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Streszczenie

Niniefsza praca zawiera krotki wstep literaturowy
poswiecony roli poli(kwasu asparaginowego) w dzie-
dzinie biomateriatow, prezentuje nowatorska metode
otrzymywania tego polimeru z bezwodnika maleino-
wego | amoniaku w polu promieniowania mikrofalo-
wego, oraz omawia jego wfasciwosci termiczne.

Stowa kluczowe: poli(kwas asparaginowy), pro-
mieniowania mikrofalowe, analiza termiczna.

Wprowadzenie

W dziedzinie materiatow biomedycznych i farmaceutycz-
nych znaczenie uzytkowe majg poli(c: L aminokwasy), kié-
re ulegajg petnej degradacji enzymatycznej w organizmach
zywych [1]. Intensywne badania prowadzone w ciggu ostat-
nich trzydziestu lat zaowocowaly szeregiem aplikacji gtow-
nie jako czasowe implanty, szwy, kleje medyczne lub ma-
tryce w systemie podawania lekow [2, 3]. Stosunkowo no-
wym polimerem w tej grupie jest poli(kwas asparaginowy)
(PKA), ktory ze wzgledu na zdolnosc do biodegradaciji i nie-
toksycznose coraz mocniej ugruntowuje swoja pozycje na
rynku medycznym i farmaceutycznym.

Polimery kwasu asparaginowego odgrywaja kluczowsg
role w procesach mineralizacji i krystalizacji w warunkach
in vivo [4]. Stanowig one wierzchnia warstwe implantow uta-
twiajgca integracje zywej tkanki z wszczepem. Bradt i inni
opisujg nowe implanty kostne, w ktorych doskonalg zwia-
zanie widkien kolagenowych z krystalitami weglanu wap-
nia przez dodanie poli(asparaginianow) do mieszaniny re-
akcyjnej. Przeprowadzone przez nich badania dowodza, ze
polimery te inhibitujg proces transformacji amorficzno - kry-
stalicznej.

Obecnie wiele badan koncentruje sie na wykorzystaniu
syntetycznego PKA w aplikacjach farmaceutycznych [3].
Jednym z przykiadow jest uzycie tego polimeru jako sktad-
nika hamujacego nefrotoksycznosé antybiotykdw aminogli-
kozydowych bez ujemnego wplywu na dziatanie lecznicze
specyfiku. Znane sg przyktady wykorzystania PKA do mo-
dyfikacji chemiczne] innych polimerow. Poli(kwas laktydo-
wy) charakteryzuje sie dobrg biockompatybilnoscig i niskg
immunogennoscia, ale nie zawiera reaktywnych grup i nie
rozpuszcza sie w wodzie, aby zmodyfikowac te wlasciwo-
sci i wprowadzi¢ grupy funkcyjne otrzymuje sie kopolimery
kwas laktydowy / kwas asparaginowy stanowigce dalej baze
do kontrolowanego uwalniania lekow [5].

Poli(kwas asparaginowy) jest otrzymywany na drodze
polimeryzacji termicznej N-karboksybezwodnikow a-amino-
kwasow, kwasu asparaginowego, bgdz pochodnych kwa-
su maleinowego [8]. Jednak, niezaleznie od zastosowane-
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Abstract

This paper consist of a short literature introduction
about the role of poly(aspartic acid) as a biomaterial
and the description of the new original synthesis
method of this polymer from maleic anhydride and
ammonium under microwave irradiation thermal prop-
erties is presented.
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Introduction

In the field of medical and pharmaceutical materials a
practical significance have got only poly(e L amino acid)s,
which have been found to be completely enzymatic degra-
dable in living organisms [1]. Intensive research, during the
last 30 years has been effected with many applications,
especially as temporary implants, sutures, medical glue as
well as a basis in drug delivery system [2, 3]. Relatively a
new polymer in this group is poly(aspartic acid) (PAS), which
due to its biodegradability and non-toxicity has become more
and more important in medical and pharmaceutical field.

Polymers of aspartic acid play a key role in mineraliza-
tion and crystallization processes in vivo [4]. They consist
of an upper layer of implants, which makes easier its inte-
gration with living tissue. Bradt et al. described a new bone
implants, in which adhesion between collagen fibril and
calcium carbonate crystallites is improved by adding
poly(aspartate)s into reaction mixture. The experiments
show the PAS delay amorphous - crystalline transforma-
tion.

Currently, many medical researches on synthetic PAS
concern the use of these polymers in pharmaceutical appli-
cations [3]. One example is the use of PAS as an inhibiting
agent of aminoglycoside - induced nephrotoxicity, without a
negative influence on therapeutic effect of the drug. It is
known that PAS could be used to chemical modifications of
other polymers. Poly(lactic acid) characterises in good
biocompatibility and low immunogenicity, but it has no re-
active side - chain groups and is water insoluble. To modify
its properties and to introduce functional pendant groups
copolymers of lactic acid and aspartic acid have been pre-
pared, which can be used as component in controlled drug
deliverance [5].

Poly(aspartic acid) is obtained by thermal polymerisa-
tion of N-carboxyanhydride of ?-amino acids, aspartic acid
or maleic acid derivatives [6]. However, regardless of the
kind of monomer, the polymerisation's process is carried
out at high temperature during several hours in the present
of a catalyst, for example phosphorus acid (V). It is not out
of question that polymer obtained in the synthetic pathways,
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go monomeru, proces polimeryzacji wymaga wielogodzin-
nego ogrzewania w wysokich temperaturach w obecnosci
katalizatora np. kwasu fosforowego (V). Nie wykluczone,
ze tak otrzymany polimer, nawet po dokiadnym oczyszcze-
niu zawiera sladowe ilosci toksycznego inicjatora, a zatem
jego obecnosc w materiatach biomedycznych i farmaceu-
tycznych budzi¢ moze uzasadnione kontrowersje. Natomiast
prowadzenie procesu bez obecnosci katalizatora przebie-
ga z mata wydajnoscig i w znacznie dtuzszym czasie.

W niniejszej pracy przedstawiamy nowa metode synte-
zy poli(kwasu asparaginowego) w polu promieniowania mi-
krofalowego prowadzong bez udziatu katalizatora [7].

Materiat i metoda

Do syntezy wykorzystano bezwodnik maleinowy (cz.d.a.)
i wodorotlenek amonu o zawartosci amoniaku ok. 25%
(cz.d.a.) (Polskie Odczynniki Chemiczne S. A Gliwice) Syn-
teze prowadzono w wielomodowym reaktorze mikrofalowym
firmy "Plazmatronika" (Polska) z mieszadlem magnetycz-
nym | maksymalng moca promieniowania 300 W .

Analiza termograwimetryczna TG

Pomiar przeprowadzono przy uzyciu analizatora termo-
grawimetrycznego Netzsch TG - 209. Probke o masie ~ 4,5
mg analizowano przy szybkosci ogrzewania 10K / min. w
atmosferze argonu, w zakresie temperatur 30°C - 600°C

8.

Roznicowa kalorymetria skaningowa DSC

Pomiar DSC przeprowadzono za pomocg aparatu
Netzsch DSC 200. Probke o masie ~ 5 mg umieszczono w
zamknietym naczynku aluminiowym. Jako wzorce do kali-
bracji zastosowano rtec i ind; odnosnik stanowito puste na-
czynko aluminiowe. Pomiary prowadzono przy ogrzewaniu
10 K/min [9].

Wyniki i dyskusja

Synteza PKA przebiega w kilku etapach jak przedsta-
wiono na RYS. 1.
W pierwszej kolejnosci z bezwodnika maleinowego otrzy-
mano kwas maleinowy. Nastepnie do ukladu wprowadzo-
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RYS. 1. Przebieg syntezy poli(kwasu asparaginowego)
z bezwodnika maleinowego i amoniaku

FIG. 1. Synthetic pathway of poly(aspartic acid) from
maleic anhydride and ammonium.

includes some toxic initiator, even after precise cleaning.
Therefore, its presence in biomedical and pharmaceutical
materials can be controversial. However, the performing of
process without using a catalyst results in low yield and
definitely longer reaction time.

In this paper a new synthesis method of poly(aspartic
acid) under microwave irradiation without using a catalyst
is presented [7].

Material and method

Maleic anhydride and ammonium hydroxide (including
ca. 25% ammonium) were obtained from Polskie Odczynniki
Chemiczne S.A. Gliwice, Poland. The synthesis was car-
ried out using a multimode microwave reactor
'Plazmatronica’ (Poland), with a magnetic mixer and maxi-
mal microwave power 300W.

Thermogravimetric analysis TG

The measurement was performed using a Netzsch TG-
209. The ~ 4,5 mg sample was analysed at the heating rate
of 10 K/min from 30°C to 600°C under nitrogen atmosphere

[8].

Different Scanning Calorimetric DSC

For the DSC measurement a Netzsch DSC 200 was
employed. Sample of ca. 5 mg weight was placed in sealed
aluminium pan. The heating rate of 10 K/min was applied.
Prior to use the calorimeter was calibrated with a mercury
and indium standards; and an empty aluminium pan was
used as a reference [9].

Results and discussion

The synthesis of PAS occurs in several steps as shown
in FIG.1.

Firstly maleic acid was obtained from maleic anhydride.
Ammonium, in the form of agua solution was added into the
mixture which was heated to obtain a starting monomer -
monoammonium salt of maleic acid. The salt produced in
this way, as an agueous solution was polycondesated un-
der microwave irradiation. Power level was selected that
the mixture was heated up to the required temperature. The
final product, anhydrouspoly(aspartic acid), was washed with
water several times to get neutral pH.

Thermal stability of PAS is shown in FIG. 2.

At the first stage, before reaching the temperature of 100°C
evaporation of a solvent takes place, as evidenced by a ca.
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RYS. 2. Krzywa TG poli(kwasu asparaginowego).
FIG. 2. TG profile of poly(aspartic acid).
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RIALOW

no amoniak w postaci wodnego roztworu i prowadzono
ogrzewanie w celu ofrzymania monomeru wyjsciowego -
soli amonowej kwasu maleinowego. Otrzymang w ten spo-
sob sol, w postaci wodnego roztworu poddano polikonden-
sacji w polu promieniowania mikrofalowego. Wysokos¢
mocy dobierano tak, aby promieniowanie emitowane byto
w sposob ciggly | jednoczesnie zapewniato ogrzewanie ukla-
du do zadanej temperatury. Polikondensacjg prowadzono
do catkowitego odprowadzenia wody z uktadu, stopniowo
podnoszgc temperature. Produkt koficowy, bezwodny po-
lilkwas asparaginowy), oczyszczano wielokrotnie przemy-
wajgc woda do uzyskania odczynu obojgtnego.
Stabilnos¢ termiczng PKA przedstawiono na RYS. 2.
Stabilnosé termiczna zobrazowano krzywa degradacji PKA,
z widocznym, wyraznym etapem rozpadu, rozpoczynaja-
cym sie w temperaturze ok. 300°C. W pierwszym etapie,
do temperatury 100°C nastepuje odparowanie wody, sy-
gnalizowane ok. 5% ubytkiem masy. Powolny rozkiad poli-
meru rozpoczyna sie w temperaturze ok. 200°C, a najbar-
dziej intensywny w zakresie temperatur 380°C - 420°C, do
pozostalosci statej ok. 30%.

Degradacja termiczna PKA przebiega kilkuetapowo, a taki
przebieg krzywej jest wynikiem natozenia sig kilku proce-
sow degradaciji wskutek zblizonych wartosci energii dyso-
cjacji wigzan. Wiekszos¢ poli(aminokwasow) rozkiada sig
z utworzeniem aminokwasow, dwutlenku wegla, amoniaku
i zwigzkow karbonylowych [10]. Zakres temperaturowy po-
miedzy przejsciem polimeru w stan elastyczny i poczatkiem
jego rozkiadu jest wystarczajaco szeroki, istnieje zatem
mozliwo$é wykorzystania PKA jako skiadnika kompozytu
przetwarzanego np. metodg wirysku. Jednoczesnie tem-
peratura zeszklenia jest zdecydowanie wyzsza od tempe-
ratury ciata ludzkiego, nie ma wigc obawy pogorszenia wha-
Sciwosci polimeru w trakcie pracy.

Temperatura zeszklenia Tg wyznaczona metoda DSC
wynosita 67°C jak pokazano na RYS. 3.

Promieniowanie mikrofalowe jako zrodlo ogrzewania w
pracesie polimeryzacj termicznej aminokwasow jest nowym
w tej dziedzinie sposobem aktywacji reagentow. Istotne
znaczenie w syntezach mikrofalowych ma srodowisko re-
akcji zdolne do pochtaniania emitowanych dawek promie-
niowania i posredniczenia w ogrzewaniu reagentow [11].
Wydaje sie by¢ zatem stusznie poddawanie polimeryzacji
termicznej monomeru wyjsciowy bez uprzedniego wydzie-
lania ze Srodowiska wodno - alkalicznego. Zawarta w ukla-
dzie woda, jako zwigzek silnie polarny, peini rolg swoistego
"katalizatora". Jednakze, takie uproszczenie procesu moze
generowaé wiele reakcji ubocznych. Z kolei, wydzielony,
suchy monomer wyjsciowy w postaci ciata statego nie ule-
ga polimeryzacji w polu promieniowania mikrofalowego.
Najbardziej korzystnym rozwigzaniem jest wigc polimery-
zowanie monomeru wydzielonego ze $rodowiska wodno -
alkalicznego i nastgpnie wprowadzonego do czystej, de-
stylowanej wody. Proces prowadzono w temperaturze po-
wyzej 100°C, zatem z uktadu stale odprowadzano wode. W
poczatkowej fazie, przy nizszych temperaturach odparowy-
wano wode wprowadzong wraz z monomerem, a w wy-
zszych powstajgca w trakcie kondensacji czasteczek,

Whnioski

1. Opracowano nowg metode rokujacg zastosowanie w
produkcji tego polimeru.

2. Zastosowanie promieniowania mikrofalowego jako spo-
sobu ogrzewania umozliwia przeprowadzenie syntezy bez
udziatu katalizatora. Jednoczesnie obserwuje sie wyrazne
skrocenie czasu reakcji w porownaniu do syntezy w warun-
kach konwencjonalnych, bez ujemnego wplywu na wydaj-

about 5% mass loss. One - step degradation begins at tem-
perature of ca. 200°C then between 390°C and 410°C fol-
lows the biggest mass loss, until solid residue of ca. 30% is
obtained .

The proper degradation profile shows only one step of de-
composition starting at temperature of 300°C. Thermal deg-
radation of PAS consists of a number of different thermal
degradation processes with similar bond energies, since
most of the poly(amino acid)s decompose in a complex way,
yielding amino acids, carbon dioxide, ammonium and car-
bonyl compounds [11]. Temperature range between the
glass transition of polymer and the beginning of degrada-
tion process is wide enough to make the thermal process-
ing of PAS possible for example by injection moulding. The
glass point is considerably higher than a human body tem-
perature as well, so there is no fear of docreasing of poly-
mer's properties during work.

The glass point determined by DSC method is to 67°C, as
shown in FIG. 3.

RYS. 3. Krzywa DSC poli(kwasu asparaginowego).
FIG. 3. DSC profile of poly(aspartic acid).

Microwave irradiation, as a type of heating in thermal
polymerisation of amino acids is a new method of reagent
activation. An important meaning in the microwave synthe-
sis has a reaction medium, which has to be able to absorb
emitted microwave doses and transfer energy towards heat-
ing of reagents [11]. It seems also correct to polymerise
starting monomer without a separation from aqua - alkali
medium. Water, included in the mixture, as a strong polar
compound plays a role of a specific ‘catalyst'. However, this
simplification of the process can generate many by-prod-
ucts. On the other hand, separated and dry starting
manomer in form of a solid does not polymerise under mi-
crowave irradiation. The most favourable was is therefore
polymerisation of monomer separated from aqua-alkali
medium and afterwards dissolved in some clean distilled
water. The polymerisation process described above was
carried out at temperature of above 100°C and water from
the reaction was removed by distillation. At the first stage
at low temperature water introduced into the mixture together
with monomer was evaporated. Next, at the higher tem-
perature water produced during condensation of molecules
was emitted as well.

Conclusions

1. Applying microwave irradiation as a kind of heating makes
production of PAS without a catalyst possible. This inven-
tion drastically shortens the reaction time comparing to the
conventional method, without a negative influence on the
yield of the product.

2. Poly(aspartic acid) synthesis without a presence of toxic
initiators has primary importance for production of
biomaterials. New method of PAS synthesis has been de-
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nosc produkiu.

3. Mozliwos¢ prowadzenia procesu syntezy PKA bez ini-
cjatoréw ma istotne znaczenie dla otrzymywania nowej gru-
py biomaterialow.

4. Wiasciwosci termiczne, zdolnos¢ do biodegradacii, obo-
jetnosc biologiczna wskazujg na mozliwosé wykorzystania
PKA w biokompozytach.
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veloped which may be implemented of technical scale.
3. Thermal properties, biodegradability and non-toxicity in-
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PRECLOTTINGU
PROTEZY NACZYNIOWEJ
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Streszczenie

Celem pracy jest ocena sposobu uszczelniania
hydrofilnej dwustronnie welurowanej protezy naczy-
niowej w operacjach naprawczych w segmencie aor-
talno-biodrowo-udowym.

Material i metoda. W pracy przedstawiono 94 przy-
padki chorych leczonych w latach 2001-2002 z po-
wodu miazdzycy zarostowej w odcinku aortalno-bio-
drowo-udowym. U wszystkich chorych stosowano
hydrofilne protezy naczys krwionosnych: rozwidlone,
aortalno-dwuudowe (56) lub proste, przesta biodro-
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EVALUATION OF THE
PRECLOTTING WAY OF
VASCULAR PROSTHESIS
IN REPAIRING
OPERATIONS OF THE BIG
ARTERIES
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Abstract

The aim of this study is to evaluate the way of mak-
ing tight the hydrophilic, bilateral vellured vascular
artificial graft in repair operations in aorto-iliaco-femoral
segment.

Material and methods. In our work, in years 2001-
2002 94 patients were treated in case of the athero-
sclerosis in aorto-iliaco-femotal section. In all cases
hydrophilic, artificial grafts were used: bifurcated,
aorto-bifemoral (56) or ilico-femoral by-passes (38).
In every cases vascular grafts were sealed up with
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