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Oznaczanie pozostalosci cyny w syntetyzowanych biomedycznych
poliestrach alifatycznych metoda elektrotermicznej absorpcyjne;j
spektrometrii atomowe;j

Streszczenie — Metodq polimeryzacji z otwarciem pierscienia, katalizowanej 2-etyloheksanianem
cyny (SnOct,) otrzymano cykliczne poliestry: polilaktyd (PLA) i poli(e-kaprolakton) (PCL). Uzys-
kane produkty poddawano procesowi kilkakrotnego oczyszczania z pozostatosci cynoorganicz-
nego katalizatora. Zawarto$¢ Sn w polimerach, po kazdym kolejnym oczyszczaniu, oznaczano za
pomocy elektrotermicznej absorpcyjnej spektrometrii atomowej (ET-AAS). Wyniki analiz dysku-
towano uwzgledniajac wymagania Farmakopei Europejskiej dotyczace dopuszczalnej zawartosci
cyny w biomedycznych poliestrach alifatycznych. Stwierdzono, ze czterokrotne oczyszczanie pro-
duktu polireakcji pozwala na obniZzenie poziomu stezenia Sn o 3 rzedy wielkosci, do wartosci
mniejszych niz okreslone przez Farmakopee dla materialdéw majacych kontakt z krwia, ponadto
operagje te nie powodujg degradacji polimeru.

Stowa kluczowe: poliestry alifatyczne, polilaktyd, poli(e-kaprolakton), polimery biomedyczne,
elektrotermiczna absorpcyjna spektrometria atomowa.

DETERMINATION OF RESIDUAL TIN IN SYNTHESIZED ALIPHATIC BIOMEDICAL POLY-
ESTERS BY ELECTROTHERMAL ATOMIC ABSORPTION SPECTROSCOPY

Summary — The synthesis of the aliphatic polyesters — polylactide (PLA) and poly (e-caprolacta-
nes) (PCL) in the ring-opening polymerization of cyclic esters in the presence tin(II) 2-ethylhexano-
ate (SnOct,) has been presented. The obtained products were subjected to multiple purification
procedures to remove residual organo-tin catalyst (Tables 2 and 3). The tin content in the polyesters
was then determined by Electrothermal Atomic Absorption Spectroscopy (ET-AAS) (Tables 3 and
4) after each purification process. The results of the analysis were discussed taking into considera-
tion the requirements placed by the European Pharmacopoeia regarding the amount of tin allowed
in aliphatic biomedical polyesters. It was confirmed, that a four-stage purification of the polyreac-
tion product led to a three-fold decrease in the concentration of tin to a level less than the value
required by Pharmacopoeia for materials designated for contact with blood. Moreover, the puri-
fication process did not generate any degradation of the polymer.

Key words: aliphatic polyesters, polylactide, poly(e-caprolactan), biomedical polymers, electro-
thermal atomic absorption spectroscopy.

Polimery syntetyczne, naturalne oraz ich modyfiko-
wane pochodne sg powszechnie stosowane w medycynie
i farmacji. Wéréd polimeréw biomedycznych mozna wy-
rézni¢ materialy uzywane zewnetrznie, majace kontakt
posdredni badz bezposredni z tkankami lub krwig, mate-
rialy pozostajace w kontakcie z btong sluzowa i uszko-
dzona tkanka zewnetrzna oraz nie majace kontaktu
z tkankami. W medycynie polimery wykorzystuje sie
gléwnie w technologii protez wewnetrznych i zewnetrz-
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nych, nici chirurgicznych, klejow oraz pomocniczego
sprzetu medycznego. Liczng grupe polimerow stosuje sie
jako protezy stomatologiczne, sztuczne zgby, wypelnie-
nia ubytkow oraz lakiery ochronne. Zwiazki wielkoczas-
teczkowe moga by¢ rowniez uzywane, m.in. jako sub-
stancje farmakologiczne, srodki krwiozastepcze, nosniki
lekow, substancje pomocnicze oraz materiaty opakowa-
niowe substancji leczniczych [1—15].

Szczegolnie przydatne w medycynie i farmacji sa bio-
degradowalne i bioresorbowalne zwiazki wielkoczas-
teczkowe. Polimery te, wprowadzone wraz z substancja
aktywna do organizmu ludzkiego, ulegaja rozktadowi
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w wyniku procesow metabolicznych do produktéw
catkowicie usuwalnych i nietoksycznych. W ostatnich la-
tach obserwuje si¢ intensyfikacje prac w zakresie syntezy
biodegradowalnych i bioresorbowalnych poliestrow
alifatycznych, np. poli(e-kaprolaktonu) (PCL), po-
li(D,L-laktydu) (PLA) i poli(L-laktydu) (PLLA). Poliestry
te otrzymuje si¢ w wyniku polimeryzacji z otwarciem
pierscienia (ROP — ring opening-polymerization) cyklicz-
nych estrow, prowadzonej w obecnosci inicjatorow katio-
nowych i anionowych oraz katalizatoréw koordynacyj-
nych i enzymatycznych [16—32]. Jako katalizatory koor-
dynacyjne ROP cyklicznych estrow stosuje si¢ gtownie
organiczne zwiazki cyny, cynku i glinu. Metaloorganicz-
ne uklady katalityczne pozwalajg bowiem na uzyskanie
z duza wydajnoscia poliestréw o regularnej strukturze,
Scisle zatozonym Srednim cigzarze czasteczkowym oraz
o niewielkiej dyspersyjnosci. Jednym z najczesciej wyko-
rzystywanych katalizatoréw polimeryzacji cyklicznych
estrow jest 2-etyloheksanian cyny(Il) (oktanian cyny,
SnOct,). Mechanizm polimeryzacji wspomnianych mo-
nomeréw w obecnosci SnOct, jest wciaz tematem licz-
nych dyskusji. Obecnie proponuje si¢ dwa mechanizmy
wspomnianej polimeryzacji: aktywowanego monomeru
lub konca fanicucha [33 —39]. W mechanizmie aktywowa-
nego monomeru przyjmuje sie, ze SnOct, tworzy komp-
leks z monomerem, a zaktywowany w ten sposéb mono-
mer ulega reakcji podstawienia nukleofilowego grupa
hydroksylowa koinicjatora (alkoholu, hydroksykwasu,
wody) lub rosnacej makroczasteczki. Z kolei, w mecha-
nizmie aktywnego konca tancucha zaktada sie, ze rzeczy-
wisty inicjator (alkoholan cyny) powstaje w wyniku re-
akcji czasteczki alkoholu i SnOct,. Propagacja tancucha
polega na wbudowywaniu kolejnych czasteczek mono-
meru miedzy wigzanie cyna—tlen [39].

Polimerom biomedycznym stawia si¢ bardzo wysokie
wymagania pod wzgledem wiasciwosci fizykochemicz-
nych i biozgodnosci. Pomimo, ze SnOct, jest katalizato-
rem dopuszczonym w USA i wielu krajach europejskich
do stosowania w syntezie zwiazkéw wielkoczasteczko-
wych do aplikacji medycznych, to brakuje jasnych uregu-
lowan normatywnych w tym zakresie. Jednoczesnie, pro-
wadzone przez nas we wspotpracy z Zaktadem Badania
Srodowiska Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
testy toksykologiczne wskazuja, ze pewien poziom ste-
zen Sn (kilkadziesiat ppm) moze by¢ niebezpieczny dla
organizmdéw zywych. Wiele opracowan naukowych do-
tyczacych otrzymywania poliestrow alifatycznych nie
zawiera danych na temat zawartosci Sn (i innych metali)
w produktach koricowych. Nieliczni autorzy przeprowa-
dzaja wyczerpujaca dyskusje na temat metodyki oczysz-
czania polimerow z pozostatosci katalizatoréow oraz oz-
naczania ich pozioméw w produktach finalnych. Stoso-
wanie natomiast, w procesie polimeryzacji cyklicznych
estrow SnOct, w ilosci, w przypadku ktdrej nie jest ko-
nieczna operacja oczyszczania produktu, nie umozliwia
uzyskania, z zadowalajaca wydajnoscia, poliestru o od-
powiednim cigzarze czasteczkowym [40].

W publikagji [41] zaprezentowalismy wstepne wyniki
badan nad metodyka oznaczania réznych metali w bio-
medycznych poliestrach i poliweglanach (otrzymanych
w Katedrze i Zaktadzie Chemii i Technologii Polimeréw
Politechniki Warszawskiej) oraz kilku materiatach ko-
mercyjnych.

W niniejszej pracy dokonali$my wstepnej oceny efek-
tywnosci usuwania pozostatosci katalizatora cynowego
z syntetyzowanego poli(e-kaprolaktonu) i poli(D,L-lak-
tydu), oznaczyliSmy takze zawarto$ci Sn, w przygotowa-
nych uprzednio probkach PCL i PLA metoda elektroter-
micznej absorpcyjnej spektrometrii atomowej. Zbadalis-
my rowniez stopien degradagji alifatycznych poliestrow
podczas operagji ich oczyszczania z pozostatosci katali-
tycznych.

CZESC EKSPERYMENTALNA
Materialy

— Racemiczny 3,6-dimetylo-1,4-dioksan-2,5-dion
(rac-laktyd, LA, 98 %, Aldrich) suszono pod zmniejszo-
nym cis$nieniem przez 1 dzien.

— 2-oksepanon (e-kaprolakton, CL, 99 %, Aldrich)
przed uzyciem suszono i destylowano znad CaH, pod
zmniejszonym ci$nieniem. CL i LA przechowywano w
temp. +4 °C w atmosferze argonu.

— Chlorek metylenu (cz., POCh), kwas solny (POCh),
kwas azotowy(V) suprapur (65 % m/m, d = 1,4 g/ml,
J.T. Baker), standard cyny 1000 mg/l w 2-proc. HNOj; i
1-proc. HF (J.T. Baker), roboczy standard cyny 100 pg/l
w 20-proc. HNO; (V/V), roztworowy wielopierwiastko-
wy certyfikowany material referencyjny TMDA-62,
modyfikator fosforanowo-magnezowo-amonowy w pos-
taci wodnego roztworu diwodorofosforanu(V) amonu
(1 % m/m) i azotanu(V) magnezu (0,06 % m/m, Merck).

Synteza polimerow

Do uprzednio zaargonowanych szklanych amputek ze
szlifem o pojemnosci 10 ml wprowadzano odpowiednia
ilos¢ monomeru i katalizatora. SnOct, i CL przenoszono za
pomoca strzykawek szklanych, natomiast LA przesypy-
wano uzywajac nasadek argonowych. Nastepnie amputki
zamykano korkami ze szlifem i termostatowano w tazni
olejowej. Polimeryzacje prowadzono metoda w masie,
w atmosferze argonu, w temp. 140 °C, w ciagu 24 h. Po
uplywie czasu reakcji uktad schtadzano do temperatury
pokojowej i otwierano ampuiki. Polimeryzacje z otwar-
ciem pierscienia CL i LA realizowano w obecnosci SnOct,,
w réznych stosunkach molowych (tabela 1).

Prowadzac reakcje w temp. 140 °C poliestry otrzymy-
wano z duza wydajnoscia, wynoszaca 90—100 % w przy-
padku PCL1i ok. 100 % w odniesieniu do PLA. Sredni wa-
gowy ciezar czasteczkowy M,, zsyntetyzowanych poli-
meréw (wyznaczony metoda GPC) wahat si¢ w grani-
cach 24 000—36 000.



676

POLIMERY 2010, 55, nr 9

Tabela 1. Polimeryzacja CLi LA w obecnosci SnOct,
T a b1l e 1. Polymerization of CL and LA in the presence of
SnOct,

Stosunek Wydaj-

Syr¥1b0.1 Mono- molowy My DY NOSEH)

probki mer monomer/ % mas

katalizator © :

PCL1 CL 500:1 33700 1,8 ok. 100
PCL2 CL 200:1 36 100 1,9 90

PCL3 CL 50:1 24 100 2,1 ok. 100

PLA LA 200:1 25 700 1,9 ok. 100

* Oznaczane metoda GPC.
*) Oznaczana metoda wagowa.

Oczyszczanie polimerow

Otrzymane produkty polimeryzacji poddawano pro-
cesowi oczyszczania w celu odmycia cyny, polegajacym
na rozpuszczeniu polimeru w chlorku metylenu, a nas-
tepnie wytraceniu go z wody destylowanej zakwaszonej
stezonym HCI (roztwor 5 %). Roztwér polimeru w chlor-
ku metylenu wkraplano powoli do 5-proc. kwasu solne-
go. Nastepnie cato$¢ intensywnie wytrzasano przez ok.
30 min. Wydzielony polimer suszono okoto tygodnia w
temperaturze pokojowej pod zmniejszonym cisnieniem.
Procedure oczyszczania polimeru powtarzano kilkakrot-
nie, monitorujac za kazdym razem poziom Sn.

Metodyka badan

Badania strukturalne i oznaczanie wagowo $redniego
ciezaru czasteczkowego

— Widma 'Hi ®C NMR rejestrowano spektrometrem
Varian 300 MHz, w deuterowanym CDCl;, w temperatu-
rze pokojowej, zas widma absorpcyjne w podczerwieni
rejestrowano przy uzyciu spektrometru z transformacja
Fouriera firmy Perkin-Elmer. Probki analizowane byly
w postaci pastylek w KBr.

— Wagowo srednie ciezary czasteczkowe oraz dys-
persyjnosc¢ polimerdéw oznaczano w temperaturze poko-
jowej metoda chromatografii zelowej z detekcja wspot-
czynnika zalamania swiatta na podstawie kalibracji poli-
styrenowej, stosujac jako eluenty chloroform lub tetra-
hydrofuran. Postuzono si¢ chromatografem wyposazo-
nym w kolumne zelowa Jordi z wypelnieniem DVB,
pompe izokratyczna Lab Alliance (1 mL - min™), odgazo-
wywacz Degasys DG-2410 oraz detektor SFD RI-2000F.

— Wagowo $redni ciezar czasteczkowy, dyspersyj-
no$¢ oraz grupy koricowe polimeréw badano takze wy-
korzystujac spektrometr mas Kompact MALDI 4 firmy
Kratos Analytical z jonizacja laserem wspomagana ma-
tryca z detekcja czasu przelotu, w trybie liniowym, wy-
posazony w gazowy laser azotowy (A =337 nm). W cha-
rakterze matrycy stosowano DHB (kwas 2,5-dihydroksy-
benzoesowy) lub HABA {kwas 2-[(4-hydroksyfeny-
lo)diazenylo]benzoesowy}.

Oznaczanie zwarto$ci cyny w polimerach metoda AAS

— Zawartos¢ Sn w otrzymanych polimerach oznacza-
no za pomoca spektrometru absorpcji atomowej Avanta
Ultraz firmy GBC. Zastosowano trzypunktowq kalibracje
w odniesieniu do stezen: 20, 601 100 pg/l, uzyskujac war-
tosci absorbancji, odpowiednio, 0,1; 0,299 i 0,485. Roz-
twor roboczy o stezeniu 100 pg Sn/l stuzacy do rejestracji
krzywej wzorcowej przygotowano rozcienczajac se-
kwencyjnie handlowy standard cyny (c = 1000 mg/l)
20-proc. (V/V) kwasem azotowym(V). Prébki otrzyma-
nych polimeréw poddawano mineralizacji na mokro
przy uzyciu stezonego HNO;.

WYNIKI I DYSKUSJA
Struktura produktow

Strukture otrzymanych produktéw homopolimery-
zacji CL i LA potwierdzono metodami spektroskopowy-
mi: 'H NMR i ®C NMR oraz IR. Uzyskane widma byly
zgodne z danymi literaturowymi [33—39].

PCL:

"H NMR (CDCl,, §, ppm): 4,20 (2H, CL-OCH,CH,0-),
4,01 (2H, t, -CH,CH,0C(0)-), 3,70 (2H, t, CH,CH,OH),
3,66 (2H, t, -OCH,CH,0-), 2,24 (2H, t, -CH,CH,COO-),
1,58 (4H, m, CH,CH,COO-), 1,33 (2H, m,
-CH,CH,CH,CH,CH,-).

13C NMR (CDCl,, 8, ppm): 173,1 (-C(O)O-), 70,1
(-OCH,CH,0-), 64,1 (CL-OCH,CH,0-), 63,7
(-CH,CH,0C(0)-), 33,6 (-CH,CH,COO0O-), 27,9
(-CH,CH,0C(0)-), 25,1 (-CH,CH,COO0O-), 24,1
(-CH,CH,CH,CH,CH,-).

FT-IR (KBr, cm™): 2943 (v,.CH,), 2862 (v.CH,), 1721
(vC=0), 1291 (C-O i C-C) 1240 (v,,COC), 1190 (vOC-0),
1170 (v,COC), 1157 (C-Oi C-C)

PLA:

"H NMR (CDCl,, §, ppm): 5,17 (1H, q, -CH(CH,)-),
4,36 (1H, q, -CH(CH;)OH, grupa koncowa), 4,25 (2H,
LA-OCH,CH,0-), 3,61 (2H, t, -OCH,CH,0-), 1,58 (3H, d,
-CHj).

3C NMR (CDCI3, §, ppm): 169,8 (-C(0)O-), 69,2
(-CH(CHy,)-), 16,8 (-CHs).

FT-IR (KBr, cm™): 2997 (v,.CH,), 2947 (v.CH,), 2882
(vCH), 1760 (vC=0), 1452 (5,,CHj;), 1348 —1388 (5,CH,),
1368—1360 (5,CH + §,CHj;), 1315—1300 (8,CH), 1270
(6CH + vCOCQ), 1215—1185 (v,,COC + r,CHj), 1130
(r,sCHjz), 1100—1090 (v,COC), 1045 (vC-CHj;), 960—950
(rCH; + vCC), 875—860 (vC-COO), 760—740 (5C=0),
715—695 (yC=0), 515 (§,C-CH; + 8CCO), 415 (8CCO), 350
(8,C-CH; + 8COC), 300—295 (8COC + 6,C-CHj), 240
(r1CQ).

Na widmie MALDI-TOF-MS produktu homopolime-
ryzacji CL w obecnosci SnOct,, po czterokrotnej operacji
oczyszczania polimeru, zaobserwowano trzy serie pi-
kéw. Piki w kazdej serii oddalone sa od siebie o mase po-
jedynczego meru réwna 114, ktéra odpowiadata ciezaro-
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wi czasteczkowemu monomeru. Seria pikow o najwyz-
szej intensywnosci, o masie rezydualnej 43 (addukt z jo-
nem Na’) odpowiadata liniowym makroczasteczkom,
ktorych tancuchy zakonczone sa grupa hydroksylowa
i atomem wodoru. Druga seria pikéw o masie rezydual-
nej 59 (addukt z jonami K*) réwniez odpowiadata makro-
czasteczkom, ktérych taricuchy zakonczone byly z jednej

Tabela 2. Program temperaturowy pieca grafitowego
Table 2. Temperature program of graphite furnace

na metoda oczyszczania produktow polireakcji nie po-
woduje degradacji polimeru.

Otrzymane probki PCL i PLA (por. tabela 1) wielo-
krotnie poddawano operacji wytracania z 5-proc. kwasu
solnego, kazdorazowo monitorujac poziom stezenia
cyny w produkcie oraz $redni ciezar czasteczkowy i dys-
persyjnosc¢ polimeru.

E Temperatura Czas narastania Czas utrzymywania Przeptyw gazu
tapy cyklu - o -
pieca, °C temperatury, s temperatury, s gaz obojetny gaz dodatkowy

Dozowanie probki 50 1,0 0,0 wylaczony wylaczony
Suszenie wstepne 100 10,0 10,0 wytaczony wlaczony

130 25,0 10,0 wylaczony wiaczony
Suszenie wlasciwe

130 0,0 5,0 wlaczony wytaczony

800 5,0 20,0 wiaczony wylaczony
Piroliza

800 0,0 2,0 wylaczony wylaczony
Atomizacja 2500 0,6 1,4 wylaczony wylaczony
Oczyszczanie 2700 0,2 0,3 wiaczony wylaczony

strony atomem wodoru, a z drugiej grupa OH. Z kolei se-
ria 0 najmniejszej intensywnosci i masie rezydualnej 24,
prawdopodobnie odpowiadata makroczasteczkom, kto-
rych tancuchy zakonczone sa z jednej strony fragmentem
katalizatora, lub cyklicznym makroczasteczkom two-
rzacym sie na skutek tzw. back-biting.

Na widmie MALDI-TOF-MS produktu homopolime-
ryzacji LA, po czterokrotnej operacji oczyszczania z po-
zostatosci katalizatora obserwowano 2 serie pikéw odda-
lonych od siebie o mase polowy pojedynczego meru, tj.
ok. 72. Swiadczyto to o transestryfikacji charakterystycz-
nej dla polimeryzacji z otwarciem pierscienia laktydu
[42, 43]. Seria pikéw o masie rezydualnej 40 odpowiadata
liniowej frakcji PLA (addukt z jonem Na"), ktdrej fancu-
chy zakoniczone byty grupa hydroksylowa i atomem wo-
doru. Natomiast druga seria o masie rezydualnej 23 (ad-
dukt z jonami Na®) odpowiadata liniowym makroczas-
teczkom, ktérych tanicuchy zakonczone sa z jednej strony
fragmentem Kkatalizatora, lub tez ewentualnie makro-
czasteczkom cyklicznym.

Ilos¢ frakcji o masie rezydualnej okoto 23 w produk-
tach homopolimeryzacji CL i LA nie przekraczata 5 %.

Zawartos¢ cyny w syntetyzowanych polimerach

Glownym celem niniejszej pracy byta ocena efek-
tywnosci usuwania Sn z poliestrow alifatycznych,
otrzymanych na drodze polimeryzacji z otwarciem
pierscienia CL i LA katalizowanej powszechnie stoso-
wanym SnOct,. Jak juz wspomniano istnieje bardzo
niewiele doniesien literaturowych dotyczacych meto-
dyki oznaczania cyny jako katalitycznych pozostatosci
w produktach polimeryzacji cyklicznych estrow. Istot-
na jest rowniez odpowiedz na pytanie czy zastosowa-

W celu zoptymalizowania warunkéw oznaczania Sn
metoda AAS, przeprowadzono pomiary intensywnosci
sygnatdow w temperaturze pirolizy z zakresu 400—
1300 °Ci atomizacji w przedziale 1500 —2650 °C. Analizie
poddawano roztwoér cyny o stezeniu 100 pg/l (objetos¢
probki do kuwety grafitowej wynosita 20 ul). Jako mody-
fikator matrycy stosowano wodny roztwor 1 % (m/m)
wzgledem NH,H,PO, i 0,06 % (m/m) wzgledem
Mg(NO); o objetosci 5 pl.

Tabela 3. Zawarto$¢ cyny w otrzymanych poliestrach
Table 3. Tin content in the obtained polymers

Svmbol Operacia Stezenie Sn Zawartos¢ Sn w
yrmbo peraga. w badanym polimerze (Z)
probki oczyszczania
roztworze, pug/l ppm
1 31 960
2 23 105
PCL1
3 31 8
4 15 4
1 40 99
2 60 28
PCL2
3 41 10
4 15 4
1 68 2460
2 30 145
PCL3
3 34 82
4 54 14
1 71 340
2 66 155
PLA
3 78 38
4 52 12
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Tabela 4. Charakterystyka otrzymanych poliestrow po operacjach oczyszczania

Table 4. Characteristics of the obtained polyesters after purification

Operagja oczyszczania
3 4
Polimer
Mw*) D% Mw*) D% Mw*) D% Mw*) D%
PCL1 33 700 1,85 33 000 1,83 32100 1,85 32700 1,86
PCL2 36 100 1,90 35 000 1,88 34 300 1,87 35100 1,91
PCL3 24 100 2,12 24 500 2,08 23 400 2,16 23100 2,10
PLA 25700 1,90 24 400 1,88 23 300 1,84 21 800 1,91

*) Oznaczane metodg GPC.

Optymalng temperature pirolizy ustalono na 800 °C
(w tej temperaturze nie zaobserwowano strat analitu),
za$ za optymalng temperature atomizacji cyny uznano
2500 °C (przy tej wartosci zaleznos¢ absorbangji od tem-
peratury byta juz ustabilizowana). W tabeli 2 przedsta-
wiono szczegdtowy program temperaturowy pieca grafi-
towego.

Po optymalizacji warunkéw pomiarowych dokonano
oznaczen zawartosci cyny w syntetyzowanych polime-
rach, rezultaty zestawiono w tabeli 3.

Zawartos¢ Sn w polimerach obliczano wg wzoru:

7=0,001C-R 1)

gdzie: C — stezenie cyny w roztworze roboczym (ug/l), R —
wspotczynnik rozciericzenia (g/ml), wyrazajgcy stosunek obje-
tosci roztworu roboczego do znajdujgcej sie w nim odwazki roz-
tworzonego materiatu badanego, wynosi on:

R; = 25/m,, (dla roztworéw podstawowych),

R, =10-M,/m, - m, (dla roztworéw rozciericzonych)

m,, — masa polimeru wzigta do badan (g), M, — catkowita
masa roztworu podstawowego (g), m, — masa roztworu pod-
stawowego uzyta do sporzqdzenia rozciericzonego roztworu ro-
boczego (g).

Jak wida¢ (por. tabela 3), zawarto$¢ cyny w probkach
PCL1, PCL2, PCL3 zmniejszyta si¢ po 4 operacjach
oczyszczania odpowiednio z 960 do 4, z 99 do 4 i z 2460
do 14 ppm, czyli $rednio o dwa rzedy wielkosci. W przy-
padku PLA, w takich samych warunkach oczyszczania,
nastapil spadek stezenia Sn w polimerze z 340 do 12
ppm. Osiggniete w wyniku wielokrotnego oczyszczania
poziomy stezent Sn w produkcie sa bardzo niskie i zado-
walajace ze wzgledu na wymagania toksykologiczne. W
pracy [41] oznaczyliSmy udzial Sn w kilku materiatach
komercyjnych: w niciach chirurgicznych Dexon (poligli-
kolid) i Vicryl (kopolimer glikolidu i L-laktydu) oraz
w granulacie Commercial NatureWorks (PLA, M, = 180
000) otrzymywanych prawdopodobnie z wykorzysta-
niem katalizatorow cynoorganicznych. Uzyskalismy
woéweczas, odpowiednio, wyniki: 2,2, 15,51 7,5 ppm [41].
W zwiazku z tym mozna uzna¢, ze 3—4 krotne powto-
rzenie operacji odmycia katalizatora jest wystarczajace.
Ostateczna weryfikacja tej tezy bedzie mozliwa po za-
koniczeniu badan toksykologicznych wykonywanych
obecnie w Zaktadzie Badan Srodowiska Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego. Nalezy tu réwniez zazna-
czy¢, ze w polskim prawie farmaceutycznym brak kon-
kretnych uregulowan normatywnych dotyczacych do-
puszczalnej zawartosci cyny w polimerowych produk-
tach medycznych. Zgodnie z Farmakopeg Europejska za-
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cigzar czasteczkowy

Rys. 1. Krzywa rézniczkowa rozktadu ciezaréw czgsteczko-
wych syntetyzowanych PCL i PLA

Fig. 1. Differential curve of molecular weight distribution of
the obtained PCL and PLA
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Rys. 2. Eluogramy otrzymanych PCL i PLA (przy ok. 14 ml —
pik pochodzqcy od etanolu, 12,5 ml — pik pochodzacy od wosku
z formy wtryskowej)

Fig. 2. Eluograms of the obtained PCL and PLA (peaks at 14 ml
and 12,5 ml represent ethanol and wax from injection mould,
respectively)
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Rys. 3. Krzywa rézniczkowa rozktadu ciezaréw czqsteczko-
wych otrzymanych PCL2 po kolejnych operacjach oczyszcza-
nia

Fig. 3. The differential curve of molecular weight distribution
of PCL2 after successive purification processes
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Rys. 4. Krzywa rézniczkowa rozktadu ciezaréw czqsteczko-
wych otrzymanych PLA po kolejnych operacjach oczyszczania
Fig. 4. The differential curve of molecular weight distribution
of PLA after successive purification processes

warto$¢ Sn w materiatach majacych kontakt z krwig lub
jej sktadnikami nie moze by¢ wigksza niz 20 ppm [44].

Po kolejnych operacjach oczyszczania produktéw po-
limeryzacji cyklicznych estréw oznaczano ich sredni cie-
zar czasteczkowy (tabela 4, rys. 1—4).

Jak wida¢, zarowno w przypadku PCL, jak i PLA po
kolejnych operacjach oczyszczania produktu nie obser-
wuje sie istotnych zmian $redniego ciezaru czasteczko-
wego oraz dyspersyjnosci. Réznica oznaczonych wartos-
ci M, nieprzekraczajaca kilku procent jest zwigzana ra-
czej z bledem statystycznym niz z rzeczywista zmiana.
Na eluogramach produktéw polireakgji oraz polimerdéw
po kolejnych operacjach oczyszczania (rys. 2) nie obser-
wuje sie dodatkowych pikow $wiadczacych o pojawie-
niu si¢ frakcji o wyraznie mniejszym ciezarze czasteczko-
wym.

Mozemy zatem stwierdzié, ze podczas kolejnych
operacji oczyszczania otrzymanych poliestrow alifa-
tycznych w opisanych warunkach proces degradacji
nie zachodzi.

WNIOSKI

Proces oczyszczania otrzymanych poliestrow PLA
i PCL z pozostatosci katalizatora cynowego zapropono-
wana metoda jest bardzo efektywny. W celu uzyskania
zadowalajacych wynikéw, proces ten nalezy jednak po-
wtorzy¢ 3—4-krotnie. Uzyskany produkt koricowy cha-
rakteryzuje sie stosunkowo niewielka zawartoscig cyny
(na poziomie od kilku do kilkunastu ppm). Ponadto,
powtarzany wielokrotnie, proponowany sposob oczysz-
czania poliestréw alifatycznych z resztek cyny nie powo-
duje degradacji polimeru.

Opracowana metodyka przygotowywania probki
oraz pomiaru zawartosci Sn metoda AAS moze by¢ za-
tem cennym narzedziem w monitoringu przemystowym
procesu wytwarzania biomedycznych poliestréw alifa-
tycznych.
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