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Introduction

Au cours des cinquante derniéres années, les polymeres de syn-
thése ont envahi pratiquement tous les domaines d’activités pour
lesquelles ’homme utilise des matériaux. Le domaine de la thé-
rapeutique n’a pas échappé a ce phénomeéne et les biomatériaux
comptent maintenant de nombreux systémes a base de composés
macromoléculaires dans leurs rangs. En exagérant peu, il est pos-
sible d’affirmer que, pratiquement, tous les matériaux organi-
ques ou composites a base organique ont été essayés sous une
forme ou sous une autre a des fins thérapeutiques, le thérapeute
ayant toujours eu pour démarche de tirer parti de tout matériau
nouveau mis & sa portée. Il y a d’abord eu les matériaux dérivés
de matiéres naturelles, puis ceux dérivés de mati¢res naturelles
modifiées, enfin les matériaux entierement synthétiques ou
mixtes.

Le domaine de la santé est de plus en plus demandeur d’aides
thérapeutiques dotées de propriétés spécifiques susceptibles de
répondre a des cahiers des charges trés contraignants. En effet,
les aides thérapeutiques doivent non seulement apporter des
solutions fonctionnelles mais aussi respecter la vie et ses mécanis-
mes complexes.

Devenu mature, la chimie des polyméres offre des possibilités
quasi infinies de synthése de molécules caractérisées par des
structures modulaires que les progres de la physico-chimie, de la
physique et de la biologie des biomatériaux aident a concevoir en
apportant des informations de plus en plus précises sur les lois de
comportement au contact des fluides biologiques et des systémes
tissulaires.

L’homme attachant une grande importance a sa santé, le secteur
peut absorber les valeurs ajoutées relativement élevées qui sont
associées aux macromolécules complexes, ce que ne peuvent pas
faire la plupart des autres domaines d’applications des
polyméres.

Parmi les applications thérapeutiques faisant appel a des syste-
mes macromoléculaires, il est possible de distinguer deux gran-
des classes : les aides thérapeutiques permanentes ou prothéses,
auxquelles on demande la biostabilité en plus de la biofonction-
nalité, et les aides thérapeutiques temporaires qui, comme le nom
I'indique, doivent étre biofonctionnelles pour une durée limitée,
généralement le temps de la guérison. Le fableau I présente
quelques cas typiques.

Les probléemes thérapeutiques relevant du concept d’aide tempo-
raire sont nombreux et encore mal identifiés, mais tous justifient
la recherche de matiére biodégradable et, notamment, de poly-
meres biodégradables afin d’éviter le maintien dans ’organisme
de corps étrangers devenus inutiles et dont P'élimination néces-
site souvent une réintervention chirurgicale pénible, dangereuse
et coliteuse.

d’intérét thérapeutique

TABLEAU 1. - Exemples d’aides thérapeutiques temporaires.

Probléme Solution

Altération de tissus mous - sutures, agrafes, pansements,

peau “artificielle”

- plaques, vis et clous pour
l'ostéosynthése, comblement
de pertes de tissus osseux

- plasma “artificiel”, sang
“artificiel”, humeur vitrée

Altération de tissus durs

Altération de tissus liquides

Altération des processus
biologiques

- systemes a libération contrd-
lée de principes pharmaco-
logiquement actifs,

- prodrogues macromolécu-
laires,

- drogues macromoléculaires

Concevoir une macromolécule dégradable est en soi une chose
facile pour un macromoléculariste. Il suffit d’introduire dans les
chaines moléculaires des liaisons fragiles susceptibles d’étre cou-
pées d’une maniére ou d’une autre. Le nombre de systémes
macromoléculaires identifiés comme susceptibles d’étre dégrada-
bles dans un milieu biologique est loin d’étre nul.

Le tableau II présente quelques-uns des plus connus [2]. D’autre
part, il faut savoir que I'un des grands intéréts des matériaux
macromoléculaires est d’offrir des possibilités exceptionnelles
d’adaptation des propriétés, que ce soit par I'incorporation d’ad-
ditifs (plastifiants. charges, stabilisants, colorants, etc.) ou par
modification des structures macromoléculaires (copolymérisa-
tion, modification chimique, etc.). Dés les premiers essais de
matériaux macromoléculaires plastifiés a des fins thérapeutiques,
il est apparu que les plastifiants, ainsi que de nombreuses petites
molécules (monomére (s) résiduel (s), résidus d’amorceur, sol-
vant (s) résiduel (s), colorants, etc.) diffusent plus ou moins rapi-
dement dans les fluides biologiques dont la composition com-
plexe en fait d’excellents solvants pour de nombreux composés
solubles dans I'eau ou dans des milieux organiques. Cette diffu-
sion est néfaste pour deux raisons. D’une part, les petites molé-
cules diffusant peuvent étre toxiques. D'autre part, leur diffusion
entraine un vieillissement du matériau. L’élimination progressive
d’un plastifiant par diffusion dans les liquides biologiques ou les
graisses conduit, par exemple, 2 la rigidification du biomatériau.
Notons que, a l'inverse, I'absorption de petites molécules peut
conduire également a des vieillissements inacceptables.
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TABLEAU II. - Principaux polymeéres reconnus comme biodégra-
dables d’apreés la littérature.

Polyanhydrides Polyorthoesters
Polycyanoacrylates Polyaminotriazoles
Polydihydropyranes Polyuréthanes
Polypeptides Polydepsipeptides
Polyphosphazenes Polyesters aliphatiques

Répondre au cahier des charges d’une aide thérapeutique tempo-
raire donnée est donc autrement difficile que de synthétiser des
macromolécules dégradables ou biodégradables. L’examen des
critéres a respecter nous a amené a une logique de choix person-
nelle dont les critéres essentiels sont mentionnés dans le
tableau I1I.

TABLEAU III. - Lignes directrices sélectionnées pour le faconnage
de polyméres biorésorbables dans un organisme animal.

Lignes directrices Objectif

Biocompatibilité et conser-
vation des propriétés

1. Modification des propriétés
par la voie des structures et non
par des additifs

2. Squelette macromoléculaire | Biocompatibilité
non naturel

3. Liaisons fragiles dans la chaine | Biodégradabilité
principale

4. Présence de groupes réactifs | Ajustement des propri€tés
latéraux sites de couplage covalent

5. Présence de centres chiraux | Ajustement des propri€tés
dans la chaine principale ou

dans les chaines latérales

6. Utilisation de monomeres hété- | Ajustement des propriétés

rocycliques par copolymérisation

7. Possibilité de modification chi- | Ajustement des propriétés
mique

8. Unités de répétition pro-méta- | Biorésorbabilité
bolites Biocompatibilité

Une telle stratégie nous a mené a entreprendre, dés 1975, ’étude
de quelques familles de composés macromoléculaires dérivés de
métabolites tels que les énantiomeres d’acide lactique et I’acide
glycolique puis, en 1978, les énantiomeres d’acide malique et,
enfin, en 1982 I’acide citrique. Le but est de tenter d’apporter des
solutions originales a diverses applications thérapeutiques tem-
poraires concernant la chirurgie et la pharmacologie, notamment
I’administration programmée de principes actifs, en se fondant
sur un nombre tres limité de squelettes macromoléculaires recon-
nus comme adéquates et, surtout, sans faire appel a des additifs
pour I'adaptation des propriétés. Ce dernier point impose de
tirer parti uniquement de la voie structurale pour adapter les
propriétés.

Dans notre démarche, les choix effectués doivent, un jour ou
’autre, passer I’épreuve de la réalité, c’est-a-dire I'évaluation in
vivo chez I’homme et ne pas rester au seul stade de la prospection
scientifique, le terme “biomatériau” n'ayant de sens qu’assorti a
une finalité thérapeutique réelle, que celle-ci soit proche ou loin-
taine. La prospection est donc toujours une longue histoire dont
le déroulement est rendu complexe par le contact avec la vie.

Les poly(a-hydroxy-acides)

Les poly(o-hydroxy-acides) sont des polyméres dont la formule
générale est -[-O-CO-CH(R)-];. Ils dérivent des hydroxy-acides
correspondant HO-CH(R)-COOH. Les composés les plus
connus et les plus intéressants sont les polyméres, copolyméres
et stéréocopolymeéres & base d'acide glycolique (GA) et des aci-
des L- et D-lactiques (L-LA et D-LA en configurations relatives
ou S-LA et R-LA en configurations absolues).

Le tableau IV présente les formules types des composés que I'on
peut synthétiser ; il est facile de voir que ces dérivés répondent
aux critéres du fableau III lorsqu’on sait qu’il a ét€ démontré
depuis longtemps qu’ils se dégradent par voie hydrolytique sim-
ple, c’est-a-dire non enzymatique, pour redonner les hydroxy
acides métabolites de départ.

TABLEAUIV. - Poly(a-hydroxy-acides) dérivés des acides glycoli-
ques et lactiques.

Formules Sigles et noms

—IO—CH,—co—]; PGA

poly(aclde glycolique)

H
l.
"[Dﬁfﬁm_]Z PLA100
CH, poly(L-acide lactique)

H

.
_[o_c_co—gzo—cu,-co—la PLA (100-Y) GA Y

l (Y=q/(n+q))

copolyméres L-LA/GA

CH,

H CH,
I- I.

—[o—T—co—ézo—tl:—co—]; PLA X

CH, H (X=100n/(n+p))
{stéréocopolyméres)

H CHq
T
—[o—c—co—;;o—c—co—;;o—cri,—co—); PLA X GA Y
| I (X=100n/ (n+p+q))
(Y=100q/ (n+p+q))
(terpolyméres)

CH, H

La polycondensation des hydroxy-acides conduit a des oligome-
res dont la masse moléculaire moyenne en nombre dépasse rare-
ment 2 000-3 000.

R R R R

] ¥ i ] §
n HO-CH-COOH —3 HO-CH-CO-[0-CH-CO-}-0-CH-COOH + n-1 H20
n-2

Bien que leurs masses moléculaires soient faibles, il est déja pos-
sible de différencier les propriétés de tels oligoméres par voie
structurale puisque I'acide L-lactique conduit, généralement, a
des poudres cristallines tandis que 1’acide racémique ou DL-lacti-
que conduit a des pates plus ou moins visqueuses ou a des verres
a basses températures de transition vitreuse.

Pour obtenir des polymeres de hautes masses moléculaires
(jusqu’a plusieurs millions), il faut passer par la voie de la poly-
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mérisation par ouverture de cycle. Les monomeres de base sont
alors le glycolide et les L- et DL-lactides :

o_ 0
/
Hre” ¢/ H ']‘
no 1o > ~l-0-Co-6-0-Co-C-1
. CHR
/
7N R R

(R = H, glycolide ; R = CHj, lactide)

Les polymeres de hautes masses moléculaires sont obtenus par
I'intermédiaire d’un mécanisme de croissance des chaines origi-
nal. Ce mécanisme consiste en une addition par paire des unités
de répétition, ce qui conduit a des structures configurationnelles
aux distributions de stéréoséquences particuliéres par rapport a
celles obtenues dans le cas de monomere cyclique classique. En
effet, le glycolide et les lactides sont des monomeres formés de
deux unités de répétition comme le montre la formule ci-dessus.
Les poly(a-hydroxy-acides) de hautes masses moléculaires appa-
raissent donc, d’un point de vue mécanistique, plutdt des polydi-
meres, un point extrémement intéressant sur le plan de la seule
science des polymeres.

Pour une méme chaine principale de type polyester aliphatique,
on aboutit & des composés macromoléculaires aux propriétés
physiques, mécaniques et biologiques tres différentes selon la
nature des radicaux R, leur disposition dans I’espace et leur dis-
tribution le long de la chaine principale (structure configuration-
nelle) [1]. Par exemple, le poly(acide glycolique) est un poly-
mere cristallin (T, = 228 °C) a courte durée de vie (résorbtion
totale en moins de six mois) qui est utilisé actuellement pour
fabriquer des sutures biorésorbables en raison de son excellente
aptitude a former des fibres a tenacité relativement élevée. Le
poly(acide L-lactique) ou PLA 100 est aussi un polymere cristal-
lin (T; = 180-90 °C) mais sa durée de vie est beaucoup plus
grande puisqu’il faut, lorsqu’il est convenablement mis en ceuvre,
plusieurs années pour qu’il se résorbe. Au contraire, le poly(DL-
acide lactique) est un copolymere vitreux amorphe (T, = 60 °C)
qui se résorbe en quelques mois. Les stéréocopolymeres PLA X
se résorbent plus ou moins vite selon la valeur de X, de méme
que les copolyméres PLA X GA Y selon X et Y. En fait, la
vitesse de dégradation et la résorption de ces polymeres dépen-
dent de nombreux facteurs [2] dont la liste est donnée par le
tableau V.

C’est le grand nombre de ces facteurs qui explique I'imprécision
de la littérature en ce qui concerne les caractéristiques exactes
des polymeéres dérivés de I'acide glycolique et des acides L- et
D-lactiques.

Afin de montrer que cette famille de polymeres permet bien
d’élaborer des objets aux finalités pratiques tres diversifiées,
signalons qu’actuellement les systemes thérapeutiques suivants
sont en cours d’évaluation clinique chez I'animal ou chez
I’homme et pour certains déja commercialisés : sutures pour
I'anastomose interne, plaques, vis et clous pour I'ostéosynthése,
c’est-a-dire pour la fixation interne des fractures osseuses en
remplacement d’éléments métalliques, plancher orbitaire, bou-
chons intramédullaires, éléments déformables pour le comble-
ment de pertes de tissus osseux (la France occupant une excel-
lente place dans ces domaines), microsphéres injectables pour
I’administration prolongée d’agents tumoraux destinés a lutter
contre le cancer de la prostate. D’autres systémes sont en cours
de prospection : nanoparticules pour la libération controlée de
principes actifs par voies entérales ou parentérales, poudre char-
gée d’antibiotique pour antibiothérapie locale avant suture de
plaies opératoires, clips filtrants pour retenir les emboles post-
opératoires et éviter les risques d’embolies pulmonaires ou céré-
brales, etc. Aprés quelques trente années d’efforts de recherche,
les poly(a-hydroxy-acides) apparaissent donc comme des poly-
meres biorésorbables dotés d’un grand potentiel thérapeuti-
que [3]. IIs sont actuellement livrés a la créativité des thérapeu-
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tes qui, en collaboration avec les chimistes et de nombreuses
autres disciplines, devraient imaginer de nouvelles applications
tirant parti de leurs remarquables propriétés intrinséques et de la
possibilité d’adapter ces derniéres par l'intermédiaire de la copo-
lymérisation et de la stéréocopolymérisation.

Il faut, toutefois, noter que les poly(a-hydroxy-acides) dérivés
des acides glycolique et lactiques sont des polyesters aliphatiques
neutres dont les molécules n’offrent aucune possibilité pour I'éla-
boration de composés macromoléculaires hydrosolubles.

TABLEAU V. - Facteurs qui peuvent influencer la dégradation des
poly(a-hydroxy acides) in vitro ou in vivo.

Structure chimique

Composition chimique pour les copolyméres
Distribution des unités de répétition

Présence de groupes ioniques

Présence de défauts dans les chaines (unités étrangeres)
Structure configurationnelle

Masse moléculaire moyenne

Distribution des masses moléculaires (polymolécularité)

Présence de composés de faibles masses moléculaires (mono-
mere (s) résiduel (s), oligomeres, solvant (s) résiduel (s), tra-
ces d’amorceur, principe actif, etc.)

Conditions de mise en ccuvre
Taille et forme
Procédé de stérilisation

Morphologie (amorphe contre semi-cristalline, présence de
microstructures, présence de contraintes résiduelles)

Histoire thermique (recuit contre trempe)

Temps de stockage

Site d’implantation

Présence de composés absorbés ou adsorbés (eau, lipides,
ions, etc.)

Phénomenes physico-chimiques (échange d’ions, force ioni-
que, pH)

Facteurs physiques (changement de taille, de forme, des
coefficients de diffusion des espéces mouvantes, de la balance
hydrophile-hydrophobe, contraintes mécaniques, microfrac-
tures induites par les contraintes ou les solvants)

Mécanisme d’hydrolyse (cau contre intervention d’enzymes)

Poly(B-hydroxy-acides)
fonctionnalisés hydrosolubles

Afin de disposer de macromolécules biorésorbables hydrosolu-
bles et répondant aux criteres du tableau I1I, nous nous sommes
tournés vers des polyesters aliphatiques fonctionnalisés dérivés
des métabolites multifonctionnels du cycle de Krebs. Le premier
choix a porté sur I'acide malique. En 1979, le poly(i-acide mali-
que) a été synthétisé pour la premiere fois par polymérisation
d’une B-lactone substituée, le malolactonate de benzyle ou
MLABe a partir de I'acide bromosuccinique [4].

CH2-C=O ~[-0-C-C H-CH,-1-
I 7 |1 2'n
CH=0 0 C=0

| [

C=0 0

| [

0 R

i

R

MLABe

Famille poly(B-acide malique)
(* = atome de carbone chiral. R = H, alkyle, aryle, ou cation)



En 1985, une voie de synthése des homopolymeéres optiquement
actifs et de stéréocopolymeres de diverses compositions énantio-
meériques a été découverte en partant des énantiomeres de I'acide
aspartique [5]. A la méme époque, une autre voie a été proposée
a partir des énantioméres de P'acide malique lui-méme [6]. Tou-
tes ces voies aboutissent & un monomere hétérocyclique du type
B-lactone, le malolactonate de benzyle ou MLABe dont la poly-
mérisation par voie anionique conduit au poly(malolactonate de
benzyle) ou les groupes acide carboxylique hydrophiles sont tem-
porairement protégés sous forme d'ester benzylique. La diffi-
culté a ce niveau était de déprotéger les groupes carboxyliques
estérifiés sans altérer les groupes ester aliphatiques formant la
chaine principale. Cette délicate sélection a été obtenue en fai-
sant appel a ’hydrogénolyse catalytique sur charbon palladié qui
permet d’aboutir & un poly(B-acide malique) totalement déproté-
gée et donc exempt de résidu benzylique [7]. Ce polymere est
soluble dans ’eau quel que soit le pH et quelle que soit la struc-
ture configurationnelle des chaines. Il est parfaitement biocom-
patible et se dégrade rapidement en milieu aqueux & pH neutre
pour redonner en quelques dizaines de jours I’acide malique de
départ. En milieu acide, la dégradation hydrolytique est tres
rapide [8].

Le poly(L-B-acide malique) vient d’étre découvert dans un
micro-organisme du type moisissures, Physarum Polycephalum,
par des chercheurs allemands [9]. 1l est intéressant de noter que
'identification du produit naturel a été grandement facilitée par
Pexistence du composé synthétique. C’est probablement la pre-
miére fois qu’un polymere naturel est synthétisé avant d’avoir été
découvert dans la nature. Le poly(L-8-acide malique) synthéti-
que présente les mémes activités biologiques que le dérivé natu-
rel (inhibition de DNA-polymérases) et les deux sont maintenant
étudiés conjointement entre la France et I’Allemagne dans le but
de tirer parti des possibilités de modification des structures chi-
mique et configurationnelle offertes par la voie synthétique pour
identifier les mécanismes biologiques.

Le poly(B-acide malique) peut étre facilement modifié chimique-
ment, notamment en attachant des composés a hydrogénes
mobiles tels que des alcools ou des amines a I’aide d’un agent de
couplage classique comme le dicyclohexyl carbodiimide (DCC).
De tels couplages ont été réalisés, mais il est trés vite apparu que
I'utilisation des groupes acide carboxylique solubilisants conduit
rapidement 2 une perte de '’hydrosolubilité, notamment pour
des taux de substitution T supérieurs a 20-30 % [10].

» *
[ ﬁ ? C H-CH,~1--I ﬁ ? C H-CH,-]
0 c=0 0 C=0
[ [ |
0 0 ou NH
H I [
R R

t = 100(p/m+p)

Les polyamides
fonctionnalisés hydrosolubles

Afin de pallier au phénoméne d’insolubilisation lors des coupla-
ges covalents sur les groupes carboxyliques solubilisants tout en
suivant la stratégie définie précédemment, nous avons envisagé
la synthése d'un polyester porteur de plusieurs fonctions hydro-
philes dont une seule serait utilisée pour la fixation de substi-
tuants, les autres continuant alors & assurer la solubilisation des
systémes conjugués résultants.

L'acide citrique, hydroxy-acide tétrafonctionnel. et les polyme-
res de type poly(a-hydroxy acide) ou de type poly(B-hydroxy aci-
de) dérivés paraissaient particulitrement séduisants, Cependant
aucun de ces deux polymeres n’a pu étre obtenus, les monomeres
cycliques citride et citrolactone protégés s’étant révélés stables et
don¢ non polymérisables [11].

§03~CH~CgHs
CH;~C0,—CH3—CoHs CHs=CHy=08, ,C”i
! C—CH,
HO-C~C0,~CH,—CeHs ~ ——— /7
] 0—=C,
CH;—COZH o

Citrolactone protégée

CH,—C0,~CH,—C4H
HamC0xCHaCalls o\:/c\tcu,-cu,—m,—c.u,
HO-C~CO,H > H5Ca=CHz=03C~CHy | NeHs~C0—CHa~CoHs
I r}:\
CH,—C0,—CHy—CaHg Hy Cg=CHy~0,C~CHY n/%o
Citride protégé

Afin de pallier cet échec, nous nous sommes tournés vers un
polycondensat de type polyamide aliphatique fonctionnalisé en
combinant un métabolite diaminé, la L-lysine, a un diacide
dérivé de I'acide citrique aprés protection des autres groupes
fonctionnels portés par ces molécules précurseurs [12]. Aprés
déprotection, la réaction de base devait fournir le poly(L-lysine
citramide) selon les réactions suivantes :

Cl,t Ciat,
CH—0

1 1

H— 1

0, t=0 | 0, 6=
C1~C~CHy~CoCHy~C-C1 + NH,—(I:H-(CH,)—NH, - -rNH—iiH-(EHJ—NH-Ci—CHrDﬁfiHrC
| I N "

| | Il
B 5 :I:oz lfﬂz 0 ojn
H.
e s
CgHg CeHg
oH
’ =[~NH—CH-(CH,) -NH—C—CH,~C—CH,~C—| =
CO,H COH [!
o]
PLCA

En fait, une étude approfondie de la structure des polymeres
obtenus aprés polycondensation interfaciale avec agitation a
montré qu’une réaction secondaire d’imidification se produit et
que le polymere résultant est un copolymere PLCAlp dont une
partie des groupes fonctionnels acide et amide sont consommés
pour former des cycles imide intrachaines selon une réaction
classique des poly(acides amiques) aliphatiques ou aromatiques :

T4t
N, 1

- —-NH—?H—-(DH,)- | n_L=0
to, " O/-—T—cu,—lc— — -NH-{l:n—ﬂcn,)—NH——i:l—cn, ~:||,—|:I— -
%H, OH rl_ 0 0 1|3 )
o "o q
: CgHy

PLCAIp

Apres déprotection par hydrolyse catalytique, on obtient le poly-
mere suivant dans lequel les cycles imide sont conservés :

0y
—CH,
- —NH—cIH—(cH,)—Ni |
© AC—C—CH—C—
CO,H | 2 "

o
o o],

OH

— —NH—(ltH—(CH,)-—NH—ﬁ-CH,—(l:-CH,—C— -
L3

Il
CoH 0 COH O

PLCALH

Cette réaction secondaire s’est avérée particulierement bénéfi-
que puisque, en fin de compte, elle permet de coupler les amines
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primaires directement, c’est-a-dire sans agents de couplage selon
une réaction du type :

[N
bC—CH,
T o) —é—cu —C H,N-CH-CH
a —|= +
CO,H & 2 i 2V ]
OH 0 Ja CH,

CeHs rlm—cu—cu,

G0

OH CH,

- —NH—(l:H—(CH,)-NH—ﬁ—CH,—(I)—CH,-C— — -NH—CH—CH,—(CH,)—NH—ﬁ—?—CH,—ﬁ— -
© . C] 3

coe,’ o (I:o 05 o oY

Na NH-CH-CH, Na

X

CH=CeHsg

Le poly(L-lysine citramide) (PLCA,Na) obtenu aprés hydrolyse
alcaline des cycles imide de PLCAILH est un copolymére a struc-
ture plus complexe que celle attendue mais tres voisine. En effet,
ce copolymere est composé d’unité L-lysine et acide citrique en
enchainements de type glutarique (ouverture a) et de type succi-
nique (ouverture b). Il est hydrosoluble quel que soit le pH.

OH
|
—I'—NH—(':H-(CH,)—NH—C—CH,—?-CH,—C—
L3

g\
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11 est parfaitement biocompatible et surtout il reste ll}lel_'OS()lUble
lorsque tous les groupes acide carboxylique de type citrique sont
hydrophobisés sous forme d’amide, les groupes acide carboxyli-
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que des résidus lysine et les groupes hydroxyle des résidus citri-
que étant parfaitement capables d’assurer I’hydrosolubilisation
de I’ensemble.

En conclusion, on peut dire que les divers exemples présentés
démontrent qu’il est désormais possible de faconner des macro-
molécules pour répondre aux divers cahiers des charges des thé-
rapies temporaires de type chirurgical et de type pharmacologi-
que. Il est fondamental que les syst¢mes congus et étudiés soient
biorésorbables car il est fort probable que, tot ou tard, le théra-
peute et le 1égislateur refuseront I'introduction d’aides thérapeu-
tiques temporaires dans ’organisme humain si celles-ci ne peu-
vent pas étre éliminées aprés usage, ou, en d’autres termes, a
propriétés et colits comparables, il y a fort a parier que la préfé-
rence sera donnée aux systémes biorésorbables.
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