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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 Kopeèek 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 b-
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
some classical anti-inflammatory and anticancer drugs. In
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Wiele syntetycznych i naturalnych polimerów proponuje
siê jako materia³y do zastosowañ w medycynie oraz w in-
¿ynierii tkankowej [1]. Duncan i Kopeèek zaproponowali jako
no�ników leków w chemoterapii [2] kilka syntetycznych jak
te¿ naturalnych polimerów. Jednak¿e okaza³o siê, ¿e wiele
naturalnych materia³ów polimerowych, np. polihydroksyma-
�lan (PHB) produkowany przez kolonie bakteryjne, zawie-

ra ma³e ilo�ci toksycznych protein i lipidów (ca 2.5%), i z
tych wzglêdów nie mog¹ byæ u¿yte w medycynie, w szcze-
gólno�ci jako no�niki leków [3].
Wybitny szwajcarski chemik organik D. Seebach [4] z Zury-
chu opracowa³ syntezê  polihydroksyma�lanu (PHB) stosu-
j¹c metodê stopniowej kondensacji kwasu (R)-3-hydroksy-
mas³owego. Jednak¿e metoda ta by³a czasoch³onna i ma³o
wydajna.

W naszym laboratorium opracowano nowy typ anionowej
polimeryzacji z otwarciem pier�cienia b-butyrolaktonu sto-
suj¹c nowy uk³ad katalityczny. W uk³adzie tym zastosowa-
no polarne rozpuszczalniki takie jak dimetylosulfotlenek

SCHEMAT 2.
SCHEME 2.
(where: Mt=Na, K; X = H, OH, n=3÷5 )
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SCHEMAT 1.
SCHEME 1.
(where:  MtÅ = NaÅsolvent = DMSO, DMF)
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(DMSO) i dimetyloformamid (DMF) zdolne do aktywowania
anionów. Przebieg reakcji przedstawiono na SCHEMACIE
1.
T¹ metod¹ otrzymano nanopolimery kwasu 3-hydroksyma-
s³owego, które s¹ nietoksyczne, o za³o¿onej i dobrze zdefi-
niowanej strukturze, mog¹ce znale�æ zastosowanie  w
medycynie [5].
Nanopolimery  kwasu 3-hydroksymas³owego szczególnie
mog¹  bardzo u¿yteczne w przypadku zastosowania ich jako
no�ników niestesteroidowych leków przeciwzapalnych
(NLPZ). Opracowano metodê otrzymywania koniugatów
niesteroidowych leków przeciwzapalnych takich jak ibupro-
fen, aspiryna z nanopolikwasem 3-hydroksymas³owym. Na
SCHEMACIE 2 przedstawiono  syntezê koniugatu ibupro-
fenu z nanopolimerem kwasu 3-hydroksymas³owego.
Wyniki naszych badañ wykazuj¹, ¿e reakcja b-butyrolakto-
nu z ibuprofenem zachodzi z regioselektywnym otwarciem
pier�cienia laktonu i utworzeniem  wi¹zania chemicznego z
ibuprofenem.
Uprzednio produkowane leki z grupy koksibów, bêd¹ce in-
hibitorami cyklooksygenazy 2 (COX-2), takie jak Vioxx (ro-
fekoksib, produkowany przez Merck'a) i Bextra (valdekok-
sib, produkowany przez Pfizer'a) okaza³y siê silnie toksycz-
ne. Zosta³y one wycofane prze FDA (Food Drug Admini-
stration) ze wzglêdu na du¿e dzia³ania uboczne g³ównie
kardiotoksyczne, prowadz¹ce do �mierci pacjentów.
Stosuj¹c metody opracowane  w naszym laboratorium
mamy nadziejê zastosowaæ nietoksyczne  nanopoli(kwasy
3-hydroksymas³owe) jako no�niki leków.
Takie no�niki s¹ uniwersalne i mog¹ byæ wykorzystane jako
no�niki   niesteroidowych leków przeciwzapalnych (takich
jak ibuprofen, aspiryna etc.), cytostatyków i innych. Wyniki
badañ biologicznych in vitro na linach komórkowych i ba-
dañ in vivo na zwierzêtach modyfikowanych leków  nano-
polimerem s¹ bardzo obiecuj¹ce  i potwierdzaj¹  mo¿liwo�æ
ich zastosowania w medycynie.
Przedstawione metody otrzymywania nowych nanopolime-
rów i u¿ycie ich jako no�ników niesteroidowych leków prze-
ciwzapalnych mo¿e znale�æ praktyczne zastosowanie, po-
niewa¿ produkcja dwóch niesteroidowych leków przeciw-
zapalnych z grupy koksibów Bextr'y (Pfizer) i Vioxx'u (Merck),
inhibitorów COX-2, zosta³a w oparciu o decyzjê amerykañ-
skiej FDA wstrzymana.
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Wiele polimerów stosuje siê w systemach dostarczania
leków celem poprawienia skuteczno�ci dzia³ania, zmniej-
szenia dzia³añ ubocznych i toksyczno�ci,  a tak¿e popra-
wienie komfortu sposobu dawkowania w porównaniu z le-

the SCHEME 2 the reaction b-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 b-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.

Acknowledgement

Polish grant number PBZ-KBN-082/T08/02

Pi�miennictwo                        References

[1] Jedliñski Z., Kurcok P., Lenz R. W.:  Macromolecules. 3,  (1998),
6718.
[2] Thanou M.,  Duncan R.:  Drugs 4 (6), (2003), 701.
[3] Zinn M., Witholt B., Egli T.: Advan. Drug Deliv. Rev. 53, 5 (2001)
[4] Seebach D., Fritz M. G.: Int. J. Biol. Macromol. 25, 217-236
(1999).
[5] Piddubnyak V., Kurcok P., Matuszowicz A., G³owala M., Fiszer-
Kierzkowska A., Jedliñski Z., Juzwa M., Krawczyk Z.: Biomaterials
25, 5271 (2004).

MODIFICATION OF IBUPROFEN
USING NANOPOLYMERS
OF 3-HYDROXYBUTYRIC ACID

ZBIGNIEW JEDLIÑSKI, IZABELA BOSEK,
MARIA JUZWA, ALEKSANDRA RUSIN

CENTRE OF POLYMER CHEMISTRY, POLISH ACADEMY OF SCIENCES,
34, M. SK£ODOWSKIEJ-CURIE STR. ZABRZE, POLAND

ZBIGNIEW.JEDLINSKI@CCHP-PAN.ZABRZE.PL

[Engineering of Biomaterials, 47,(2005),38-39]

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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