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Wiele syntetycznych i naturalnych polimeréw proponuje
sie jako materiaty do zastosowan w medycynie oraz w in-
zynierii tkankowej [1]. Duncan i Kopecek zaproponowali jako
nosnikéw lekéw w chemoterapii [2] kilka syntetycznych jak
tez naturalnych polimeréw. Jednakze okazato sie, ze wiele
naturalnych materiatow polimerowych, np. polihydroksyma-
Slan (PHB) produkowany przez kolonie bakteryjne, zawie-
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(where: Mt® = Na®solvent = DMSO, DMF)

ra mate ilosci toksycznych protein i lipidéw (ca 2.5%), i z
tych wzgledéw nie mogg by¢ uzyte w medycynie, w szcze-
golnosci jako nosniki lekéw [3].

Wybitny szwajcarski chemik organik D. Seebach [4] z Zury-
chu opracowat synteze polihydroksymaslanu (PHB) stosu-
jac metode stopniowej kondensacji kwasu (R)-3-hydroksy-
mastowego. Jednakze metoda ta byta czasochtonna i mato
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Many synthetic and natural polymers were suggested
as materials in medical application particularly in tissue
engieering [1]. Some synthetic as well as natural polymers
were proposed also by Duncan and Kopecek as drug carri-
ers in chemotherapy [2]. However it turned out that some of
these materials, e.g. polyhydroxybutyrate (PHB) produced
in bacterial cells, contain small amount of toxic proteins and
lipids (ca 2.5%) and can not be used in medical applica-
tions particularly as drug carriers [3].

Therefore, the excellent organic chemist, D. Seebach [4]
from Zurich, developed multistep condensation method of
(R)-3-hydrohybutyric acid syntheses yielding correspond-
ing polymer of PHB without any toxic ingredients. However,
the yields of such step by step polycondensation method
were low. We have developed novel type of anionic polym-
erization based on the ring-opening polymerization of f-
butyrolactone using specific catalyst and polar solvents as
dimethyl sulfoxide (DMSO) or dimethylformamide (DMF) as
shown in the SCHEME 1.

This method we are able to produce nanopolymers of 3-
hydroxybutyric acid, which is non-toxic, well defined and

useful for medical applications [5].

This approach is very useful particularly in the case of
modifications of anti-inflammatory drugs (NSAIDs). It turned
out that these novel patented by our group "tailor made"
nanopolymers of 3-hydroxybutyric acid can be used as drug
carriers of several non-steroidal, anti-inflammatory drugs
e.g. ibuprofen, aspirin etc. The next step is reaction with
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W naszym laboratorium opracowano nowy typ anionowej SCHEMAT 2.
polimeryzaciji z otwarciem pierscienia S-butyrolaktonu sto- SCHEME 2.

sujgc nowy ukfad katalityczny. W uktadzie tym zastosowa-
no polarne rozpuszczalniki takie jak dimetylosulfotlenek
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(DMSO) i dimetyloformamid (DMF) zdolne do aktywowania
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Tgq metodg otrzymano nanopolimery kwasu 3-hydroksyma-
stowego, ktdre sg nietoksyczne, o zatozonej i dobrze zdefi-
niowanej strukturze, mogace znalez¢ zastosowanie w
medycynie [5].

Nanopolimery kwasu 3-hydroksymastowego szczegoélnie
mogq bardzo uzyteczne w przypadku zastosowania ich jako
nos$nikow niestesteroidowych lekow przeciwzapalnych
(NLPZ). Opracowano metode otrzymywania koniugatéw
niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych takich jak ibupro-
fen, aspiryna z nanopolikwasem 3-hydroksymastowym. Na
SCHEMACIE 2 przedstawiono synteze koniugatu ibupro-
fenu z nanopolimerem kwasu 3-hydroksymastowego.
Wyniki naszych badan wykazuja, ze reakcja -butyrolakto-
nu z ibuprofenem zachodzi z regioselektywnym otwarciem
pierscienia laktonu i utworzeniem wigzania chemicznego z
ibuprofenem.

Uprzednio produkowane leki z grupy koksibow, bedace in-
hibitorami cyklooksygenazy 2 (COX-2), takie jak Vioxx (ro-
fekoksib, produkowany przez Merck'a) i Bextra (valdekok-
sib, produkowany przez Pfizer'a) okazaly sie silnie toksycz-
ne. Zostaty one wycofane prze FDA (Food Drug Admini-
stration) ze wzgledu na duze dziatania uboczne gtownie
kardiotoksyczne, prowadzgce do $mierci pacjentow.
Stosujgc metody opracowane w naszym laboratorium
mamy nadzieje zastosowac nietoksyczne nanopoli(kwasy
3-hydroksymastowe) jako nosniki lekow.

Takie no$niki sg uniwersalne i mogg by¢ wykorzystane jako
nosniki niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych (takich
jak ibuprofen, aspiryna etc.), cytostatykow i innych. Wyniki
badan biologicznych in vitro na linach komorkowych i ba-
dan in vivo na zwierzgetach modyfikowanych lekéw nano-
polimerem sg bardzo obiecujgce i potwierdzajg mozliwo$¢
ich zastosowania w medycynie.

Przedstawione metody otrzymywania nowych nanopolime-
réw i uzycie ich jako no$nikéw niesteroidowych lekéw prze-
ciwzapalnych moze znalez¢ praktyczne zastosowanie, po-
niewaz produkcja dwoéch niesteroidowych lekéw przeciw-
zapalnych z grupy koksibow Bextr'y (Pfizer) i Vioxx'u (Merck),
inhibitorow COX-2, zostata w oparciu o decyzje amerykan-
skiej FDA wstrzymana.
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Wiele polimerow stosuje sie w systemach dostarczania
lekébw celem poprawienia skutecznosci dziatania, zmniej-
szenia dziatan ubocznych i toksycznoéci, a takze popra-
wienie komfortu sposobu dawkowania w poréwnaniu z le-

the SCHEME 2 the reaction -butyrolactone with ibuprofen
is presented.

The results of the present study have revealed that in the
reaction of b-butyrolactone with ibuprofen the regioselective
ring opening and oligomerization of S-butyrolactone take
places and drug-polymer conjugates are formed.

As you probably know anti-inflammatory drugs used as
COX-2 inhibitors e.g. Vioxx (produced by Merck) or Bextra
(produced by Pfizer) showed very strong side effects and
toxicity. Therefore their production has been cancelled ac-
cording to the decision of FDA (Food Drug Administration).
Using novel approach and novel drug carriers which were
discovered recently in our laboratory we hope to overcome
these difficulties using novel nanopolyhydroxybutyrate ac-
ids as drug carriers.

These carriers are very versatile and can be used with vari-
ous anti-inflammatory drugs such as ibuprofen, aspirin and
others well known anti-inflammatory drugs. The biochemi-
cal in vitro tests using various novel bacterial and in vivo
tests showed very promising novel results in medical treat-
ment employing these novel nanopolymers.

The methods of production of novel nanopolymers used as
anti-inflammatory drug carriers, particularly in oncology,
presented here are very important, because the production
of two anti-inflammatory drugs from the group of coxibs as
Bextra (produced by Pfizer) and Vioxx (produced by Merck)
as COX-2 inhibitors has been recently cancelled. There-
fore many attempts are underway to produce novel non-
toxic drug carriers for clinical testing.
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Many drug-polymer delivery systems have been pro-
posed offering improved efficacy, reduced toxicity and bet-
ter patient compliance compared with conventional admin-
istration forms of drugs. Various synthetic and natural poly-
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