RYS.1. Profil pacjentki.
Stan przed leczeniem
| protetycznym.

} FIG.1.The  patiant’s
| profile before prosthetic
| treatment

RYS.2. Stan przed leczeniem, zdjecie wewnatrz
ustne.
FIG.2. State before prosthetic treatment

RYS.3. Profil pacjentki.
Stan po leczeniu
protetycznym.

FIG.3. The patient's
profile after prosthetic
treatment

RYS.4. Stan po leczeniu, zdjecie wewnatrzustne.
FIG.4. State after prosthetic treatment
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Biodegradowalne kopolimery laktydu z glikolidem oraz -

laktydu z e-kaprolaktonem stosuije sie w procesie kontrolo-
wanego uwalniania lekéw, najczesciej w postaci mikrosfer
napetnionych zastosowanym lekiem [1]. Leki uwalniajg sie
z mikrosfer zarowno w wyniku postepujace] erozji nosnika,
jak na drodze procesow dyfuzji.

Dla produkcji opisywanych kopolimerow ciagle wyko-
rzystywane sg inicjatory zawierajace cyne [2]. W trakcie
procesu technologicznego, pomimo wielu dodatkowych
kosztownych zabiegéw, nie jest mozliwe usuniecie z goto-
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A biodegradable copolymers based on lactide and
glycolide or lactide and e-caprolactone are applied in proc-
ess of controlled drug release, the most often in the drug
loaded microspher form [1]. The effect of progressive ero-
sion of carrier as well as on the way of diffusion processes
cause drugs release from microspher.

Initiators contained tin are used steel in the production
of described copolymers [2]. The tin compounds presented
steel in finished product can not remove practically [3]. How
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wego produktu ciggle w nim obecnych zwigzkéw cyny [3].
Jak stwierdzono, zwigzki te nawet w sladowych ilosciach
sg szczegolnie niebezpieczne dla tkanek fatwo podlegajg-
cych toksykagji takich jak tkanka nerwowa czy moézgowa
[4,5]. W naszej pracy przedstawiono mozliwoséci zastoso-
wania nietoksycznych zwiazkéw, kompatybilnych z orga-
nizmem ludzkim dla syntezy omawianej grupy kopolime-
row.

Kopolimery laktydu z glikolidem oraz laktydu z kapro-
laktonem mozna otrzymaé na drodze polimeryzacji w ma-
sie (w temperaturze 150°C) stosujac jako inicjator reakgji
acetylacetoniany magnezu lub wapnia. Otrzymujemy ko-
polimery o dowolnym, zaprojektowanym skiadzie, charak-
teryzujace sie ciezarem czasteczkowym ok. 30 000 - 40
000 D. Kopolimeru laktydu z glikolidem mozna rowniez
otrzymac stosujac inicjator litowy (butylek litu, t- butanolan
litowy) w procesie polimeryzacji "pseudoblokowej" prowa-
dzonej w roztworze tetrahydrofuranu, w temperaturze 20°C.
W pierwszej fazie reakcji otrzymuije sie kopolimer blokowy,
ktéry nastgpnie w wyniku silnej transestryfikacji przecho-
dzi w kopolimer statystyczny. W wypadku zastosowania
zwigzkow litu w kopolimeryzacji laktydu z ?-kaprolaktonem
otrzymujemy jedynie kopolimery blokowe.

Otrzymane kopolimery zostaly poddane badaniom bio-
kompatybilnosci z tkankami mozgu. Wszczepienie do mo-
zgu biodegradowalnych polimeréw zawierajgcych cytosta-
tyki stosowane w chemioterapii nowotwordw tego organu,
pozwala oming¢ niektore zasadnicze problemy zwigzane
z farmakologicznym leczeniem procesow chorobowych
przebiegajacych na terenie osrodkowego uktadu nerwowe-
go, takie jak obwodowa toksyczno$c lekow i ich utrudnione
przechodzenie przez bariere krew - mozg. Koniecznym wa-
runkiem zastosowania tej techniki jest brak odczynu tok-
sycznego na domozgowe wszczepienie polimerowego no-
Snika.

Badane polimery w postaci mikrosfer podawano zwie-
rzetom domozgowo jako 20% zawiesine w 0.9 % roztwo-
rze NaCl, poprzez otwor trepanacyjny. Stosujac technike
mikroskopii skaningowej obserwowano postepujaca ero-
zje mikrosfer. Réwnolegle prowadzono obserwacje prze-
biegu proceséw tkankowych i komorkowych zachodzacych
w okolicach miejsca wszczepien, uzywajac do tego celu
obraz uzyskany w mikroskopie transmisyjnym. Stwierdzo-
no iz obserwowana dynamika procesow komorkowych jest
analogiczna do procesow "naprawczych™ wywotanych
czynnikami uszkadzajgcymi tkanki mozgowe i nie jest zwiag-
zana z dodatkowymi procesami patologicznymi. Swiadczy
to o biokompatybilnosci badanych kopolimeréw.

Badania uwalniania dla wybranych cytostatykow prowa-
dzono in vitro. Leki uwalniano z folii zawierajacej okoto 15%
2-fluoroacylu lub 5 % 2-chloro-2'-deoxyadenozyny. Uzyska-
no w przyblizeniu statg szybkos¢ uwalniania nukleozydow.
W przypadku zastosowania kopolimerow blokowych (70%
LL -laktydu, 30% kaprolaktonu) szybkos¢ uwalniania leku
byta wieksza (80% catosci dawki w ciggu 50 dni) w porow-
naniu do kopolimerdw statystycznych (75% laktydu, 15%
glikolidu). Z ekstrapolacji kumulatywnych wykresow uwal-
niania czas uwalniania dla tych kopolimerow wynosi okoto
80% catosci dawki w ciagu 90 dni. Syntetyzowane kopoli-
mery okazatly sie dobrymi nosnikami wybranych lekow sto-
sowanych w terapii guzow mozgu.
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earlier affirmed, this compounds (even in a small fraces
are especially dangerous for nerve or brain tissue [4,5]. Pos-
sibilities of using non toxic compatible with human orgar-
ism compounds in this group copolymers synthesis we-=
presented in our work.

Poly(lactide-co-glycolide) and poly(lactide-co-
caprolactone) can aobtain by bulk polymerization (at tem-
perature 150°C) using as initiator magnesium or calcium
acetylacetonate. We receives copolymers with plannec
composition and molecular weight about 30 000 - 40 000 D.
Lactide/glycolide copolymers can also receive applying
lithium compounds (butyl lithium or lithium t-butanclate) as
initiator in the ' quasi-block' polymerization process con-
ducted with THF at 20°C. At first stadium of reaction we re-
ceive block copolymer, which evolved into random copoly-
mer by strong transesterification processes. When we use
lithium compound in polymerization lactide with caprolactone.
we obtain block copolymers only.

Biocompatibility of received copolymers with brain tis-
sue was examined. Implantation of biodegradable polymers
carried cytotoxic's drugs to brain allow to avoid some gen-
eral problems connected with a brain chemotherapy just
like peripheral toxicity of drugs and their difficult crossing
by blood - brain barrier. The lack of toxic reaction on this
polymer implantation is a necessary condition of this tech-
nique using.

The examined polymers as microspher form were dosed
to brain as 20% suspension in 0.9 % NaCl solution by trepa-
nation hole. The progress of microspher erosion was ob-
served with scanning microscopy. Simultaneously, the tis-
sue and cell's processes which conducted nearby implan-
tation region were observed using transmission microscopy
images. We were affirmed that the dynamic of cell's proc-
esses was analogous to the 'repair's' processes which
evoked by tissue brain injury factors and they were not con-
nected with additional pathologic processes. This fact con-
firms biocompatibility of examined copolymers.

The investigations of selected cytotoxic drugs' release
were conducted in viva. The drugs were released from foil's
samples containing about 15% of 2-fluorouracil or 5% of 2-
chloro-2'-deoxyadenosine. Approximately, the speed of
nucleoside release was constant. When we used block co-
polymers (70% of LL-lactide with 30% caprolactone) the
speed of drug's release was bigger (80% of total dose at 50
days) than from random copolymers (75% of LL-lactide with
15% of glycolide) which speed amounted about 80% of to-
tal dose at 90 days. The synthesized copolymers are good
carriers of selected drugs applied in the brain's tumor
therapy.
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