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Streszczenie

W pracy przedstawiono wyniki badarn mikrostruktury
tancucha bioresorbowalnych terpolimeréw LL-laktydu,
glikolidu i trimetylenoweglanu, wykazujgcych pamiec
ksztattu. Polimery scharakteryzowano, wykorzystujgc
technike 'H i 3C spektrometrii magnetycznego rezo-
nansu jgdrowego. Przeprowadzono analize zakresu
wegli metinowych laktydu oraz metylenowych glikolidu
i weglanu widma weglowego pod katem przyporzgd-
kowania linii spektralnych odpowiednim sekwencjom.
Wyznaczono nastepujgce parametry: udziaty jedno-
stek oraz blokéw komonomerycznych, a takze udziat
segmentow beztadnych.

[Inzynieria Biomateriatow, 63-64, (2007), 48-50]

Wstep

Syntetyczne bioresorbowalne materiaty polimerowe
otrzymywane z glikolidu, laktydu i trimetylenoweglanu
(TMC) sg obecnie szeroko wykorzystywane w medycynie
i farmaciji ze wzgledu na ich biokompatybilno$¢ i degradacje
do nietoksycznych produktéw przemiany materii. Z homo-
i kopolimerow w/w materiatéw produkuje sie nici chirurgicz-
ne, scaffoldy w inzynierii tkankowej, a takze réznego typu
implanty oraz systemy kontrolowanego uwalniania lekow [1].
Wielorakos$¢ zastosowan powoduje konieczno$¢ opracowy-
wania materiatdw o nowych wtasciwosciach mechanicznych
i fizycznych. Jednym z obiektéw badan nad bioresorbo-
walnymi materiatami polimerowymi sg polimery z pamigcig
ksztattu (SMP). Polimery te charakteryzujg sie zdolnoscig
do powrotu z ksztaltu przejsciowego tzw. ,zamrozonego”
do ksztattu pierwotnego. Ksztatt przejSciowy uzyskuje sie
w wyniku mechanicznej deformacji, a czynnikiem powo-
dujacym przejscie do ksztattu pierwotnego moze byc¢ np.
drastyczna zmiana pH, sity jonowej, pola magnetycznego.
Jednak najczesciej bodzcem stymulujgcym jest temperatura
[2]. Kluczowa role w powstawaniu efektu zapamietywania
ksztattu pierwotnego odgrywajg splatania tancuchow lub
inne silne oddziatywania fizyczne pomiedzy odpowiednimi
segmentami tarcuchoéw [3].

Mozliwos¢ zastosowania materiatow z pamiecig ksztattu
w medycynie otwiera rozwdj wielu nowym technikom terapeu-
tycznym, w ktérych moga by¢ wykorzystane narzedzia wyko-
nane z SMP takie jak samozaciskowe klamry, szpilki chirur-
giczne czy réznego rodzaju samorozprezajace stenty [4,5].
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Abstract

This paper presents the results of investigation
of chain microstructure of bioresorbable LL-lactide,
glycolide and trimethylene carbonate terpolymers
exhibiting shape-memory behaviour. Polymers were
characterized by means of 'H and "*C nuclear mag-
netic resonance spectroscopy. Detailed analysis of
lactide methine carbons as well as methylene glyco-
lide and carbonate carbon regions was performed
in order to assign the spectral lines to apropropriate
sequences. Following parameters were designated:
comonomeric unit, long block and mixed segments
contribution.

[Engineering of Biomaterials, 63-64, (2007), 48-50]

Introduction

Synthetic bioresorbable polymeric materials obtained
from glycolide, lactide and trimethylenecarbonate (TMC)
are nowadays in common use in medical field due to their
biocompability and degradation to non-toxic metabolic
products. Homo- and copolymers of aforementioned materi-
als are used in manufacturing sutures, scaffolds in tissue
engineering and different kinds of implants and controlled
drug delivery systems etc. [1]. Variety of application fields
evoke the need for elaborating materials that exhibit novel
mechanical and physical properties. One of new interest-
ing fields of investigation are shape-memory polymers
(SMP). Such polymers possess the ability to recovery from
intermediate shape, so called “frozen” to primal. The inter-
mediate shape is the result of mechanical deformation and
can be caused by e.g. severe change of pH, ionic strength,
magnetic field. However the most frequent stimulating
factor is temperature [2]. The essential in memorizing the
primal shape is entanglement of polymer chains or other
strong physical interaction between appropriate chains’
segments.

Possibility of utilizing shape-memory materials in medi-
cine allows the development of novel therapeutic methods,
where SMP-made instruments can be applied; for instance
self-clamping clips, surgical pins or different kinds of self-
expanding stents [4,5]. Such materials, when implanted
into body, can successfully replace hitherto used implants
of metallic alloys.

Physical and physicochemical polymer properties depend
on the microstructure of chains. Therefore, the scope of
our investigations is approach to determine the structure of
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Wyroby te, implantowane do organizmu, mogg zastgpi¢
z powodzeniem dotychczas stosowane implanty ze stopéw
metalicznych pod warunkiem ich biozgodnosci.

Fizyczne i fizykochemiczne wtasciwosci polimerow
zalezg od mikrostruktury ich tancuchéw. Dlatego tez celem
naszych badan jest proba scharakteryzowania mikrostruktu-
ry fancucha bioresorbowalnych terpolimeréw, wykazujgcych
pamiec ksztattu, przy pomocy wysokorozdzielczej spektro-
skopii magnetycznego rezonansu jadrowego. Znalezienie
zaleznosci efektu pamieci ksztattu ze strukturg fancucha
polimerowego zapewne umozliwi sterowanie procesem
otrzymywania materialu o odpowiednich parametrach
mechanicznych i odpowiedniej temperaturze (w zakresie
temperatury ciata ludzkiego) przejscia z ksztattu ,zamro-
zonego” do pierwotnego.

Materiat i metody

Przy pomocy wysokorozdzielczej spektrometrii mag-
netycznego rezonansu jgdrowego przeprowadzono ba-
dania mikrostruktury tahcucha terpolimeréw LL-laktydu,
glikolidu i TMC otrzymane na inicjatorze cyrkonowym
(Zr(acac),). Widma 'H i *C NMR zarejestrowano na 300
MHz spektrometrze Varian Unity lova w temperaturze
80°C. Jako rozpuszczalnik uzyto osuszony DMSO-d6
razem z tetrametylosilanem jako wzorcem wewnetrznym.
Liczba przej$¢ dla pomiaru '"H NMR to 32, czas akwizycji
3,74s i dlugos¢ pulsu 7ps. Dla widma *C NMR liczba przejs¢
wynosita 16500, czas akwizycji 1,8 s, dtugos¢ pulsu 9 pys.

Wyniki

W celu okreslenia mikrostruktury fancucha terpolimeru
LL-laktydu, glikolidu i TMC badaniom poddano prébki
0 nastepujacych udziatach jednostek monomerycznych:
laktydylowych LL, glikolidowych GG i weglanowych T
(A: 35% mol. LL/ 20%mol. GG/ 45% mol. T, B: 35%mol. LL/
35% mol. GG/ 30% mol. T; C: 25% mol. LL/ 50% mol. GG/
25% mol. T). Przy pomocy techniki'H NMR okreslono udziat
poszczegolnych jednostek monomerycznych.
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RYS.1. Widmo 'H NMR terpolimeru LL-laktydu,
glikolidu i TMC prébki C (zakres metylenowy
laktydu i metylowy glikolidu i TMC).

FIG.1. '"H NMR spectrum of LL-lactide, glycolide
and TMC terpolymer - sample C (region of methy-
lene carbons in lactide and methyl carbons in
glycolide and TMC).

Szersze spektrum informacji na temat struktury fancu-
cha terpolimeru uzyskano z widm *C NMR. Najbardziej
czutym obszarem widmowym, umozliwiajagcym doktadng
analize grup i sekwencji wystepujacych w tancuchu, okazat
sie zakres wegli metinowych laktydu oraz metylenowych
glikolidu i weglanu.

bioresorbable terpolymer chains, that show shape-memory
behaviour, by means of high-resolution nuclear magnetic
resonance spectroscopy. The elaboration of shape-mem-
ory dependence with polymer microstructure will probably
enable to coordinate the process of obtaining material
of appropriate mechanical parameters and temperature
(in the range of body temperature) of transition from “frozen”
state to primal.

Material and methods

The investigations of chain microstructure of LL-lactide,
glycolide and trimethylene carbonate terpolymers obtained
on zirconium initiator (Zr(acac),), were performed using
high-resolution nuclear magnetic resonance spectroscopy.
The 'H and *C NMR spectra were recorded at 300 MHz
with a Varian Unity lova Spectrometer at 80°C. Dried dime-
thyl sulfoxide-d6 was used as a solvent and tetramethylsi-
lane was used as the internal standard. The 'H NMR spectra
were obtained with 32 scans, a 3.74 s acquisition time, and
a 7us pulse width. Number of scans for '*C NMR spectra was
16500, acquisition time 1.8 s, pulse width was 9 ps.

Results

In order to determine the chain microstructure of
LL-lactide, glycolide and TMC terpolymer, samples with
following monomeric unit contribution were used: lactidyl
LL, glycolidyl GG and carbonyl T (A: 35% mol. LL/ 20%mol.
GG/ 45% mol. T; B: 35%mol. LL/ 35% mol. GG/ 30% mol.
T; C: 25% mol. LL/ 50% mol. GG/ 25% mol. T). By means
of '"H NMR method molar content of particular monomeric
units was determined.

Much more information about terpolymer’s chain micro-
structure was received from *C NMR spectra. The most
sensitive spectral region, best for detailed analysis of groups
and sequences appearing in terpolymer’s chain, turned out
to be methine carbon region from lactide and methylene
carbon regions from glycolide and TMC.

Sequences

Lactide sequences (methine carbon region)

TLT + TLLT + TLLLT + TLLG

GLLT + GLLLT

LLLL

7
2
3 TLLLL + LLLLT
4
5

LLGG

Carbonate sequences (Methylene carbons O-CH, region)

GGT'GG + TGT'GG

6
7 GGT'T
8 GT'GT + GGT'GT + LTT + TT"L

TTT + TT'T + TT'G

10 | TT'GG

14 | TTL + LT'T

resonance lines
O

15 | LTL + LT"L

16 | GGT'T

17 | GGT"GG + GGT"GT TGT"GG + TGT"GT

Glycolide sequences (methylene carbons region)

11 | TGGGT + TGGGL

12 | TGT + TGGT + TGGL

13 | GGGGT + TGGGT + LGGGT

18 | TGGT, TGGGG,

19 [ LLGG

20 [ GGGG

T' = -OCH,CH,CH,-OCO- T” = - OCH,CH,CH,-OCO-

TABELA 1. Przyporzadkowanie sekwencji, wyste-
pujacych w tancuchu terpolimeru w widmie *C
NMR poli(laktydu/glikolidu/TMC).

TABLE 1. Assignment of sequences in *C NMR
spectrum of poly(lactide/glycolide/TMC).
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18,20 RYS.2. Widma '*C NMR
terpolimeru LL-laktydu,
glikolidu i TMC (zakres we-
gli metinowych laktydu oraz
metylenowych glikolidu

i weglanu).
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FIG.2. *C NMR spectra of
LL-lactide, glycolide and
TMC terpolymer (methine
carbon region from lacti-
de and methylene carbon
regions from glycolide and
TMC).
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Na podstawie intensywnosci poszczegolnych linii spek-
tralnych zbadano zaleznosc¢ udziatu poszczegdlnych jedno-
stek monomerycznych na zawarto$¢ dtugich blokéw oraz
sekwencji beztadnych w fancuchu polimerowym.

Long L blocks [%]

Long G blocks [%] Long T blocks [%]

On the basis of the intensity of particular spectral lines,
contribution of appropriate monomeric units dependence
on the contribution of long blocks and mixed segments was
investigated.

Mixed GL segments [%] Mixed GT segments [%] Mixed LT segments [%]

A 16 2 4 8 53 17
I B 16 8 0 16 45 15 [
Il c 8 19 0 25 e 7 Il

TABELA 2. Udziat diugich blokéw komonomerycznych i segmentéw beztadnych.
TABLE 2. Contribution of long comonomeric blocks and mixed segments.

Whioski

Analiza mikrostruktury terpolimerow laktydu, glikoli-
du i TMC jest mozliwa przy uzyciu spektroskopii NMR.
Na podstawie wynikéw 'H NMR okreslono udziat jednostek
komonomerycznych. Natomiast wyniki analiz *C NMR
umozliwity wyznaczenie takich parametréw jak procentowy
molowy udziat dtugich blokéw polimerowych i segmentow
beztadnych. Stwierdzono, iz rozna zawarto$¢ jednostek
monomerycznych wptywa na mikrostrukture tancucha
polimerowego.
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Conclusions

Analysis of LL-lactide/glycolide/TMC terpolymer’s
microstructure is possible with use of NMR spectroscopy.
Results of '"H NMR spectra allowed to calculate the con-
tent of comonomeric units, whereas *C NMR percentage
molar content of long polymer blocks and mixed segments.
It was found that different monomeric unit content influences
the polymer chain microstructure.
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