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1.����

 

�����(HA)� �� �� ��� ����� ���� �� 

�� ������� ��� ��� 3�� �� ��� ��, ��

� �� ������ ��� ����, �� 	��� ����� 

����� ��� ��.1 ������ �� �� ������ 


� ��� ��, �� � �� ��� ����� � ��� �� 

���� ���. � � ��� ��� ���� 
� ��� �� 

��� ���� ��� � � ���, �� ��� ����� �

�� ����, ���� �� � ���, ��� ���� ���

� ����. �� ��� ������ ��� �� ��� �

�� ���� �� ������ ���� ����, ����	, 


� ��� �� ���� �� ����� ����� ��� �

�� ���� ��.2-6 ������ ��	�� ������ �� 

����� ����� ����	� ��� � ���,3,7-9 ���

��� ����� ������ ���� 
�� ��� �� �

���� ����� �	�� ��� ��.10 ������ ���

������� ��� ���� 	�� 	�� ����� ���

� � 	
� ���� �� ���� ��� ���,11 �����

� ���� ���� ���� �� 
�� �� ����� �


�� ���� �� � ���� ��� ����� ����� 

���� �� ���� 
�� �����.12 ��� ������ 

�� ��� �� ��� ���� �� ���� ��� ��� 

��� ���� ��� ��� �� � ��� 	����.13,14 �

�����������������������

�������
�
�

����������������

������������������������	���������
�

�

���������	
��	�������������	����	������������������	������	�������	���

���������	
����������������������
�
�
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��� ������ ��� ������ ����� ��� ������� ���
 ����� 
��� 
� 

��� ����� ��� � �� ������ ��� ����� 	����. �� ���� ���� ����

�� ����� ��	 1-ethyl-3-(3-dimethyl aminopropyl) carbodiimide(EDC)� �����. ��� �� 	�� �� 

����� ���� ��� ��� EDC ���� 

���. ������ �� ����� ��� 5�� 13�

� ��
� �� ��� ��� EDC ���� �����. ��� �� ���� �� ���� ���� ��

�� ��� 	���. � ��	 ��� ����
� �� ��� ����� ���� �� ���� ���� 

���� ���� �����. �� �� ���� �� �� �� �� �� �	� � 
� �� ���� ��


� �� ��� ���� �����. ��� � ���� �� ��� ������ �� �����. ��, ��, 

��	 �� �� 	� ��� ���� �� �	� ��� �� ��� ��� ��� � ���. 

 

Abstract:�The hyaluronic acid (HA) with excellent biocompatibility has been combined with lactide, the ester dimer of 
polylactide, with good biodegradability to produce biocompatible materials which can control the period of degradation in 
a human body. By freeze drying method, HA and lactide were crosslinked with crosslinking agent, 1-ethyl-3-(3-dimethyl 
aminopropyl) carbodiimide (EDC). Degree of lactide and EDC reaction was determined by the analysis of nuclear 
magnetic resonance spectroscopy. Both lactyl group and EDC conversion increased as the mole ratio of lactide to HA 
increased from 5 to 13. The membrane swelled less and became more brittle with the more addition of lactyl group 
resulting from the higher mole ratio of lactide to HA. Swelling ratio decreased and tensile modulus increased due to the 
more addition of lactyl group as the EDC concentration increased or reaction temperature decreased. Drug release 
experiment from various membranes with different degree of crosslinking showed that permeability decreased with 
increasing degree of crosslinking. The degradation became slower with the more addition of lactyl group. Mechanical 
property and degradation rate of the synthesized membrane were shown to be controlled through adjusting operation 
parameters such as mole ratio, temperature, and crosslinking agent concentration. 
 

Keywords: hyaluronic acid, lactide, crosslinking, swelling, degradation. 
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���, �29� �6�, 2005� �

�� �	�� ��� �� ������ ��� ����
 

����� ����� ����� ��� ��� ����� ��

� �� ��� ���� � ��.  

������(PLA)� 1962� ��� ���� ��� �� �� �

��� �� ����� ���� ��� 	
� ���� ��� 

��� ��� �� �� ��� ����� �� ��� ����

� ��� ��� ��� �� ������ ��� �����.15 

PLA� ����� ��� 	�� ���� 
� �� �� ��

��� ���� �� ��
��� ����� ��� � ��

�,16,17 PLA� 	���� D/L� ����� �� � ���� �� 

����� ����.18 � �� PLA� ���� �� ��� �

���� ���� ��� PLA �� � ���
 ��� ����

�� ���� �� ��� �� ��� ��� � �� ��	 �

��� 	���� ��� �����.19 � ��� ��� ��	

� 1-ethyl-3-(3-dimethyl aminopropyl) carbodiimide(EDC)� ��� �� 

���
 PLA� ��� ���� ���� ���
 ���� 

����� ���� 

���. � � ��� ���� ����

�� �� �	� ��� ����� ��� ���� �� �� 

�� ��� �� ����� �� 	���� ����� �	�

� ���. ��� ��� ��� �� ���� � � ��� �

� �� ���
 ����� ���� ����� ���� �� �

� �� �� ��� ���� � �� ��� ����.  

� ����� �� ���� ���� ��	 EDC� ����

�� ����� ���� ��	 ���� ����� ���. �

����� ����� �� ��, �� ��, ��	 �� �� �

� ��� ���� 
�� ��� �����. 	�� ��	 �

�� ���� ���� 

�� ��� 	�� �� �� ���

(NMR)� �����, � ��� ������� �� ���� ��

�� �� ���, 
� 	�, ����, �� ��� �� �
�

��. 

 

2. ��  
 

2.1 �� ��  

������ ����� 2�106 Da
 Fulllongchem�(Changzhou, 

China)� ��� 	�� �����. ����, ��	, indomethacin

� ��	� 	
 EDC� 
�� ����(Seoul, Korea)�� ���

� �����.  

2.2 �� ��  

1 wt% ����� ���� ����� ���� ����� 5�

13 ��� ���� 
��� 4�� �����. ������ �

���� �� ��� ��� �� �� Gardner �� ���� �

�� ��� ���� � -80 ��� 2�� �
���. ��� �

� -80 �, 1 Pa�� �
����� 24�� �
 �����. 	�

� �� 15�28 ��� ��	� �� EDC ��	� 5�20 wt% �

�� �� ���� �� ��	� � ��� ��� 	��� 


��� 24�� �� ��� ������ �����. �� � �

� �� ���� 5�� 3� ���� ��	� ��� 	
� 

� ����� �����.  

2.3 �� ��  

2.3.1 ����  

	�� �� ���� 

�� �� NMR� ���� ���� 



��� �� ��� ���� ��� ��	 EDC� ���

� 

���. NMR� D2SO4� �	� �� Bruker AMX 500 

MHz(Karlsruhe, Germany)� �
���. Universal testing machine 

(Shimadzu, Kyoto, Japan)� ���� 76.2�3.15�1.0 mm ��� 	

�� �� 
� 	�� �
���.  

2.3.2 ���  

�� �
� ��� �� ��� 	��� � �� ��� ��

� �� � ��� 24�� 
� 
�� �����. � �� �� �

�� �� 	
� � ��� �
� � ���� �� ��� �

�� 	
� � ��� �� ��� �
���. ��� �� ��

�� � (1)� �� 

���.  

 

���(%)� (%)100
d

ds ×−
W

WW
                              (1) 

(Ws��� ��� ��, Wd ���� ��� ��)  

2.3.3 ��� ��  

�� �� �	� Figure 1� �� 
� �� ���� �
��

�. � A�� 
�
�� ��� 35 mL, � B�� pH 7 ����� 

250 mL ���. � � ��� ��� �� ��� ���� �
�

� ��� �� ��� �����. �� ��� �� ����� 

7.0 cm2 ���. �	� ���	� ����� ��� ���� �

��� ��� 37 �� �
�� ���� �� �� ����� �

����. ���� � B�� �
� ���� ��� ���� �

� 270 nm�� �� ����	(SMART� PLUS SP-1900PC, 

Youngwoo, Seoul, Korea)� ���� ��� �
�� �� ���� 



���. ��	�� � (2)� �� 	����.20  
 

])1ln[(
)/1/1( B

A

0

t

B

A

BA V

V

C

C

V

V

tVVA

d
P −+

+
−=                        (2) 

 

��� P: ��	�(cm2/s), VA, VB: � A, � B� �(cm3), C0: �

���� 
�
�� ��(mg/L), Ct: �� t�� � B��� 
�


�� ��(mg/L), d: �� ��(cm), A: �� ����(cm2) ��.  

Figure 1. Experimental setup for drug release. 
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2.3.4 �� ����  

	�� �� �� ���� ���� 	��� � 37 ��� �

�� ��� ������ �����. ��� �
� ��� �� 

50 mL 	� �� 37 ��� �������� 
�� ��� ��

� ��� � 37 � ����� 24�� ��� � ��� ��� 

�� �� 
�� �
���. ��� ���� 3� ���� ��

�� ����.  

 

3. �� � ��  
 

������ ����� ��� ����� ����� �

��� 
�� ��� ���� �� 	� �� ��� ���� 

�� ��
��� ����� ��� ����� �����. �� 

��� ��� ��� ������ ����� ���� �

�� ����� ��� ��� ��(β)� �� � ��. � � 

�� ��� �� ��� Figure 2� ���. ��� ��� ��

� �	� 	�� ������, ���� ��� �� ��� �

����� ��� ��� �� �� �	� 	�� ������ 

�	� ��. ��� � ��� ��� � ��� ��� ��� �

��� ����� ��� 
�� ��� � ��. � �� �
� 


��� ��� �� �� ��� ���� ��� ����

�� �
�� �� 
�� ��� 
�� ��� �����

� �
� 
��� ������ �����. ���� ��� 



�� ��� NMR� ������ ���
 ��� ��� Figure 

3� ���. ��� ��� 
� � ��� 
��(α, β)� 1.7 ppm

�� (a)�� �	�� ��� ���� ��� �� �� ��

� 
��� ��� � ���. ��� � �� ���� ���

��� ����� 
��� ��� ���� ��� 
�� �

��� ��� 
 � ��. �� ��� ������ �
��� 

�
�� �� 
��� ���� NMR� 

� 
� 2.1 ppm

�� (b)�� ��� ��� �� ���� 

���. � EDC� 

������ ���� ���� �� �� ����� ��

�� ��� ��� ��.21  
 

 
 
�	� EDC ���� 
��� ��� ��� ��� NMR� 



� 
� 1.3 ppm(c)�� ��
�. ��� Figure 3� NMR �

���� ��� 
�� ���� ��� 
��(a), ����

�� ��� 
��(b), ��� 
�� EDC ��� ��� 


��(c) � 3��� 
���  1.7, 2.1, 1.3 ppm� �� �� ��

� �
� 

���. ������ ��� 
��� ��� 


��� ���� �� ��� � ��� �
�� ����. � 

��� ���� 2.1 ppm��� �� ��� �� 1.7 ppm��

� � ���� ��� ���, 2.1 ppm��� � ��� �

� 1.3 ppm��� ���� ��	 EDC ���� �����.  

���� ��� �� ��, ��	 ��, �� �� 	� ��� 

�� ����� ��� 	� ��� ��� 
�� ��� ���
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Figure 2. Structure of ester group�(α) connected to lactide end group and (β) crosslinked to HA. 
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�� 

���, �29� �6�, 2005� �

�� ���. Figure 4�� �� �� 1.5 mm, ��	 �� 10 wt%, 

�� �� 15 ��� ��� ��� ������ ���� 
�� 

�� NMR ����� 	�� ��� ��� ��	 EDC �

��� ���. ��� ��
� �� ��� ��� EDC ��

� �� �����. � �	��� ��� �� ���� ��� 

���� ��� 
�19 ���� �� x�� ������ �� 

���� ��� ���� �� Figure 4� 
� �����. � �

�� �� 1 �� ���� 1 � ���, ���� �� ���
 

����� �� 1 �� ���� 2 � ��� ��� ����

�. Figure�� � ��� ��� ���, �� ��� EDC ���

� ����, �� ����, �� ��� ��� �	�� 


� 
���. ��� ��� ��� ����� ��� �� ��

�� ��� ����� ���� ��� EDC ���� ���

��� ���� ���� �� ���� ����� ��� ��

� �� ��� ���� 2	 �
 ���� ��� ��
�. �� 

�
� ���� � �� ���� �� ��� ��� �� �� 

��� �� ���� 5
 	���� ���� ���� �� �

��� 	���� �� 	� �� ����� ���. �� ��

��� �� � �� ������ EDC� ���� ����

� ���� ���� ����, ������ ����� ���

��� ���� ���� ���� ���� �	� 	�� ��

� ��. 	�� ���� ���� �	� 	�� ���� �� 

��� 
� 	�� �
���.  

Figure 4�� ��� ��� ���� �
� 
�� Figure 5� �

��. ��� ���� ��� ���� �� ������� ��

� �� ���� ����. ����� ���� ���� 3��

�
 �
��� ��� �� 
�� � �� ��� ���� �

��� ���� ��� �
�.22-24 ��� ����� EDC� �

�� �� ���� ��, ��� ��� �� ��� ��� ���

� ���� ��� ���.  

Figure 4�� ��� ��� ���� 
�	�� �
��� � 


�� Table 1� �����. ��� ��
� �� 
�	� �

��� ������ 
��� �����. �
� � �� ��

� ���� ���� �� ����� ��� 	�� ��
�. 

��� 
�� 
�	� �� ��� ����� ��� �� ��

� ���� ��� ��� �� ���
24,25 ���
 ����� 

��� ��� �� �� ��� �� �� �
��� �� 	�

� �� ��� ��� ��� �� ��� 	�� ��� ��� 

����.  

�� 10, ��	 �� 10 wt%, �� �� 1.5 mm�� �� ��� 

15�28 �� ������ ��� 
�� ��� ��� 
�� 

Figure 6, �	� ��� 
�� ��� ��� 
�� Table 2� 

�����. Figure 6�� �� ��� ��
� �� ��� ��

�, EDC ��� �� �����. ��� ����� ����
 

����� �� ��� �� 3��� ��� ��
�� �

��� �����. ��� � ���� ��� ��� ����

�� ���� �� 0 � ���� ��� �	���� ���

� �
�� ���� � ���. ����� ��� �� ��

� ��� ����� ���� ���� ��� ���� ��

�� � ���� ��� ��� �� �� �� ��� �� 

	� ��� �
��. � Table 2�� ��� ����� 
� 

� ���� ���� ���� ����

�	
���
������
���

���
���

Figure 3. 1H-NMR spectra with various types of methyl group (a) in HA, 
(b) in reacted lactyl group, (c) in reacted EDC. 
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Figure 4. Effect of mole ratio of lactyl group to HA on reactivity. 
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Figure 5. Effect of mole ratio of lactyl group to HA on swelling ratio for 
HA membranes crosslinked at different EDC concentration. 

Table 1. Tensile Properties of HA Polymers with Mole Ratio of 
Lactide to HA(Temperature: 15 �, EDC Concentration: 10 wt%)  

Mole ratio 
(lactide/HA) 

Tensile strength 
(kgf/mm2) 

Young's modulus 
(kgf/mm2) 

Elongation 
(%) 

5 0.14 2.67 9.21 
8 0.20 3.07 9.19 
10 0.22 4.03 7.99 
13 0.43 7.97 7.73 
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	� ���� ��� 
��� ����� �� ����

� ��� ���� ��� 	� ���� �� �� ��� �

� �
� ��� ����. 

���� �� 10, �� �� 15 �, �� �� 1.0 mm�� ��

	 ��� 5�20 wt%� ������ ��� 
�� ��� ��� 


�� Figure 7, �	� ��� 
�� ��� ��� 
�� Table 

3� �����. Figure 7�� ��	 ��� ���� ��� ��

�, EDC ��� �� ������ ��� 10 wt% �
 ��� �

� ���� ���� ��� 	����. �� ��� 
� 
�� 

�� ��� 1.0 mm
 ��� ���� 
� ��� Figure 4� �

�� ��
 10��� 
� ��� �� Figure 4� 
�� �� 

��� �� 1.5 mm
 ����� 
�� 
��� ����. � 

��� �	 ���� �� �� ��� 1 mm���� 2.5 mm�

� ��� � � ���� �� ��� �� ���� ��� �� 

���. Table 3��� ��	 ��� ����� 
� 	� ��

�� ��� 
��� ����� ��	 ��� 10 wt% �
�

�� ��� ��� ��� ���� ���� �	���.  

	�� ���� �
�, �� � �� ���, �� ���� 

��� � ���� ��� �� �� �� 
� ��� ���

��. �� �� 
� ��� ��� ��, ��� ��, ��� 

����� 
�, �� ��(pH, ��, �	) �� �� ��� �

�.26,27 �	 ���� ��� ��	� ���� 
�
��� ��

�� 25 �� ����� ��� �� �� ���� �
� 
�

� Figure 8� �����. y�� �� ��� �� ���� ��
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Table 3. Tensile Properties of HA Polymers with EDC Concentration 
(Mole Ratio: 10, Temperature: 15 �)  

EDC concentration 
(wt%) 

Tensile strength 
(kgf/mm2) 

Young's modulus 
(kgf/mm2) 

Elongation 
(%) 

5 0.17 2.22 10.54 
10 0.22 4.03 7.99 
20 0.41 6.09 6.85 

 

Figure 8. Release profiles of indomethacin from HA membranes cross-
linked at different mole rato of lactide to HA. 
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Figure 6. Effect of temperature on reactivity and swelling ratio. 
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Figure 7. Effect of EDC concentration on reactivity and swelling ratio. 

Table 2. Tensile Properties of HA Polymers with Temperature(Mole 
Ratio: 10, EDC Concentration: 10 wt%)  

Temperature 
(�) 

Tensile strength 
(kgf/mm2) 

Young's modulus 
(kgf/mm2) 

Elongation 
(%) 

15 0.22 4.03 7.99 
23 0.16 2.52 8.74 
28 0.15 2.04 10.44 
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Figure 9. The relationship between permeability and lactide conversion. 
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Figure 10. Degradation profiles of HA membranes crosslinked at different 
mole ratio of lactide to HA. 
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