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NOWE MOZLIWOSCI
SYNTEZY

| ZASTOSOWANIA

W MEDYCYNIE
BIODEGRADOWALNYCH
KOPOLIMEROW
GLIKOLIDU NIE
ZAWIERAJACYCH CYNY

P. Doerzynski, J. Kasperczyk, M. Bero
CentrumM CHemIl PoLiverow PAN, Zasrze

Olbrzymi postep w badaniach medycznych i w klinicysty-
ce, jaki notujemy w okresie ostatnich dwudziestu lat wy-
musza wrecz coraz wieksze i co raz szersze zastosowania
nowych materiatow, w tym réwniez polimeréw biodegrado-
walnych. Do najwazniejszych i najczesciej stosowanych
grup reprezentujgcych ten rodzaj materiatow naleza z pew-
noscig alifatyczne «-poliestry, a w szczegolnosci polilakty-
dy, poliglikolid i kopolimery glikolidu i laktydu.

Poliglikolid jest pierwszym syntetycznym biodegradowal-
nym materiatem ktory znalazt powszechne zastosowanie
w medycynie. W 1962 roku, pod nazwag Dexon, American
Cyanamide Co. rozpoczaf jego produkcje z przeznacze-
niem gtownie na degradowalne nici chirurgiczne. W 1975

roku rozpoczeto produkcije Vicrylu bedacego kopolimerem-

glikolidu i L-laktydu. Wyroby wykonane z Dexonu i Vicrylu
zaczely by¢ uzywane dosy¢ powszechnie w koncu lat sie-
demdziesigtych, poczatkowo w stomatologii i chirurgii
szczekowej [1,2], pozniej rowniez w ortopedii [3,4] Wpro-
wadzono do uzycia biodegradowalne nici chirurgiczne i
drobne implanty stosowane w leczeniu ztaman. Stwierdzo-
na klinicznie doskonata bickompatybilnos¢ poliglikolidu i
jego kopolimeréw z laktydem przyczynita sie do poszerze-
nia zastosowan tego typu polimeréw w coraz wigkszej ilo-
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BIODEGRADABLE
GLYCOLIDE
COPOLYMERS WITHOUT
TOXIC TIN COMPOUND.
NEW POSSIBILITIES OF
SYNTHESIS AND
APPLICATION IN
MEDICINE

PioTr DoBrzyNski, Janusz KasPERczvk ano Macies BEro

CenTRE OF PoOLYMER CHEMISTRY POLISH ACADEMY OF SCiENCES,
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Great progress in medical and clinical investigations, which
was observed during the last twenty years, demands big-
ger and broader application of new materials as well as the
biodegradable polymers. Surely, the aliphatic a-polyesters,
especially polylactide, polyglycolide and lactide/glycolide
copolymers belong to the most important biodegradable
materials and the most often ones used in medicine.

Polyglycolide is the first synthetic biodegradable material
which is commonly applied in medicine. In 1962, American
Cyanamide Co. started their production for forming biode-
gradable surgery threads generally, as name Dexon?. The
production of Vieryl?, which is a glycolide/lactide copoly-
mer was started in 1975. The products made from Dexon?
or Vieryl? were used commonly since the end of the 70's,
firstly in dentistry and jawbone surgery [1, 2], later also in
-orthopedics [3, 4]. Biodegradable surgery threads and small
implants used in bone fracture treatment was introduced to
application. Polyglycolide and glycolide/lactide copolymers
very good biocompatibility, affirmed clinically, contributed
to broadening applications of this polymers in more surgi-
cal operations. .

Controlled release of drugs is a second, not less important
field of biodegradable polymers application. Suitable selec-
tion of polymer carrier composition, its crystallinity level,
morphological structure and molecular weight can be con-
trolled, and, to some extent, speed of drug release and a pe-
riod of release process. Materials from which carriers filled
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sci zabiegow chirurgicznych.

Druga, niemniej wazna gatgZz zastosowan polimerow bio-
degradowalnych to kontrolowane uwalnianie lekow. Przez
odpowiedni dobor noénika, jego stopnia krystalicznosci,
budowy morfologicznej oraz masy czgsteczkowej mozna
w pewnym stopniu regulowac szybkosé uwalniania leku
jak idtugosc samego procesu. Do tego typu zastosowan
- materiatem z ktorego formuje sie napetnione lekiem no-
sniki sg najczesciej kopolimery laktydu z glikolidem, oraz
laktydu z e-kaprolaktonem.

Ze wzgledu na specyficznos¢ wielu zastosowan, co zwia-
zane jest z wymaganymi szczegdlnymi wiasnosciami sto-
sowanych materiatow; przyktadowo ze znacznag koniecz-
noscig wydluzenia czasu degradacji materiatu lub zwiek-
szeniu jego elastycznosci, syntezuje sie i inne kopolimery
takie jak; poly(glikolid-co-kaprolakton), terpolimery glikoli-
du, laktydu i kaprolaktonu czy kopolimery glikolidu i we-
glanow.

Wszystkie wspomniane materialy polimerowe dla zastoso-
wan medycznych syntezowane sg obecnie na drodze re-
akcji otwarcia pierscienia; laktydu, glikolidu, kaprolaktonu
czy cyklicznego weglanu. W tak prowadzonym procesie
syntezy wymagana jest obecnosg inicjatora. Dla produkcji
praktycznie wszystkich obecnie dostepnych komercyjnie
tego typu polimerow stosowane sg zwiazki cyny (I1). Fakt
ten jest co najmniej kontrowersyjny, przy uwzglednieniu iz
materialy te stosowane sg w postaci wszczepow do orga-
nizmu cztowieka, a catkowita eliminacja zwigzkow cyny za-
wartych w gotowym juz produkcie jest praktycznie niemoz-
liwa [5]- z jednej strony. Z drugiej zas analizujac duza licz-
be doniesien o duzej toksycznosci tych zwigzkow [6,7] i
opisujaca zmiany patologiczne jakie zwigzki te powodujg
w tkance nerwowe;j [8], strukturze DNA [9] nawet w slado-
wych dawkach.

Z tego tez powodu wiele osrodkéw w $wiecie rozpoczeto
badania nad znalezieniem innego, nietoksycznego, znacz-
niej lepiej tolerowanego przez organizm inicjatora, ktory w
petni mogtby zastapic¢ zwiazki cyny.

Stosowane przez nasz zespot inicjatory nie zawierajace
metali ciezkich, bedace zwigzkami litu, wapnia i magnezu,
pozwolity otrzymac kopolimery laktydu z glikolidem i gliko-
lidu z e-kaprolaktonem [10,11]. Niestety ta metoda nie udaje
sie otrzymac kopolimerow o wysokie] masie czasteczko-
wej gwarantujacej bardzo dobre wiasnosci mechaniczne.
Otrzymane ta metoda kopolimery moga wiec znalez¢ za-
stosowanie przede wszystkim jako w petni bezpieczny
materiat na matryce stosowane w procesie kontrolowane-
go uwalniania lekdw czy w inzynierii tkankowej.

Dla materiatow ktore mogly by znalez¢ zastosowanie w
chirurgii konieczne okazalo sie uzycie inicjatorow bedacych
zwigzkami metali ciezszych. Z posrod wielu roznych zwigz-
kow ktore badalismy pod katem mozliwosci takiego ich za-
stosowania najlepsze wyniki osiggnelismy stosujac nisko-
toksyczne zwiagzki; cyrkonu (IV) - (chlorek i acetylaceto-
nian) [12,13], zelaza (1) - (acetylacetonian i etanolan) [14]
oraz dietylocynk. Przeprowadzone w Collegium Medicum
UJ porownawcze badania in vitro biozgodnosci kopolime-
ru laktydu i glikolidu [15] otrzymanego z udzialem zwigz-
kow cyrkonu z analogiem otrzymanym z udziatem inicjato-
ra cynowego wykazaly znacznie lepszg tolerancje testo-
wanych komorek na podioze z materialu zawierajacego
cyrkon i potwierdzity oczekiwang lepsza biozgodnos¢ tych
kopolimerow,

Porownanie wiasnosci kopolimerow otrzymanych z udzia-
tem nowych inicjatorow z wtasnosciami analogicznych ma-
teriatow otrzymanych z uzyciem konwencjonalnych inicja-
toréw cynowych wykazato nieco inng mikrostrukture tan-
cucha otrzymywanego na nowej drodze kopolimeru, rzutu-
jaca na nieco inne ich wiasnosci termiczne i lepsza odpor-
nos¢ na degradacje termiczng. Materiaty ofrzymane nowa
metodg charakteryzuja sie rowniez nie gorszymi wiasno-

with the drug are formed is, for this kind of application, are
mainly lactide-glycolide copolymers or lactide-s-caprolacto-
ne copolymers.

Concerning the specific features of a lot of forms application.
some special preferences of used materials have been intro-
duced. For instance, if there is a necessity to extend the de-
gradation time of the material or to increase its elasticity,
some other copolymers (like poly(glycolide-co-caprolactone),
glycolide/lactide/caprolactone terpolymers, or glycolide and
carbonates copolymers) are synthesized.

All of the polymer materials applied in medicine mentioned
above are currently synthesized through ring opening re-
action: lactide, glycolide, caprolactone or cyclic carbona-
tes. In a process like that initiator is required. For producing
almost all of the polymers available nowadays tin (Il) com-
pounds are used. This fact is at least controversial, consi-
dering that those materials are used as implants to human
organism and it is practically impossible to completely re-
move the tin compounds from the product [5]. But it has
been proved that those compounds are highly toxic [6,7]
and pathological changes on the nerve tissue [8] or DNA
structure [9], even in very small doses, have been descri-
bed.

For this reason, many science centres in the world began
the investigation to find another, nontoxic initiator, much
better tolerated by the human organism, which would suc-
cessfully replace the tin compounds.

Initiators used by our group do not consist heavy metals,
which were replaced by lithium, magnesium and calcium
compounds. That enabled us to obtain lactide-glycolide
copolymers and glycolide-e-caprolactone ones [10, 11].
Unfortunately, copolymers obtained with this method do not
have high molecule mass, guaranteeing very good mecha-
nical properties. Thus, they can be mostly applied as a com-
pletely safe material for matrixes used in a controlled drug
releasing process or in tissue engineering.

For the materials which would be applied in surgery it was
necessary to use heavier metals compounds as initiators.
From among a lot of different compounds which we investi-
gated concerning their possibilities to be applied in this way,
we obtained the best results using low toxic compounds:
zirconium (lV) - (chloride and acetylacetonate) [12, 13],
iron (ll) - (acetylacetonate and etanolate) [14] and diethyl
zinc. Comparative in vitro investigation of biocompatibility
of lactide-glycolide copolymer [15], obtained with the use of
zirconium compounds, and an analogous copolymer with
tin compounds used as an initiator, was carried out in Col-
legium Medicum of the Jagiellonian University. It proved
that the zirconium initiator gave the copolymer much better
tolerance of the tested cells for the zirconium-including
material surface and confirmed better biocompatibility of
those copolymers, which was expected before.
Comparing the properties of the copolymers obtained with
the use of new initiators with the properties of analogous
materials obtained with the use of conventional tin initiators
proved that the chain microstructure of the new copolymer
was slightly different. That had an influence on their ther-
mal properties and the resistance for thermal degradation
improved.

From the lactide/caprolactone copolymer (DL-lactide con-
tent 85% mol.) obtained with the use of zirconium acetyla-
cetonate, microspheres filled with progesterone were for-
med and an in vitro process of the drug releasing was ob-
served. A constant concentration of the released progeste-
rone was kept of record for 40 days period, releasing about
80% of the whole dose during the time. The LL-lactide/ca-
prolactone copolymer (LL-lactide concentration 70% mol.),
synthesized in the same way, was also used, as a foil, to
release 2-chlor-2' deoxyadenozine [16]. During the 50-day
period of constant drug releasing, over 90% of the dose
was released.
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sciami mechanicznymi jak materialy dostepne w handlu.
Sprawdzono aplikacyjng przydatnosé otrzymanych mate-
riatow.

Z ofrzymanego z udziatem acetylacetonianu cyrkonu ko-
polimeru laktydu i kaprolaktonu (zawartos¢ DL-laktydu 85%
mol.) napetnionego progesteronem uformowano mikrosfe-
ry i zbadano in vitro proces uwalniania sig tego leku. State
stezenie uwolnionego progesteronu utrzymano praktycz-
nie przez okres 40 dni, w tym czasie uwalniajac okolo 80%
catosci dawki. W ten sam sposob syntezowany kopolimer
LL-laktydu z kaprolaktonem (zawartos¢ LL-laktydu 70%
mol.) w postaci folii, wykorzystano réwniez w uwalnianiu 2-
chloro-2' deoksyadenozyny [16]. Uzyskano stalg szybkose
uwalniania leku przez okres blisko 50 dni. W tym czasie
uwolnito si¢ ponad 90% podanej dawki.

Z kopolimerow glikolidu | laktydu na Wydziale inzynierii
Materiatowej i Ceramiki AGH przeprowadzono udane pro-
by formowania elementéw do osteosyntezy [17].
Interesujgcym materiatem, ze wzgledu na swoje wiasnosci
dla zastosowan na matryce w hodowlach komdrkowych
wydaja sie syntetyzowane w obecnosci Zwigzkow cyrkonu
trojpolimery glikolidu, laktydu i kaprolaktonu. Uzyskana
struktura tancucha, charakteryzujaca sie diugimi mikroblo-
kami laktydylowymi potgczonymi segmentami sktadajgcy-
mi sig z statystycznych ugrupowan glikolidylu i kaproilu,
generuje stosunkowo dobre wtasnosci mechaniczne i ter-
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miczne. Charakterystyczna jest stopniowo przebiegajacy
degradacja bez widocznej przez diugi czas erozji sathdyd ®
materiaiu. Wszystkie te wiasnosci pozwalajg na dobre wa-
runki wzrostu komorek na matrycy wykonanej z tego typu
materiatu.
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Tak zwane dyrektywy nowego podejscia zgodne z zasa-
dami zawartymi w uchwale Rady Wspélnot Europejskich
(07.05.1985r.) dot. harmonizacji technicznej oraz normali-
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At the Faculty of Materials Science and Ceramics of the
University of Mining and Metallurgy successful attempts of
forming elements to osteosynthesis was carried out from
glycolide/lactide copolymers [17].
Glycolide/lactide/caprolactone terpolymers synthesized with
the use of zirconium compounds seem to be an interesting
material, for its possibilities of applying as matrixes in cell
raising. The chain structure obtained, characterized by long
lactide microblocs connected with segments consisting of
random structure of glycolidyl and caproyl, generates rela-
tively good mechanical and thermal properties, and degra-
dation proceeding gradually without practically visible ero-
sion of the material itself. All these properties ensure good
conditions for the cells to grow on the matrix made from the
material of this kind.
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So called directives of new treatment, corresponding to the
rules of European Community Council Resolution
(07.05.1985), re. technical harmony and normalisation,
qualify the requirements which medical device introduced
to the market should comply with. :

For this purpose of the Directive the following definition shall
apply:"medical device" means:

- instrument

- apparatus

- appliance

- medical material
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