%Wf’# v Hydrozelowe systemy dostarczania
‘z’i’sﬁ,%/ i kontrolowanego uwalniania paklitakselu
| - synteza, badania strukturalne i fizykochemiczne

WARSZAWSKI
UNIWERSYTET

MEDYCZNY

CEL PRACY:
Nowotwory stanowig jeden z gtownych przyczyn smierci na catym Synteza kopolimeru poloksameru 407
Swiecie. Jedng ze strategii prowadzenia terapii przeciwnowotworowej,  (P407) z weglanem trimetylenu (TMC),
majgcqg na celu zwiekszenie skutecznosci leczenia, z jednoczesng charakterystyka jego wtasciwosci
minimalizacjg wystepowania dziatan niepozgdanych, jest wykorzystanie istruktury oraz proba opracowania
systemoéw dostarczania substanciji leczniczych (DDSs). No$niki tego przy jego uzyciu hydrozelowych
typu pozwalajg na uwalnianie substancji czynnej w sposoéb nosnikdw uwalniajgcych paklitaksel
przedtuzony i kontrolowany. w sposdb kontrolowany.

PAKLITAKSEL

e alkaloid terpenowy typu taksan
e wyizolowany z kory cisa krotkolistnego Taxus brevifolia

e wskazania do stosowania:
rak jajnika, rak piersi, niedrobnokomaérkowy rak ptuca, miesak Kaposiego (AIDS)

e mechanizm dziatania: hamowanie podziatéw komdrkowych

SYNTEZA KOPOLIMERU >ANALIZA PRODUKTOW
Widma 1H NMR

e Potwierdzenie struktury

Synteza ROP

Polimeryzacja z Otwarciem Pierscienia anTMC =~ 10004 poliestru

e substraty: P e Oszacowanie czystosci
poloksamer P450 fmere =5 produktu
weglan trimetylenu (TMC) e = 48,75  Obliczenie konwersji TMC

e katalizator: | pib = g = M4 e Obliczenie dtugosci tancuchéw
acetyloacetonian cyrkonu(IV) Myotimers = 2Mruec + 12600 TMC
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W celu ustalenia optymalnych warunkéw syntezy zastosowano

metode planowania eksperymentdw opartg na planie czynnikowym. \WN |OSK|
e Zmienne: Konwersi ( : ..
ja procesu (y1)
| e paeliee e = 10 o] R = B o W wy.n|ku reakcji ROP otrzymano
z2 — stosunek monomeru Zawartosé TMC w taficuchu polimeru (y2) kopolimery PTMC-poloksamer-
do katalizatora y2 = b0 = b1x1 = b2x2 + b3x3 PTMC
z3 — stosunek monomeru ' i
do makr0|n|CJatora EEEEEEEE ODOWANE OTRZYMANE OBLICZONE OTRZYMANE OBLICZONE ¢ Otrzymane pol’l(etero_weglany)
e Zmienne wyj$ciowe: NR X1 | X2 X3 | YI | Yr | vy2 | Y2 badano pod katem ich budowy
y1 - konwersja monomeru 1 40 4| 1| 94 | 939 | 179 | 189 I wtasciwosci, co pozwolito na
V2 ZEEeeE VIEIC 5 | A | 1| 1| 97 | 952 | 418 | 423 optymalizacje warunkdéw
w tancuchu pollmeru 10 0 0 0 93 94,8 28,7 29,2 pOlimeryzaCji

» Preferowang metodg syntezy

OTRZYMAN IE PRODU KTU kopolimerdw jest synteza ,,w

masie”
temperatura: 120°C m P407 - 2g M kopolimeru =17 000g/mol
czas: /2h m TMC - 648mg n TMC - 43
M TMC/kat =250 mkat. -12,4mg convTMC = 93%

e Optymalne warunki syntezy to
temp. 120°C i czas 72h



