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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest modyfikowany polimer termoplastyczny o wtasciwosciach przeciw-
zapalnych oraz sposo6b jego otrzymywania.

Betulina [lup-20(29)-en-33,28-diol] jest powszechnie wystepujacym w przyrodzie triterpenem
pentacyklicznym typu lupanu. Duze jej iloSci znajdujg sie w zewnetrznej warstwie kory biatych gatunkéw
brzozy (zawartosé 25-30%), stad tez kora stanowi fatwo dostepny surowiec, jako produkt uboczny w fa-
brykach papieru, do otrzymywania betuliny w procesie ekstrakcji, nie wymagajgcym wielkich nakfadéw
finansowych, nawet na skale przemystowg (patent US6392070B1). Betulina i fatwo otrzymywane z niej
pochodne wykazujg szerokie spektrum aktywnosci biologicznej, takie jak: przeciwnowotworowe, prze-
ciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwzapalne, hepatoochronne, przeciwkamicze i inne, ktére poja-
wiajg sie juz przy bardzo niskich stezeniach, przy braku toksycznosci zaréwno in vitro jak i in vivo
(T.G. Tolstikova, I.V. Sorokina, G.A. Tolstikov, O.B. Flekhter, Russ. J. Bioorg. Chem., 2006, 32, 37—-49;
T.G. Tolstikova, I.V. Sorokina, G.A. Tolstikov, O.B. Flekhter, Russ. J. Bioorg. Chem., 2006, 32,
261-276; S. Alakurtti, T. Makeld, S. Koskimies, J. Yli-Kauhaluoma, Eur. J. Pharm. Sci., 2006, 29,
1-13). Dzieki tym cechom betulina przedstawiona wzorem 1, znana od ponad 200 lat, posiadajgca in-
teresujgcg strukture z dwoma grupami hydroksylowymi, to jest przy C-3 i C-28 oraz grupe izopropeny-
lowg przy C-19, stanowi dogodny materiat wyjSciowy do wielu modyfikacji chemicznych, w tym réwniez
do syntezy polimeréw, jako bifunkcyjny monomer pochodzenia naturalnego.

Pomimo ze betulina i jej syntetycznie zmodyfikowane pochodne posiadajg interesujgce wiasci-
woéci farmakologiczne o szerokim spektrum dziatania, istnieje tylko kilka rozwigzan proponujgcych za-
stosowanie tej grupy zwigzkéw do otrzymywania materiatéw polimerowych oraz kompozytow.

Znane jest wykorzystanie pochodnej (3,28-diakryloilo)betuliny jako bifunkcyjnego monomeru w re-
akcji kopolimeryzacji z olejem sojowym modyfikowanym dwoma dodatkowymi funkcjami: akryloilowg
i epoksydowg. Polimeryzacja przeprowadzona w warunkach reakcji wolnorodnikowej pod wptywem UV
doprowadzita do otrzymania usieciowanego polimeru charakteryzujgcego sie znacznie lepszg trwatoscig
termiczng [N. Auclair, A. Kaboorani, B. Riedl, V. Landry, Ind. Crops Prod., 2015, 76, 530-537].

Kolejny znany opis literaturowy: [M.N. Gorbunova, G.F. Krainova, |.A. Tolmacheva,
V.V. Grishko, Russ. J. Appl. Chem., 2012, 85, 1137-1141] dotyczy syntezy kopolimeréw betuliny
w oparciu o reakcje maleinianu-28-O-betuliny z N-winylo-2-pirolidonem lub octanem winylu lub akrylo-
nitrylem. Pomimo ze maleinian betuliny praktycznie nie ulega homopolimeryzacji, to tatwo wchodzi
w reakcje kopolimeryzacji z N-winylo-2-pirolidonem, octanem winylu i akrylonitrylem w obecnos$ci wol-
norodnikowego inicjatora azobis(izobutyronitrylu) (AIBN) z wytworzeniem liniowych kopolimeréw.
Otrzymane produkty sg rozpuszczalne w chloroformie, DMSO, DMF, THF, benzenie, acetonie i innych
rozpuszczalnikach organicznych, natomiast nie rozpuszczajg sie w wodzie. Ocena aktywnosci cyto-
toksycznej in vitro otrzymanych kopolimeréw wykazata ich znaczne dziatanie w kierunku hamowania
rozwoju komérek nowotworowych rhabdomyosarcoma (RD TE32), co wskazuje na mozliwos$¢é ich wy-
korzystania w medycynie i biotechnologii.

Podobny opis [M.N. Gorbunova, G.F. Krainova, D.M. Kisel'’kov, V.O. Nebogatikov, Russ. J. Appl.
Chem., 2016, 89, 439-446] obejmuje synteze kopolimerdw betuliny na drodze reakcji winylooctanu-28-
-O-betuliny lub 4-winylobenzoesanu-28-O-betuliny z winylo-2-pirolidonem lub akrylonitrylem w obecno-
Sci wolnorodnikowego inicjatora azobis(izobutyronitrylu) (AIBN). Dodatkowo otrzymane kopolimery
zmodyfikowano poprzez dodanie nanosrebra w ilosci 7%. Otrzymane produkty sg rozpuszczalne w roz-
puszczalnikach organicznych, natomiast ich zaletg jest znaczna rozpuszczalno$é w wodzie. Test tok-
sycznos$ci in vivo, przy podaniu doustnym, wykazat warto$é LDso >> 3 g/kg mc. Najwyzszg aktywno$é
cytotoksyczng in vitro, oznaczong wobec linii komérek nowotworowych rhabdomyosarcoma (RD), ptuc
(A549) i czerniaka (MS), posiadajg kopolimery zawierajgce nanosrebro.

Polimeryzacja alliloamidéw kwasu betulonowego lub 2-hydroksyiminobetulonowego z akryloni-
trylem lub N-winylopirolidonem w warunkach reakcji wolnorodnikowej (w obecnosci AIBN) prowadzi do
powstania odpowiednich liniowych kopolimeréw, wykazujacych znaczng aktywno$é cytotoksyczng wo-
bec linii komérek nowotworowych czerniaka (MS) i ptuc (A549) [M.N. Gorbunova, G.F. Krainova,
I.A. Tolmacheva, V.V. Grishko, Russ. J. Bioorg. Chem., 2015, 41, 732-738].

Mozliwe jest takze uzyskiwanie z betuliny materiatéw zblizonych do poliuretanéw stosujgc aro-
matyczne diizocyjaniany i difunkcyjne chlorki kwasowe jako $rodki sieciujgce [V. Era, T. Jaaskelainen,
P. Ukkonen, Angew. Makromol. Chem., 1980, 88, 79-88]. Znane sg publikacje zawierajgce informacje
dotyczgce otrzymywania poliakrylanéw betuliny w warunkach wolnorodnikowej polimeryzacji. Istniejace
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metody wykorzystujg metakrylany lub akrylany betuliny jako jeden z monomeréw [V. Era, T. Mustonen,
T. Jaaskelainen, Makromol. Chem. Rapid. Commun., 1981, 2, 283-286].

W efekcie poszukiwan nowych mikroporowatych materiatdw mogacych znalezé zastosowanie
w procesach rozdziatu/magazynowania gazéw, katalizie czy jako sorbenty opisano reakcje betuliny
z tri- lub difunkcyjnymi komonomerami [J. Jeromenok, W. Bohimann, M. Antonietti, J. Weber, Macromol.
Rapid Commun., 2011, 32, 1846-1851]. W pierwszym przypadku wykorzystano trifunkcyjny chlorek
kwasowy, taki jak trichlorek 1,3,5-benzenotrikarbonylowy otrzymujgc rozpuszczalny polimer o budowie
rozgatezionej, w drugiej reakcji, kiedy zastosowano dichlorek tereftaloilowy lub izoftaloilowy, powstat
rozpuszczalny, porowaty polimer o budowie liniowe;j.

Ostatnie doniesienia literaturowe dotyczg syntezy i wtasciwosci polietero-poliuretano-betulin na
drodze jedno- lub dwuetapowej reakcji polimeryzacji z udziatem betuliny, diizocyjaniandw i tlenku ety-
lenu [Y. Chen, Q. Song, J. Zhao, X. Gong, H, Schlaad, G. Zhang, ACS Appl. Mater. Interfaces, 2018,
10, 6593-6600].

Otrzymywanie polimeréw termoplastycznych na bazie betuliny przedstawia opis patentowy
RU2167892. Proces zachodzi na drodze polikondensaciji betuliny z kwasami dikarboksylowymi, takimi
jak: pimelinowy lub azelainowy lub sebacynowy, w stosunku molowym 1 : (1,01-1,04), w temperaturze
256-260°C.

Metode aktywowania powierzchni materiatéw polimerowych przy uzyciu betuliny pod wplywem
dziatania promieni UV opisuje patent RU2009139626. Otrzymane materiaty wykazujg znaczng aktyw-
nos$¢ przeciwbakteryjng i mogg by¢ stosowane w procesie pakowania materiatéw spozywczych.

Amerykanski opis patentowy US2002/0119935A1 przedstawia triterpeny, w tym betuline i jej po-
chodne mogace mie¢ zastosowanie w leczeniu infekcji bakteryjnych i hamowaniu wzrostu bakterii.

Z polskiego zgtoszenia patentowego P.422095 znany jest modyfikowany kopolimer termopla-
styczny o wiasciwosciach przeciwbakteryjnych i przeciwzapalnych, ktéry zawiera w swej strukturze mo-
dyfikator w postaci betuliny o czystosci >75%, przy czym stosunek wagowy kopolimeru bazowego do
betuliny wynosi od 5 : 1 do 100 000 : 1. Z tego samego zgtoszenia znany jest réwniez sposéb otrzymy-
wania tego kopolimeru, ktéry polega na tym, ze do reaktora wprowadza sie termoplastyczny kopolimer
bazowy w postaci granulatu lub kruszywa, lub przemiatu oraz betuline o czystosci >75% w postaci
oczyszczonego proszku lub zawiesiny w alkoholanach, w stosunku wagowym od 5 : 1 do 100 000 : 1,
cato$¢ miesza sie w czasie od 10 do 90 minut, do uzyskania jednolitego pokrycia powierzchni kopoli-
meru, a nastepnie suszy sie w czasie co najmniej 1 h, w temperaturze od 10 do 110°C zaleznej od
parametréw technologicznych, to jest od struktury i temperatur przetworstwa uzytego kopolimeru.

Ponadto, z polskiego zgtoszenia patentowego P.422092 znany jest modyfikowany polimer termo-
plastyczny o wiasciwos$ciach przeciwbakteryjnych i przeciwzapalnych, ktéry zawiera w swej strukturze
modyfikator w postaci betuliny o czystosci >75%, przy czym stosunek wagowy polimeru bazowego do
betuliny wynosi od 5 : 1 do 100 000 : 1. Z tego samego zgtoszenia znany jest réwniez sposéb otrzymy-
wania tego polimeru, ktéry polega na tym, ze do reaktora wprowadza sie termoplastyczny polimer ba-
zowy w postaci granulatu lub kruszywa, lub przemiatu oraz betuline o czysto$ci >75% w postaci oczysz-
czonego proszku lub zawiesiny w alkoholanach, w stosunku wagowym od 5 : 1 do 100 000 : 1, cato$¢
miesza sie w czasie od 10 do 90 minut, do uzyskania jednolitego pokrycia powierzchni polimeru, a na-
stepnie suszy sie w czasie co najmniej 1 h, w temperaturze od 10 do 110°C zaleznej od parametréw
technologicznych, to jest od struktury i temperatur przetwérstwa uzytego polimeru.

Rozwigzania P.422095 oraz P.422092 nie zapewnialty mozliwosci uzyskania odpowiednio ko-
polimeru i polimeru o wysokich stezeniach domieszki betulinowej, ze wzgledu na brak kompatybilno-
Sci pomiedzy polimerem osnowy a domieszkg betulinowg, oraz tworzenie sie niskoenergetycznych
aglomeratéw zdyspergowanych w kopolimerze/polimerze bazowym, ktére pogarszaty jednorodnos$é
materiatu, jak rowniez powodowaty znaczgce obnizenie jego wytrzymatoSci poprzez tworzenie sie
ognisk naprezen i anizotropii w catym materiale. Wyzej wymienione wiasciwosci materiatu przy wy-
sokim stezeniu domieszki betulinowej powodowaty, ze nie nadawat sie on jako materiat funkcjonalny
(to jest o funkcjach/wtasciwosciach innych niz konstrukcyjne), a uwalnianie betuliny z materiatu byto
znaczgco ograniczone, jak rowniez zdywersyfikowane wzgledem aglomeratu, bowiem w przypadku
gdy betulina aglomeryzuje, to w tych miejscach uwalnia sie w innym tempie niz w innych. Powodem
powyzszych niedogodnosci jest fakt, ze przy zawartosci betuliny powyzej 5% wystepujg niejednorod-
nosci w mieszaninie.

Celem twércow niniejszego wynalazku byto opracowanie takiego sposobu syntezy polimeru mo-
dyfikowanego betuling, ktéry umozliwia catkowite wyeliminowanie niejednorodnosci mieszaniny (brak
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aglomeratéw) i uzyskanie materiatu jednorodnego w catej strukturze, w petnym przewidzianym wyna-
lazkiem zakresie stezen.

Istote wynalazku stanowi modyfikowany polimer termoplastyczny o wiasciwosciach przeciwza-
palnych, charakteryzujgcy sie tym, ze zawiera w swej strukturze modyfikator w postaci betuliny o czy-
stosci >75%, korzystnie 99,9%, stabilizowanej alkoholanem, korzystnie cukrolem, albo polieterolem,
korzystnie propoksylatem cyklicznego heksameru glicydolanu potasu jako czynnikiem chelatujgcym,
przy czym stosunek wagowy stabilizatora do betuliny wynosi od 0,5 : 1 do 100 : 1, korzystnie od 20 : 1
do 50 : 1, a stosunek wagowy polimeru bazowego do betuliny wynosi od 1 : 1 do 100 : 1.

Korzystnie, modyfikator stanowi betulina uzyskana z kory brzozy.

Korzystnie, polimer bazowy stanowi poliweglan (PC) albo polilaktyd (PLA) albo polichlorek wi-
nylu (PVC) albo polietylen wysokocisnieniowy (PEw) albo polipropylen (PP).

Istote wynalazku stanowi réwniez sposéb otrzymywania modyfikowanego polimeru termoplastycz-
nego o wiasciwosciach przeciwzapalnych polegajacy na tym, ze do reaktora wprowadza sie termopla-
styczny polimer bazowy w postaci granulatu lub kruszywa, lub przemiatu oraz betuline o czystosci >75%,
korzystnie 99,9%, zawieszong w stabilizatorze w postaci alkoholanu, korzystnie cukrolu, albo w postaci
polieterolu, korzystnie propoksylatu cyklicznego heksameru glicydolanu potasu jako czynniku chelatuja-
cym, przy czym stosunek wagowy stabilizatora do betuliny wynosi od 0,5 : 1 do 100 : 1, korzystnie od
20:1do 50 : 1, a stosunek wagowy polimeru bazowego do betuliny wynosi od 1 : 1 do 100 : 1, cato$é
miesza sie w czasie co najmniej 10 minut, do uzyskania jednolitego pokrycia powierzchni polimeru, a na-
stepnie suszy sie w czasie co najmniej 1 h, w temperaturze od 10 do 180°C zaleznej od parametrow
technologicznych, to jest od struktury i temperatur przetwérstwa uzytego polimeru (granulatu lub kru-
szywa, lub przemiatu). Nastepnie ze stabilizowanej i wysuszonej mieszanki polimeru z betuling wyttacza
sie na wyttaczarce strune, ktérg poddaje sie regranulacji, a z otrzymanego granulatu ponownie wyttacza
sie strune, a proces powtarza sie az do uzyskania jednorodnej mieszaniny bez niskoenergetycznych
aglomeratoéw betuliny, to jest — w zaleznosci od uzytego polimeru bazowego — dwa do pieciu razy, ko-
rzystnie dwa razy, przy czym moment ten okreéla sie jedng ze znanych metod, korzystnie z wykorzysta-
niem spektrofluorymetru. Po ostatnim procesie wytfaczania strune chtodzi sie, korzystnie w temperaturze
pokojowej, w czasie od 5 do 30 sekund, az do uzyskania wiasciwej sztywnosci, to jest przejscia ze stanu
plastycznego w stan szklisty, co nie pozwala na jej deformacje, a nastepnie wygrzewa w temperaturze
od 40 do 150°C, korzystnie 80°C, przez czas =10 minut, korzystnie 30 minut celem usuniecia powstatych
naprezen wewnetrznych.

Korzystnie, proces wytfaczania stabilizowanej i wysuszonej mieszanki polimer-betulina prowadzi
sie za pomoca wyttaczarki Slimakowej, korzystnie o $limaku 32 I/d, przy zastosowaniu temperatur ma-
lejgcych kaskadowo w przedziale od 270-110°C, i predkosci wyttoku o warto$ci od 10 do 200, korzystnie
60 rpm, przy czym drugi i ewentualne kolejne procesy wyttaczania prowadzi sie w temperaturach pod-
wyzszonych w stosunku do temperatur pierwszego wyttaczania, ale nie przekraczajgcych temperatury
granicznej. Temperatura w pierwszym cyklu wyttaczania jest obnizona w celu niedopuszczenia do de-
gradacji materiatu.

Najkorzystniej proces wyttaczania stabilizowanej i wysuszonej mieszanki polimer-betulina prowa-
dzi sie za pomocg wyttaczarki jednoslimakowej, czterostrefowej, przy zastosowaniu czterech stref grzej-
nych: w pierwszym procesie wyttaczania na gtowicy 250°C i w kolejnych trzech strefach odpowiednio
210°C, 200°C i 130°C, a w drugim procesie wyttaczania na gtowicy 265°C i w kolejnych trzech strefach
odpowiednio 230°C, 210°C i 160°C.

Korzystnie, jako modyfikator stosuje sie betuline uzyskang z kory brzozy.

Korzystnie, jako reaktor stosuje sie mieszalnik ze stali nierdzewnej lub szkta, wyposazony w sys-
tem odprowadzania tadunku elektrycznego.

Korzystnie, jako polimer bazowy stosuje sie poliweglan (PC) albo polilaktyd (PLA), albo polichlo-
rek winylu (PVC), albo polietylen wysokoci$nieniowy (PEw), albo polipropylen (PP).

Korzystnie, mieszanine polimeru bazowego z betuling suszy sie pod zmniejszonym ci$nieniem,
najkorzystniej w 10 mmHg.

Sposo6b prowadzony wedtug wynalazku wptywa znaczgco na poprawe w stosunku do rozwigzan
znanych wczesniej — jednorodnosci w catej objetosci otrzymywanego materiatu. Dzieki temu uzyskuje
sie anizotropie wtasciwosci, to jest jednolite uwalnianie betuliny we wszystkich wektorach, co istotnie
polepsza jego wiasciwosci biologiczne.

W efekcie zastosowania sposobu wedifug wynalazku uzyskuje sie materiat 0 znacznie wyzszej
aktywnosci przeciwzapalnej w poréwnaniu do materiatbw znanych ze zgtoszen patentowych
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nr P.422095 oraz P.422092, jak i w porédwnaniu do substancji wzorcowej, jakg jest deksametazon po-
wszechnie stosowany jako $rodek o udowodnionym dziataniu przeciwzapalnym.

Zastosowanie jako alkoholanu cyklicznego heksameru glicydolanu potasu gwarantuje réwno-
mierne uwalnianie betuliny w czasie eksploatacji produktu, co pozwala na wykorzystanie go w sposob
zaplanowany, to jest z przewidywalnym efektem.

Do dodatkowych zalet sposobu wedtug wynalazku naleza:

— wykorzystanie dostepnych w handlu materiatéw polimerowych, takich jak: poliweglan, poli-

laktyd, polipropylen, polichlorek winylu, polietylen wysokocisnieniowy,

— prowadzenie procesu w tagodnych warunkach, co wynika z tego, ze przedmieszke przygoto-
wuje sie w temperaturze pokojowej (nie trzeba stosowaé podgrzewania czy chiodzenia), bez
konieczno$ci uzycia rozpuszczalnikéw, z wykorzystaniem oddziatywan elektrostatycznych,

— prowadzenie procesu z wysokimi wydajnosciami (powyzej 90%) przejawiajacg sie w braku
odpadéw i duzej sprawnosci procesu,

— uzycie jako modyfikatora przeciwzapalnej betuliny, substancji nietoksycznej, ktérg w prosty
sposéb mozna otrzymac, bez wiekszych naktadéw finansowych, na przyktad z kory brzozy
lub stanowigcej odpad przy produkcji papieru.

Otrzymana sposobem wedtug wynalazku mieszanina betuliny z odpowiednim materiatem polime-
rowym ma postac blendy, z ktérej w nastepstwie dalszej przerdbki plastycznej prowadzonej znanym
sposobem otrzymuje sie granulat lub filament, o zabarwieniu neutralnym. Tak przygotowany materiat,
po poddaniu odpowiedniej obrébce termicznej jest chemicznie odporny na dziatanie warunkéw atmos-
ferycznych, co zostato potwierdzone z wykorzystaniem komory xenotest zgodnie z normg PN-EN I1SO
4892-1:2016-06.

Z tych wzgledéw modyfikowany polimer termoplastyczny wediug wynalazku stanowi doskonaty
zamiennik dla fluoropolimeréw, co wigze sie ze znacznymi oszczednosciami kosztow materiatowych dla
przetworcy. W praktyce istnieje rowniez mozliwo$¢ dodatkowego wzmocnienia materiatu nanowiok-
nami, na przykfad celulozowymi lub dodania do niego organicznych modyfikatoréw wtasciwosci i prze-
tworstwa oraz stabilizatoréw UV.

Budowa polimerow zostata potwierdzona w oparciu o spektroskopie 'H NMR, '3C NMR oraz IR.

Rozwigzanie wedtug wynalazku, przedstawione jest doktadniej na ponizszych przyktadach wyko-
nania nie ograniczajgcych w zadnym stopniu jego zakresu.

Przyktad 1

Do reaktora w postaci mieszalnika ze stali nierdzewnej o pojemnoéci 3000 cm?3, zaopatrzonego
w system odprowadzania tadunku elektrycznego wprowadzono poliweglan (800 g) oraz betuline (czy-
stosé >98%) (8 g) zawieszong w stabilizatorze w postaci propoksylatu cyklicznego heksameru glicydo-
lanu potasu, w proporcji wagowej betuliny do stabilizatora 1 : 1. Cato$¢ mieszano z wykorzystaniem
mieszadta teflonowego o topatach zgarniajgcych przez 30 minut, z predkos$cig 50 rpm, po czym mie-
szanine suszono aerostatycznie w 100°C przez 24 h. Suchg mieszanine poddano wyttaczaniu za po-
mocg jednoslimakowej, czterostrefowej wyttaczarki slimakowej o Slimaku 32 I/d przy zastosowaniu tem-
peratur poszczegdllnych stref grzejnych odpowiednio na gtowicy i kolejnych trzech strefach 250°C,
210°C, 200°C i 130°C i predkosci wyttoku 60 rpm. Uzyskana w ten sposéb struna byta odbierana na
podajnik taSmowy i granulowana.

Suchy granulat ponownie poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wy-
ttaczarki Slimakowej o $limaku 32 I/d przy zastosowaniu temperatur poszczegdlnych stref grzejnych od-
powiednio na gtowicy i kolejnych trzech strefach 265°C, 230°C, 210°C i 160°C i predkosci wyttoku
90 rpm. Uzyskana w ten sposéb struna byta odbierana na podajnik taSmowy i chtodzona powietrzem
w temperaturze pokojowej przez 10 sekund, nastepnie nawinieta na bebny struna byta wygrzewana
w temperaturze 80°C w czasie 45 minut celem usuniecia powstatych naprezen wewnetrznych. Otrzy-
many filament zostat przeznaczony do wydrukéw modeli 3D.

Przyktad 2

Do reaktora w postaci mieszalnika ze stali nierdzewnej o pojemno$ci 3000 cm?3, zaopatrzonego
w system odprowadzania tadunku elektrycznego wprowadzono polilaktyd (200 g) oraz betuline (czy-
stosé >98%) (10 g) zawieszong w stabilizatorze w postaci cukrolu, w proporcji wagowej betuliny do
cukrolu 1 : 10. Cato$é mieszano z wykorzystaniem mieszadta teflonowego o topatach zgarniajgcych
przez 30 minut, z predkos$cig 30 rpm, po czym mieszanine suszono aerostatycznie w 80°C przez 24 h.
Suchg mieszanine poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wyttaczarki $li-
makowej o Slimaku 32 I/d przy zastosowaniu temperatur poszczegoéinych stref grzejnych odpowiednio
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na gtowicy i kolejnych trzech strefach 210°C, 180°C, 140°C i 110°C i predkosci wyttoku 90 rpm. Uzy-
skana w ten sposob struna byta odbierana na podajnik taSmowy i chtodzona powietrzem na odcinku
trzech metréw, nastepnie granulowana.

Suchy granulat ponownie poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wy-
ttaczarki Slimakowej o $limaku 32 I/d przy zastosowaniu temperatur poszczegdlnych stref grzejnych od-
powiednio na gtowicy i kolejnych trzech strefach 220°C, 200°C, 170°C i 130°C i predkosci wyttoku
90 rpm. Uzyskana w ten sposdb struna byta odbierana na podajnik taSmowy i chtodzona powietrzem
w temperaturze pokojowej przez 10 sekund, nastepnie nawinieta na bebny struna byta wygrzewana
w temperaturze 80°C w czasie 45 minut celem usuniecia powstatych naprezen wewnetrznych. Otrzy-
many filament zostat przeznaczony do wydrukéw modeli 3D.

Przyktad 3

Do reaktora w postaci mieszalnika ze stali nierdzewnej o pojemno$ci 3000 cm?3, zaopatrzonego
w system odprowadzania tadunku elektrycznego wprowadzono polipropylen (200 g) oraz betuline (czy-
stosé >98%) (20 g) zawieszong w stabilizatorze w postaci propoksylatu cyklicznego heksameru glicy-
dolanu potasu w proporcji wagowej betuliny do stabilizatora 1 : 5. Cato$¢ mieszano z wykorzystaniem
mieszadta teflonowego o topatach zgarniajgcych przez 90 minut, z predkos$cig 50 rpm, po czym mie-
szanine suszono aerostatycznie w 60°C przez 24 h pod zmniejszonym ciSnieniem. Suchg mieszanine
poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wyttaczarki Slimakowej o Slimaku
32 I/d przy zastosowaniu temperatur stref grzejnych odpowiednio na gtowicy i kolejnych trzech strefach
195°C, 170°C, 130°C i 105°C i predkosci wyttoku 90 rpm. Uzyskana w ten sposdb struna byfa odbierana
na podajnik taSmowy i chtfodzona powietrzem na odcinku trzech metréw, nastepnie granulowana.

Suchy granulat ponownie poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wy-
ttaczarki Slimakowej o $limaku 32 I/d przy zastosowaniu temperatur stref grzejnych odpowiednio na
gtowicy i kolejnych trzech strefach 220°C, 200°C, 170°C i 130°C i predkosci wyttoku 90 rpm. Uzyskana
w ten sposdb struna byta odbierana na podajnik taSmowy i chtodzona powietrzem w temperaturze po-
kojowej przez 5 sekund, nastepnie nawinieta na bebny struna byta wygrzewana w temperaturze 80°C
w czasie 30 minut celem usuniecia powstatych naprezen wewnetrznych. Otrzymany filament zostat
przeznaczony do wydrukéw modeli 3D.

Przyktad 4

Do reaktora w postaci mieszalnika ze stali nierdzewnej o pojemnoéci 3000 cm?3, zaopatrzonego
w system odprowadzania tadunku elektrycznego wprowadzono polichlorek winylu (200 g) oraz betuline
(czystos¢ >98%) (30 g) zawieszong w stabilizatorze w postaci cukrolu, w proporcji wagowej betuliny do
cukrolu 0,5 : 1. Cato$é mieszano z wykorzystaniem mieszadta teflonowego o topatach zgarniajgcych
przez 45 minut, z predkos$cig 50 rpm, po czym mieszanine suszono aerostatycznie w 85°C przez 24 h.
Suchg mieszanine poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wyttaczarki $li-
makowej o Slimaku 32 I/d przy zastosowaniu temperatur stref grzejnych odpowiednio na gtowicy i kolej-
nych trzech strefach 200°C, 185°C, 150°C i 110°C i predkos$ci wyttoku 90 rpm. Uzyskana w ten spos6b
struna byfa odbierana na podajnik taSmowy i chtodzona powietrzem na odcinku trzech metréw, nastep-
nie granulowana. Suchy granulat ponownie poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, cztero-
strefowej wyttaczarki slimakowej o $limaku 32 I/d przy zastosowaniu temperatur stref grzejnych odpo-
wiednio na gtowicy i kolejnych trzech strefach 220°C, 200°C, 170°C i 130°C i predkosci wyttoku 90 rpm.
Uzyskana w ten sposéb struna byta odbierana na podajnik taSmowy i chtfodzona powietrzem w tempe-
raturze pokojowej przez 25 sekund, nastepnie nawinieta na bebny struna byta wygrzewana w tempera-
turze 80°C w czasie 30 minut celem usuniecia powstatych naprezen wewnetrznych. Otrzymany filament
zostat przeznaczony do wydrukéw modeli 3D.

Przyktad 5

Do reaktora w postaci mieszalnika ze stali nierdzewnej o pojemnoéci 3000 cm?3, zaopatrzonego
w system odprowadzania fadunku elektrycznego wprowadzono polietylen wysokoci$nieniowy (200 g)
oraz betuline (40 g) (czystosé >98%) zawieszong w stabilizatorze w postaci cyklicznego heksameru
glicydolanu potasu, w proporcji wagowej betuliny do stabilizatora 1 : 1. Cato$¢ mieszano z wykorzysta-
niem mieszadta teflonowego o topatach zgarniajgcych przez 50 minut, z predkoscig 50 rpm, po czym
mieszanine suszono aerostatycznie w 80°C przez 30 h. Suchg mieszanine poddano wyttaczaniu za
pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wyttaczarki slimakowej o $limaku 32 I/d przy zastosowaniu
temperatur poszczegélnych stref grzejnych odpowiednio na gtowicy i kolejnych trzech strefach 205°C,
185°C, 150°C i 110°C i predkosci wyttoku 90 rpm. Uzyskana w ten sposéb struna byta odbierana na
podajnik taSmowy i chtodzona powietrzem na odcinku trzech metréw, nastepnie granulowana.
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Suchy granulat ponownie poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wy-
ttaczarki Slimakowej o Slimaku 32 I/d przy zastosowaniu temperatur poszczegoélnych stref grzejnych odpo-
wiednio na gtowicy i kolejnych trzech strefach 220°C, 200°C, 170°C i 130°C i predkosci wyttoku 90 rpm.

Uzyskana w ten sposodb struna byta odbierana na podajnik taSmowy i chtodzona powietrzem
w temperaturze pokojowej przez 20 sekund, nastepnie nawinieta na bebny struna byta wygrzewana
w temperaturze 80°C w czasie 30 minut celem usuniecia powstatych naprezen wewnetrznych. Otrzy-
many filament zostat przeznaczony do wydrukéw modeli 3D.

Przyktad 6

Do reaktora w postaci mieszalnika ze stali nierdzewnej o pojemno$ci 3000 cm3, zaopatrzonego
w system odprowadzania tadunku elektrycznego wprowadzono poliweglan (200 g) oraz betuline (czy-
sto$¢ >98%) (20 g) zawieszong w stabilizatorze w postaci cukrolu, w proporcji wagowej betuliny do
cukrolu 1 : 100. Cato$¢ mieszano z wykorzystaniem mieszadta teflonowego o topatach zgarniajacych
przez 30 minut, z predkoscig 50 rpm, po czym mieszanine suszono aerostatycznie w 100°C przez
24 h. Suchg mieszanine poddano wyttaczaniu za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wytta-
czarki Slimakowej o Slimaku 32 I/d przy zastosowaniu temperatur poszczegélnych stref grzejnych od-
powiednio na gfowicy i kolejnych trzech strefach 245°C, 220°C, 200°C i 140°C i predkosci wyttoku
60 rpm. Uzyskana w ten sposéb struna byta odbierana na podajnik tasmowy i chtodzona powietrzem
na odcinku trzech metréw, nastepnie granulowana. Suchy granulat poddano ponownie wyttaczaniu
za pomocg jednoslimakowej, czterostrefowej wyttaczarki Slimakowej o Slimaku 32 I/d przy zastoso-
waniu temperatur poszczegoélnych stref grzejnych odpowiednio na gtowicy i kolejnych trzech strefach
265°C, 230°C, 210°C i 160°C i predkosci wyttoku 60 rpm. Uzyskana w ten sposo6b struna byfa odbie-
rana na podajnik taSmowy i chtodzona powietrzem w temperaturze pokojowej przez 15 sekund, na-
stepnie nawinieta na bebny struna byta wygrzewana w temperaturze 80°C w czasie 45 minut celem
usuniecia powstatych naprezen wewnetrznych. Otrzymany filament zostat przeznaczony do wydru-
kéw modeli 3D.

Ocena cytotoksycznosci i aktywnosci przeciwzapalnej

Ocene cytotoksycznosci i aktywno$ci przeciwzapalnej ptytek polimerowych domieszkowanych
betuling przeprowadzono dla eluatéw ptytek. Elucje prowadzono w medium hodowlanym w objetosci
25 ml, w 37°C, z 5% wysyceniem atmosfery COz. Po uptywie 24 h medium elucyjne zebrano i poddano
filtracji z zastosowaniem jatowego filtra membranowego 0,2 um z membrang z celulozy octanowej (CA)
(Cronus Sartorius).

Ocena cytotoksycznosci

Ocene cytotoksycznosSci in vitro wykonano w oparciu o norme ISO 10993-5 wzgledem mysich
fibroblastéw linii L-929 (NCTC klon 929: nr kat. CCL 1, Amerykanska Kolekcja Hodowli Komérkowych
[ATCC]), z zastosowaniem testéw oceny zywotnosci komoérek na podstawie aktywnosci enzymow
mitochondrialnych — testy MTT (Cell Proliferation Kit Il (XTT); Sigma-Aldrich, St Louis, MO, USA),
XTT (In vitro Toxicology Assay Kit, MTT based; Sigma-Aldrich) oraz z zastosowaniem testu oceny
zywotnoéci komérek na podstawie catkowitej masy biatka -test SRB (In vitro Toxicology Assay Kit,
Sulforhodamine B based; Sigma-Aldrich). Wszystkie testy wykonano zgodnie z protokotem produ-
centa. Pomiary absorbancji wykonano przy uzyciu czytnika mikroptytek Wallac Victor 2 (Perkin Elmer,
Massachusetts, USA). Zywotno$é komorek przedstawiono jako procent zywych komérek w poszcze-
goinych grupach badanych w odniesieniu do komérek kontrolnych (K). Zywotno$é powyzej 70%
Swiadczy o braku dziatania cytotoksycznego.

Badania wykazaty, ze betulina domieszkowana w stezeniach 1%, 5% i 10% nie wykazuje dziatania
cytotoksycznego wzgledem mysich fibroblastow linii L-929 (fig. 1, tab. 1). Plytka polimerowa i ptytka poli-
merowa z chelatorem wykazujg aktywno$¢ biologiczng. Betulina domieszkowana w stezeniach 1%, 5%
i 10% neutralizuje aktywno$¢ biologiczng pozostatych sktadowych uwalnianych z ptytki polimerowej oraz
ptytki z dodatkiem chelatora. Im wyzsze stezenie betuliny tym silniejsze obnizenie aktywnosci biologicznej
ptytki z chelatorem — najsilniejszy efekt neutralizujgcy wykazuje betulina domieszkowana w stezeniu 10%.

Ocena aktywnosci przeciwzapalnej

Ocene dziatania przeciwzapalnego wykonano dla linii ludzkich fibroblastéw skéry (NHDF — Nor-
mal Human Dermal Fibroblasts, Lonza nr kat. CC-2511, nr lot: 0000268030), stymulowanych lipopoli-
sacharydem bakteryjnym (LPS; Sigma-Aldrich), na podstawie liczby kopii mRNA genu kodujgcego IL-6
wyznaczonej technikg RT-qPCR w czasie rzeczywistym. Liczbe kopii mMRNA genu kodujgcego IL-6 wy-
znaczono z wykorzystaniem detektora sekwencji Opticon™ DNA Engine Continuous Fluorescence de-
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tector (MJ Research, Watertown, MA) oraz zestawu odczynnikow SYBR Green | (SYBR Green Quanti-
tect RT-PCR Kit, Qiagen, Valencia, Ca, USA) i pary specyficznych starteréw (Kimsa M. i wsp., 2013).
Kontrole pozytywng w ocenie aktywnosci przeciwzapalnej stanowity komérki traktowane deksametazo-
nem (Sigma-Aldrich). Stezenie deksametazonu wybrano na podstawie Shoda T. i wsp. 2014. Stezenie
LPS wybrano na podstawie Kimsa M. i wsp., 2013. Liczba kopii mMRNA genu kodujgcego IL-6 zostata
przeliczona na pg catkowitego komorkowego RNA. Analiza statystyczna zostata przeprowadzona za
pomoca programu Statistica v.13.0 (StatSoft Inc., Tulsa, OK, USA). Normalno$¢ rozktadu zbadano te-
stem Shapiro-Wilka. Na podstawie wyniku analizy normalnosci rozktadu poréwnanie liczby kopii miedzy
grupami przeprowadzono za pomocg testu t.

Stwierdzono statystycznie istotny wzrost liczby kopii mMRNA genu kodujgcego IL-6 w nastepuja-
cych grupach badanych w odniesieniu do kontroli: komérki traktowane LPS (p < 0,0001), komérki trak-
towane deksametazonem (p = 0,0102), komorki traktowane eluatem z piytki z betuling w stezeniu 10%
(p = 0,0011), komorki traktowane eluatem z plytki bez betuliny (p = 0,0032), komorki traktowane eluatem
z plytki z chelatorem bez betuliny (p = 0,0447) (fig. 2, tab. 2). W odniesieniu do komérek traktowanych
LPS stwierdzono statystycznie istotny spadek liczby kopii MRNA genu kodujgcego IL-6 w nastepujgcych
grupach badanych: komorki traktowane LPS i deksametazonem (p = 0,0157), komorki traktowane LPS
i eluatem z plytki z betuling w stezeniu 1% (p = 0,0192), komorki traktowane LPS i eluatem z ptytki
Z betuling w stezeniu 5% (p = 0,0006) (fig. 3, tab. 2). Ponadto, stwierdzono statystycznie istotny spadek
liczby kopii mMRNA genu kodujgcego IL-6 w komoérkach traktowanych LPS i eluatem z plytki z betuling
w stezeniu 5% w poréwnaniu do komorek traktowanych LPS i deksametazonem (p = 0,0274) oraz w po-
réwnaniu do komoérek traktowanych LPS i eluatem z plytki z betuling w stezeniu 1% (p = 0,0180).

Wyniki wskazujg na potencjalng aktywnos$¢ przeciwzapalng betuliny domieszkowanej w stezeniu
1% i 5%, przy czym najsilniejsze dziatanie wykazuje betulina domieszkowana w stezeniu 5%.
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Fig. 1. Wykres przedstawiajacy zywotno$¢ komérek jako procent zywych komérek w odnie-
sieniu do kontroli (K) w poszczegdlinych grupach badanych. Zywotno$é komorek powyzej
70% Swiadczy o braku dziatania cytotoksycznego. B1 — komorki traktowane eluatem plytki
polimerowej z chelatorem domieszkowanej betuling w stezeniu 1%, B5 — komérki trakto-
wane eluatem piytki polimerowej z chelatorem domieszkowanej betuling w stezeniu 5%,
B10 — komérki traktowane eluatem ptytki polimerowej z chelatorem domieszkowanej betu-
ling w stezeniu 10%, PC — komorki traktowane eluatem plytki polimerowej bez betuliny,
PO - komérki traktowane eluatem ptytki polimerowej bez betuliny z chelatorem; A — wynik
testu MTT, B — wynik testu XTT, C — wynik testu SRB
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Tabela 1
Wyniki oceny cytotoksycznos$ci eluatéw ptytek polimerowych domieszkowanych betuling przeprowadzone;j
z zastosowaniem testow oceny zywotnosci komoérek na podstawie aktywno$ci enzymédw mitochondrialnych —
testy MTT i XTT oraz z zastosowaniem testu oceny zywotnosci komérek na podstawie catkowitej masy biatka —
test SRB. Wyniki zostaly przedstawione jako procent zywych komérek w odniesieniu do kontroli (K) w poszcze-
golnych grupach badanych. Zywotno$é komérek powyzej 70% $wiadczy o braku dziatania cytotoksycznego. B1 —
komorki traktowane eluatem plytki polimerowej z chelatorem domieszkowanej betuling w stezeniu 1%, B5 —
komorki traktowane eluatem plytki polimerowej z chelatorem domieszkowanej betuling w stezeniu 5%, B10 —
komorki traktowane eluatem plytki polimerowej z chelatorem domieszkowanej betuling w stezeniu 10%, PC —
komorki traktowane eluatem plytki polimerowej bez betuliny, PO — komérki traktowane eluatem ptytki polimerowe;j
bez betuliny z chelatorem

PC PO B1 B5 B10 K
Test MTT 101% 112% 112% 97% 87% 100%
Test XTT 205% 138% 161% 143% 99% 100%
Test SRB 78% 76% 93% 98% 101% 100%
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Fig. 2. Wykresy przedstawiajgce liczbe kopii mMRNA genu kodujgcego IL-6 przeliczong na
ng catkowitego komarkowego RNA w poszczegdlnych grupach badanych w odniesieniu do
kontroli (K); DEX — komorki traktowane deksametazonem; B1 — komorki traktowane elua-
tem z plytki polimerowej z betuling w stezeniu 1%; B5 — komorki traktowane eluatem z plytki
polimerowej z betuling w stezeniu 5%; B10 — komérki traktowane eluatem z ptytki z betuling
w stezeniu 10%; PC — komorki traktowane eluatem z ptytki bez betuliny; PO — komorki
traktowane eluatem z plytki z chelatorem bez betuliny; * p < 0,05 w poréwnaniu do kontroli
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Fig. 3. Wykresy przedstawiajgce liczbe kopii mMRNA genu kodujgcego IL-6 przeliczong na
ug catkowitego komdrkowego RNA w poszczegdlnych grupach badanych w odniesieniu do
komoérek traktowanych LPS (K_L); DEX_L — komorki traktowane LPS i deksametazonem;
B1_L — komorki traktowane LPS i eluatem z ptytki z betuling w stezeniu 1%; B5_L — komérki
traktowane LPS i eluatem z ptytki z betuling w stezeniu 5%; B10_L — komérki traktowane
LPS i eluatem z ptytki z betuling w stezeniu 10% * p < 0,05 w poréwnaniu do kontroli;
A p<0,05 w poréwnaniu do komérek traktowanych LPS i deksametazonem; # p<0,05 w po-
réwnaniu do komoérek traktowanych LPS i eluatem z ptiytki z betuling w stezeniu 1%

Tabela 2
Wyniki oceny dziatania przeciwzapalnego eluatéw ptytek polimerowych domieszkowanych betuling wzgledem
komoérek NHDF, na podstawie liczby kopii mRNA genu kodujgcego IL-6, wyznaczonej technikg RT-gPCR w cza-
sie rzeczywistym. Liczba kopii mRNA genu kodujgcego IL-6 zostata przeliczona na pg catkowitego komérkowego
RNA; K — komérki kontrolne; K_L — komérki traktowane LPS; DEX — komérki traktowane deksametazonem;
B10 — komorki traktowane eluatem z piytki z betuling w stezeniu 10%; PC — komorki traktowane eluatem plytki
polimerowej z chelatorem bez betuliny, PO — komérki traktowane eluatem plytki polimerowej z chelatorem
bez betuliny; DEX_L — komérki traktowane LPS i deksametazonem; B1_L — komérki traktowane LPS i eluatem
z plytki z betuling w stezeniu 1%; BS5_L — komérki traktowane LPS i eluatem z ptytki z betuling w stezeniu 5%

Poréwnywane grupy (1 vs | Srednia  warto$é  liczby | Srednia  wartoé¢  liczby | P

2) kopii mMRNA (grupa 1) kopii MRNA (grupa 2)

K LvsK 36 386,67 4 097,50 <0,0001
DEX vs K 6 647,71 4 097,50 0,0102
B10vs K 8 818,00 4 097,50 0,0011
PC vs K 8 727,33 4 097,50 0,0032
PO vs K 958717 4 097,50 0,0447
DEX Lvs K L 22 559,11 36 386,67 0,0157
Bl _LvsK L 23 253,33 36 386,67 0,0192
BS LvsK L 13 345,33 36 386,67 0,0006
B5_Lvs DEX_L 13 345,33 22 559,11 0,0274
BS_LvsB1 L 13 345,33 23 253,33 0,0180

Przygotowane sposobem wedtug wynalazku modyfikowane polimery, w szczeg6lnosci poliwe-
glan, mozna obrabia¢ na konwencjonalnych maszynach do najmniejszych tolerancji, stosowaé bezpo-
Srednio jako filament w druku przestrzennym. Tworzywo szczegdlnie polecane jest w takich dziedzinach
jak technika lotnicza, elektronika, technika medyczna, budowa maszyn i przemyst samochodowy, sze-
roko pojete prototypowanie.

Polimery wedtug wynalazku wykazujg znaczng aktywnos$¢ przeciwzapalng. Ze wzgledu na osia-
gang aktywno$¢ polimery te mogg byé korzystnie stosowane w medycynie i biotechnologii.
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Materiat otrzymany sposobem wedtug wynalazku wykazuje wiasciwosci, dzieki ktdrym moze zna-
lez¢ szczegllne zastosowanie rowniez jako przeciwzapalny filament do druku przestrzennego 3D. Takie
whnioski wyciggnieto w oparciu o analize parametréw przetwérczych oraz empirycznie w procesie mo-
delowania z wykorzystaniem technologii przyrostowych.

10.

Zastrzezenia patentowe

. Modyfikowany polimer termoplastyczny o wiasciwosciach przeciwzapalnych, znamienny tym,

ze zawiera w swej strukturze modyfikator w postaci betuliny o czystosci >75%, korzystnie
99,9%, stabilizowanej alkoholanem, korzystnie cukrolem, albo polieterolem, korzystnie pro-
poksylatem cyklicznego heksameru glicydolanu potasu jako czynnikiem chelatujgcym, przy
czym stosunek wagowy stabilizatora do betuliny wynosi od 0,5 : 1 do 100 : 1, korzystnie od
20 :1do 50: 1, astosunek wagowy polimeru bazowego do betuliny wynosiod 1:1do100: 1.
Modyfikowany polimer wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze modyfikator stanowi betulina
uzyskana z kory brzozy.

Modyfikowany polimer wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze polimer bazowy stanowi poliwe-
glan (PC).

Modyfikowany polimer wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze polimer bazowy stanowi polilak-
tyd (PLA).

Modyfikowany polimer wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze polimer bazowy stanowi polichlo-
rek winylu (PVC).

Modyfikowany polimer wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze polimer bazowy stanowi poliety-
len wysokoci$nieniowy (PEw).

Modyfikowany polimer wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze polimer bazowy stanowi polipro-
pylen (PP).

Sposo6b otrzymywania modyfikowanego polimeru termoplastycznego o wiasciwosciach prze-
ciwzapalnych, znamienny tym, ze do reaktora wprowadza sie termoplastyczny polimer ba-
zowy w postaci granulatu lub kruszywa lub przemiatu oraz betuline o czystosci >75%, korzyst-
nie 99,9%, zawieszong w stabilizatorze w postaci alkoholanu, korzystnie cukrolu, albo w postaci
polieterolu, korzystnie propoksylatu cyklicznego heksameru glicydolanu potasu jako czynniku
chelatujgcym, przy czym stosunek wagowy stabilizatora do betuliny wynosi od 0,5 : 1 do
100 : 1, korzystnie od 20 : 1 do 50 : 1, a stosunek wagowy polimeru bazowego do betuliny
wynosi od 1 : 1 do 100 : 1, cato$¢ miesza sie w czasie co najmniej 10 minut, do uzyskania
jednolitego pokrycia powierzchni polimeru, a nastepnie suszy sie w czasie co najmniej 1 h,
w temperaturze od 10 do 180°C zaleznej od parametréw technologicznych, to jest od struktury
i temperatur przetworstwa uzytego polimeru (granulatu lub kruszywa, lub przemiatu), nastepnie
ze stabilizowanej i wysuszonej mieszanki polimeru z betuling wyttacza sie na wyttaczarce
strune, ktérg poddaje sie regranulacji, a z otrzymanego granulatu ponownie wyttacza sie strune,
a proces powtarza sie az do uzyskania jednorodnej mieszaniny bez niskoenergetycznych aglo-
meratow betuliny, to jest — w zaleznos$ci od uzytego polimeru bazowego — dwa do pieciu razy,
korzystnie dwa razy, przy czym moment ten okresla sie jedng ze znanych metod, korzystnie
z wykorzystaniem spektrofluorymetru, a po ostatnim procesie wyttaczania strune chtodzi sie,
korzystnie w temperaturze pokojowej, w czasie od 5 do 30 sekund, az do uzyskania wtasciwej
sztywnosci, to jest przejscia ze stanu plastycznego w stan szklisty, a nastepnie wygrzewa
w temperaturze od 40 do 150°C, korzystnie 80°C, przez czas =10 minut, korzystnie 30 minut.
Sposo6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze proces wyttaczania stabilizowanej i wysuszonej
mieszanki polimer-betulina prowadzi sie za pomocg wyttaczarki $limakowej, korzystnie o $li-
maku 32 I/d, przy zastosowaniu temperatur malejgcych kaskadowo w przedziale od 270-110°C,
i predkosci wyttoku o wartosci od 10 do 200, korzystnie 60 rpm, przy czym drugi i ewentualne
kolejne procesy wyttaczania prowadzi sie w temperaturach podwyzszonych w stosunku do tem-
peratur pierwszego wyttaczania, ale nie przekraczajgcych temperatury granicznej.

Sposo6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze proces wyttaczania stabilizowanej i wysuszonej
mieszanki polimer-betulina prowadzi sie za pomocg wytfaczarki jednoslimakowej, czterostrefo-
wej, przy zastosowaniu czterech stref grzejnych: w pierwszym procesie wyttaczania na gtowicy
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250°C i w kolejnych trzech strefach odpowiednio 210°C, 200°C i 130°C, a w drugim procesie
wyttaczania na gtowicy 265°C i w kolejnych trzech strefach odpowiednio 230°C, 210°Ci 160°C.
Sposo6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze jako modyfikator stosuje sie betuline uzyskang
z kory brzozy.

Sposo6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze jako reaktor stosuje sie mieszalnik ze stali nie-
rdzewnej lub szkta, wyposazony w system odprowadzania fadunku elektrycznego.

Spos6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze jako polimer bazowy stosuje sie poliweglan
(PC).

Spos6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze jako polimer bazowy stosuje sie polilaktyd
(PLA).

Spos6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze jako polimer bazowy stosuje sie polichlorek
winylu (PVC).

Sposo6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze jako polimer bazowy stosuje sie polietylen wy-
sokocisnieniowy (PEw).

Sposo6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze jako polimer bazowy stosuje sie polipropylen
(PP).

Sposo6b wedtug zastrz. 8, znamienny tym, ze mieszanine polimeru bazowego z betuling su-
szy sie pod zmniejszonym ci$nieniem, najkorzystniej w 10 mm Hg.
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