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twierdzito ich stopniowg degradacje in vitro.
Stowa kluczowe: fosforany wapnia, siarczan (VI)
wapnia, bioaktywno$c
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Streszczenie

Istnieje wiele metod sterylizacji wyroboéw medycz-
nych. Jednak najbardziej uzytecznymi metodami ste-
rylizacji syntetycznych, bioresorbowalnych polime-
réow wydajg sie by¢ promieniowanie gamma oraz na-
promienianie wigzkg elektronéw (EB). Celem tej pra-
cy byto okreslenie wptywu wspomnianych metod na
trzy rodzaje matryc — zawierajgcych 3%, 5% paklitak-
selu oraz matryc bez leku. Badane matryce otrzyma-
no z dwoch rodzajow poli(L-laktydo-ko-weglanu tri-
metylenu) zsyntezowanych w 150°C (P1) oraz 120°C
(P2). Nie zaobserwowano znaczgcych réznic w skta-
dzie komonomerdw matryc sterylnych i niesterylnych,
zawierajgcych paklitaksel, jak i matryc bez leku. Spa-
dek temperatury zeszklenia, T,, wynikat ze zmniejsze-
nia sie $redniej dtugo$ci blokéw laktydylowych oraz
weglanowych, a takze utraty M, po procesie steryli-
zacji. Zauwazalne byty niewielkie roznice we wtasci-
woSciach fizykochemicznych matryc napromienianych
promieniowaniem gamma oraz wigzkg elektronow.
Otrzymane wyniki pokazujg, iz lepszg metodg stery-
lizacji poli(L-laktydo-ko-weglanu trimetylenu) wydaje
sie by¢ napromienianie wigzkg elektronow.

Stowa kluczowe: poli(L-laktydo-ko-weglan trime-
tylen), paklitaksel, promieniowanie gamma, napromie-
nianie wigzkg elektronow, sterylizacja
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Abstract

There are many methods of sterilization appro-
ved for medical devices. However, the most usable
methods of synthetic, bioresorbable polymers ste-
rilization seem to be gamma radiation and electron
beam irradiation (EB). The aim of this work was to
determine the impact of mentioned methods on three
types of matrices - containing 3%, 5% of paclitaxel
and also drug free matrices. The studied matrices were
obtained from two poly(L-lactide-co-trimethylene-car-
bonates) synthesized at 150°C (P1) and 120°C (P2).
No significant differences of comonomers’ composi-
tion were observed in sterile and non-sterile matrices
containing paclitaxel as well as drug free matrices.
The decrease of the glass transition temperature, T,
resulted from decrease of the lactidyl and carbonate
units’ content and the M, loss after radiation. Small
dissimilarities of physicochemical features between
gamma and EB radiated matrices were noticeable.
Thus, the obtained data showed that better method of
sterilization poly(L-lactide-co-trimethylene carbonates)
seems to be electron beam radiation.

Keywords: poly(L-lactide-co-trimethylene carbo-
nate), paclitaxel, gamma irradiation, electron beam
radiation, sterilization

[Engineering of Biomaterials, 116-117, (2012), 74-78]
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Wprowadzenie

Paklitaksel (PTX), znany od okoto 40 lat, posiada wiele
mechanizméw dziatania. Zatrzymuje mitoze komorek mies-
ni gtadkich $cian naczyn krwiono$nych (SMCs) poprzez
taczenie sie z B-tubuling, przez co stabilizuje mikrotubule,
ale moze tez wptywac¢ na komorki uktadu immunologicz-
nego (komérki ‘naturalni zabojcy’, komorki dendrytyczne,
makrofagi). [1] Paklitaksel wykazuje antyneoplastycze oraz
antyrestenotyczne wiasciwosci i dlatego hamuije proliferacje
oraz migracje SMCs. [2]

Postep medycyny i farmacji przyczynia sie do poszukiwa-
nia nowych zastosowan dla materiatéw polimerowych, ktére
sktadajg sie gtéwnie z laktydu, glikolidu, weglanu trimetylenu
oraz e-kaprolaktonu. Sg one szeroko stosowane jako nici
chirurgiczne, zszywki chirurgiczne, sruby kostne, skafoldy
w inzynierii tkankowej czy systemy uwalniania lekéw. [3] Sy-
stemy kontrolowanego uwalniania paklitakselu mogg stuzyc¢
jako catkowicie bioresorbowalne stenty tetnic wiencowych
oraz przeciwnowotworowe implanty.

Istnieje wiele metod sterylizacji wyrobow medycznych
m.in. cieplne (suche gorgce powietrze lub gorgca para
wodna np. autoklawowanie), chemiczne (np. tlenek etylenu),
ci$nieniowe oraz napromienianie (promieniowanie gamma,
promieniowanie X, wigzka elektronéw, wigzka jonéw). [4]
To zrozumiate, ze wyroby otrzymane z bioresorbowalnych
polimeréw nie powinny by¢ sterylizowane w wysokiej tem-
peraturze ze wzgledu na obnizenie sie ich mechanicznych
wiasciwosci. Tlenek etylenu réwniez nie jest zalecany ze
wzgledu na swoje pozostatosci. Najbardziej uzytecznymi
dla syntetycznych polimerow wydajg sie by¢ metody stery-
lizacji wykorzystujgce promieniowanie gamma oraz wigzke
elektronow (EB).

Materialy i metody

Dwa rodzaje poli(L-laktydo-ko-weglanu trimetylenu)
(PLATMC) zostaty zsyntezowane w Centrum Materiatow
Polimerowych i Weglowych PAN w Zabrzu. Zr(Acac), uzyto
jako niskotoksycznego inicjatora kopolimeryzacji z otwar-
ciem pierscienia. Reakcja byta przeprowadzona w 150°C
(P1)orazw 120°C (P2), stosunek inicjatora do monomeréw
(/M) wynosit 1/1000. Paklitaksel (PTX) zakupiono w LC
Laboratories®.

Odpowiednig ilo$¢ kopolimeru i paklitakselu rozpusz-
czono osobno w chlorku metylenu (DCM). Nastepnie te
dwa roztwory zmieszano, odgazowano pod zmniejszonym
cisnieniem i wylano na teflonowe formy. Filmy wysuszono
w temperaturze pokojowej i pod zmniejszonym ci$nieniem.
10mm krazki zostaty wyciete z filméw. Matryce bez leku
zostaly rowniez przygotowane, zgodnie z procedurg opi-
sang powyzej.

Kazdy rodzaj matrycy: 0%, 3% oraz 5% PTX byt her-
metycznie zamkniety i napromieniany przy uzyciu wigzki
elektronéw oraz promieniowania gamma.

Probki sterylizowano wigzkg wysokoenergetycznych
elektrondw o energii 10MeV generowang przez akcelerator
elektronowy. ®°Co stanowit zrodto promieniowania gamma,
moc dawki wynosita 8,28kGy/h. Oba zrodta promieniowania
dostarczyty dawke 25kGy.

Sterylne i niesterylne matryce zbadano z wykorzystaniem
magnetycznego rezonansu jagdrowego (NMR), réznicowe;j
kalorymetrii skaningowej (DSC) oraz chromatografii zelowe;j
(GPC).

Chromatografia zelowa (GPC, Physics SP 8800) postuzy-
ta do zbadania liczbowo $rednich mas czasteczkowych (M,)
oraz rozrzutu mas czgsteczkowych (D). Rozpuszczalnikiem
byt chloroform.

Introduction

Paclitaxel (PTX), well known for almost 40 years, possess
many sites of action. It inhibits mitosis of smooth muscle
cells through binding the B-tubulin and though stabilizes mi-
crotubules but can also influence the immune cells (natural
killer cells, dendritic cells, macrophages).[1] Paclitaxel has
anti-neoplastic as well as anti-restenotic abilities for as much
it inhibits smooth muscle cells proliferation and migration. [2]

Advance in medicine and pharmacy contributes to search
new applications of polymer materials, that are mostly
composed of lactide, glycolide, trimethylene carbonate and
e-caprolactone. They are widely used as sutures, staples,
bone screws, scaffolds in tissue engineering or drug deliv-
ery systems. [3] Controlled delivery systems of paclitaxel
may serve as totally bioresorbable coronary artery stents
or anticancer implants.

There are many methods of sterilization approved for
medical devices as heat (dry heat or moist heat such as auto-
claving), chemicals (e.g. ethylene oxide), pressure or irradia-
tion (gamma rays, X rays, electron beam, ion beams).[4] It
is understood, that devices made of bioresorbable polymers
should not be sterilized at high temperature because of
decrease of their mechanical properties. Ethylene oxide is
also not recommended due to its residues.[5] The most us-
able methods for synthetic polymers sterilization seem to be
gamma radiation and electron beam irradiation (EB).

Materials and methods

Two types of poly(L-lactide-co-trimethylene carbonate)
(PLATMC) were synthesized at the Centre of Polymer and
Carbon Materials, PAScs in Zabrze. Zr(Acac), was used as
a low toxic initiator of the ring-opening copolymerization. The
reaction was performed at 150°C (P1) and 120°C (P2) with
the initiator to monomer molar ratio (I/M) of 1/1000. Paclit-
axel (PTX) was purchased from LC Laboratories®.

Appropriate amount of copolymer and paclitaxel were
dissolved separately in methylene chloride (DCM). Then
the two solutions were mixed, degassed under reduced
pressure and cast on teflon forms. The films were dried
at ambient temperature and under reduced pressure af-
terwards. 10mm discs were cut from the films. Drug-free
matrices were also prepared, according to the procedure
described above.

Each kind of matrix: 0%, 3% and 5% of PTX was hermeti-
cally sealed and irradiated with the use of electron beam as
well as gamma rays.

The samples were sterilized by an electron beam with
the accelerating voltage of 10MeV generated in the electron
accelerator. ©°Co constituted the source of gamma rays and
the dose rate equalled 8,28kGy/h. Both sources of radiation
delivered the radiation dose of 25kGy.

Sterilized and non-sterilized matrices were studied by
means of nuclear magnetic resonance (NMR), differential
scanning calorimetry (DSC) and gel permeation chroma-
tography (GPC).

Gel permeation chromatograph (GPC, Physics SP 8800)
was employed to study the number average molecular
weight and (M,) and molecular mass dispersity (D). Chlo-
roform was used as the solvent.

Thermal properties such as glass transition temperature,
T,, melting temperature, T,,, and melting enthalpy, AH,, were
estimated with the use of differential scanning calorimeter
(TADSC 2010, TA Instruments, New Castle, DE). The ma-
trices were scanned twice in the range of -50°C to 200°C
(heating rate of 20°C/min). The samples were quenched
to -100°C in liquid nitrogen in order to obtain amorphous
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Termiczne wiasciwosci, takie jak temperatura zeszkle-

® e @ o 00 o njg, T, temperatura topnienia, T, oraz entalpia topnienia,

AH,, oznaczono za pomocg skaningowego kalorymetru
réznicowego (TA DSC 2010, TA Instruments, New Castle,
DE). Matryce skanowano dwukrotnie w zakresie -50 do
200°C (szybkos$¢ ogrzewania 20°C/min). Prébki szybko
schtadzano do -100°C w ciektym azocie w celu otrzymania
amorficznych kopolimeréw. DSC kalibrowano standardami
galuiindu. T, oraz AH,, wyznaczono z pierwszego skanu,
natomiast T, z drugiego.

Zmiany w sktadzie komonomeroéw, Sredniej dtugosci
blokow laktydylowych (I¢,) i weglanowych (I¢;) okreslo-
no na podstawie widm 'H NMR zarejestrowanych przez
nadprzewodzacy spektrometr magnetycznego rezonansu
jadrowego wysokiej rozdzielczosci — 600MHz (AVANCE ||
Ultra Shield Plus, Bruker). CDCI; byt rozpuszczalnikiem,
tetrametylosilan (TMS) — standard wewnetrzny.

Wyniki i dyskusja

copolymers. DSC was calibrated using high purity gallium
and indium standards. T, and AH,, was obtained from the
first scan while T, from the second scan.

The changes of copolymers composition, the average
length of lactidyl (1°,,) and carbonate (I°;) units were deter-
mined from 'H NMR spectra recorded at superconducting
high-resolution nuclear magnetic resonance spectrometer
— 600 MHz (AVANCE II Ultra Shield Plus, Bruker). CDCl,
was the solvent, tetrametylsilane (TMS) — the internal
standard.

Results and discussions

The aim of this study was to compare the influence of
ionizing methods of sterilization on paclitaxel-containing
bioresorbable matrices. Two kinds of poly(L-lactide-co-
trimethylene carbonates) (PLATMC) synthetized at differ-
ent temperatures: 150°C — P1 (75LA:25TMC) and 120°C
— P2 (74LA:26TMC) were applied to prepare matrices
with 3% and 5%

Celem niniejszej pracy byto
poréwnanie wptywu jonizacyj-
nych metod sterylizacji na bio-
resorbowalne matryce zawie-
rajgce paklitaksel. Dwa rodza-
je poli(L-laktydo-ko-weglanu tri-
metylenu) (PLATMC) zsyntezo-
wane w réznych temperaturach: 500
150°C - P1 (75LA:25TMC) oraz 400
w 120°C - P2 (74LA:26TMC) Mn oo
wykorzystano do przygotowa- [ *P?
nia matryc z 3% oraz 5% pakli- :
takselu, a takze matryc nieza- 1
wierajgcych leku. Oba kopoli- 00
mery sktadaty sie z laktydylo-
wych, jak i weglanowych jedno-
stek, lecz réznity sie wiasciwo-

60,0

o
=]

=3
[=]

0% PTX

m przed sterylizacja/ before sterilization
promieniowanie elektronowe/ electron - beam radiation
promieniowanie gamma/ gamma irradiation

Hik

3% PTX

P1 of PTX as well as
drug free matrices.
Both copolymers
consisted of lacti-
dyl and carbonate
units but differed
in physicochemical
properties such as
the average molar
mass, dispersity in-
dex, glass transition
temperature, T, and
melting tempera-
ture T,,. The copoly-
mers characterized
almost the same
comonomeric ratio

5% PTX

$ciami fizykochemicznymi, ta-
kimi jak liczbowo $rednia masa
czgsteczkowa (M,), rozrzut mas
czgsteczkowych (D), tempera-
tura zeszklenia, T, tempera-
tura topnienia, T,. Kopolimery
posiadaty niemalze identyczny

RYS. 1. Poréwnanie srednich liczbowo mas czasteczkowych (M,)
matryc P1 (0%, 3% oraz 5% PTX) niesterylnych oraz poddanych
sterylizacji wigzka elektronéw i promieniowaniu gamma.

FIG. 1. Comparison of the number average molecular weight (M,)
of non-sterile P1 matrices (0%, 3% and 5% PTX) and matrices
after electron beam radiation as well as gamma radiation.

and the average
length of carbonate
units before irradia-
tion, while they var-
ied in the average
lengths of lactidyl
units. It was con-

stosunek komonomeréw oraz
Srednig dtugos¢ blokow wegla-
nowych, podczas gdy Srednia
dtugos¢ blokow laktydylowych
byta odmienna. Dowiedziono,
iz mikrostruktura tarcucha ma
wpltyw na degradacje hydroli- 60,0
tyczng polimerdéw, ale rowniez
na profil uwalniania leku. [6,7]
RYS.1. i 2. prezentujg licz-
bowo Srednie masy czgstecz-

50,0

40,0

“rg;) 30,0

kowe (M,) kazdego typu matry- 20,0
cy przed i po procesie steryli- 100
zacji za pomocg wigzki elektro- i

néw oraz promieniowania gam- 00
ma. Wszystkie badane materia-
ty wykazywaty spadek liczbowo

0% PTX

m przed sterylizacja/ before sterilization
promieniowanie elektronowe/ electron - beam radiation
promieniowanie gamma/ gamma irradiation

firmed that chain
P2 microstructure has
an impact on hydro-
lytic degradation of
polymers but also
on drug release
profile. [6,7]
FIGURES 1. and
2. present chang-
es of the number
average molecu-
lar weight (M,) of
each kind of matrix
before and after
sterilization with the
use of accelerated
electrons and gam-

3% PTX 5% PTX

Sredniej masy czgsteczkowej,
bez wzgledu na zawartos¢ pa-
klitakselu i metode napromie-
niania. Jakkolwiek, nie zaob-
serwowano znaczgcych zmian
w rozrzucie mas czgsteczko-
wych (D). Matryce napromienia-

RYS. 2. Poréwnanie srednich liczbowo mas czasteczkowych
(M,) matryc P2 (0%, 3% oraz 5% PTX) niesterylnych oraz podda-
nych sterylizacji wiazka elektronow i promieniowaniu gamma.
FIG.2 . Comparison of the number average molecular weight
(M,) of non-sterile P2 matrices (0%, 3% and 5% PTX) and matri- weight, regardless
ces after electron beam radiation as well as gamma radiation.

ma rays. All of the
studied materials
showed decrease
of the number av-
erage molecular

paclitaxel content

Zammm® 0000 000000000000 0000000000000000000000000

L



ne promieniami gamma charakteryzowaty sie nieznacznie
nizszymi masami czgsteczkowymi niz matryce sterylizowa-
ne EB. Wyzszg utrate M, obserwowano w przypadku ma-
tryc P2 (74LA:26 TMC). Spadek liczbowo $redniej masy czg-
steczkowej moze wynikac z degradacji gtéwnych fancuchéw
spowodowanej radiacjg [8]. Wszystkie matryce byty herme-
tycznie zamkniete, dlatego tez wyklucza sie wptyw rodni-
kow tlenowych na degradacje. Ponadto, spadek Mn matryc
bez paklitakselu byt nieco wyzszy niz w matrycach z lekiem.

Analizy DSC ujawnity, iz matryce wykonane z P1 oraz
P2 byty semikrystaliczne, poniewaz wszystkie wykazywa-
ty endotermy topnienia i temperatury zeszklenia. Termicz-
na charakterystyka sterylnych i niesterylnych matryc pre-
zentowana jest w TABELI 1. Jako rezultat utraty M,,, napro-
mieniane matryce miaty nieco nizsze T, niz matryce przed
napromienianiem. Ten efekt byt bardziej widoczny w ma-
trycach przygotowanych z P2. Temperatury topnienia ma-
tryc P1 oraz P2 byty nizsze po procesie radiacji. Catkowita
AH,wzrosta w matrycach P2 zawierajgcych paklitaksel po
obu typach promieniowania, podczas gdy sposréd matryc
P1 najwyzszg AH,, obserwowano w matrycach napromie-
nianych promieniami gamma (wynikéw nie pokazano), bez
wzgledu na zawartos$¢ leku.

Widma 'H NMR nie pokazaty r6znic w udziale jednostek
komonomerycznych
pomiedzy matryca-
mi P1 przed i po ste-
rylizacji. Napromie-
niane matryce P2
wyrozniaty sie wzro-

Przed sterylizacjg/

, Before sterilization
Rodzaj matrycy/
Type of matrice

T, (C) T, (°C)

T,(°C)  Ta(C)  T,(C)  T.(°C) ‘

and methods of radiation. However, no significant changes
of dispersity index (D) were observed. The gamma irradi-
ated matrices characterized slightly lower molecular mass
than matrices sterilized with EB. Higher loss of molecular
mass observed in case of P2 matrices (74LA:26 TMC). The
decrease of the average molecular mass can result from
main-chains degradation caused by the radiation [8]. All of
the matrices were hermetically packed thus the impact of
free oxygen radicals on chain degradation was excluded.[9]
Furthermore, decrease of M, of matrices without paclitaxel
was slightly higher than drug-containing matrices.

DSC analysis showed that P1 and P2 matrices were semi-
crystalline since all of them exhibited melting endotherms
and glass transition temperatures. Thermal characteristic
of sterile and non-sterile matrices is presented in TABLE 1.
As a result of M, decrease, the radiated matrices showed
slightly lower T, than non-radiated materials. This effect
was more significant in the case of matrices obtained from
P2. The melting temperatures of P1 and P2 matrices were
lower after irradiation. Total AH,,, of P2 matrices increased in
drug-free matrices and decreased in matrices with paclitaxel
after both types of radiation, while among P1 matrices the
highest AH,, were observed in gamma irradiated matrices
(data not shown), regardless drug loading.

The 'H NMR
spectra revealed
no differences in
comonomer mo-
lar ratio between
all of the P1 ma-

Po sterylizacji/
After sterilization

EB gamma ‘

stem ilosci jednostek trices before and
laktydylowych i ubyt- [|[P1 0% PTX 44,0 94,0 43,7 90,0 43,3 91,0 after sterilization.
kiem jednostek we- 3% PTX 43,4 101,0 42,0 93,0 424 86,0 The P2 matrices
glanowych, wartosci 5% PTX 444 111.0 439 93.9 432 101.9 distinguished lac-
f/?y?sﬂzyené?;nnizzt?ﬁ P2 0% PTX 450 | 1480 162,0 | 43,0 [147,0 1586 425 [ 1470 1581 :':g:e?:: g?";i”c}
. . 3% PTX 46,5 |143,0 158,6 | 44,2 | 1439 1586 44,0 | 1476 158,0 X
po sterylizacji pro- 5%PTX | 46,2 |1408 159,3 | 44,0 | 1563 156.3| 458 |1420 1570 [[c@rbonate units
mieniowaniem gam- content decrease

ma. Matryce P1i P2
cechowaly sie spad-
kiem sredniej dtugo-
$ci blokéw laktydy-
lowych ¢, oraz we-
glanowych Ie; (TA-
BELA 2.). Srednie
dtugosci blokow byty
mniejsze po promieniowaniu
gamma, co korespondowato
z ubytkiem masy czgstecz-
kowej. Doniesiono, ze pro-
mieniowanie gamma powo-
duje rozerwanie fancuchow,

Rodzaj matrycy/

Type of matrice

TABELA 1. Termiczna charakterystyka sterylnych i niesterylnych matryc
(T,~temperatura zeszklenia, T,—temperatura topnienia).

TABLE 1. Thermal characteristic of sterile and non-sterile matrices
(T, -glass-transition temperature, T,—melting temperature)

T,-drugi skan DSC/second DSC scan; T, -pierwszy skan DSC/first DSC scan.

Przed ste-
rylizacja/
Before sterili-
zation

after radiation and
these values were
slightly higher for
matrices irradiated
with gamma rays.
P1 and P2 matrices
showed decrease
of the average
length of lactidyl units I°, af-
ter sterilization as well as the
average length of carbonate
units I°; (TABLE 2). The aver-
age block lengths were more
| reduced after gamma irra-

Po sterylizacji/
After sterilization

gamma

IeLL |e

przez co wptywa réwniez na diation, which corresponded
fizykochemiczne wtasciwo- || P1 0% PTX 3,11 1,04 | 2,60 0,87 | 2,42 | 0,81 || tothe molecular mass loss of
$ci napromienianych polime- 3% PTX 3,12 1,04 | 2,05 0,68 | 2,00 | 0,67 || the studied matrices. It has
row. [9] Matryce zawieraja- 5% PTX 3,11 1,04 | 2,15 0,72 | 2,10 | 0,70 || been reported that gamma
ce lek byly bardziej wrazliwe rays induce chain-scission
na radiacje poniewaz $rednie and thus influence physi-
dtugosci blokow I¢, i I¢; byty || P2 0% PTX 3,65 | 1,28 | 362 | 127 | 342|114 || cochemical properties of
mniejsze niz matryc bez leku. 3% PTX 339 | 1,19 | 1,80 | 060 | 1,56 | 049 | ragiated polymers. [9] Drug-
Jakkolwiek, czagsteczka leku 5% PTX 342 | 120 | 199 | 066 | 143 | 045 [ |n5ding matrices were more

nie ulegta zmianie w czasie
sterylizaciji.

Nie obserwowano znacza-
cych réznic w sktadzie jed-
nostek komonomerycznych
matryc sterylnych i niesteryl-
nych, zawierajgcych lek i ma-
tryc bez leku. Obnizenie sie

and P2 matrices.

TABELA 2. Srednie dtugosci blokéw laktydylowych i wegla-
nowych (I°, i I*ryc) przed i po sterylizacji matryc P1 oraz P2.
TABLE 2. The average lengths of lactidyl and carbona-
te units (I, and I°;,.) before and after sterilization of P1

susceptible to radiation since
the average block lengths
were lower than 1°, and
le; of drug free matrices.
However, the drug molecule
did not changed after steri-
lization.

No significant differences
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temperatury zeszklenia, T,, wynikato ze spadku $redniej
dtugosci blokéw laktydylowych i weglanowych oraz utraty
M, po procesie sterylizacji. Otrzymane wyniki pokazuja, iz
oba kopolimery byty bardziej odporne na radiacje wigzka
elektronowa. Mimo to, zauwazalne byly niewielkie réznice
we wiasciwosciach fizykochemicznych matryc sterylizowa-
nych promieniami gamma i EB.

WhiosKki

Dwa rodzaje kopolimeréw wykorzystano do otrzymania
matryc z 3% i 5% zawarto$cig paklitakselu oraz matryc bez
leku, ktore sterylizowano z uzyciem wigzki elektronéw oraz
promieniowania gama. Dawka promieniowania wynosita
25kGy. Wigzka elektronéw oraz promieniowanie gamma
wptynety na $rednig liczbowo mase czagsteczkowg (M,),
wiasciwosci termiczne oraz $rednie dtugosci blokow lakty-
dylowych i weglanowych (1%, 1°;). Obie metody sterylizacji
spowodowaty spadek wspomnianych parametréw. Mato
istotne zmiany w stosunku komonomeréw obserwowano
jedynie w przypadku matryc P2. Zawarto$c¢ paklitakselu spo-
wodowata nieznacznie mniejszy ubytek masy czgsteczkowe;j
i wiekszy spadek sredniej dtugosci jednostek laktydylowych
(I°..) w poréwnaniu z matrycami bez leku. Uzyskane wyniki
pokazujg, iz lepsza metodg sterylizacji poli(L-laktydo-ko-
weglanu trimetylenu) wydaje sie by¢ napromienianie wigzka
elektronowa.

Przeprowadzone badania wskazujg na koniecznosc¢
wyboru odpowiedniej metody sterylizacji materiatéw polime-
rowych, poniewaz podczas procesu sterylizacji moze doj$¢
do zmian w ich wlasciwosciach fizykochemicznych. To z
kolei determinuje zmiany w procesie degradacji i posrednio
wptywa na profil uwalniania substancji lecznicze;j.

Podziekowania

Prace zrealizowano w ramach badar finansowanych
przez Slgski Uniwersytet Medyczny w Katowicach (KNW-
1-027/D/2/0) oraz Narodowe Centrum Nauki (NN 405 682
340).
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of comonomers’ composition were observed in sterile and
non-sterile matrices containing paclitaxel as well as drug
free matrices. The decrease of the glass transition tem-
perature, T, resulted from decrease of the average lactidyl
and carbonate block length and the M, loss after radiation.
The obtained data showed that both copolymers were more
resistant to EB radiation. Nevertheless, small dissimilarities
of physicochemical features between gamma and EB radi-
ated matrices were noticeable.

Conclusions

Two kinds of copolymers were used to obtain matrices
with 3%, 5% of PTX and drug free matrices that were steri-
lized with the use of electron beam as well as gamma rays.
The radiation dose was 25kGy. Electron beam radiation
and gamma rays influenced the number average molecular
weight (M,), thermal properties and the average length of
lactidyl and carbonate units (I°,, I°;). Both methods of sterili-
zation caused decrease in all of the mentioned parameters.
The insignificant changes of comonomeric ratios were ob-
served only in P2 matrices. Paclitaxel content caused less
significant molecular mass decrease and higher decrease
of the average length of lactidyl units (I°,) in comparison
to matrices without drug. Obtained data showed that better
method of sterilization poly(L-lactide-co-trimethylene car-
bonates) seems to be electron beam radiation.

Research has indicated the necessity of selecting an
appropriate method of sterilization of polymeric materials,
since during the sterilization process some changes in their
physicochemical properties may occur. This in turn deter-
mines the changes in the degradation process and indirectly
affects the drug release profile.
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