Whnioski

Przeprowadzone badania wykazaty, ze na skutek sie-
ciowania przy uzyciu kwasu skwarynowego wiasciwosci
hydrozeli kolagenowych ulegajg znacznej zmianie. Obnize-
niu ulega zdolno$¢ pecznienia oraz polarnosé powierzchni.
Jednoczes$nie, sieciowanie nie powoduje sztywnienia
otrzymywanych zeli.
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Conclusions

The our study showed that the properties of collagen
gels were changing due to cross-linking by squaric acid.
The swelling ability and the polarity of the surface decrease
after cross-linking, but at the same time, the gels do not
became stiffer.
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Streszczenie

W pracy przedstawiono wstepne wyniki badan nad
otrzymywaniem i charakterystykg bioresorbowalnych
mieszanek polimerowych L-laktydu-co-glikolidu z
oligomerem bursztynianu butylu o zawarto$ci 10, 20
lub 40 %w. Poréwnano wfasno$ci termiczne, mecha-
niczne oraz parametry pamieci ksztattu otrzymanych
mieszanek jak i samego kopolimeru. Na podstawie
przedstawionych wynikéw badan okre$lono, ze do-
datek oligomeru prowadzi do obnizenia temperatury
zeszklenia oraz zmniejszenia sztywnos$ci materiatu,
oraz poprawienia wtasno$ci pamieci ksztaftu.

[Inzynieria Biomateriatéw, 128-129, (2014), 73-76]
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Abstract

The paper presents preliminary results on the pre-
paration and characteristic of bioresorbable polymer
blends of L-lactide-co-glycolide with oligo(butylene
succinate) in ratios of 10, 20 and 40 %wt. Compared
the thermo-mechanical properties and shape memory
parameters of obtained copolymer and blends. On the
basis of the results were determined that the addition
of oligomer lead to reduction in glass transition tem-
perature and to reduce the stiffness of the material,
and to improve shape memory properties.

[Engineering of Biomaterials, 128-129, (2014), 73-76]
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Wprowadzenie

Kopolimer L-laktyd-co-glikolid (PGLA) jest klasycznym
materiatem, o doskonale poznanej biokompatybilnosci,
stosowanym powszechnie w chirurgii matoinwazyjne;j.
Gtéwng niedogodnoscig tego materiatu jest stosunkowo
wysoka temperatura wymagana do zainicjowania proce-
su powrotu do ksztattu pierwotnego, co mocno ograni-
cza zastosowania tych polimeréw w medycynie [1,2,3].
Poli(bursztynian butylenu) jest réwniez poliestrem alifatycz-
nym w petni biodegradowalnym i biokompatybilnym [4].
W pracy przedstawiono mozliwos$¢ otrzymania mieszanek
PGLA z oligomerem bursztynianu butylenu (oBS), ktére
wykazujg interesujgce wtasnosci fizykochemiczne, szcze-
golnie w zastosowaniach tego materiatu w kontrolowanym
uwalnianiu lekéw, czy formowaniu bioresorbowalnych im-
plantéw o duzej elastycznosci.

Materialy i metody

Metoda syntezy opartej na polimeryzacji otwarcia
pierscienia (ROP) kopolimeru PGLA (85/15) w obecnosci
niskotoksycznego inicjatora Zr(acac), oraz otrzymywania
oligomeru oBS polegajgca na transestryfikacji diestru me-
tylowego kwasu bursztynowego z 1,4-butandiolem zostata
przedstawiona w naszych wczesniejszych pracach [5,6].
Wykorzystujgc PGLA otrzymano jego mieszaniny polimero-
we z oligomerem oBS metodg wtrysku za pomoca mikro-wy-
ttaczarki Haake MiniLab IIS (zestaw $limakow stozkowych
wspotbieznych 100 obr./min, temperatura wyttaczania
180°C, cisnienie wtrysku 300-600 bar). Sktad otrzymanych
mieszanek oznaczono na podstawie pomiaroéw protono-
wego rezonansu jgdrowego NMR (Bruker Avans 600Mhz,
rozpuszczalnik deuterowany chloroform). Analize termiczng
dokonano za pomocg réznicowej kalorymetrii skaningowej
DSC (Du Pont1090B, kalibracja galem i indem, szybko$¢
grzania 20°C/min). Badania mechaniczne wytrzymatosci na
rozcigganie materiatéw przeprowadzono na maszynie wy-
trzymatosciowej Instron 4200 (szybkos$¢ rozciggania 20 mm/
min, rozstaw szczek 50 mm). W celu scharakteryzowania
parametréw efektu pamieci ksztattu mierzono czas powrotu
ksztattki do ksztattu pierwotnego (tg) oraz stopien powrotu
(RR). Ksztattki rozciggano o 100% dtugosci w temperatu-
rze zeszklenia materiatu. Ksztatt przejsciowy utrwalany byt
poprzez ochtodzenie w temperaturze pokojowej. Po ponow-
nym umieszczeniu ksztattki w tazni wodnej, w odpowiedniej
temperaturze obserwowano przebieg procesu powrotu do
ksztattu permanentnego.

Wyniki i dyskusja

Zatozeniem pracy byto sprawdzenie wptywu dodatku
oligomeru oBS na wtasciwosci termomechaniczne oraz
parametry pamieci ksztattu kopolimeru PGLA. W tym celu
scharakteryzowano otrzymany oligomer oBS jak i kopolimer
PGLA a nastepnie mieszaniny PGLA z oligomerem stosujgc
dodatek 10, 20 i 40%. Wtasciwosci termiczne wyznaczone za
pomocg DSC dla oligomeru oBS przedstawiono w TABELI 1.
Poliester ten wykazywat duzg semikrystaliczno$¢. Na pod-
stawie widma '"H NMR, w wyniku analizy grup koncowych,
wyznaczono mase molowg oligomeru, réwng 4000 Da.

Kolejno otrzymano mieszanki polimerowe PGLA z
dodatkiem 10, 20 i 40% wag oligomeru BS, ktorych skfad i
wiasciwosci zebrano w TABELI 2. Rzeczywisty sktad mie-
szanek wyznaczono na podstawie analizy widm 1H NMR.

Introduction

A copolymer of L-lactide-co-glycolide (PLGA) is a classic
material with excellent biocompatibility, is commonly used
in minimally invasive surgery. A major disadvantage of this
material is relatively high temperature required to initiate the
process to return to the programed shape, which severely
limits the use of these materials in medicine application
[1,2,3]. Poly(butylene succinate) is fully biodegradable and
biocompatible aliphatic polyester too [4]. The paper presents
the possibility of obtaining polymeric mixtures of PLGA with
oligo(butylene succinate) (oBS), which exhibit interesting
physico-chemical properties, especially in applications for
controlled release of drugs, or the formation of bioresorbable
implants with high flexibility and shape memory behavior.

Materials and methods

Copolymer PGLA (85/15) was obtained on the ring
opening polymerization way in presence of low toxic initia-
tor Zr(acac), according to the method described previously
[5]. Oligomer oBS was synthesized by transestrification of
succinic acid methyl di-ester with 1,4-butanediol which was
described detailed too [6]. The polymeric blends of PLGA
with oligomer oBS was formed by extrusion with the device
type Haake MiniLab IIS (synchronous conic screws 100 obr/
min, temperature of extrusion 180°C, pressure of injection
300-600 bar). Composition of obtained blends was deter-
mined based on nuclear magnetic resonance measurements
(Bruker Avans 600Mhz, deuterated chloroform solvent).
Thermal analysis of formed materials was specified with
using differential scanning calorimetry (DSC apparatus Du
Pont1090B, calibration of gallium and indium, heating rate
20°C/min). Mechanical test of tensile strength was done on
Instron 4200 (rate of stretching 20 mm/min, grip distance
50 mm). In order to determine the shape memory behavior
basic parameters such as; time of returning to the original
shape (tz, and shape recovery ratio (RR) were assigned.
Before measurements, the blends in the form of dumbbells
were stretched 100% in length at their glass transition tem-
perature. Then temporary shape of samples was fixed by
cooling at room temperature under constant stress. Return
to the permanent shape was conducted in a water bath at
suitable temperature.

Results and discussions

Objective of presented study was to examine the effect of
the oligomer oBS addition on thermomechanical properties
and shape memory parameters of PLGA copolymer. The
resulting polyester oBS demonstrated high semi-crystallinity
degree (TABLE 1). On the basis of the 1H NMR spectra, by
analysis of end groups, molar mass of synthetized oligomer
equal 4000 Da was determined.

Subsequently PLGA polymer blends was prepared with
10, 20 and 40 wt% oligomer BS, the composition and prop-
erties was listed in TABLE 2.

The second heating runs at 20°C/min after rap-
id cooling from melt (FIG. 1), shows glass transition
temperature (TABLE 2). The actual glass transition
temperatures are higher than the values calculated the-
oretically from the Fox equation [7]. The reason for this
difference is the presence hydrogen bonding interactions
between PLGA and oBS (which was confirmed by FTIR
analysis). Single glass transition temperature which
decreases with increasing amounts of added oligomer
was shown by blends PLAGA with 10 and 20% oBS.
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TABELA 1. Charakterystyka termiczna oligomeru BS.
TABLE 1. Characteristics of oligomer BS.

AH [J/g]

-27,5 115,6 79,2

Analizujgc Il przebieg DSC prowadzony z szybkoscig
grzania probki 20°C/min, po jej uprzednim stopieniu i
szybkim ochtodzeniu (RYS. 1) wyznaczono temperatury
zeszklenia otrzymanych materiatéw (TABELA 2). Wartosci
T, wyznaczone za pomocg DSC sg wyzsze od obliczonych
teoretycznie na podstawie réwnania Fox’a [7]. Powodem
takiej roznicy jest wystepowanie, potwierdzonych badania-
mi FTIR oddziatywan typu wigzania wodorowe
pomiedzy PGLA a oBS. Blendy z dodatkiem 10
i 20% oBS wykazujg jedng temperature zeszkle-

In the case blend of a PLGA 60% wg. with oBS 40% wg.

two glass transition temperature was observed, whichmay © @ e e ® o o

indicate that the resulting polymer mix is no longer fully
compatible. In addition, this blend has a tendency to form
the crystalline domains, which size increase with contain
of butylene succinate. TABLE 2 shows also the mechan-
ical properties of these materials. Mechanical tests were
carried out at room temperature and body temperature
of rabbits (39°C) - an animal model in the planned further
studies in vivo.

Based on conducted studies it was found the flexibilizing
effect of the oligomers addition. With increasing its quantities
in blends, decrease of the Young’s modules of the material
and increase of maximal elongation was observed.

nia, ktéra odpowiednio spada ze wzrostem ilosci
dodanego oligomeru. W przypadku mieszanki
PGLA/oBS 60/40 wystepujg dwie temperatury ze-
szklenia co moze wskazywac na to, ze otrzymana
mieszanka polimerowa o tej zawartosci 0-PBS nie
jestjuz w petni kompatybilng. Dodatkowo materiat
ten ma tendencje do krystalizacji zwigzanej z
obecnoscig tworzacych sie domen krystalicznych
zwigzanych z zwigkszong iloscig bursztynianu
butylenu. W TABELI 2 przedstawiono takze wia-
Sciwosci mechaniczne omawianych materiatow.
Testy mechaniczne prowadzono w temperaturze
pokojowej oraz w temperaturze ciata krélikow

Heat Flow (mWA)

PGLA/0BS 100/0

PGLA/oBS 90/10

PGLA/0BS 80/20

PGLA/oBS 60/40

(39°C) — modelu zwierzgcego w planowanych
dalszych badaniach in vivo. Dla badanych miesza-
nek stwierdzono uelastyczniajgcy wptyw dodatku
oligomeru PBS, wraz ze wzrostem jego ilosci w
mieszance zanotowano zmniejszanie modutow
Younga tego materiatu oraz naprezen w punkcie
maksymalnego obcigzenia.

T
€0

Temperaure {*°C}

RYS. 1. Poréwnanie drugich przejs¢ otrzymanych z DSC dla mie-
szanek PGLA/oBS. Szybkos¢ ogrzewania 20°C/min.

FIG. 1. DSC second scans of PGLA/oBS blends with different
composition at a heating rate of 20°C/min.

TABELA 2. Charakterystyka oraz witasnosci mechaniczne mieszanek polimerowych PGLA/oBS.
TABLE 2. Characteristic and mechanincal properties of obtained blends.

Composition of blend /

Skiad blendy 9, ['C]

Tg, [°C]

Tor [°Cl

E,s [MPa] E [MPa] 030 [MPa]

PGLA/oBS 100/0 56.5 - 2480+160 771 2020+30 58+0.1
I PGLA/oBS 90/10 52.5 - 45.3 1968+117 72+0.9 1464+205 42+0.6 I
I PGLA/oBS 80/20 47.0 - 35.4 1645+328 52+7.7 460+200 14+1.2 I
l PGLA/oBS 60/40 -17.3 37.2 17.2 1504+11 49+2.3 255+30 14+0.9 l
TABELA 3. Charakterystyka oraz wtasnosci mechaniczne mieszanek polimerowych PGLA/oBS.
TABLE 3. Characteristic and mechanincal properties of obtained blends PGLA/oBS.
Composition of blend / o . o o .
Skiad blendy Tr [°C] tz [°C] R, [%] Vg [%1s] IRT [°C]
PGLA/OBS 48 2760 97.8 0.03
O
100/0 52 420 98.8 0.23 45
56 30 99.8 3.33
PGLA/OBS 42 3000 95.8 0.03
(o}
90/10 47 1320 96.0 0.07 38
52 120 99.9 0.83
PGLA/OBS 39 1800 54.0 0.03
O
80/20 42 900 77.8 0.09 36
47 540 86.7 0.16
PGLA/OBS 28 3000 21.5 0.01
(o}
60/40 33 1680 26.6 0.02 27
38 1200 37.7 0.03
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Parametry charakteryzujgce pamie¢ ksztattu otrzyma-

® o o o o o @ nych mieszanek przedstawiono w TABELI 3. Dodatek oBS

do kopolimeru PGLA ma znaczny wplyw na zachowanie
pamieci ksztattu. Dla wszystkich materiatow najszybszy
powrot do zaprogramowanego ksztattu jak i jego najwiekszy
stopien zachodzi w temperaturze zblizonej do temperatury
zeszklenia badanego materiatu. Im wigkszy dodatek oBS
tym znacznie spada poczatkowa temperatura powrotu
ksztattu (IRT). W przypadku kopolimeru PGLA IRT wynosi
45°C a dodatek 20% oligomeru powoduje spadek tej tempe-
ratury do 36°C co jest bardzo korzystne z punktu widzenia
zastosowan medycznych. Obecnos¢ oligomeru umozliwia
takze utatwienie w nadawaniu ksztattu tymczasowego,
deformacje probki mozna prowadzi¢ w nizszych tempera-
turach, nawet ponizej temperatury otoczenia, wobec czego
mozliwym sie staje uzyskanie wysokich wartosci naprezen
podczas powrotu materiatu do zaprogramowanego ksztattu.

Whioski

Na podstawie przedstawionych wynikéw wstepnych
badan mozna okresli¢, ze dodatek oligomeru oBS do ko-
polimeru PGLA ma znaczny wptyw na temperature zeszkle-
nia, sztywnos¢ materiatu oraz parametry pamieci ksztattu.
Sposrdd przebadanych mieszanek, jako perspektywiczne w
zastosowaniach biomedycznych sg materiaty PGLA/oBS o
sktadzie 90/10 oraz 80/20. Mieszanki te wykazujg kompaty-
bilnos¢ sktadnikdw, wykazujg jedng tempereture zeszklenia,
a obserwacje mikroskopowe nie wykazujg wystepowania
wyraznych granic poszczegolnych faz. Zaobserwowane
wyzsze temperatury zeszklenia w poréwnaniu do temperatur
wyznaczonych z klasycznego réwnania Fox’a zwigzane s3g z
silnymi oddziatywaniami miedzyczgsteczkowymi pomiedzy
skfadnikami mieszanki, ktorych istnienie potwierdzity nie
przedstawione w tej pracy badania FTIR.
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The parameters characterizing the shape memory ob-
tained blends are shown in TABLE 3. Addition oBS to PLGA
copolymer has a significant impact on the shape memory
behavior. For all obtained blends, the fastest time of restoring
the permanent shape and greatest shape recovery from the
temporary stage occurs at a temperature close to the glass
transition temperature. The larger addition of oBS decreases
significantly the initial recovery temperature (IRT). In the
case of PLGA copolymer IRT is 45°C, the addition of 20%
of the oligomer resulted of the temperature decrease to
36°C which is very advantageous from the point of view of
medical applications. The presence of the oligomer in blend
facilitates of deformation of the sample and forming a tempo-
rary shape can be carried out at lower temperatures, even
below the ambient temperature, so that it becomes possible
to achieve a high stress during the return of the material to
the permanent and previously programmed shape.

Conclusions

On the basis of obtained results it can be concluded that
the addition of oligomer oBS to copolymer PLGA has major
influence on glass transition temperature (Tg), stiffness of
material and shape memory parameters. From examined
blends, the materials PLGA/0BS of composition 90/10 and
80/20 are promising in biomedical application. The blends
show compatibility of components, single Tg and additionally
microscopic observations don’t indicate the occurrence of
clear boundaries individual phases. Higher glass transition
temperatures, which were observed, in comparison with
temperatures calculated with classic Fox equation, are
associated with strong intermolecular interaction between
components of blends, which existence was confirmed by
FTIR.
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