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��� �� ����� ���� �� ��� PLGA� PCL� ����, �������, ��� ������ ��

��� ��� ���	�. �� ������ ��� ��� ���� ������ �� ��� ���� ����

��� ��� �� �� �� ���� ��� ��� ���	�. ������ ���� ���� ������ �

��� �� ��� ��� ���	�. �� ����� ���� ����� ���, ��	����, ����	�

��, ��� ��������� 	� ���� �� �
�	�. PLGA� PCL�	 ��� ������ ���� �

�� 30� �� 10� �	� �
 ����� �
�. ��� ���� 
�� ���� ��� 
�� ��� ��� 

���� ����� �
�. ��� ���� ��	����� 	� ����� 
�� ���� ����	��

�, ��������� 	� ����� 
�� ����� 0� ��� ��� �
�. ��� ��� ������ 

���� ��� ����� ��� �� �� �
� � ��� ���
�.�

 

Abstract:�PLGA and PCL copolymers initiated by carbitol as drug carriers were synthesized by ring-opening polymerization 
of L-lactide (LA), glycolide (GA), and �-caprolactone (ε-CL). Implantable wafers were simply fabricated by direct compression 
method after physical mixing of copolymers and bovine serum albumin-fluorescein isothiocyanate (BSA-FITC) as a model 
protein drug. The release amounts of BSA-FITC from wafers were determined by fluorescence intensity using the fluorescence 
spectrophotometer. Also, the release behavior of BSA-FITC on wafers was controlled by adding the additives such as 
collagen, small intestinal submucosa (SIS), poly(vinyl pyrrolidone) (PVP), and poly(ethylene glycol) (PEG). The wafer 
prepared by PLGA and PCL exhibited slow release within 10% for 30 days. But, those prepared by a variety of additives 
exhibited the controlled BSA release patterns with a dependence on the additive contents. Furthermore, the wafers containing 
natural materials such as collagen and SIS showed more zero-order release profile than that with synthetic materials such 
as PVP and PEG. It was confirmed that the release of BSA from implantable wafers could be easily controlled by adding 
natural additives. 
 

Keywords: PLGA, PCL, wafer, additives, BSA. 
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��
� ��� ��� � �� �	 �	� ��� ����. �

� ���� ���� ���� �� ��� ���� �� ��� 

��� ��. �� ��� ��� ��� 
� ��� �� ���

� ����� ����� �� ��� ����� ��.  

��� ��� ��� ���� ���� ����� �����

�(PLA), ���� ������� ����(PLGA)21-25 ��� ��

�����(PCL)
��26,27 �� 	� ��� ���� �����

� ��� ��� �� ��� ��� �� ��� �� ��� �

�� ���� ���, ��� ���� ��� ��� �
�� �

����� 
�� �� �� ��� ����� ��� ��� �

� ��� �� ��� ��� �
� � �� ��� �� ��� 

���� ��.28-30 
��, �� ��� �
�� ����� ���

�� ����� ������� ���� �� ��������

(PEG)� �� �� ��� �� ���� ��� ����� �
 


�� ���	� ��. ��� ��� ���� ��� �� ��

� 	�� �� PEG ��� ���� ��� ��� �� ���

� �� ��� �����, ���� ��� ����� �� ��

� �
� � ��.31,32 ��� PEG� ��� ���� ��� ��

� �� �� ��� �� �� �	 �� ��� �� ���� 

�	��� ��� ������ �� ��� ����� ��.33 
�

� ���� �� ����	���(PVP)� ��� �� ���� �

�	�� pH� �� ��� �� 

�� �� �� �� ��� �

�
� ��� ���	 �
� ���� �
� �� ��� ��

��� ���� ����� ��� �� �	� �� ��� ��

� 	��� ��.34  

����� ���� ��� ��� �� ���� ���, 
�

� �� ���� 
� ��� ��	����(SIS)� 90% �	� 

�� �� ��� 
� ��� ���	� ��� �
�� �� �

	� �
� ���� ���� ��� �� ��� 	��� �

�.35 
�� ���� �� ���� ��� ��� ��� �� �� 

����� �� �� ����� �� �� �
 ���� �� �

�� ���� ��.  

� ����� ���� ���� PLGA� PCL� ���
�, �

�� �� ����� ��� ��� ���� ���� ����� 

����� PEG� PVP, ��� ����� SIS� ���� ���� 

�� ����� ���
�. �� ���� ���� ���� ��

� ���� ���� �� ��� �� ����� ��� ��� 

��� ���� �� ��� �
�� �� ����� ���� 

�	 �	� ����� ���� 	 ��� ����� ���



�, �� ���� ����� ����� SIS� ���� ���

� ����� �
�.  

 

2. ��  
 

2.1 �������� �

PLGA� PCL� ����� ���� 134 g/mole� ���(TCI, 

Tokyo, Japan)� ���
�, PLGA� �	 ����� L-����

(LA)� �������(GA, Boehringer Ingelheim Pharma. GmbH & Co., 

KG, France)� ���
���(Merck, Germany)�� 2	 �	��

� �� 
��� ���
�. LA� GA� ������ ����

� ����(Sn(Oct)2, Wako Pure Chem. Ind., Ltd., Japan)� 24�� �� 

��� � 0.1 M� ��� ��� ���
� ���� ���
�. 

PLGA� �	��� ��� ���(Fisher Sci. Korea Ltd., Korea)� 4 

Å ���(Junsei chemical Co., Ltd., Japan)� �
�
�. ��, PCL� 

�	 ����� ε-�����(CL, Aldrich, Milwankee, WI, USA)� 

��������(Aldrich) ��� �� ���� ���
�. CL� 

������ HCl�Et2O(Aldrich)� ���� �� ���
�, �	

���� ��� �����(MC, Jin Chem. Pharm. Co. Ltd., Korea)

� ���
� ����(Aldrich, St. Louis, MO, USA)� CaH2�� 

���� ��� ���
�. �	 � ���� ��� ��� 


�(Junsei Chem. Co., Ltd., Japan)� �����(Jin Chem. Pharm. 

Co. Ltd., Korea)� HPLC ��� ���
�. ���� ������ 

���� �� ������	��	(GPC) ��� ��	
� ��

���(Fisher Sci., Korea)� ���
�, ������ �����

(Showa Denko, Japan)� ���
�. ��� ��� �� ����� 

���� ��� �� ���� ��� ����� FITC� 	�

� ������(FITC-BSA, Sigma-Aldrich Co., St. Louis, MO, USA)� 

�� ��� � �� �
�
�. �� ���� �� ����� 

����� ����� ��	����(SIS), ��� 	 ����� 

PEG� PVP� Sigma-Aldrich�� ���� ���
�. 

2.2 ��������� �

���� ���� �� ��� 8000 g/mole� PLGA ����� 

LA� GA� �� 8:2� ���� ��� ��
� ��� ��	�

�36 ��� ��� 	� ��� ���
�. ��� ��� 0.081 

g(0.604 mmol) 	 ��� 80 mL� � 
�� 100 mL 
� ����

� �� � �
 ��� ���� 5�� �� 130 ��� �� �

�� ���
�. �� � ��� 40 mL� ���� ��
� ��

�� �� ��� L-LA 3.96 g(27.48 mmol)� GA 0.79 g(6.87 mmol)

� �� � ��� 0.1 M Sn(Oct)2 0.3 mL� �� �� 130 ��� 24

�� �� �����. �� ��� ��� �� ��� ���
�. 

�	 � ��	 ���� ���� ���� ��� �	 � 
� 320 

mL� ����� 80 mL� ��� ���� � ��� ���� 

MC� 	� ��
�� ���� �� � 	� ���� ���� 

��� ���� ����� �� �� ��� 
����.  

2.3 �������� �

���� ���� �� ��� 8000 g/mole� ����� �

��� ��� ��� ��� ��	��37 �� HCl�Et2O� ��

�� ��� 	� ��� ���
�. ��� 0.081 g(0.604 mmol) 	 

��� 80 mL� � 
�� 100 mL 
� ����� �� � �
 

��� ���� 5�� �� 130 ��� �� ��� ���
�. 

�� � ���� �	 ���� ���� ��
� ���� � 

�� ��� CL 4.751 g(41.62 mmol)� ���� ���� �� � 

�	���� �� ��� MC 47 mL� �� �� �� ���� 

HCl�Et2O� 1.2 mL �� � 24�� �� ���� ���� �	

�. �� ��� ��� �� ��� ���
�. �	 � ��	 

���� ���� ���� ��� 400 mL 
�� �	�� �

�� ������ ���� �	�. ���� ��
�� ��� �

� � MC� 	� 	� ���� ��� ��� ���� �� �

�� 
����.  

2.4 ����� �

���� ��� ���� ������ ���� 	 �� ��

(Shodex K-802 and Shodex Asahipak GF-510, Japan)� �� Futecs GPC 
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��������� 

���, �29� �5�, 2005� �

���(Shodex RI-71 detector, Japan)� ��� ��	
� ���

��� ���� 0.6 mL/min� ��
� ���
�. ��� �� 

���� � �� �� ���� �� ����� 0.05 wt%� ��

�����(TMS)� �
� CDCl3(Merck, Germany)� ��� �� 
1H-NMR(Bruker 300, 500 MHz, USA)� ��� ���
�.  

2.5 ����������������������������� �

��� ���� FITC-BSA� 
�� ���� ���� ��� 

�� ������ ���
�. Table 1� 	� ���� ��� 	 

���� �� ��� ��� �	���(SPEX 6750, NJ, USA)� 

���� 1%� FITC-BSA� 
�� ���� �� �� ���


�, 10 mg� ���� ��� 3 mm� ��� ���� Carver ��

�(MH-50Y Cap, 50 tons, Japan)� ���� 	��� 20 Kgf/cm2� �

��� 5� �� ���� 3.0�1.0 mm� ���� ���
�.  

2.6 ���������� �

�	 ���� ���� �� FITC-BSA� ����� ���� 

��� ��� ��� 3�� ���� ��� ���� 10 mL� 

�����	(PBS, pH 7.4)� �� 37 ��� 100 rpm� ��� 

������� ��� ����� 1 mL� ����� ��
�, �

�� �� �����	� ��� �	�. ����� �� �	� 

�� ���� ���
 � �� ���(F-4500, Hitachi, Tokyo, Japan)

� ���� ����� ���
�. �� ���� ��� ��

�� pH ��� 
��� ��� ����� �����	� pH� 


��
�.  

2.7 ���������� �

���� 
�� ���� ��� 	�� ���� SEM(S-2250 N, 

Hitachi, Japan)� ���� 
��
�. SEM ��� ��� 
�	� 

������ ���� � �� 
�� ���� � ���� ��

�(SC 500K, Emscope, UK)� ���� ��� ��� ��� 90� 

�� �

� �� ���
�. �� �
�� ���� �� �


� ��� 
��
�, �� �
�� ���� ��� ���� 

�	
��� ���� 
�� � 
��
�.  

 

3. �� � ��  
 

3.1 ������������
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Figure 1. Schemetic diagram of (a) carbitol-PLGA; active chain end mechanism and (b) carbitol-PCL; activated monomer mechanism. 

Table 1. Preparation of Wafers Loading Albumin 

% PLGA PCL 
Polymer 99 94 89 89 89 89 84 99 94 89 84 
Albumin 1 1 1 1 1 1 1 1 1 2 1 

SIS - 5 10 - - - 15 - 5 10 15 
Collagen - - - 10 - - - - - - - 

PEG - - - - 10 - - - - - - 
PVP - - - - - 10 - - - - - 
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���� ���� ��� ��� ��� ���� ����� 

���� ���� �� LA, GA, ��� CL� ����� ��� 

PLGA� PCL� ����� ���
�. ���� 8000 g/mole� 

���� PLGA� ��
� ��� ��	�(Figure 1(a))� ��� 

Sn(Oct)2� ���� 130 ��� ���
�. PCL� ��� ��� 

��	�(Figure 1(b))� ��� ���� HCl� ���� Table 2

� 	� ���
�. PLGA� LA� GA� �� 8:2� ���� �

��	� 
�� �� ��� 4:1 �	� ����� 
�� �� 

��� �� 88.2%� ��� ���
�, PCL� ��� �� CL

� ��� 68.9� ��� 
�� ���� 
�� 93.4%� ��� 

�� � �	�. GPC ��� ��� PLGA� �� 1.54, PCL� �� 

1.24� ������ ���
�, Figure 2� ��
 
� 	� 1H-

NMR ��� ��� ���� ���
�, �
� ���� ��� 

����� �� � �	�.  

3.2 ������������������������� 

������ ��� ��	�� ��� SIS� 90% �	� �� 

�� ��� ���, 
� ��� ���	� ��� �
�� �

��	� ��� 
�, 60�90��� ����� ��� ���� 

���� � �
��� �� ��� �
�� ����� ���


�. PLGA� PCL ����� ��� 1%� 0�15%� SIS� 
�

� ������ ��� �� ���� ��� �� ���� Figure 

3� ��� ��. Figure 3�� �� SIS� 
��� 
� PLGA� 

PCL ������ 30�� ���� ��� 10% �	� �� �


 ��� ��� ��. ��� SIS� 
�� 5�15%� ���

� �� �� ��� �	�� 30�� ���� ���� PLGA

� PCL ��� �	�� 50�95%	� ��
� ���
�. ��

� 	�� PLGA� PCL�	 ��� ���� ���� �����

	 ���� ��� ��� �� ��� �� ��� ��� ��� 

����� ��� ������ ��� ����� ���� �� 


��. ��� SIS� 
�� ���� SIS� ��� � ��� �

�� ���� ��� ���� SIS ���� ���� ��� �

� ���� �� ��� ��� ��� �� ��� ���� �

�� �� �� ��� ����� 
��. ��� ��� SIS� 


� �
� ��� ��� ��� �� ��� �	 � ��. ��� 

SIS� 
�� 15% �	
� ���� �� ���� ��� ��

� ��� ���� �� ���� ��� �� �
 �	� ��

�� �
� ���� 
� �
� �� ��� ��� ��� 


����� ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� ���� 	��� 	��� ����

(a) Carbitol-PLGA 
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Figure 2. 1H-NMR spectrum of (a) carbitol-PLGA and (b) carbitol-PCL 
copolymers in CDCl3. 

Table 2. Synthesis of PCL and PLGA 

No. [M]/[Initiator] calculatednM  Yield(%) NMRnM c nw /MM d 

PCL 68.9 134-7900 93.4a 134-8400 1.24 
PLGA 66.8 134-7900 88.2b 134-7600 1.54 

a n-hexane insoluble part. b n-hexane/ethyl ether (4:1) insoluble part.  
c Determined by 1H NMR. d Measured by GPC (based on standard polystyrene). 
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Figure 3. Albumin release behavior from wafers (a) PLGA/SIS and (b) 
PCL/SIS. 
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���, �29� �5�, 2005� �

��� �����.  

���� �� �� ���� ��� �� �������� pH 

��� �����(Figure 4). SIS� ���� �� ���� �� 7.4

� pH ��� 30� �� � 0.2 ��� pH �� ��� ��	� 

SIS� ��� ���� 7.0�6.6�� pH� ���� �����. �

� PLGA� PCL �� ���� ��
���, �� ��� ��� 

��� ��� �� �� ��� ��� ���� ��, SIS� ��

� ���� SIS ������ �� ���� ����� �� �

�� ������ ���� �� � �� ��� ��� ����

� ��� SIS� �� ����� � pH ��� ����� �	� 

	���.  

3.3 ����������������� 

Figure 5� ���� ��� 1%� ���� ����� ����

� PEG� PVP, �	���� SIS� ���� 10%� ��� ��

�� ��� ����� ��� ����. (b) PLGA/PEG� (c) 

PLGA/PVP� ��� �� ���� ��� ���� �� (a) PLGA 

���� ����� 14� �� 10% �
� �� ��� ��� 

��. ��� �	��� (d) SIS� 	�� ���� �� ���� 


� �� 0�� ��� �� ��� ���		, (e) ���� 	�

� ���� �� ���� 
�� 2� ��� ���� ��� �

� �
� �� �� ��� ���� ��. ��� ��� ���

�� 	�� PEG� PVP� ��� ��
�� ������ �� 

�
� ���� ����	 �� ��� ��� � �� ��� 

�����, ��� ��
� PLGA� ��� 
� ��� ���

� ����� ��� 	
�� ��� �	� ��� ��� �	

� 	���. ��� �	��� SIS� ���� ������ �

����, �� �� ���� ��. ��� ������ ���� 
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Figure 4. The change of pH in (a) PCL/SIS and (b) PLGA/SIS wafers. 
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Figure 5. Albumin release behavior from wafers according to additives; (a) 
PLGA, (b) PLGA/PEG, (c) PLGA/PVP, (d) PLGA/SIS, and (e) PLGA/ 
collagen. 

Before release  

�

(a) before release 
 

After release (30 days)  

� �

 (b) PLGA  (c) PLGA/SIS 5% 

�� �

 (d) PLGA/SIS 10%  (e) PLGA/SIS 15% 
 

Figure 6. Photograph of wafers; (a) before release, (b) PLGA, (c) PLGA/SIS 
5%, (d) PLGA/SIS 10%, and (e) PLGA/SIS 15%. 
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��� 
��	 ������ �
�	� ���� ��� ��� 

��� �� �� ��� �� � �
�� ��� ���� �	

� 	���.  

3.4 ���������

Figure 6� ��� �� 	�� PLGA� PLGA/SIS ���� �� 

��� ��� 	���. (a)���� 1%� ���� ��� ���

� FITC-BSA� ��� ���� ��� ��� ��. ��� 30� 

��� �� �� ���� ���� �� (b)� �� ��� ��

�� �����, SIS� ��� ���� ���� SIS ��� ��

� � ��� ���� �� ���� ��� �����. ��� 

��� �� ���� �� ��� �� ��� � �
�. ��� 

��� SEM� �� ��� ��� ��� ��� ��� � ��. 

Figure 7�� 30�� ��� PLGA� PLGA/SIS ���� ��� �

� ���� �� SIS� ���� �� ���� ���� ���

� ��� ��� �� ��� ��� 
��� �� ��� ��

� ��� � ��. ��� SIS� ��� ����� ��� ��

�� ���� ��� ���� ��� � �
�. �� ��� 

������ � � ��� SIS� ��� �� �� ��� � �� 

��� ���� ��� � ��. ��� ���� �� ���� 

��� ����� �� ��� ��� ��� � �� ��
 �

���� ���� ��� � �� ��� 	���.  

 

4. ��  
 

���� ��
� ���� ���� ��� 	��� ����


 PLGA� PCL� ����� �� �� ��� FITC-BSA� 	�

�� ��� ��� �����, ��� ��� ���� �� ��

�� ����� PEG� PVP� 	����, �	��� SIS� �

��� 	��� ��� ��� ���� �� ���� 	��


�. � ���� ��� ��� ����� PEG� PVP� ���� 

	�� ����� �� ������ ����� �	��� SIS

� ���� 	�� ���� �� ���� 
� 0�� ��� �

� ��� ��		 ���� ��� ��� ��� �� ��� 

��� � ��� �����. ��� ��� 	�	� SIS� ��

� PLGA� PCL ���� ���� 
��� �� ��� ��� 

���� �� ���� ���
 
� ���� �� ��� �� 

���.  
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Figure 7. SEM images of wafers; (a) PLGA, (b) PLGA/SIS 5%, (c) PLGA/ 
SIS 10%, and (d) PLGA/SIS 15%. 
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