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Inventia se refera la un copolimer esteric pe baza de acid tartronic si la un procedeu
de obtinere a acestuia. Copolimerul sintetizat di acid tartronic este format din legaturi esterice
avand o structura liniara iar unitatile monomerice din care este structurat sunt asezate
aleatoriu dar au in constitutia lor mai multe grupari carboxil. Acest copolimer esteric, acidul
poli(tartronic-co-glicolic), biodegradabil si biocompatibil este destinat aplicatiilor in domeniul
medical ca si dispozitiv terapeutic de tipul proteza temporara, ca si matrice in ingineria
tesuturilor dar si ca matrice pentru eliberarea de medicamente la locuri inta.

Sunt cunoscute o multitudine de poliesteri (acidul polilactic, acidul poliglicolic, polica-
prolactona, etc) si copolimeri esterici (combinatii ale polimerilor enumerati mai sus) bio-
compatibili si biodegradabili folositi in medicin&. insa sinteza acestui copolimer poli(tartronic-
co-glicolic) care face obiectul acestei inventii nu este mentionata deloc in literatura. in
literatura sinteza polimerului continand resturi ale acidului politartronic este mentionata doar
intr-un singur articol [Hussain Al-Mesfer and Brian J. Tighe, Biomaterials, vol. 8, 353-359,
1987] de catre H. Al-Mesfer si B. J. Tighe, in Biomaterials, 1987. n acest caz autorii au
sintetizat in prealabil derivatii ai acidului tartronic, anhidrosulfiti respectiv anhidrocarboxilati.
Derivatii acidului tartronic sintetizati 5-carboxi-1,3.2-dioxatiolan-4-one-2-oxid si 5-carboxi-1,3-
dioxolan-2,4 diona au fost supusi reactiei de polimerizare rezultand polimeri si copolimeri
care contin Tn structura lor resturi de acid politartronic dar si alte resturi ai altor acizi a-
hidroxilici. Reactia de polimerizare in acest caz a fost initiata de un catalizator bazic aprotic.

Kimura in Journal of Polymer Science: Part A: Polymer Chemistry 1998, a raportat
sintetiza unui alt tip de polimer care contine in molecula sa grupari carboxil libere, dar acest
polimer a fost obtinut printr-un proces complex [H. KIMURA, Journal of Polymer Science:
Part A: Polymer Chemistry, Vol. 36, 195-205, 1998]. Un prin pas a fost reactia de oxidare
a glicerolului si mai apoi de polimerizare a sarii disodice a acidului cetomalonic rezultat,
reactie de polimerizare initiata de catre sarea disodica a acidului tartronic.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia, consta in sintetizarea unui copolimer
biodegradabil si biocompatibil pe baza de acid tartronic.

Copolimerul esteric pe baza de acid tartronic cu structura liniara conform inventjei,
prezinta structura corespunzatoare formulei:

o 0
0 o )OH
HO \H}\o \/}n.
m n m'
0
0” oH Ho” o

in care: m:n = 10:1, masa molara fiind de 100...1700, iar structura a fost identificata prin
rezonanta magnetica nucleara avand picurile specifice atomiclor de carbon ale unitatilor
monomerice derivate din acidul tartronic in zona 71...73 ppm, iar picurile atomilor de carbon
provenite din unitatile monomerice ale acidului glicolic in zona 60...61,5 ppm.

Procedeul de obtinere a copolimerului conform inventiei, consta in reactia de
policondensare a acidului tartronic la o temperaturad de 100°C, timp de 6 h, din care rezulta
un amestec de acid poliglicolic si acid poli(tartronic-co-glicolic) intr-un raport de 1:3, sub
forma unui ulei galben, care, in continuare, este purificat prin dizolvare in metanol,
precipitatul alb format este filtrat, iar din solutia de filtrare rezulta copolimerul care este uscat
complet la o temperatura de 45°C si la o presiune de 3 mbar, timp de 1 h, cu un randament
de 56%.

Inventia prezintd urmatoarele avantaje:

- copolimerul sintetizat este un polimer policarboxilic biodegradabil ob{inut din materii
prime regenerabile;



RO 132147 B1

- metoda de sinteza este una simpla putandu-se incadra in categoria metodele
“chimice verzi”, deoarece in procesul de preparare nu sunt folositi catalizatorii sau solventi.

Tema principala a inventiei este sinteza a noi copolimeri biodegradabili si biocom-
patibili pe baza de acid tartronic printr-o metoda simpla, economica si cat mai ecologica.
Sinteza acestui nou copolimer esteric, a carui formula chimica este descrisa mai jos, are loc
intr-o singura etapa fara a utiliza solvent.

o o
0 0\/),0H
HO . o Y. o
0
07" “OH HO” O

Acid poli(tartronic-co-glicolic) unde m:n = 10:1

Pentru ca polimerii biodegradabili sa isi gaseasca aplicabilitate Tn domeniul medical
ca si dispozitive terapeutice de tipul proteza temporara, sau ca matirce in ingineria
regenerarii tesuturilor dar si ca matrici pentru eliberea de medicamente la locuri tinta, acestia
trebuie sa fie obfinuti prin metode cat mai simple si cu o expunere minima la alte produse
chimice Tn timpul sintezei. Aceasta inventie aduce un nou tip de copolimer biodegradabil cu
proprietati si structura diferita fata de cele descrise in literatura. Acest polimer se obtine in
conditii de ,chimie verde” fara utilizarea solventilor sau a catalizatorilor, fiind aplicabil n
domeniul medical. Am ales evitarea folosirii catalizatorului si sinteza copolimerului
poli(tartronic-co-glicolic) prin metoda policondensarii, deorece s-a constatat faptul ca in
structura finala a poliesterilor au fost identificati catalizatori folositi la sinteza acestora, ne mai
putand fi indepartati, astfel poliesterul ramane partial impurificat cu urme de catalizator.

Datorita gruparilor carboxil libere aflate in structura polimerului acesta poate fi usor
functionalizat si poate fi atasat de suprafata nanoparticulelor magnetice devenind astfel
invelis polimeric pentru nanoparticulele magnetice. De asemenea, gruparile carboxil libere
permit realizarea reaciilor de reticulare a polimerului realizdndu-se astfel noi materiale
polimerice cu proprietati diferite.

Explicarea pe scurt a schemei si figurilor:

- schema 1, sinteza copolimerului acidului poli(tartronic-co-glicolic);

- fig. 1, spectrul "H-RMN al acidului poli(tartronic-co-glicolic) nregistrat in cloroform
deuterat. Din spectrele RMN de proton putem determina raportul dintre unitatile de acid
tartronic (“m”) si unitatile de acid glicolic (“n”) care formeaza lantul copolimeric. in acest caz
prin integrarea protonilor prezenti in spectrul '"H-RMN apartinand grupei metilen a acidului
glicolic la 4,10-4,25 ppm si a grupului de metina a acidului tartronic la 4,70-5,00 ppm fiind
raport de m:n = 10:1;

- fig. 2, spectrul *C-RMN al acidului poli(tartronic-co-glicolic) inregistrat in metanol
deuterat. Spectrometria RMN si in special cea a carbonului, este cea mai elocventa metoda
de investigare structurala si de demonstrare a formarii copolimerului poli(tartronic-co-glicolic).
Astfel in spectrul de carbon-13 putem observa in zona cuprinsa intre 8= 167-172,5 ppm
picurile date de atomii de carbon aflati in gruparile carboxil si carbonil ale lanfului polimeric.
Picurile din zona cuprinsa intre 71-73 ppm sunt date de catre atomii de carbon ai acidul
tartronic polimerizat (-CH) iar atomii de carbon metilenici (-CH,) ai acidului glicolic polimerizat
au picurile in zona cuprinsa intre 60-61,5 ppm;

-fig. 3, spectrul DEPT-RMN al acidului poli(tartronic-co-glicolic) inregistrat in metanol
deuterat. Spectrul DEPT a fost inregistrat pentru diferentierea si indentificarea clara a
atomilor de carbon proveniti din resturile lantului acidului politartronic respectiv a atomilor
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proveniti din lanfurile acidului glicolic. Astfel ca in zona 71-73 ppm se afla picurile atomilor
de carbon din grupariile (-CH) ai acidului politartronic care in spectrul DEPT au orietare
verticala n jos iar picurile atomilor de carbon ai gruparilor metilenice din acidul poliglicolic
aflate in zona 60-61,5 ppm au orientare verticala in sus. De regula atomii de carbon
cuaternari nu apar in spectrele DEPT, acelasi lucru fiind si in cazul nostru, atomii de carbon
din grupariile carboxil si carbonil din lanful polimeric nu apar in spectrul DEPT;

-fig. 4, spectrele FTIR ale acidului poli(tartronic-co-glicolic), acidului glicolic respectiv
acidului tartronic. Pentru a demonstra formarea copolimerului am utilizat si spectroscopia
FTIR, in aceasta figura sunt reprezentate comparativ spectrele celor doi monomeri care intra
in structura copolimerului (acid glicolic respectiv acid tartronic) si spectrul FTIR al copolime-
rului rezultat in urma reactiei de policondensare a acidului tartronic. Benzile de absorbtie
largi prezente in spectrul FTIR al copolimerului sunt specifice structurilor polimerice. in toate
cele trei spectre FTIR se observa banda de absorbtie intensa specifica gruparii carbonil si
carboxil C=0 la valoarea lungimii de unda de 1736 cm™. O altd dovada a formarii copoli-
merului este banda larga intensa de absorbtie de la lungimea de unda 980 cm™ prezenta
doar in spectrul FTIR al copolimerului si este specifica legaturilor C-O-C nou formate.

Tn scopul prepararii acestui nou tip de copolimer esteric am folosit simpla reactie de
policondensare specifica a-hidroxiacizilor. Datorita faptului ca acidul tartronic este un acid
dicarboxilic instabil si la temperatura ridicata elimina extrem de usor dioxid de carbon, prin
policondensarea acestuia nu se obtine doar acidul politartronic ci si copolimerul acestuia
poli(tartronic-co-glicolic). Reactia de policondensare are loc la 100°C, odata cu aceasta
avand loc si reactia de decarboxilare a unitatilor acidului tartronic, formandu-se astfel acidul
poli(tartronicco-glicolic) cu unitati monomerice asezate aleatoriu. Etapa de purificare a
acestui copolimer este de asemenea, foarte economica si ecologica utilizandu-se doar meta-
nol ca si solvent, acesta putand fi usor de indepartat prin evaporare dupa etapa de purificare.

Se prezinta in continuare un exemplu concret nelimitativ, de realizare a inventiei.

Exemplul

Intr-o etuva cu temperaturd controlaté si fixata la valoarea de 100°C se introduce un
pahar berzelius de 50 ml in care se afla 1,2 g (10 mmol) acid tartronic. Reactia de policon-
densare este lasata la aceasi temperatura de 100°C timp de 6 h. Dupa terminarea reacfiei,
uleiul galben rezultat, un amestec de acid poliglicolic si acid poli(tartronic-co-glicolic) aflat
intr-un raport de 1 la 3, este dizolvat in 20 ml metanol, formandu-se un precipitat alb (acidul
poliglicolic insolubil in metanol) care este filtrat. Metanolul este indepartat prin evaporare intr-
un rotavapor Heildolph la temperatura de 45°C si presinunea de 330 mbar, din solutia
rezultata dupa procesul de filtrare rezultand un ulei glaben care este acidul poli(tartronic-co-
glicolic). Uleiul galben este uscat in continuare la 45°C, la o presiune de 3 mbar timp de 1 h,
pentru o uscare absolutd a copolimerului rezultat. Tn urma reactiei de auto-polimerizare a
acidului tartronic rezulta acidul poli(tartronic-co-glicolic) cu un randament de aproximativ
56%.
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Revendicari

1. Copolimer esteric pe baza de acid tartronic cu structura liniara, caracterizat prin
aceea ca, prezinta structura corespunzatoare formulei:

(o] O
0] 0] OH
HO \H}\o \)n‘
m n m'
(0]
o) OH HO (0]

in care: m:n = 10:1, masa molara fiind de 100...1700, iar structura a fost identificata prin
rezonantd magnetica nucleara avand picurile specifice atomiclor de carbon ale unitatilor
monomerice derivate din acidul tartronic in zona 71...73 ppm, iar picurile atomilor de carbon
provenite din unitatile monomerice ale acidului glicolic in zona 60...61,5 ppm.

2. Procedeu de obtinere a copolimerului definit in revendicarea 1, caracterizat prin
aceea ca, consta in reactia de policondensare a acidului tartronic la o temperaturad de 100°C,
timp de 6 h, din care rezulta un amestec de acid poliglicolic si acid poli(tartronic-co-glicolic)
intr-un raport de 1:3, sub forma unui ulei galben, care, in continuare, este purificat prin
dizolvare in metanol, precipitatul alb format este filtrat, iar din solutia de filtrare rezulta
copolimerul care este uscat complet la o temperatura de 45°C si la o presiune de 3 mbar,
timp de 1 h, cu un randament de 56%.
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