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@ 1. Sposéb wytwarzania kopolimerdw laktydu i e-kaprolaktonu w cbecnodci inicjutora,
znamienny tym, ze kopolimeryzacj¢ prowadzi si¢ w obecnosci tréjskiadnikowego inicjatora
sktadajacego si¢ z alkilku lub alkiloalkoholanu glinu, alkilku lub alkiloalkoholanu cynku oraz
wody.
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SPOSDB WYTWARZANIA KOPOLIMERDW LAKTYDU
I £-KAPROLAKTONU

Zastrzezendia patentowe

1. Sposéb wytwarzenie kopolimeréw laktydu i f-ksprolektonu w obecnosci inicjetora,
znamienny tym, 2e kopolimeryzacje prowadzi eie w obecnoéci tréjsktadnikowego
inicjetore skledajgcego eie z alkilku lub alkiloalkoholanu glinu, alkilku lub elkilosl-
koholenu cynku oraz wody.

2. Sposéb wedlug zestrz. 1, znamienny tym, 2e stosuje sig inicjator, w
ktérym stosunek molowy sktadnikéw wynosi od 1:1:1 do 1:1:2.

3. Sposéb wediug zastrz. 1, znamienny tym, 2e kopolimeryzaecje¢ prowedzi
slg przy stosunku molowym laktydu do f-kaprolsktonu wynoszgcym od 95:5 do 5:95.

4, Spos6b wedlug zastrz. 1, znemienny tym, 2e kopolimeryzacjg prowadzi
sie w temperaturze 323-423 K,
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Przedmiotem wynalezku jest sposdéb wytwarzanie bioserbowalnych kopolimeréw lsktydu i
{-keprolektonu w obecnosci tréjskladnikowego inicjatore zewierajgcego glin i cynk.

Kopolimery takie posiadajg dobra biodegredowalnodé, jak réwniez zspewniaje tatwg dy-
fuzje leku przez kopolimer., Kopolimery laktydu i €-kaprolektonu moge sluzyé do wytwarze-
nia kapsul, wewngtrz ktérych umieszczane 8@ leki o charakterze hormonéw, o dziataniu
przeciwnarkotycznym lub o dzietaniu przeciwrskowym /Pitt. C., Schinder A. opis patentowy
St. Zjedn. Am. nr 4 148 871/ Kapsula jest implantowana w orgeniimie ludzkim i po uwolnie-
niu sie leku ne drodze dyfuzji, ulege biodegredacji ne nietoksyczne produkty, ktére zos-
teje wydaslone z orgenizmu.

Zgodnie z dotychczasowymi denymi literaturowymi kopolimery takie mozne otrzymac w
obacnosci zwigzkéw cyny/Colin G.Pitt C.J. Biomed. Meterials Res. 13, 497/1979/1lub miesza-
nych oksoalkoholanéw glinowo-cynkowych/Song.C.x. Feng XD. Macromolecules 17, N12, 2764/
/1984 Zwigzkil cyny s@ jednask silnie toksyczne. Oksoalkoholany glinowo-cynkowe wymegsje
okomplikowanych metod syntezy i jak dotychczes nie sg@ one produktami handlowymi.

Sposob wedtug wynelazku polega na tym, ze reakcje kopolimeryzacji laktydu z €-kspro-
laktonem prowadzi sig w obecnosci tréjsktadnikowego ukladu inicjujecego, skladaigcego
sie z alkilku lub alkiloalkoholanu glinu, alkilku lub elkiloslkoholanu cynku oraz wody.

Kopolimeryzacje prowadzi sie przy stosunku molowym sklednikéw inicjetores od 1:1:1
do 1:1:2,

Stosunek laktydu do §-keprolaktonu moze wynosié¢ od 95:5 do 5:95.

Proces kopolimeryzacji wedlug wynalazku prowadzi si¢ w rozpuszczalniku lub w mesie,
w temperaturach 323-423 K,

Ponize) przedstawiono przyktady wykonanis wynalazku.

3 chlorobenzenu i ozie=-

Przyk?1%edI., Wresktorze z mieszadiem umieszczono 20 cm
biono do temperatury 268 K. Nastepnie przy energicznym mieszeniu do reaktore wprowsdzono ko-
lejno: 0,228 3 etyloglinu, 0,247 g etylocynku oraz 0,027 g wody rozpuszczonej w 1 cm3

Otrzymany roztwér inicjatora/I/przetrzymano w reaktorze ok. 1,5 godz. Z kolei do szkla-

dioksenu.

ne) ampuly wprowedzono 20 gracemicznego lektydu, 16 g £-keprolaktonu orsz 2,5 cm3 roztwo-
ru inicjetora/I/, Ampule zatopiono i ogrzewano 10 godz, w tempersturze 423 K, Nastgpnie
kopolimer wytrgcano z roztworu metanolem, s@czono i suszono w suszarce préiniowej w tem-
peraturze 323 K. Otrzymeno 29 gkopolimeru o $redniej mesie czgsteczkowej Mn 47 tysigcy.
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Temperetura zeszklenis kopolimeru wynosils 263,4 K, 8 temperaturas mizknigcie 358 K. Z o-

trzymenego kopolimeru o wiasnosciach elastoplastu mozne formowad elestyczng folie lub ka-
psulki o dowolnych ksztettech i rozmiarech.

Przykted1ll. Do szklanej emputy wprowadzono 20 g L laktydu, 16 g £ -kaprols-
ktonu orez 30 ca> chlorobenzenu, e nastepnie dodsno 0,02 g dwuetyloizopropanolenu glinu
orez 0,21 etyloizopropenolanu cynku 1 0,0252 g wody w 1 cm3 dioksanu. Zewartosc ampuly wy-
mieszeno, po czym ampule zatopiono i ogrzeweno w tempersturze 423 K w czesie 25 godzin.
Otrzymeno 28 g polimeru o sredniej mesie czgsteczkowe] Mn okolo SO tysigcy, ktdérego tempe-
reture zeszklenie wynosils 283,2 K, & temperetura mieknigcie wynosila 363 K.

Przyk?1tedIII. Do szklane] amputy wprowadzono 30 g racemicznego lektydu orez 6 g
€ -keprolaktonu oraz 2 cm3 roztworu inicjatora I sporzedzonego jek w przykisdzie I.

Ampute zatopiono i ogrzewano w czasie 30 godzin w temperaturze 363 K. Otrzymano 28,4 g

kapolimeru o masie czgsteczkowej 55 tysiecy, ktérego temperature zeszklenia wynosila

313 K, & temperaturs micknigcia 383 K,
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