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Streszczenie

W pracy zaprezentowano wyniki badan nad proce-
sem hydrolitycznej degradacji resorbowalnych kopoli-
merow laktydu z kaprolaktonem otrzymanych metodg
polimeryzacji w masie przy uzyciu niskotoksycznego
inicjatora cyrkonowego Zr(acac),. Dla poréwnania
wptywu inicjatora na mikrostrukture faricucha polime-
rowego i w zwigzku z tym na proces degradacji prze-
prowadzono réwniez synteze kopolimerow laktydu
Z kaprolaktonem wobec acetyloacetonianu glinu oraz
butylolitu. Otrzymane materiaty oraz produkty degra-
dacji analizowano za pomocq wysokorozdzielczej
spektroskopii NMR. Badano zmiany w mikrostrukturze
fancucha wyznaczajgc nastepujgce parametry: udziaty
Jjednostek komonomerycznych, stopienr beztadno$ci
tancucha polimerowego, $rednig dtugos¢ blokow
laktydylowych i kaproilowych na kazdym etapie
degradacji [1-3].

[Inzynieria Biomateriatow, 65-66, (2007), 51-54]

Wstep

Alifatyczne poliestry sg bioresorbowalnymi, kompa-
tybilnymi z tkankami ludzkimi materiatami, ulegajgcymi
hydrolitycznej i enzymatycznej degradacji w srodowisku
biologicznie czynnym do niskoczgsteczkowych produktow,
ktére w wyniku przemian metabolicznych sg catkowicie
usuwane z organizmu.

Materiaty uzyskane na bazie poliestréw alifatycznych
znajdujg zastosowanie w przemysle medycznym i farma-
ceutycznym miedzy innymi w systemach kontrolowanego
uwalniania lekéw, czy tez w inzynierii tkankowej jako biode-
gradowalne podfoza do hodowli komérkowych.

Znajomos$¢ mikrostruktury tancucha jest niezwykle
istotna przy projektowaniu wspomnianych powyzej nowych
postaci leku i bioresorbowalnych implantéw. W systemach
kontrolowanego dozownia lekéw substancja czynna moze
by¢ umieszczona w mikrosferze lub w obrebie polimerowej
matrycy, ktéra powinna ulega¢ kontrolowanej degradac;ji
w $rodowisku biologicznym. Podczas projektowania sy-
stemow biodegradowalnych nalezy wzig¢ pod uwage czas
degradac;ji polimeru jak i czas dyfuzji aktywnego skfadnika
z materiatu polimerowego. Istotna jest znajomos¢ mikro-
struktury uzytego polimeru, z ktérego nastepuje uwalnianie
leku, gdyz mikrostruktura tancuchéw polimerowych bezpo-
Srednio wplywa na proces degradacji matrycy a przez to
réwniez na proces uwalniania leku. Znajac przebieg zmian
mikrostruktury w czasie procesu degradacji mozna we wtas-
ciwy sposoéb projektowac strukture polimerowych systeméw
biodegradowalnych - systemoéw w petni zsynchronizowanych
z zaplanowanym czasem uwalniania leku. Podczas projek-
towania biodegradowalnych podtozy do hodowli komaérko-
wych znajomos¢ mikrostruktury rowniez odgrywa kluczowg
role w przewidywaniu wiasciwosci i sposobu degradac;i.
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Summary

This paper presents results of degradation process
investigations of resorbable lactide/e-caprolactone
copolymers. Materials used in this work were synthesi-
zed by the ring opening polymerization. Polymerization
was carried out in bulk using Zr(acac), as initiator.
Al(acac), and LiBut were also used in order to com-
pare the influence of initiator on chain microstructure
and hence on hydrolytic degradation. The resulting
copolymers and degradation products were charac-
terized by high resolution NMR spectroscopy 'H and
3C. Changes in chain microstructure on every stage
of degradation were characterized by following values:
content of comonomeric units, degree of randomness,
average length of blocks and distribution of co-mono-
meric sequences [1-3].

[Engineering of Biomaterials, 65-66, (2007), 51-54]

Introduction

Aliphatic polyesters belongs to bioresorbable and
compatible with human tissues materials which undergo
hydrolitic and enzymatic degradation in biological environ-
ment. Their hydrolysis in physiological media gives lactic
and glycolic acids, nontoxic components that are eliminated
via the Crebs cycle.

Aliphatic polyesters are considered in a variety of
medical and pharmaceutical applications in controlled drug
delivery systems, in tissue engineering as biodegradable
scaffolds.

Well defined microstructure of devices used in mentioned
applications is extremely important because it directly influ-
ences the way of degradation. In controlled drug delivery
systems therapeutic agents are incorporated into a poly-
meric matrix, which undergo hydrolytic degradation within
biological environment. Modelling of drug release from
biodegradable systems requires consideration of the relative
rates of polymer degradation and drug diffusion. It is of vital
importance to have defined microstructure of devices that
drugs are released from. It influences the way of degrada-
tion, way of releasing particular drugs. Knowing how the
polymer microstructure changes during degradation will let
us design biodegradable systems properly - systems which
will be well connected with desired time of drug release.
In designing biodegradable scaffolds knowledge of this kind
seems to be also necessary.

Generally, on the basis of changes in chain microstruc-
ture during degradation process it is possible to choose
appropriate copolymer or terpolymer to desired application.
Lactide and caprolactone homopolymers belong to the
group of polyesters which undergo hydrolytic degrada-
tion in a longer period of time comparing to polyglycolide
and PLAGA copolymers. However the degradation rate
of lactide/e-caprolactone copolymers is much higher.
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Na podstawie znajomos$ci zmian mikrostruktury podczas
procesu degradacji mozna dobra¢ odpowiedni rodzaj ko-
polimeru czy terpolimeru do odpowiedniego zastosowania
tak aby sterujac strukturg fancucha polimerowego wptywac
na mechanizm i czas degradacji materiatu. Inzynieria tkan-
kowa wykorzystujgca biodegradowalne podtoza do hodowli
komorkowych ma na celu odtworzenie brakujacego lub
uszkodzonego fragmentu tkanki. Inne wtasciwosci musi
posiada¢ materiat do uzyskania implantéw do regenerac;ji
skory lub naczyh krwionosnych, a inne do regeneracji
tkanki kostnej. Homopolimery laktydu i kaprolaktanu sg
poliestrami, ktére degradujg znacznie wolniej niz poliglikolid
czy kopolimery PLAGA. Jednakze kopolimery otrzymane
z laktydu i e-kaprolaktonu degradujg juz znacznie szybciej,
a sterowanie czasem i mechanizmem degradacji jest
mozliwe poprzez odpowiednig zmiane rozkitad jednostek
komonomerycznych w taricuchu kopolimerowym, co przed-
stawiamy w niniejszej pracy.

Metody

Kopolimery laktydu z kaprolaktonem otrzymano metodg
polimeryzacji w masie i w roztworze stosujgc nastepujace
inicjatory reakcji: Zr(acac),, Al(acac),, LiBut (stosunek
molowy inicjatora do monomeréw - 1:800). Temperatu-
ra reakcji wynosita odpowiednio: 150°C, 110°C-135°C,
25°C. Kopolimerom nadano postac folii, wycieto kwadraty
o grubos$ci 0,5mm i w takiej postaci poddano degradaciji.
Degradacje prowadzono zgodnie z procedurg przed-
stawiong dla kopolimeréw glikolidu z kaprolaktonem [1]
w roztworze buforu fosforanowego pH=7,4 w temperaturze
37°C przez 25 tygodni. Otrzymane produkty degradacji
charakteryzowano technikami 'H i *C NMR (pomiaréw do-
konano przy uzyciu spektrometru Varian Unity Nova 300MHz
stosujac CDCI; jako rozpuszczalnik oraz tetrametylosilan
TMS jako wzorzec wewnetrzny. Liczba przej$¢ dla pomia-
ru 'H to 32, dtugos¢ impulsu 7us a czas akwizycji 3.74s.
Liczba przejs¢ dla pomiaru *C NMR to 16 000, dtugosé
impulsu 9us a czas akwizycji 1,8s). Ciezary czasteczko-
we oraz stopien polidyspersji badano przy uzyciu GPC
(Spectra-Physics 8800, eluent: THF, predkos¢ przeptywu:
1ml/min). Badano réwniez ubytek masy podczas procesu
degradacji

Dyskusja

Otrzymano kopolimery L,L-laktydu z e-kaprolaktonem
o nastepujgcych udziatach jednostek komonomerycznych:
laktydylowych LL i kaproilowych C (22%mol. LL/78%mol. C,
50%mol. LL /50%mol. C, 73%mol. LL /27%mol. C).

Lactidyl
) i Temp.
Sample units con- Initiator o] R

tent [%] t
A1 50 Zr(acac), 150 0,80
A2 73 Zr(acac), 150 0,79
L U) A3 22 Zr(acac), 150 0,85
o 1 B1 80 Al(acac), 110-135 0,75
B2 94 Al(acac), 110-135 0,61
< B3 38 Al(acac), 110-135 0,50
C1 48 LiBut 25 0,00
m C2 18 LiBut 25 0,00
Zz c3 70 LiBut 25 0,00

TABELA 1. Charakterystyka otrzymanych
materiatow.

TABLE 1. Characterization of obtained
materials.

Control of degradation time and degradation mechanism is
possible by the changes in comonomeric units distribution
in polymeric chain and this is what we would like to present
in this study.

Methods

Copolymers of lactide and e-caprolactone were ob-
tained by the ring opening polymerization using Zr(acac),,
Al(acac),, LiBut as initiators. Temperatures of reaction were
150°C, 110°C-135°C, 25°C respectively. The molar ratio
of comonomers/initiator was 800:1. Polymerization was
carried out in bulk. The copolymers were manufactured in
a form of foil by solvent casting. Square specimens with
0,5 mm thick were then cut from the films. The resulting
form of copolymers was submitted to degradation in phos-
phate buffer pH=7,4 at 37°C for 25 weeks. The resulting
copolymers and degradation process were characterized
by 'H i '®*C NMR. Resonance spectra were recorded with
a Varian Unity Inova spectrometer operating at 300MHz,
using CDClI, as solvent. Chemical shifts (8) were given in
ppm using tetramethylsilane (TMS) as an internal refer-
ence. The spectra were obtained with 32 scans, 7us pulse
width and 3.74s acquisition time for '"H NMR and 16 000
scans, 9us pulse width, delay between pulses 3s and 1.8s
acquisition time for *C NMR Molecular weights and poly-
dyspersity were monitored by GPC (Spectra-Physics 8800,
eluent: THF, flow rate: 1ml/min). Weight loss profiles were
also measured.

Discussion

Copolymers samples with various chain microstructure
(diblock, semiblocks and random) were obtained changing
the feed mole fraction of comonomers (22%mol. LL/78%mol.
C, 50%mol. LL /50%mol. C, 73%mol. LL /27%mol. C)

Variation of the co-monomeric units content (lactidyl NLL
and caproyl NC) average lengths of blocks (lactidyl LLL and
caproyl LC), degree of randomness during degradation were
monitored using high resolution NMR spectroscopy [1-3].
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RYS.1. Widmo kopolimeru laktydu z kaprolakto-
nem A3. Zakres protonéw metinowych jednostki
laktydylowej i protonéw metylenowych jednostki
kaproilowej.

FIG.1. H-1 NMR (CDCL,;) spectrum of lactide/s-ca-
prolactone copolymer A3. Methine proton region
of lactidyl units and methylene proton region of
g-caproyl units.
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RYS.4. Zmiana stopnia beztadnosci w trakcie
degradacji kopolimeréw laktydu z kaprolaktonem
otrzymanych na inicjatorze Zr(acac),.

FIG.4. Changes of degree of randomness during
degradation of lactide/c-caprolactone copolymers
obtained with Zr(acac), initiator.

Za pomocg spektroskopii magnetycznego rezonansu
jadrowego badano zmiany nastepujacych wielkosci w trakcie
procesu degradacji: udziat jednostek komonomerycznych
N, (laktydylowych) i N (kaproilowych), srednig dtugosc
blokéw L, (laktydylowych) i L. (kaproilowych), stopien
beztadnosci R [1-2,3].

Kopolimery uzyskane przy uzyciu inicjatora cyrkonowego
wykazujg typ budowy charakterystyczny dla kopolimeréw
statystycznych. Zmiany udziatu jednostki laktydylowej N,
Sredniej dtugosci blokéw laktydylowych L, oraz kaproi-
lowych L., wspoétczynnika randomizacji R sg niewielkie
i przebiegajg rownomiernie - jedynie w poczatkowym okresie
(do 2 tygodni) mozna zaobserwowaé bardziej intensywne
zmiany. Natomiast ubytek masy jest duzy w poréwnaniu
z kopolimerami uzyskanymi przy uzyciu inicjatora glinowe-
go i litowego, szczegdlnie w przypadku kopolimeru o 25%
zawartosci jednostki laktydylowej. Jednakze spadek masy
zauwazalny w trakcie procesu degradacji nie wigze sie ze
znaczacymi zmianami w mikrostrukturze tancucha polimero-
wego. Udziat jednostki laktydylowej jest prawie niezmienny
w trakcie catego badanego procesu degradacji. Spadek
Sredniej diugosci blokow laktydylowych w poczatkowym
etapie degradacji jest najbardziej widoczny w przypadku
kopolimeru o 25% zawartosci jednostki laktydylowe;.

RYS.5. Widma kopolimeru laktydu z kaprolakto-
nem B3. Zakres protonéw metinowych jednostki
laktydylowej i protonéw metylenowych jednostki
kaproilowej (A - przed degradacja, B - 1 tydz. degr.,
C - 2 tydz. degr., D - 4 tydz. degr., E - 8 tydz. degr.,
F - 12 tydz. degr.).

FIG.5. H-1 NMR (CDCL3) spectra of lactide/e-
caprolactone copolymer B3. Methine proton
region of lactidyl units and methylene proton
region of e-caproyl units (A - before degradation,
B - 1 week degradation, C - 2 weeks’ degradation,
D -4 weeks’ degradation, E - 8 weeks’ degradation,
F - 12 weeks’ degradation).
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W celu poréwnania wptywu inicjatora na mikrostrukture

® o o o o o o lancucha polimerowego i w zwigzku z tym na proces degra-

dacji przeprowadzono réwniez synteze kopolimerow laktydu
z kaprolaktonem wykorzystujac jako inicjator acetyloaceto-
nian glinu oraz butylolit.

Dla kopolimeréw otrzymanych przy uzyciu inicjatora
glinowego zmiany N, L, L;, R sa niewielkie i prze-
biegaja réwnomiernie. W poczatkowe] fazie degradacji
(do 2 tygodni) wspotczynnik randomizacji rosnie a nastep-
nie osigga staty poziom. Zmiany s$redniej dtugosci blokéw
laktydylowych sg niewielkie.

Kopolimery otrzymane przy uzyciu inicjatora litowego
posiadajg budowe diblokowg. Degradacja nastepuje
poprzez powolny ubytek jednostek laktydylowych z kopo-
limeru. Kopolimer ten charakteryzuje sie bardzo diugim
czasem degradacji.

Whioski

Otrzymano kopolimery laktydu z kaprolaktonem o r6z-
nej mikrostrukturze tancucha (diblokowej, semiblokowe;j,
statystycznej) roznigce sie ponadto zawartoscig jednostek
komonomerycznych. Stosowano glinowe, litowe, cyrkonowe
inicjatory reakcji w celu uzyskania r6znorodnej mikrostruktu-
ry tancucha polimerowego. Strukture uzyskanych kopolime-
réw badano metodg magnetycznego rezonansu jgdrowego.
Kopolimery uzyskane przy uzyciu inicjatora cyrkonowego
posiadaty budowe charakterystyczng dla kopolimeru sta-
tystycznego, kopolimery uzyskane przy uzyciu inicjatora
glinowego posiadaty bardziej uporzgdkowang strukture,
diuzsze Srednie dtugosci blokéw i brak transestryfikacji
Il rodzaju, natomiast kopolimery uzyskane przy uzyciu ini-
cjatora litowego posiadaty budowe diblokowa. Degradacja
kopolimeréw otrzymanych przy uzyciu inicjatora Zr(acac),
przebiegata najszybciej gdyz posiadaty one amorficzng
budowe o wysokiej beztadnosci tarncuchéw kopolimero-
wych. Bardzo dtugim czasem degradacji charakteryzowaty
sie natomiast kopolimery otrzymane przy uzyciu inicjatora
litowego, gdyz posiadaty strukture diblokowg i czesciowo
krystaliczna.

Na podstawie przedstawionych wynikdw stwierdzono
decydujacy wptyw mikrostruktury tancuchoéw kopolimeréw
laktydu z kaprolaktonem na mechanizm i czas degradac;ji
oraz ubytek masy. Z drugiej strony wraz z postepem de-
gradacji parametry opisujace strukture tancuchéw ulegaja
jedynie niewielkim zmianom.

Podziekowania

Badania finansowane z projektu badawczego MNiSW
nr. N51800731/0433 oraz z Regionalnego Fundusz Stypen-
diéw Doktoranckich RFSD.

Pismiennictwo

[1]Li, S.; Dobrzynski, P.; Kasperczyk, J.; Bero, M.; Braud, C.; Vert,
M.: Structure-property relationships of copolymers obtained by
ring-opening polymerization of glycolide and e-caprolactone. Part
2. Influence of composition and chain microstructure on hydrolytic
degradation, Biomacromolecules, 6, (2005), 489-497

[2] Dobrzynski, P.; Li, S.; Kasperczyk, J.; Bero, M.; Gasc, F.; Vert,
M.: Structure-property relationships of copolymers obtained by
ring-opening polymerization of glycolide and e-caprolactone. Part
1. Synthesis and characterization, Biomacromolecules, 6, (2005),
483-488

Copolymers obtained with Zr(acac), initiator is charac-
terized by randomized chain microstructure. Changes of
lactidyl units content N,,, average length of blocks L,, and
L., degree of randomness R are slow and even, only dur-
ing beginning period of time (2 weeks’ degradation) more
significant changes are noticeable. Weight loss is quite
high in comparison with copolymers obtained with Al(acac),
and LiBut especially in the case of copolymer A3. However
weight loss observable during degradation is not connected
with significant changes in polymeric chain microstructure.
Lactidyl units content is almost constant during whole meas-
ured period of time. Decrease of average length of lactidyl
blocks during degradation in the beginning period of time
is the most observable in the case of A3.

Al(acac), and LiBut were also used in order to compare
the influence of initiator on chain microstructure and hence
on hydrolytic degradation:

In the case of copolymers obtained with Al(acac), chang-
es of N, L, L, R are small and even. During beginning
period of time (2 weeks’ degradation) the R value increases
and later maintains on the same level. Changes of average
length of lactidyl blocks are insignificant.

Copolymers obtained with LiBut initiator posses diblock
chain microstructure. Degradation proceeds by slow release
of lactyl units. The whole degradation time is very long.

Conclusions

Copolymers samples with various chain microstructure
(diblock, semiblocks and random) were obtained changing
the feed mole fraction of comonomers and kind of inititors.
The resulting copolymers were characterized by high resolu-
tion nuclear magnetic resonance spectroscopy. Copolymers
obtained with Zr(acac), initiator are characterized by random
chain microstructure, with Al(acac), less random with longer
average length of blocks. Copolymers obtained with LiBut
initiator have diblock chain microstructure. Degradation of
copolymers obtained with Zr(acac), initiator exhibit the short-
est degradation time what is connected with randomized
microstructure. Degradation time of copolymers obtained
with LiBut initiator is very long what is connected with or-
dered chain microstructure.

On the basis of presented results it is possible to claim
that chain microstructure of lactide/e-caprolactone copoly-
mer exhibits significant influence on degradation time and
mechanism as well as on weight loss. On the other hand
changes of chain microstructure parameters during the
degradation process are very small.
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