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WSTEP CEL PRACY
Leczenie chorob nowotworowych wcigz stanowl ogromne wyzwanie, pomimo znacznego Opracowanie metody otrzymywania nowych hydrozelowych nosnikow paklitakselu na bazie
postegpu w chemii medycznej, farmacji 1 medycynie. Podczas leczenia radio- czy poliuretanow charakteryzujacych si¢ kontrolowang kinetyka uwalniania substancji czynne;.

chemioterapig poza komorkami nowotworowymi sg takze niszczone komorki zdrowe. Ze
wzgledu na liczne 1 powazne dziatania niepozadane stosowanych dotychczas terapii
przeciwnowotworowych konieczne jest opracowywanie nowych metod leczenia

Cele szczegotowe:
e opracowanie metody otrzymywania oligomerow glikolu polioksyetylenowego,

nowotworow. Jednym z bardziej obiecujgcych rozwigzan wydaje si¢ by¢ zastosowanie e-kaprolaktonu 1 racemicznego laktydu,
polimerowych systemOw dostarczania 1 kontrolowanego uwalniania substancji czynnej, e opracowaniec metody otrzymywania hydrozeli  poliuretanowych na  bazie
\%Y% tym biOdegradowaln}ICh nosnikow hYdTOZCIOWYCh. Podanie SU.bStaani leCZHiCZGj z 1ch Zsyntetyzowanych Wczeéniej Oligomer(')w’

uzyciem zapewnia kontrolowane uwalnianie chemioterapeutyku w miejscu wystgpowania
nowotworu, pozwala na zmniejszenie stosowanych dawek oraz ogranicza ogdlnoustrojowe

dzialania niepozadane zwigzane z terapig przeciwnowotworowa. MATERIALY I METODY

Etap II - otrzymanie hydrozeli poliuretanowych

e otrzymanie hydrozelowych nosnikoéw paklitakselu.

Analiza strukturalna
Analiza strukturalna otrzymanych kopolimerdw zostala przeprowadzona za pomoca metody

'H NMR. Na podstawie widm 'H NMR obliczono procentowa molowa zawarto$¢ PEG DO syntezy hydrozeli W}{kOTZYStaHO probki kopolimqréw charakteryzujace si¢ najwigksza
w lancuchu kopolimeru oraz procentowa ilo$¢ e-CL i rac-LA, ktoére przereagowaty podczas 1 najmniejsza zawartoscig PEG w tancuchu kopolimeru. Synteze prowadzono metoda
syntezy. jednoetapowa. Jako katalizator zastosowano oktanian cyny, natomiast jako rozpuszczalnik —

dichlorometan. Reagenty mieszano w temperaturze pokojowej przez 10 minut, a nastepnie

Wilasciwosci sorpeyjne ogrzewano w temperaturze 40°C pod zmniejszonym ci$nieniem przez trzy dni.

Wiasciwosci sorpcyjne hydrozeli wyrazano jako rdéznice masy hydrozelu zawierajacego

roztwor buforowy o pH=7 a masa suchego hydrozelu, wyrazona w procentach. HOTF;_ OH —- OCN; R—NCO
opolimer lizocyjanian
Etap I - synteza polimerow poprzez polimeryzacje z otwarciem pierscienia (ROP) R — PEC-CL-PEG
Reakcje ROP przeprowadzono dwoma metodami: ,,w masie” oraz ,,w rozpuszczalniku™. lub l SnOct;
Substraty wprowadzono w atmosferze argonu. Probki ogrzewano przez 1 lub 2h stosujac R = PEG-LA-PEG
jednoczesnie promieniowanie mikrofalowe o mocy 385W. Produkt polireakcji rozpuszczono
w dichlorometanie 1 oczyszczano wytrzasajac z 5% HCI. Nastepnie produkt suszono WO—R—O—FI —TiJ— Ri- I}J—ﬁ —0O —R—0Oww
w temperaturze pokojowej przez kilka dni do suchej masy. O H H O

Schemat reakcji kopolimerow z diizocyjanianem
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© Etap III - Inkorporacja PTX do matryc hydrozelowych
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Schemat reakcji otrzymywania kopolimeréw CL-PEG oraz LA-PEG WYNIKI
Optymalizacja warunkow syntezy kopolimeréw CL-PEG prowadzonej metoda "w masie" Optymalizacja warunkow syntezy kopolimerow LA-PEG prowadzonej metoda "w rozpuszczalniku"
Moc Mon./kat CL/PEG Wydajnosé Konwersja Moc Mon./kat LA/PEG Wydajnosé Konwersja
Probka promlcgil;(])wanla Czas [h] [mol/mol] Mn PEG (mol/mol] (%] % mol PEG % mol CL CL [%] Probka promlﬁl;l(])wama Czas [h] (mol/mol] Mn PEG [mol/mol] (%] % mol PEG %0 mol LA LA [%]
1 385 1 11350 300 20 18,2 19 81 93 6 385 1 8325 300 20 35,5 27 73 83
2 385 1 11350 300 30 20,9 12 88 96 7 385 1 8325 300 30 13,4 8 92 74
3 385 1 11350 300 40 22,8 11 89 97 8 385 1 8325 300 40 20,4 3 97 66
4 385 1 11350 300 50 20,8 10 90 95 9 385 1 8325 300 50 13,5 36 64 79
S 385 1 11350 300 60 19,6 9 91 97 10 385 1 8325 300 60 15,3 7 93 77
2.2 385 2 11350 300 30 24,8 19 81 98 6.2 385 2 8325 300 20 8,2 3 97 62
3.2 385 2 11350 300 40 4,4 26 74 97 g9 185 ) 8305 300 40 SISS(S?Z:G
4.2 385 2 11350 300 50 8,8 55 45 97
Otrzymano kopolimery ¢-CL-PEG oraz rac-LA-PEG z wydajnoscig od kilku do okoto 36%. Wyniki badania wlasciwosci sorpcji przez otrzymane hydrozele
Analiza widm 'H NMR potwierdzila struktur¢ otrzymanych kopolimerow. —
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Przyktadowe widmo "H NMR kopolimeru blokowego CL-PEG Przyktadowe widmo "H NMR kopolimeru blokowego LA-PEG @
1.Kopolimeryzacja e-CL 1 PEG oraz rac-L A 1 PEG katalizowana enzymatycznie (Candida 5.0trzymano hydrozelowe nosniki PTX zawierajace 2,4-3,4% wagowy substancji
antarctica) z jednoczesnym zastosowaniem promieniowania mikrofalowego o mocy czynne;j.
385W prowadzi do uzyskania produktow wielkoczasteczkowych z wydajnoscia od kilku .. . , . ,
do okolo 36% 6.Istnieje  koniecznos¢  przeprowadzenia dalszych badan nad enzymatyczng
2.Zawartos¢ molowa PEG w lancuchach otrzymanych kopolimeréow e-CL-PEG 1 rac-LA- kopolimeryzacjg &-CL 1 PEG oraz rac-LA 1 PEG z jednoczesnym wykorzystaniem
PEG wynosi od 3 do 55%. promieniowania mikrofalowego w celu uzyskania wyzszych wydajnosci procesu.
3.Reakcja poliaddycji - wezesniej - otrzymanych  kopolimerow 1 HDI - prowadzona 7.Czas procesu enzymatyczne] polimeryzacji z wykorzystaniem promieniowania

w obecnosci oktanianu cyny jako katalizatora pozwala na otrzymanie hydrozeli.
4.0Otrzymane hydrozele poliuretanowe charakteryzujga si¢ zdolnoscig do pochilaniania
roztworu buforowego od 210 do 521% enzymatycznej wymagajacej prowadzenia polireakcji w czasie kilku dni lub tygodni.

mikrofalowego (1, 2h) jest zdecydowanie krotszy niz w przypadku znanej polimeryzacji



