A., Jedlinski Z., Juzwa M., Krawczyk Z. Biomaterials 2004, 25, 5271; M. Ju-
zwa, A. Rusin, B. Zawidlak-Wegrzynska, Z. Krawczyk, |. Obara, Z. Jedlinski Eur. J. Med. Chem. 2008,
43, 1785; B. Zawidlak-Wegrzynska, M. Kawalec, |. Bosek, M. Juzwa, G. Adamus, A. Rusin, P. Filip-
czak, M. Gtowala-Kosinska, K. Wolanska, Z. Krawczyk, P. Kurcok Eur. J. Med. Chem. 2010, 45,
1833).

Degradacja polihydroksyalkanianéw zgodnie z mechanizmem E1cB (Zgtoszenie patentowe
PCT/IT2008/000646) prowadzi do otrzymania produktéw posiadajgcych grupy koncowe zawierajgce
podwdjne wigzanie, jak pokazano we wzorze 2, w ktérym X, y, z i n oznaczajg liczby naturalne, gdzie
x>1, ayiz>0, n£120; R; i R, sg rozne a R; jest takie same jak R; lub R, i oznaczajg grupe o wzorze
CmHom+1, 0dzie m=1-18, ktére ze wzgledu na swojg budowe jest stosunkowo mato reaktywne. Tak
otrzymane produkty, zawierajgce grupy koncowe posiadajgce podwdjne wigzanie, majg relatywnie
ograniczone zastosowanie w dalszej syntezie.

o [rRy o [R; ©
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Epoksydy sg jedng z najwazniejszych grup zwigzkéw w chemii organicznej. Wynika to z ich wy-
sokiej reaktywnosci, bedacej skutkiem naprezenia tréjcztonowego heterocyklicznego pierécienia oksi-
ranowego. Epoksydy mogg reagowacé z szerokg gamg zwigzkdéw chemicznych takich jak: aminy, alko-
hole, tiole, azydki i inne.

Najbardziej rozpowszechniong metodg otrzymywania epoksydéw jest utlenianie odpowiednich
alkenéw. Ugrupowanie krotonianowe w krotonianie metylu czy etylu (ugrupowanie analogiczne do
grupy kohcowej polimeru otrzymywanego w wyniku degradacji PHB) moze by¢ utlenione réznymi me-
todami wymagajgcymi uzycia rozpuszczalnikéw i co najmniej rownomolowej ilosci srodka utleniajgce-



PL 221 159 B1 3

go takiego jak np. nadtlenki organiczne, nadtlenek wodoru, nadkwasy organiczne [US 3053856,
US 2316604, US 2754325, M. Michalak, M. Kawalec, P. Kurcok, Polym. Degrad. Stab. 2012, 97,
1861]. Znana jest réwniez metoda syntezy PHA funkcjonalizowanych grupami karboksylowymi i alde-
hydowymi (Zgtoszenie patentowe P-396926). Jednak w literaturze brak doniesien na temat otrzymy-
wania polihydroksyalkanianéw funkcjonalizowanych ugrupowaniem epoksydowym na drodze utlenia-
nia w fazie statej, bez uzycia rozpuszczalnikéw organicznych.

Nieoczekiwanie okazato sie, ze sposobem weditug wynalazku, w reakcji utleniania sproszkowa-
nego lub amorficznego PHA funkcjonalizowanego kohcowymi grupami zawierajgcymi wigzanie po-
dwojne jak przedstawiono we wzorze 2, mozna otrzyma¢ makromonomery funkcjonalizowane ugru-
powaniem epoksydowym o wzorze 1, aktywne w dalszych reakcjach, a ugrupowanie estrowe PHA
pozostaje stabilne w warunkach prowadzenia reakciji.

Sposob wytwarzania sfunkcjonalizowanych makromonomeréw poli(3-hydroksyalkanianowych),
wedtug wynalazku polega na tym, ze krystaliczne lub amorficzne poli(3-hydroksyalkaniany) posiadaja-
ce grupe koncowg zawierajgcg podwodjne wigzanie o wzorze 2,

o [Ry o [R; ©
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poddaje sie, w fazie statej, reakcji utleniania tlenem, w obecnosci inicjatora w ilosci 0,05-10% wago-
wych, wybranego z grupy obejmujgcej nadtlenki oraz zwigzki azowe, w zakresie temperatur 50-160°C, do
uzyskania stopnia przereagowania od 40—100%.

Utlenianie prowadzi sie¢ z dodatkiem inicjatora, w ilosci korzystnie 0,5-6% czesci wagowych
makromonomeréw poli(3-hydroksyalkanianowych), a jako inicjatory stosuje sie zwigzki nadtlenowe,
korzystnie nadtlenek dikumylu i dilauroilu oraz jako zwigzki azowe, korzystnie 2,2’-azodiizobutyronitryl
(AIBN) i 1,1’-azobis(cykloheksanokarbonitryl) ACHN.

W sposobie wedtug wynalazku, korzystnie reakcje utleniania prowadzi sie dla: amorficznych
PHA w zakresie temperatur 70—100°C, a krystalicznych PHA w zakresie temperatur 115-140°C do
uzyskania stopnia przereagowania, korzystnie 50-80%.

Zwigzki o wzorze 1 mogg potencjalnie by¢ uzyte do wytwarzania koniugatéw substancji biolo-
gicznie aktywnych posiadajgcych grupy zdolne do reakcji z ugrupowaniem epoksydowym, zwlaszcza
aminowe, tiolowe, hydroksylowe, bezwodnikowe lub karboksylowe, oraz w syntezie polimeréw o zréz-
nicowanej architekturze fancucha.

Zaletg sposobu wedtug wynalazku jest wyeliminowanie uzycia rozpuszczalnika organicznego,
a tym samym konieczno$ci wydzielania, oczyszczania jak réwniez suszenia produktu przed uzyciem
go w dalszych procesach. Dodatkowo, finalny produkt jest otrzymywany w postaci proszku lub polime-
ru amorficznego co pozwala na jego bezposrednie wykorzystanie do syntezy odpowiednich koniugatow
z substancjami bioaktywnymi lub do syntezy polimeréw o ztozonej architekturze tancucha gtéwnego.

Ponizsze przyktady ilustrujg sposéb wytwarzania wedtug wynalazku makromonomerow poli(3-
-hydroksyalkanianowych) posiadajgcych epoksydowe grupy koncowe.

Przyktad |

Do szklanego reaktora o pojemnosci 100 ml wprowadzono mieszanine 2,5 g krotonianu nPHB
(M, = 1700 g/mol) i 0,025 g (1% wag.) nadtlenku dikumylu. Kolbe zanurza sie w tazni grzejnej. Nad
powierzchnie poli(3-hydroksymaslanu) doprowadzono tlen z szybkoscig 15 dm®h i prowadzono pro-
ces utleniania w temperaturze 135°C. Po 10, 20 i 40 h uzyskano biaty proszek o zawartosci ugrupo-
wan epoksydowych wynoszgcej odpowiednio 70% (M, = 1600 g/mol), 80% (M, = 1500 g/mol), 90%
(M, = 1100 g/mol).

Przyktad ll

W warunkach jak w przykfadzie |, utlenianie 2,5 g krotonianu nPHB (M, = 1700 g/mol) prowa-
dzono z dodatkiem 0,15 g (6% wag.) nadtlenku dikumylu. Po 6 i 12 h uzyskano biaty proszek o zawar-
todci ugrupowan epoksydowych i masie wynoszacej odpowiednio 70 (M,= 1600 g/mol) i 80% (M, =
1500 g/mol).
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Przyktad Il

W warunkach jak w przyktadzie I, utleniano mieszanine 2,5 g kopolimeru poli(3-hydroksyma-
$lan-co-3-hydroksywalerian)(P(3HB-co-12%3HV)) posiadajgcego grupy koncowe zawierajgce wigza-
nie podwadjne jak we wzorze 2 o M,, = 1700 g/mol z 0,025 g (1% wag.) nadtlenku dikumylu. Reakcje
prowadzono w temperaturze 120°C. Po 10 i 20 h uzyskano biaty proszek o zawartosci ugrupowan
epoksydowych i masie wynoszacej odpowiednio 60% (M, = 1600 g/mol) i 70% (M, = 1500 g/mol).

Przyktad IV

W warunkach jak w przyktadzie |, utlenianie 2,5 g krotonianu poli(3-hydroksymaslanu-co-4-
-hydroksymaslanu)(P(3HB-c0-9%4HB)) (M, = 1700 g/mol) prowadzono z dodatkiem 0,025 g (1% wag.)
nadtlenku dilauroilu. Reakcje prowadzono w temperaturze 120°C. Po 20 i 40 h uzyskano biaty proszek
0 zawartosci ugrupowan epoksydowych i masie wynoszacej odpowiednio 65% (M, = 1700 g/mol)
i 80% (M, = 1500 g/mol).

Przyktad V

W warunkach jak w przyktadzie I, utlenianie mieszaniny 2,5 g krotonianu poli(3-hydroksyma-
slanu-co-3-heksanianu)(P(3HB-c0-14%3HHXx)) (M, = 1700 g/mol) prowadzono z dodatkiem 0,025 g
(1% wag.) nadtlenku dilauroilu w temperaturze 120°C. Po 20 i 40 h uzyskano biaty proszek o zawarto-
$ci ugrupowan epoksydowych i masie wynoszgcej odpowiednio 65% (M, = 1700 g/mol) i 80% (M, =
1500 g/mol).

Przyktad VI

W warunkach jak w przyktadzie |, utlenianie 2,5 g krotonianu nPHB (M, = 1700 g/mol) prowa-
dzono z dodatkiem 0,025 g 2,2’-azodiizobutyronitryl (AIBN). Po 40 h uzyskano biaty proszek o zawar-
tosci ugrupowan epoksydowych i masie wynoszgcej odpowiednio 50% (M, = 1200 g/mol).

Przyktad Vi

W warunkach jak w przyktadzie I, utlenianie 2,5 g krotonianu aPHB (M,, = 1600 g/mol) prowa-
dzono z dodatkiem 0,075 g (3% wag.) nadtlenku dikumylu, prowadzono w temperaturze 100°C. Po 12 h
uzyskano polimer amorficzny o zawartosci ugrupowan epoksydowych i masie wynoszacej odpowied-
nio 60% (M, = 1600 g/mol).

Przyktad VI

W warunkach jak w przyktadzie I, utlenianie 2,5 g krotonianu aPHB (M, = 1600 g/mol) prowa-
dzono przy uzyciu 0,075 g (3% wag.) 2,2’-azodiizobutyronitrylu (AIBN), prowadzono w temperaturze
70°C. Po 8 h uzyskano polimer amorficzny o zawarto$ci ugrupowan epoksydowych i masie wynosza-
cej odpowiednio 55% (M,, = 1600 g/mol).

Przyktad IX

Ataktyczny PHB funkcjonalizowany grupami epoksydowymi (0,25 g, M, = 1600 g/mol) poddaje
sie reakcji z 0,21 pl (0,19 mmol) N-heksyloaming w dichlorometanie, w temperaturze 30°C przez 40 h.
Nastepnie, mieszanina reakcyjna zostata przemyta dwukrotnie 1% wodnym roztworem HCI i piecio-
krotnie wodg a produkt wytrgcono w heksanie. Otrzymano 0,15 g (wydajnos¢ 57%) 3-(heksyloamino)-
-2-hydroksymaslanu aPHB.

Przyktad X

Ataktyczny PHB funkcjonalizowany grupami epoksydowymi (0,25 g, M, = 1600 g/mol) poddaje
sie reakcji z metanolem (1 ml) w obecnosci katalitycznej ilosci tetrabromometanu (CBr,) w temperatu-
rze 80°C przez 3 h. Mieszanine reakcyjng rozcienczono 7 ml dichlorometanu i przemyto trzykrotnie
wodg, a nastepnie wytracono w heksanie. Otrzymano 0,20 g (wydajno$¢ 80%) produktu zawierajgce-
go 97% 2-methoksy-3-hydroksymaslanu aPHB oraz 3% 3-methoksy-2-hydroksymaslanu aPHB.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania funkcjonalizowanych makromonomeréw poli(3-hydroksyalkanianowych)
posiadajgcych grupy funkcyjne zawierajgce ugrupowanie epoksydowe o ogélnym wzorze 1, w ktérym
X, ¥, Z i n 0znaczajg liczby naturalne, przy czym x>1, y i z>0, a n<120; R; i R, sg rézne, a R; jest takie
same jak R; lub R, i oznaczajg grupe o wzorze C,Hom+1, gdzie m=1-18
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Acﬁk Ry O (R, O
Rz 0 O 0 © H
X y O

n
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znamienny tym, ze krystaliczne lub amorficzne poli(3-hydroksyalkaniany) posiadajgce grupe konco-
wg zawierajgcg podwodjne wigzanie o wzorze 2,
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wzor 2

poddaje sie, w fazie statej, w obecnosci inicjatora wybranego z grupy obejmujacej nadtlenki oraz
zwigzki azowe, reakcji utleniania tlenem w zakresie temperatur 50—-160°C, do uzyskania stopnia prze-
reagowania od 40-100%.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze reakcje utleniania prowadzi sie dla: amorficznych
PHA w zakresie temperatur 70-100°C, a dla krystalicznych PHA w zakresie temperatur 115-140°C,
az do uzyskania stopnia przereagowania 50-80%.

3. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze utlenianie prowadzi sie z dodatkiem inicjatora
w ilosci 0,05-10%, korzystnie 0,5-6%.

4. Sposdb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze jako inicjatory stosuje sie zwigzki nadtlenowe,
korzystnie nadtlenek dikumylu i nadtlenek dilauroilu, oraz zwigzki azowe, korzystnie 2,2’-azodiizobuty-
ronitryl AIBN i 1,1’-azobis(cykloheksanokarbonitryl) ACHN.
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