THE METHOD OF PREPARATION OF POLY(y-BUTYROLACTONE)

High-pressure method of synthesis a well-defined and ultra-pure
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INTRODUCTION

Poly(y-butyrolactone) (PGBL) is biocompatible and biodegradable
material structurally identical to poly(4-hydroxybutyrate). PGBL s
completely biodegradable within 8-52 weeks, which is the shortest
biodegradation time among other known aliphatic polyesters. This
perspective makes PGBL a favorable material for potential medical
applications and meets the current trends of searching for new eco-
friendly materials that can be rapidly recycled and satifies the need
for environmental protection. A cyclic precursor of PGBL is considered
a hardly polymerizable monomer due to the unfavorable
thermodynamics of polymerization resulting from the stabilization
provided by the five-membered ring. Despite some PGBL synthesis
methods are reported, they still require rigorous process conditions
(ultra-low temperatures or ultra-high pressures), and the amount of
resulting products is still unsatisfactory (low vyield). Hence, this
material is currently commercially unavailable. However, the
Interesting properties of PGBL and its application potential contribute
to the development of new efficient production methods.
Consequently, much attention has been recently paid to the use of
high pressure as a driving force employed in the polymerization
process of different monomers, including cyclic esters.
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v" Innovative high-pressure
methodology

v PGBL of well-defined parameters

v Monitoring the reaction

v T
in situ using BDS technique ,Pseudo-living’process

v" Cyclic form content control

v High yield (up to 0.69 gpcg /9caL)
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v' Comprehensive analysis:
GPC-LALLS, MALDI-TOF,
NMR, DSC, BDS, rheology,

cytotoxicity assay, film forming

v’ M,=4.1-30.3 kg/mol
v D=1.12-1.89
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PRESSURE-ASSISTED APPROACH

v Enhancement of both chain propagation and

chain transfer rates and the suppression of
bimolecular chain termination reactions

Avoiding many competitive reactions occurring
during the polymerization process (e.g., chain
transfer or transesterification)

Effect of the properties of resulted polymers (e.qg.,
degrees of polymerization, chain branching)
Influence on several other factors: density,
viscosity, Iintermolecular interactions, diffusivity,
thermodynamics, the rate and equilibrium position
of the polymerization process

Enhancement of the polymerizability of monomers
considered as hardly-polymerizable/unreactive at
ambient pressure, Iincluding the less-activated
(LAMs) and sterically hindered ones

Reducing the content of solvent and catalyst,
allowing to obtain the material of ultra-high purity
Methodology successfully achievable In an
Industrial scale

Contrary to the misleading opinions, it IS not a
high energy-consuming process and allows for the
production of tailored polymers satisfying the
requirements of green-chemistry

OUR INNOVATIONS

This uniqgue methodology allows the production of
°GBL of well-defined parameters (M,=4.1-30.3
Kg/mol; D=1.12-1.89) with enhanced efficiency,
nigher yield (up to 0.7 g) iIn a much higher
temperature range (up to -5 °C) and within
shorter timeframe (even in 1 hour) compared to
previous synthetic approaches at ambient pressure.
Presented invention opens a highly effective and
repeatable route to produce PGBL via pressure-
assisted ROP and indicate the possibility of tuning
properties of this polymer by varying concentration
of cycles or eventual block copolymerization with
other Dbiorelevant monomers to meet the
expectations of the biotechnological industry.
Considering that proposed herein methodology
avoilds using toxic solvents and metal-based
reagents, produced polymers reveal high purity and
biocompatibility for human cell lines (as proven by
cytotoxicity tests). Thus, presented approach, not
only meets the requirements of the 'green-
chemistry' assumptions but also is a milestone In
commercialization so far unavailable biomaterial.
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SPOSOB OTRZYMYWANIA POLI(y-BUTYROLAKTONU)

Wysokocisnieniowa metoda syntezy dobrze zdefiniowanego oraz
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ultraczystego poli(y-butyrolaktonu) jako krok milowy w kierunku
komercjalizacji dotychczas niedostepnych biomateriatow
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WPROWADZENIE

Poli(y-butyrolakton) (PGBL) |est
biodegradowalnym materiatem, strukturalnie identycznym
z poli(4-hydroksymaslanem). Na tle innych znanych poliestrow
alifatycznych, PGBL wyréznia sie najkrotszym czasem catkowitej
biodegradacii, ktory wynosi jedynie od 8 do 52 tygodni. Ta perspektywa
czyni PGBL pozgdanym materiatem w sSwietle potencjalnych
zastosowan medycznych, jak rowniez zaspokaja obecne trendy
poszukiwania nowych materiatow ulegajgcych szybkiemu recyklingowi
organicznemu, dyktowane potrzebg ochrony srodowiska. Warto jednak
wspomniec, ze jego prekursor y-butyrolakton (GBL) zaliczany jest do
monomerow trudno polimeryzowalnych, co wynika z niekorzystnej
termodynamiki  polimeryzacji jego stabilnego, pieciocztonowego
pierscienia. W zwigzku z tym, dotychczas raportowano jedynie kilka
udanych prob syntezy PGBL, ktore wymagajg zastosowania
rygorystycznych warunkéw procesu (ultraniskie temperatury lub
ultrawysokie cisnienia). Ponadto, ilos¢ otrzymanych produktow nadal
pozostaje na niezadowalajgcym poziomie (niska wydajnosc¢). Stad,
PGBL stanowi obecnie materiat komercyjnie niedostepny. Jednakze
iInteresujgce wiasciwosci PGBL | jego potencjat aplikacyjny przyczyniajg
sie do rozwoju nowych, wydajnych metod produkcji. W zwigzku z tym,
ostatnio wiele uwagi poswiecono wykorzystaniu wysokiego cisnienia
jako sity napedowej stosowane] w procesie polimeryzacji roznych
monomerow, w tym estrow cyklicznych.

biokompatybilnym oraz

v Innowacyjna wysokocisnieniowa
metodologia Homopolimery (PGBL) o $ciSle zdefiniowanych
v" Monitorowanie reakcji in situ metoda parametrach makrostrukturalnych
BDS | Kontrola zawartosci frakcji cyklicznych
Proces o charakterze , pseudolyjgcym”
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v M, =4,1-30,3 kg/mol
v D=112-1,89

- Kompleksowa analiza:
GPC-LALLS, MALDI-TOF, NMR,
FT-IR, DSC, reologia,
cytotoksycznos¢, foliotworczosc
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Podziekowania

Wysoka wydajnosc procesu (nawet do 0,69 gpgpi/2car)

ZALETY POLIMERYZACJI
WSPOMAGANEJ CISNIENIEM

Faworyzowanie reakcji propagacji oraz przeniesienia
lancucha, a ograniczenie reakcji terminacji
Ograniczenie/eliminacja reakc]i
zachodzgcych podczas procesu
transestryfikacji)

Wptyw wtasciwosci otrzymanych polimeréow (m.in. stopnia
polimeryzacji, rozgatezienia tancucha) na inne czynniki:
gestos¢, lepkos¢, oddzialywania miedzyczgsteczkowe,
dyfuzyjnos¢, termodynamike czy szybkos¢ 1 potozenie
stanu rownowagi procesu polimeryzacji

Znaczgca poprawa polimeryzowalnosci monomerow
uwazanych za trudno polimeryzujgce Ilub nawet
niereaktywne pod cisnieniem atmosferycznym, w tym
monomerow z grupy mnie] aktywowanych (LAMS)
| Zzawadg przestrzenng

Zmniejszenie zawartosci rozpuszczalnika oraz katalizatora
W mieszaninie reakcyjne), pozwala na otrzymywanie
polimerdw o ultra wysokiej czystosci

Metodologia osiggalna na skale przemystowg

Whbrew btednym opiniom, omawiana synteza
wysokocisnieniowa nie  jest procesem wysoce
energochtonnym | pozwala na produkcje polimerow
,SZylych na miare” spetniajgcych wymagania ,zielonej
chemii”

konkurencyjnych
polimeryzacji  (np.

INNOWACYJNOSC WYNALAZKU

Prezentowana unikalna metodologia pozwala na produkcje
PGBL 0 scisle zdefiniowanych parametrach
makrostrukturalnych (M,=4,1-30,3 kg/mol; D=1,12-1,89)
Z wyzszg wydajnosciag (nawet do 0,7 g) w znacznie wyzszym
zakresie temperaturowym (nawet do -5 °C) oraz w krotszym
czasie (nawet w ciggu 1 godziny) w porownaniu do strateqii
syntetycznych prowadzonych pod cisnieniem atmosferycznym.
Niniejsze rozwigzanie daje mozliwosC¢ otrzymywania dobrze
zdefiniowanego PGBL na drodze wysoce wydajnego
| powtarzalnego procesu ROP wspomaganego cisnieniem,
a takze pozwala na modulowanie wtasciwosci polimeru poprzez
zmiane zawartosci form cyklicznych lub na drodze
kopolimeryzacji blokowe] z Innymi monomerami w celu
spetnienia konkretnych wymagan przemystu
biotechnologicznego. Z uwagi na fakt, ze proponowana
metodologia znaczgco ogranicza stosowanie toksycznych
rozpuszczalnikow oraz catkowicie eliminuje koniecznosc
uzywania katalizatorow metaloorganicznych, wytworzone
polimery wykazujg wysokg czystosC oraz biokompatybilnosc z
ludzkimi linlami komorkowymi, co udowodniono
przeprowadzajgc testy cytotoksycznosci. Zatem prezentowane
podejscie syntetyczne nie tylko idealnie spetnia zatozenia
,Zlelonej chemii”, ale takze jJest ,krokiem milowym”
w kierunku komercjalizacji dotychczas niedostepnego, jednak
niezwykle pozgdanego biomateriatu.
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