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Wplyw syntetycznego polihydroksymaslanu na wybrane wlasciwosci
nowych, otrzymanych z jego udzialem poliuretanow do zastosowan

medycznych

Cz. II. POLIURETANY Z CYKLOALIFATYCZNYM DIIZOCYJANIANEM
W SEGMENCIE SZTYWNYM

Streszczenie — Zsyntezowano poliuretany, w ktdrych segmenty gietkie byly zbudowane z tele-
chelicznego, zakonczonego obustronnie grupami -OH, ataktycznego poli([R,S]-3-hydroksymasla-
nu) (a-PHB) i polikaprolaktonodiolu (PCL) lub z a-PHB i polioksytetrametylenodiolu (PTMG).
Segment sztywny to produkt reakcji 4,4’-diizocyjanianu dicykloheksylenometanu (H;,MDI) i
1,4-butanodiolu (1,4-BD). Okreslono wptyw wprowadzenia do segmentu gietkiego a-PHB na
wybrane wiasciwosci termiczne, mechaniczne oraz sorpcje wody i oleju roslinnego nowych poli-
uretanowych materiatéw alifatycznych przeznaczonych do zastosowan medycznych. Oznaczono
mase suchej pozostatosci po ekstrakcji wrzacym heksanem oraz skutecznosc procesu sterylizacji
i jego wplyw na wtasciwosci mechaniczne otrzymanych produktéw. Wyniki DSC wskazuja, ze
wprowadzenie do tanicucha segmentu gietkiego a-PHB z boczna grupa metylowa zaburza upo-
rzadkowanie w obszarze segmentéw gietkich i sztywnych, przesuwajac temperature zeszklenia
segmentow gietkich w strone wyzszych wartosci. Zmniejsza si¢ jednoczesnie stopien krystalicz-
nosci poliuretanéw. Obecnos¢ w taricuchu PUR syntetycznego a-PHB zwigksza nieco sorpgje
wody, zmniejsza zas sorpcje oleju PUR zbudowanych z PTMG i a-PHB. Masa suchej pozostatosci
po ekstrakcji wrzacym heksanem prébek PUR, z udzialem a-PHB, nie przekracza dopuszczalnej
wartosci. Testy mikrobiologiczne wytworzonych PUR dowodza skutecznosci sterylizacji plazma.
Wytrzymatos¢ na rozcigganie probek po sterylizacji zwigksza sie. Otrzymane alifatyczne poliure-
tany moga by¢ uzyte jako biomaterialy polimerowe w zastosowaniach medycznych, niewymaga-
jacych duzej wytrzymatosci na zrywanie.

Stowa kluczowe: poliuretany, diizocyjanian cykloalifatyczny, syntetyczny telecheliczny polihyd-
roksymaslan, wlasciwosci poliuretandéw, biomateriaty.

THE INFLUENCE OF SYNTHETIC POLYHYDROXYBUTYRATE ON SELECTED PROPERTIES
OF NOVEL POLYURETHANES FOR APPLICATIONS IN MEDICINE. Part II. POLYURETHA-
NES CONTAINING CYCLOALIPHATIC DIISOCYANATES IN THE HARD SEGMENT

Summary — Polyurethanes, in which the soft segments have been built from synthetic telechelic
atactic poly([R,S]-3-hydroxybutyrate) with OH groups at both ends (a-PHB) and polycaprolacta-
nodiol (PCL) or from a-PHB and polyoxytetramethylenodiol (PTMG), while the hard segments are
a product of the reaction between 4,4’-methylene dicyclohexyl diisocyanate (H; ,MDI) and 1,4-bu-
thanediol (1,4-BD) have been synthesized (Table 1). The influence of the introduction of a-PHB into
the soft segment of these novel aliphatic polyurethane materials designated for applications in me-
dicine on selected thermal (Table 2) and mechanical (Table 6) properties and also on the sorption of
water (Fig. 1.) and vegetable oil (Table 4) was determined. The weight of the dry residue after
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boiling hexane extraction as well as the efficiency and influence of sterilization on the mechanical
properties of the obtained products was evaluated. DSC results reveal that the introduction of
a-PHB with a methyl side group into the soft segment disorders both the soft and hard segment re-
gions and shifts the glass temperature to higher values while lowering the crystallinity of the poly-
urethanes. The presence of synthetic a-PHB in the PUR chain slightly improves water sorption, but
decreases the oil sorption of PUR prepared from PTMG and a-PHB. The weight of the dry residues
after boiling hexane extraction of the PUR/a-PHB samples did not exceed the standard values. Mi-
crobiological tests confirm the possibility of efficient plasma sterilization of the obtained aliphatic
PUR. Increased values of elongation at break tests were obtained after sterilization of the samples.
The obtained aliphatic polyurethanes are suitable as biomaterials in medical applications where

high mechanical properties is not required.

Keywords: polyuretyane, cycloaliphatic diisocyanate, synthetic telechelic poly(hydroxybutyrate),

polyurethane properties, biomaterials.

Biodegradowalne substraty pochodzenia naturalnego
lub syntetycznego sa stosowane w syntezie poliuretanow
(PUR) przeznaczonych do produkcji czasowych, resor-
bowalnych implantéw oraz nosnikéw lekéw, hormondéw
i wielu innych substancji bioaktywnych. Jak wszystkie
biomateriaty, rowniez biodegradowalne poliuretany mu-
szg charakteryzowac sie wysoka biozgodnoscia. Glow-
nymi czynnikami wptywajacymi na odpowiedz organiz-
mu po wprowadzeniu implantu sa: sktad, struktura oraz
morfologia polimeru, jego krystalicznosc¢, elastycznosc,
makro-, mikro- i nano-porowatos¢, zawartos¢ wody
w materiale a takze jego rownowaga hydrofilowo-hydro-
fobowa, jak rowniez sklad oraz ruchliwos¢ makroczaste-
czek na powierzchni materiatu, ponadto podatnos¢ poli-
meru na degradacje a przy tym rodzaj i toksyczno$¢ po-
wstajacych produktéw degradacji i oczywiscie rodzaj
oraz ilos¢ dodatkdéw, katalizatoréw i zanieczyszczen po-
limeru [1—3].

Szeroki zakres mozliwosci modelowania struktury i
wlasciwosci poliuretanow w wyniku stosowania roz-
nych substratow [4—7], sieciowania [8], tworzenia ukia-
dow hybrydowych [9] oraz szczepienia [10] sprawil, iz sg
one powszechnie wykorzystywane w medycynie jako
implanty, zaréwno state, jak i terminowe [11—14]. Waz-
nym elementem syntezy biodegradowalnych poliureta-
now jest dobdr substratéw gwarantujacy nietoksycznosé
i biokompatybilnos¢ produktow rozktadu materiatu.
Przyktadem rozwiazania spetniajacego ten warunek jest
uzycie L-lizyny do syntezy biodegradowalnych poliure-
tanow przeznaczonych na implanty czasowe [15].

W niniejszym artykule opisujemy przypadek syn-
tezy PUR, w ktoérej wykorzystano ataktyczny po-
li([R,S]-3-hydroksymaslan) (a-PHB).

a-PHB to syntetyczny odpowiednik naturalnego
poli(3-hydroksymaslanu) (PHB), zalicza si¢ go do grupy
polihydroksykwaséw — wielkoczasteczkowych polime-
row naturalnie produkowanych przez mikroorganizmy
jako material zapasowy, wykorzystywanych juz w medy-
cynie w charakterze nosnika lekéw oraz materiatu do bu-
dowy rusztowan w inzynierii tkankowej [16]. Obok PHB
o duzym ciezarze czasteczkowym, w komorkach wyizo-
lowano réwniez matoczasteczkowy PHB (120—200 u),

prawdopodobnie uczestniczacy w transporcie jonéw
oraz DNA przez blony komoérkowe [17]. Produktem roz-
ktadu PHB jest kwas 3-hydroksymastowy, naturalny
sktadnik ciat ketonowych komodrek. Monitorowanie za-
wartosci ciat ketonowych we krwi jest pomocne w kon-
troli choréb uktadu trawiennego, w redukgji kataboliz-
mu biatek, w obnizaniu taknienia, a takze w leczeniu cu-
krzycy i epilepsji [18]. Atutami a-PHB jest ponadto po-
twierdzona jego biokompatybilnos¢ i nietoksycznos¢
w zastosowaniach — zbudowanego z jego udziatem —
terminowego implantu [17].

Niniejsza praca jest kontynuacja badan dotyczacych
otrzymywania i wlasciwosci poliuretanow do zastoso-
wan medycznych [19]. Poliuretany syntezowali$my tym
razem przy uzyciu cykloalifatycznego diizocyjanianu
H,,MDL

H;,MDl jest cykloalifatycznym odpowiednikiem, wy-
korzystywanego poprzednio, aromatycznego 4,4’-diizo-
cyjanianu difenylometanu (MDI). W zastosowaniach me-
dycznych H;,MDI z powodzeniem zastepuje MDI,
zwlaszcza w syntezach materiatow biodegradowalnych,
eliminujac tym samym ryzyko powstania w produktach
biodegradacji rakotwdrczej, aromatycznej diaminy [20,
21]. H;,MDI jest dostepny w postaci cieklej mieszaniny
stereoizomerow cis i trans. Handlowy H;,MDI zawiera
ok. 20 % izomeru trans,trans, 30 % izomeru cis,cis i 50 %
izomeru cis,trans. Izomer trans,trans ma najkorzystniej-
szy wplyw na wlasciwosci otrzymywanego z niego poli-
meru, ze wzgledu na zdolnos¢ do tworzenia regular-
nych, krystalicznych tancuchéw segmentéw sztywnych
PUR [22]. Zastosowanie w syntezie poliuretanéw mie-
szaniny izomeréw H;,MDI prowadzi do materiatu o
strukturze nieuporzadkowanej i o matym stopniu krysta-
licznosci, przez co bardziej podatnego na degradacje pod
wplywem dzialania Srodowiska zywego organizmu [3,
23].

ZsyntezowaliSmy poliuretany, w ktérych segmenty
gietkie byly zbudowane z a-PHB i polikaprolaktonodiolu
(PCL) lub a-PHB i polioksytetrametylenodiolu (PTMG).
Dla poréwnania wytworzyliSmy poliuretany o segmen-
tach gietkich zawierajacych jedynie oligomerole PCL lub
PTMG. Segmenty sztywne uzyskalismy w reakcji
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4,4’-diizocyjanianu dicykloheksylenometanu (H;,MDI)
z 1,4-butanodiolem (1,4-BD). Celem pracy byto okresle-
nie wplywu a-PHB na wybrane wiasciwosci termiczne,
mechaniczne oraz sorpcyjne nowych zsyntetyzowanych
z jego udziatem materiatéw poliuretanowych, jak réw-
niez ocena skutecznosci procesu sterylizacji plazma
otrzymanych poliuretandw.

CZESC DOSWIADCZALNA
Materiaty

— Telecheliczny, ataktyczny poli([R,S]-3-hydroksy-
maslan) (a-PHB, M =2000), zakoniczony grupami hydro-
ksylowymi, zsyntetyzowano w Centrum Chemii Mate-
riatéw Polimerowych i Weglowych PAN, w Zabrzu [24].

— Polioksytetrametylenodiol (PTMG, M = 2000, firmy
Aldrich).

— Polikaprolaktonodiol (PCL, M = 1900, firmy Ald-
rich).

— a-PHB, PTMG i PCL bezposrednio przed synteza
suszono wygrzewajac przez 3 h w temp. 60—70 °C, pod
obnizonym ci$nieniem.

— 4,4’-Diizocyjanian dicykloheksylenometanu
(H,MD], firmy Alfa Aesar) oczyszczano destylujac pod
obnizonym ci$nieniem.

— 1,4-Butanodiol (1,4-BD, firmy Aldrich) suszono
azeotropowo z benzenem, pod obnizonym cisnieniem.

20CN—  |-NCO + HOMOH

diizocyjanian oligomerodiol

60/90 °C
katalizator

— Katalizator — dibutylodilaurynian cyny (DBTDL,
firmy Akra Chem.) uzyto w postaci handlowej.

— Rozpuszczalnik — N,N-dimetyloformamid (DME,
firmy Alfa Aesar) suszono wobec P,Os a nastepnie
oczyszczano destylujac pod obnizonym cisnieniem.

Synteza poliuretanow

Poliuretany otrzymywano dwuetapowo, zgodnie ze
schematem blokowym A. Prepolimeryzacje prowadzono
w masie, przedtuzanie faricuchéw za$ w rozpuszczalni-
ku [25, 26].

W tabeli 1 zestawiono sktady molowe oraz symbole
probek wytwarzanych poliuretanow.

Synteze prepolimeru realizowano w ciaggu 2 h, w
obecnosci katalizatora, w temp. 60—70 °C lub
90—100 °C, pod obnizonym ci$nieniem, mieszajac w spo-
sob ciagly zawarto$¢ reaktora. W trakcie syntezy ozna-
czano udzial niezwigzanych grup -NCO w prepolimerze.
W tym celu do pobranych probek dodawano N,N-dibu-
tyloamine, po czym jej nadmiar odmiareczkowywano
kwasem solnym [27]. Uzyskane dane wykorzystano do
obliczenia ilo$ci butanodiolu dodawanego do prepolime-
ru na drugim etapie syntezy.

Prepolimery poliuretanowe z udziatem a-PHB w seg-
mencie gietkim, wytwarzano w temperaturze nieprze-
kraczajacej 70 °C, natomiast PUR bez a-PHB uzyskiwano
w temp. 90—100 °C.

OCN—  [-NHCOOMVOOCHN—|  [-NCO
repolimer
DMF PrEp
60°C|HO— | -OH
przedhuzacz

HCOHN—J-NHCOOAMAO0CHN—{}-NHCOO—{ -0

gdzie: OCN

o CH;
diizocyjanian

oligomerodiole:

poliuretan

NCO

Schemat A. Uproszczony sche-
mat otrzymywania poliuretandw
Scheme A. Simplified scheme of
synthesis of polyurethanes

PTMG HO--(CHa)s—O-H
T 1]
i 0

PCL H-0—(CHz)5—C+0—(CH2)2—O—(CHp)2— O+ C—(CHp)s— O+H

m m

o g ah g
a-PHB HO-CH-CH,—C+0-CH-CH,—C—+0O-CH,—CH,—OH
n

przedtuzacz:
1,4-BD HO-CH,;—CH;—CH,—CH,—OH
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Tabela 1. Sklady molowe grup funkcyjnych reagentow oraz symbole probek otrzymanych PUR
Table 1. Molar distribution of functional groups of reagents and symbols of obtained PUR samples

Symbol probki Udzial molowy grup -OH Udzial molowy grup Temperatura
PCL a-PHB PTMG 1,4-BD - (H;,MDI) prepolimeryzagji, °C
PURmvp1/BD/PTMG — — 1 2,7 3,7 90—100
PURGMDIBD/PTMGHa-PHB — 0,23 0,77 2,7 3,7 60—70
PURHmpyBD/PCL 1 — — 2,7 3,7 90—100
PURg{MDBD/PCLra-PHB 0,77 0,23 - 2,7 3,7 60—70

Drugi etap procesu, czyli przedtuzanie taricuchéw
prepolimeru 1,4-butanodiolem, przeprowadzano po
doktadnym rozpuszczeniu prepolimeru w DMF, w temp.
ok. 60 °C, w ciagu 1,5 h — PUR z a-PHB oraz w ciaggu 1 h
— PUR bez a-PHB. Folie PUR (o grubosci ok. 0,3 mm)
uzyskiwano w wyniku wylania 40-proc. roztworu poli-
meru na ogrzane do 80 °C teflonowe ptytki. Po odparo-
waniu rozpuszczalnika w temp. 80 °C, folie wygrzewano
w 105 °C przez 5 h w suszarce prézniowej.

Metodyka badan
Wiasciwosci termiczne

Wiasciwosci termiczne uzyskanych poliuretandéw oz-
naczano za pomocg roznicowej kalorymetrii skaningo-
wej (DSC), przy uzyciu analizatora TA DSC 2010 (TA Ins-
truments, New Castle, DE), z szybkosciag ogrzewania
20 deg/min, w temperaturze z zakresu -80—200 °C. Kalo-
rymetr DSC kalibrowano stosujac wysokiej czystosci ind
i gal. Nawazka badanego polimeru wynosita ok. 20 mg.

Sorpcja wody i oleju roslinnego

Probki poliuretandw, przed poddaniem ich dalszym
badaniom, sezonowano w temperaturze pokojowej przez
2 tygodnie, a nastepnie poddawano dziataniu zimnego
heksanu w aparacie Soxhleta przez 5 h, w celu usuniecia
nieprzereagowanych resztek monomerow. Nastepnie su-
szono je do statej masy w temp. 70 °C w suszarce proznio-
wej, po czym zanurzano w wodzie lub w oleju i umiesz-
czano w cieplarce w temp. 37 °C. Oznaczano procentowy
przyrost masy probek wazonych bezposrednio po odcis-
nigciu miedzy ptatkami bibuty wody lub oleju. Wyniki
oznaczen sg srednig arytmetyczng z trzech pomiarow.

Sorpcje wody otrzymanych PUR oceniano na podsta-
wie pomiaréw zmiany masy probek polimeréw po 1 h,
a nastepnie po 1, 2, 3, 7 i 14 dobach inkubacji w wodzie
dejonizowanej [28], zas sorpcje oleju roslinnego oznacza-
no po 24 h inkubacji w oleju [29]. Badania prowadzono
w temp. 37 °C, odpowiadajacej cieptocie ciata cztowieka.

Oddzialywanie wrzacego heksanu na poliuretany

Wyciagi heksanowe wykonano wg przepisu Farma-
kopei Polskiej [30]: w kolbie ze szkla bromokrzemiano-

wego umieszczono 1,0 g badanego poliuretanu i podda-
wano go dzialaniu 50 ml heksanu w temperaturze wrze-
nia, w ciggu 4 h. Nastepnie pobierano 25 ml wyciggu hek-
sanowego i odparowywano rozpuszczalnik. Oznaczano
mase suchej pozostatosci. Ocena oddziatywania wrzace-
go heksanu na polimer, zgodnie z Farmakopea Polska,
jest zalecana w odniesieniu do tworzyw przeznaczonych
do produkdji sprzetu medycznego.

Skutecznos¢ sterylizacji probek plazma

Sterylizacje plazma przeprowadzano w aparacie
STERRAD*50 (firmy Johnson & Johnson), z wykorzysta-
niem technologii plazmy gazu generowanego na parach
nadtlenku wodoru. Catkowity czas trwania sterylizacji
wynosil 45 min, a temperatura wsadu nie przekraczata
50 °C. Skutecznos¢ procesu sterylizacji oceniano na prob-
kach PUR o wymiarach 1 x 1 cm. Sterylizacji poddano po-
lowe liczby probek. Wykonano po trzy powtoérzenia dla
kazdego typu prébek poliuretanowych.

Probki PUR (sterylizowane i niesterylizowane) wy-
trzasano przez 3 min w uniwersalnym, ptynnym podto-
zu namnazajacym BHI (Brain Heart Infusion Broth, firmy
Becton Dickinson), w temperaturze pokojowej. Nastep-
nie z podfozy plynnych, po kontakcie z PUR, pobierano
okreslong objetosc roztworu i wysiewano na state podto-
ze Columbia Agar, z 5-proc. zawarto$cig krwi i inkubo-
wano w 5-proc. atmosferze CO,, w temp. 37 °C, przez
24 h oraz przez kolejne 24 h w temp. pokojowej (test 1).

Ponadto, ptynne podtoze namnazajace BHI po kon-
takcie z PUR dodatkowo inkubowano w warunkach tle-
nowych, w temp. 37 °C, przez 24 h. Po tym czasie wyko-
nano posiew na podtoze Columbia Agar, z 5-proc. krwia
barania (firmy bioMerieux) i inkubowano w 5-proc. at-
mosferze CO,, w temp. 37 °C, przez 24 h (test 2).

Przeprowadzono obserwacje wizualne probek.

Wiasciwoséci mechaniczne

— Wytrzymato$¢ na rozciaganie probek PUR niestery-
lizowanych oraz poddanych sterylizacji plazma oznacza-
no wg PN-ISO 37:2007. Paski polimeréw, o wymiarach od-
cinka pomiarowego 10 x 50 mm umieszczano w szczekach
maszyny wytrzymalosciowej ProLine firmy Zwick-Roell
2020 i poddawano rozciaganiu z predkoscia 4,5 mm/s. Wy-
niki sa $rednig arytmetyczng z 3—5 pomiardw.
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— Twardo$¢ (metoda Shore’a w skali A) uzyskanych
poliuretanow wyznaczano twardo$ciomierzem Zwick-
-Roell HPE wg PN-C-04238:1980.

WYNIKI BADAN I ICH OMOWIENIE
Wlasciwosci termiczne

W tabeli 2 zamieszczono odczytane ze wszystkich ter-
mograméw DSC wartosci temperatury topnienia seg-
mentéw gietkich (T,,;) i sztywnych (T,,,) oraz wartosci
ich entalpii topnienia (AH), tabela 3 przedstawia nato-
miast wartosci temperatury zeszklenia segmentéw giet-

kich (T,).

Tabela 2. Wartosci temperatury topnienia segmentow gietkich
(T,1), segmentow sztywnych (T,,;) oraz ich entalpie topnienia
(AH,, AHy)

Table 2. Values of melting temperatures of soft (T,;) and hard
(T,») segments and their enthalpy of melting (AH, and AH},)

Symbol probki T, °C ?/}gfs T, °C  |AH;, /g
39,8 (bardzo
PUR, /
HMDI/BD/PTMG rozmyty) 0,8 164,5 17,0
37,8 (bard 107,4; 135,9; | 2,5; 4,0;
PURHMDYBD/PTMG+a-PHB N oz(m;rtyfo 0,7 1575 22
107,7;131,6; | 5,0; 5,1;
PURpvpyBD/PCL 50,2 (ostry) 19,5 143,0 29
PURnMDYBD/PCL+a-PHB 50,7 3,6 | 90,2;138,1 | 4,7,9,1
a-. (rozmyty) 7 7=r 7 747 7

Tabela 3. Wartosci temperatury zeszklenia (T,) segmentow
gietkich
T ab1le 3. Values of glass transition temperatures of soft seg-

ments (T,)

Symbol probki T, °C
PTMG -70,8
PURuvbysD/PTMG -55,3
PURuMDIBD/PTMGa-PHB -55,3;-10,5
PCL -60,1
PURywvpisD/PCL -49,1 (stabo zaznaczony)
PURHMDY/BD/PCL+a-PHB -32,4 (wyrazny)
a-PHB -12,3

Z danych DSC wynika, ze w otrzymanych PUR krys-
taliczne sg zarowno segmenty gietkie (endotermy topnie-
nia w zakresie 40—50 °C), jak i sztywne (endotermy top-
nienia w zakresie 90—165 °C), przy czym piki topnienia
segmentow gietkich PUR wytworzonych z udziatem
PCL sa znacznie wyrazniejsze niz PUR otrzymanych
z PTMG (por. tabela 2).

Wprowadzenie do tancucha PUR a-PHB nie wplywa
na warto$¢ temperatury topnienia segmentow gietkich.
Wartosci te wynosza 50 °C (PURyypysppcr) 1 40 °C

(PURuMp1BD/PTMG) 1 52 pordwnywalne z danymi literatu-
rowymi dotyczacymi wytworzonych PUR z podobnymi
segmentami gietkimi [19, 31]. Natomiast udzial a-PHB
w syntezie PURy\pisp/pcL+a-pHp ZNAcznie zmniejsza
entalpie topnienia segmentu poliestrowego (PCL), co
$wiadczy o tym, ze faricuchy a-PHB fatwo mieszajq si¢ z
faricuchami polikaprolaktonu, obnizajac ich mobilno$¢ i
utrudniajac tym samym krystalizacje [31]. Za taka interp-
retacjq przemawiaja takze wyniki pomiaréw T, (por. ta-
bela 3), gdyz obserwujemy jedna warto$¢ T, odnoszaca
sie do probki PURyyp1sp/pcL+apHp- Ni€ zaobserwowano
znacznego obnizenia AH; w przypadku prébek PUR,
w ktorych segmenty gietkie zbudowane byly z a-PHB
i polieteru (probka PURy\p1/pp/pTMGHa-PHB), €O Wskazuje
na to, ze PTMG i a-PHB nie mieszaja sig, a potwierdze-
niem sa réwniez dwie wartosci temperatury zeszklenia
segmentow gietkich tej probki.

Ponadto, na termogramach mozna odczytac¢ 3 war-
tosci endoterm topnienia segmentéw sztywnych
w przedziale 90,2—164,5 °C, w przypadku prébek
oS kl'a d z 1 e PURleMDI/BD/PCL 4 PURHHMDI/BD/PCLJra-PHB 1
PUR,, vior/sp/ervicsapip OTaZ jedna endoterme topnienia
odnoszaca si¢ do probki PURHIZMDI/BD/PTMG.

Zastosowanie w syntezie poliuretanéw nieliniowego
diizocyjanianu, bedacego mieszaning stereoizomerow,
moze by¢ przyczyng istnienia réznych wartosci endoterm
topnienia, gdyz w obecnosci H;,MDI moga powstawac
krystality o rozmaitej budowie i wymiarach oraz moze
mie¢ miejsce polimorfizm. Zastanawiajacy natomiast jest
fakt obserwowania tylko jednej endotermy topnienia seg-
mentow sztywnych wowczas, gdy do budowy segmentow
gietkich uzyto PTMG. Na obecnym etapie badan jest to zja-
wisko trudne do wyjasnienia, zagadnienie zostato podjete
w dalszych naszych pracach wykorzystujacych X-Ray i mi-
kroskopig elektronowq (badania sa w toku).

Wlasciwosci sorpcyjne

Istotnym wyznacznikiem przydatnosci polimeru do
celéw medycznych jest jego hydrofilowy charakter, uwa-
za si¢ bowiem, ze hydrofilowos¢ sprzyja hemokompaty-
bilnosci, jednak liczne hydrofobowe materiaty, np. hand-
lowy poliuretan Pellethane, réwniez wykazuja znaczna
biokompatybilnos¢ [32].

Rysunek 1 ilustruje zaleznosc¢ sorpcji wody od czasu
inkubagji prébek poliuretanow w wodzie dejonizowanej,
a tabela 4 zawiera wyniki badan sorpcji oleju roslinnego.

Tabela 4. Sorpcja oleju roslinnego wytworzonych PUR
Table 4. Oil sorption of the synthesized PUR

Symbol probki Sorpgja oleju, %
PURumpysD/PTMG 13,0
PURHMDI/BD/PTMGa-PHB 6,9
PURumpyso/petr 0,6
PURHMDYBD/PCL+a-PHB 07
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Rys. 1. Zaleznos¢ sorpcji wody od czasu inkubacji poliureta-
noéw: 1 — PURumpyppiprmcra-prp 2 — PURuMpysDIPTMG 3 —
PURpmpypipcrea-pre, 4 — PURpmpyspipce
Fig. 1. Water uptake vs. time of incubation of polyurethanes:
1 — PURumpusppt™MGra-PrB, 2 — PURpmpyspietve, 3 —
PURpmpypipcrsa-pre, 4 — PURpmpyspipce

Otrzymane PUR wykazuja rézna, ale nieznaczna
(1—2 %) sktonnos¢ do sorpcji wody, wystarczajaca do
wprowadzenia, np. rozpuszczalnych w wodzie lekéw
antybakteryjnych. Nie sa to jednak poliuretany o wiasci-
wosciach hydrozeli. Poréwnanie krzywej 11 2 oraz 3 i 4
wskazuje, ze wprowadzenie do struktury poliuretanéw
a-PHB zawierajacego boczna grupe metylowa powoduje
nieznaczny wzrost sorpcji wody, co mozna wytlumaczy¢
zwigkszeniem odleglosci miedzy faricuchami polimeru.
Kinetyka sorpcji wody jest nieco inna w przypadku
PUR,; \ior/sp/piviceapis NiZ pozostatych probek. Jak widaé
poliuretany z udziatem PTMG oraz a-PHB w tancuchu
gietkim, juz po jednej dobie inkubacji w wodzie uzyski-
waly stan nasycenia, absorbujac wode na statym pozio-
mie, tj. 1,8 % swej masy. Tymczasem pozostale probki
PUR stan réwnowagowy sorpcji wody osiagnety dopiero
po ok. 1 tygodniu inkubagji.

Z danych zamieszczonych w tabeli 4 wynika, ze sorp-
gja oleju w wigkszym stopniu zalezy od udziatu w struk-
turze PUR oligomerodiolu, wystepujacego obok polihyd-
roksymaslanu, niz od samego a-PHB. Najwieksza sorpcja
oleju charakteryzuja si¢ probki PUR, 55 prve 1ub
PUR, \oi/sp/pmvicrapis: LTZYyCZyna moze by¢ znacznie
nizszy stopien krystalicznosci PTMG niz PCL. Obie prob-
ki otrzymane przy uzyciu PCL (z a-PHB i bez a-PHB) wy-
kazuja podobny poziom sorpcji oleju i w obu probkach
obserwujemy znaczna ilos¢ tanncuchéw PCL w stanie
krystalicznym. Dalsze badania morfologii i morfologii
powierzchni wykorzystujace mikroskopie elektronowa
oraz mikroskopie sil atomowych a takze pomiary war-
tosci kata zwilzania, pozwola na glebsza analize obser-
wowanych zaleznosci.

Wyciagi heksanowe

W tabeli 5 zamieszczono wyniki oznaczania masy su-
chej pozostatosci, po odparowaniu heksanu z wyciagu

heksanowego poliuretanow zawierajacych w segmencie
gietkim polihydroksymaslan.

Tabela 5. Suchapozostalos¢ po ekstrakcji wrzacym heksanem
Table 5. Dry residue after boiling hexane extraction

Symbol probki Sucha pozostatos¢, mg
PURuMDIBD/PTMG a-PHB 7,5
PURuMpI/BD/PCL+2-PHB 3,2

Wedlug Farmakopei Polskiej masa suchej pozostatos-
ci po odparowaniu heksanu z wyciggu heksanowego
elastomeru silikonowego (stosowanego jako biomateriat)
nie moze przekroczy¢ 15 mg. W przypadku obu, bada-
nych w niniejszej pracy, nowo wytworzonych poliureta-
now, masa suchej pozostatosci jest znacznie mniejsza od
tej wartosci.

Sterylizacja plazma

Skutecznos¢ sterylizacji plazma i jej wptywu na wias-
ciwosci mechaniczne oceniano w odniesieniu do prébek
poliuretandw zawierajacych w segmencie gietkim poli-
hydroksymaslan.

Wynik posiewu (wykonanego wg testu 1) z podtoza
ptynnego BHI, po kontakcie z proéobkami
PURpvpysp/pTMGra-prB | PURNMDYBD/PCLYa-PHB (SteTylizo-
wanymi i niesterylizowanymi) byl ujemny, zaréwno po
24 h w temp. 37 °C, jak i po kolejnych 24 h inkubacji
w temperaturze pokojowej.

Natomiast prébki pobrane z podtoza ptynnego BHI,
po kontakcie z niesterylizowanymi PUR (test 2), inkubo-
wane przez 24 h w temp. 37 °C byly niesterylne. Na pod-
fozu statym Columbia Agar z 5-proc. krwia, po 24 h inku-
bacji obserwowano bakterie z rodziny Bacillus spp. po-
chodzace prawdopodobnie z mikroflory sSrodowiska ma-
jacego kontakt z prébkami. Wynik posiewu na podtozu
stalym Columbia Agar z 5-proc. zawartoscia krwi po 24 h
w temp. 37 °C probek PUR sterylizowanych plazma byt
ujemny, co potwierdzito skutecznos¢ procesu sterylizacji.

Na podstawie obserwacji wizualnych prébek PUR, z
udziatem w segmentach gietkich a-PHB, mozna stwier-
dzi¢, ze sterylizacja plazma nie powoduje zmian w wierz-
chniej warstwie materiatu.

Wilasciwosci mechaniczne

Tabela 6 przedstawia twardo$¢ otrzymanych poliure-
tanow oraz ich wytrzymato$¢ na rozcigganie (R,) i wy-
dtuzenie w momencie zerwania (g,), przed i po steryliza-
i plazma.

Twardos¢ otrzymanych PUR miesci sie w granicach
79—86 °Shore A i nie odbiega od twardosci handlowych
elastomerdw poliuretanowych uzywanych w medycynie
[33]. Nieco wieksze wartosci twardosci obserwowane sg
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Tabela 6. Twardos¢, wytrzymalosé na rozciaganie (R,) oraz wydluzenie do zerwania (g,) probek wytworzonych PUR przed i po stery-

lizacji plazma

Table 6. Hardness, tensile strength (R,) and elongation at break (g,) of the obtained PUR samples before and after sterilization with

plasma

Symbol probki “Shore A R, MPa Tzowane), MPs o % cteryigowane), %
PURHMDIBD/PTMG 79 7,9+0,5 57+0,8 383 +37 143 + 74
PUR{MDI/BD/PTMG-a-PHB 80 69+1,9 12,0+1,2 183 £ 81 403 + 74
PURuyvpyBD/PCL 84 9,0+0,5 82+2,3 3011 29+6
PURy\DI/BD/PCL+a-PHB 86 83+1,5 94+1,5 361+ 80 287 +99

w odniesieniu do prébek PUR wytworzonych z udziatem
PCL (z a-PHB i bez a-PHB), gdyz zawieraja one, w odrdz-
nieniu od probek PUR z PTMG, segment zaréwno gietki,
jak i sztywny, cze$ciowo w stanie krystalicznym. Wyniki
wskazuja, iz uzycie w syntezie a-PHB, w ilosci 23 % mas.
ogolnej zawartosci oligomerow, nie wptywa wbrew ocze-
kiwaniom (jest on amorficznym polimerem) w istotny
sposob na twardos¢ uzyskanych materiatow.

Wytrzymatos¢ mechaniczng otrzymanych poliureta-
now okreslono na podstawie wynikow pomiaru wytrzy-
matosci na rozcigganie R, i wydtuzenia wzglednego
w chwili zerwania ¢,. Jak widaé, wbudowanie w makro-
fanicuch poliuretanu a-PHB nieznacznie zmniejsza wy-
trzymatos¢ mechaniczng na rozciaganie wytworzonych
polimeréw. Obserwowano przy tym zaskakujacy wzrost
wartosci ¢, z 30 % (PURyypypp/pcL) do 361 %
(PURyMp1BD/PCL+a-pHB)- Obecnosé bocznej grupy metylo-
wej w a-PHB jest przyczyna rozsuniecia fancuchow zsyn-
tezowanego poliuretanu, co moze sprzyjac ich uporzad-
kowaniu w czasie rozciagania, zwigkszajac w ten sposéb
sprezystos¢ polimeru.

Sterylizacja plazma probek poliuretandéw bez udziatu
a-PHB, w niewielkim stopniu pogorszyta wytrzymatos¢
na rozcigganie (jedynie wydluzenie wzgledne
PURymp1sp/pTMG Ulegto znacznemu zmniejszeniu). W is-
totnym stopniu natomiast zwigkszyta sie wytrzymatos¢
probek PURpvpysp/prMGraris 1 PURnvMDyBD/PCLAa-PHB
poddanych sterylizacji, co przypuszczalnie wynika
z wtornego sieciowania poliuretanéw w obecnosci wol-
nych rodnikow generowanych w trakcie procesu.

PODSUMOWANIE

Wprowadzenie poli([R,S]-3-hydroksymaslanu) do
faricucha segmentu gietkiego poliuretanéw otrzymanych
przy uzyciu alifatycznego H;,MDI spowodowato zabu-
rzenie, obserwowanego w probkach nie zawierajacych
a-PHB, uporzadkowania w obszarze segmentoéw zarow-
no gietkich, jak i sztywnych.

Probki PUR wytworzone z a-PHB i PCL wykazywaty
jedna wartos$¢ temperatury zeszklenia segmentow giet-
kich, przesunieta w strong wyzszych wartosci (w stosun-
ku do T, probek syntezowanych bez a-PHB), co wskazuje
na czesciowa mieszalno$¢ obu oligoestrow. Ponadto

obecnos¢ a-PHB w alifatycznych poliuretanach (z
H;,MDI w segmencie sztywnym) ma wplyw na krystali-
zacje segmentow gietkich i sztywnych, zmniejszajac po-
datnos¢ PCL do krystalizagji.

Udzial a-PHB w segmencie gietkim poliuretanow
zwigksza nieco ich sorpcje wody, sorpcja oleju zas, ulega
znacznemu zmniejszeniu jedynie w przypadku probek,
w ktorych segmenty gietkie zawieraja takze PTMG. Masa
suchej pozostatosci poliuretanéw zawierajacych w seg-
mencie gietkim a-PHB, po ekstrakcji wrzacym heksanem
nie przekracza dopuszczalnej dla biomateriatéw war-
tosci.

Testy mikrobiologiczne wskazuja, ze poliuretany z di-
izocyjanianem cykloalifatycznym mozna poddawac pro-
cesowi sterylizacji plazma. Zwieksza si¢ przy tym nieco
wytrzymato$¢ na rozciaganie sterylizowanych probek
poliuretandw, zawierajacych w tancuchu a-PHB. Ocenio-
ne wilasciwosci mechaniczne otrzymanych poliuretanow
wskazuja, ze moga one by¢ uzyte jako biomateriaty (po
przeprowadzeniu badan in vivo), w zastosowaniach me-
dycznych niewymagajacych duzych wytrzymatosci na
zrywanie.
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