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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest spos6b wytwarzania biodegradowalnego materiatu polimerowego,
w postaci folii lub filamentu nadajgcego sie do druku 3D metodg FDM (ang. Fused Deposition Modeling)
lub lub FFF (ang. Fused Filament Fabrication), do zastosowan w chirurgii urologicznej, gtéwnie jako
stent urologiczny lub rusztowanie do odbudowania/budowania/nadbudowania fragmentéw cewki mo-
czowej.

Idea inzynierii tkankowej zwigzana jest bezposrednio z problemami, z ktérymi od wielu lat boryka
sie wspétczesna implantologia oraz transplantologia. Jej gtdbwnym zadaniem jest wytwarzanie prze-
strzennych struktur, ktére zapewnig odpowiednie srodowisko do regeneracji uszkodzonych lub niewy-
ksztatconych tkanek. Niezmiernie waznym zagadnieniem jest dostosowanie wiasciwosci takiego mate-
riatu do wtasciwosci regenerowanej tkanki. Dazy sie do tego, aby syntetyczna macierz zewnatrzkomor-
kowa nasladowata pewne korzystne cechy oraz spetniata niektére funkcje naturalnej macierzy ze-
wnatrzkomorkowej. Rusztowania w inzynierii tkankowej odgrywajg kluczowg role podporowg, pozwala-
jac ponadto zapewni¢ odpowiednie Srodowisko do odbudowy funkcjonalnej tkanki. Coraz czes$ciej dgzy
sie do tego, aby te uktady degradowaty sie w z gory zatozonym czasie do nieszkodliwych produktéw
ubocznych. Kazda, nawet najmniejsza ingerencja ciat obcych, wprowadzonych w celach leczniczych do
organizmu cztowieka, zwigzana jest z reakcjg uktadu immunologicznego.

Z tego powodu dazy sie do ograniczenia stosowania trwatych materiatébw metalowych na rzecz
materiatéw zdolnych do degradacji po okreSlonym czasie — polimeréw biodegradowalnych. Dzieki temu
nie ma koniecznosci usuwania po okresie rekonwalescencji zbednego implantu dodatkowo obcigzaja-
Cego organizm pacjenta.

W tym zakresie znajdujg szerokie zastosowanie biodegradowalne polimery. Termoplastyczne po-
limery biodegradowalne mozna przetwarzaé takimi samymi metodami jak polimery syntetyczne.
W zaleznos$ci od budowy chemicznej i masy czasteczkowej cechujg sie one réznymi wtasciwosciami
fizykomechanicznymi oraz fizykochemicznymi. Do najwazniejszych w grupie polimeréw biodegradowal-
nych cechujgcych sie odpowiednig sztywnoscig, a zarazem wysokg wytrzymato$cig na uwage zastugujg
alifatyczne a-poliestry, a w szczegdlnosci polilaktyd (PLA), poliglikolid (PGA), polikaprolakton (PCL)
oraz kopolimer glikolidu i laktydu (PLGA). Szybko$¢é degradaciji alifatycznych poliestréw ksztattuje sie
w nastepujgcej kolejnosci: najszybciej degraduje PGA, nastepnie PLA, a najdtuzej — PCL, nawet do
4 |at. Czynnikami wptywajgcymi na kinetyke degradacji sg miedzy innymi: sktad chemiczny, konfiguracja
struktury, sposéb przetwarzania materiatu, masa molowa, czynniki Srodowiskowe, naprezenia, odksztat-
cenia oraz krystalicznosc¢.

Obecnie wymienione powyzej biodegradowalne materiaty polimerowe znajdujg gtéwnie szerokie
zastosowanie w produkgcji nici chirurgicznych, stentéw lub graftéw naczyniowych, ptytek do zespolen
w obrebie twarzoczaszki oraz w osteosyntezie.

W opisie zgtoszenia patentowego US20130150943A1 ujawniono spos6b wytwarzania biodegra-
dowalnego stentu, z biodegradowalnego materiatu polimerowego amorficznego, semikrystalicznego lub
krystalicznego, poddawanego dodatkowej obrébce w celu kontroli stopnia krystaliczno$ci (od 0 do 45%)
oraz temperatury zeszklenia (ponizej 50°C). Materiatem polimerowym stosowanym w tym sposobie jest
polimer kwasu mlekowego, kwasu poliglikolowego, kwasu polimlekowego glikolowego, kopolimer lak-
tydu i glikolidu, laktydu i kaprolaktonu, laktydu, glikolidu i kaprolaktonu, mieszanina laktydu i glikolidu,
laktydu i kaprolaktonu, laktydu, glikolidu i kaprolaktonu, kopolimer glikolidu i kaprolaktonu lub miesza-
nina glikolidu i kaprolaktonu. Szczegélnie preferowanym polimerem jest kopolimer L-laktydu i glikolidu.

W opisie zgtoszenia patentowego W0O2015023077A1 ujawniono sposéb tréjwymiarowego druko-
wania stentu do naczyn krwiono$nych, na obrotowym waiku ze statg lub zmienng predkoscig. Sten wy-
konuje sie z polikaprolaktonu, kwasu poliglikolowego, mlekowego, mlekowo-glikolowego lub ich mie-
szaniny. Sposo6b polega na stopieniu materiatu polimerowego, ktéry nastepnie poddawany jest w po-
staci ptynnej przez dysze na odpowiednie sekcje obracajgcego sie watka, na ktérym materiat zestala
sie w wyniku studzenia i nastepnie jest usuwany z watka.

W opisie patentowym US9855371B2 ujawniono sposéb wytwarzania bioresorbowalnego stentu
stosowanego jako stent tchawicy, moczowodu, stent do cewki moczowej, stent moczowy, stent naczy-
niowy o duzej wytrzymatos$ci, poprzez odlewanie rozpuszczalnikowe. Biodegradowalny materiat polime-
rowy o masie czgsteczkowej od ponad 500 000 do 2 682 000 g/mol lub mieszanke materiatéw, w ktérym
€O najmniej jeden ma mase czasteczkowg 500 000-2 682 000 g/mol rozpuszcza sie w rozpuszczalni-
kach organicznych, w ktérych tworzone sg filmy, nawijane nastepnie na urzadzenie o kotowym przekroju
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w celu wytworzenia stentu. Materiatem do przygotowania stentu jest jeden polimer lub mieszanka wielu
polimerdéw z grupy obejmujgcej: polimery amorficzne, spolimeryzowany kwas mlekowy, polimery i/lub
kopolimery ulegajgce hydrolizie, poliestry i/lub ich kopolimery ulegajgce hydrolizie, polimery pétkrysta-
liczne, homopolimery L-laktydu, poli(L-laktyd), poli(glikolid), poli(kaprolakton), poli(D-laktyd), poli(DL-
-laktyd), kopolimery L-laktydu i glikolidu, L-laktydu i D-laktydu, L-laktydu i kaprolaktonu, poli(dioksanon),
pli(hydroksyalkanian), poli(ortoester), poli(4-hydroksymaslan), poli(bezwodnik), poli(weglan trimety-
lenu), poli(bursztynian butylenu), polimery z zakoriczeniem estrowym, polimery z grupg koncowg zawie-
rajacg wolny kwas karboksylowy, ester alkilowy, ester decylowy, ester docecylowy, polimery lub kopo-
limery krystaliczne, polimer zawierajgcy grupe kwasowg lub tworzywa termoplastyczne. Ponadto stoso-
wana jest dodatkowa druga folia zawierajgca co najmniej jeden sktadnik aktywny i poli(DL-laktyd) lub
kopolimer DL-laktydu i glikolidu.

Z opisu zgtoszenia patentowego PL424990A1 jest znany sposob wytwarzania biodegradowal-
nego stentu naczyniowego poprzez formowanie za pomocg wtrysku z wykorzystaniem mieszaniny bio-
degradowalnych i biokomatybilnych termoplastycznych homopolimeréw i polimeréw, charakteryzuja-
cych sie Srednig liczbowo masg czgsteczkowg 15000—150000 g/mol. Mieszanina materiatéw sktada sie
do 99,9% wagowych z kopoliestréw alifatycznych (laktyd, glikolid, s-kaprolakton) i/lub do 99,9% wago-
wych kopoliestroweglanéw alifatycznych, otrzymywanych w wyniku reakcji kopolimeryzacji weglanu tri-
metylenu z monomerami z grupy obejmujgcej : laktyd, glikolid, i e-kaprolakton i/lub do 40% wagowych
poliweglanu trimetylenu. Ponadto mieszanka materiatéw zawiera rowniez 0,1-4% wagowych monome-
réw laktydu, glikolidu, s-kaprolaktonu i poliweglanu trimetylenu nieprzereagowanych w procesie syntezy
i ewentualnie od 0,5% do 25% wagowych biokompatybilnych i biodegradowalnych oligomeréw z grupy:
oligo(laktyd), oligo(s-kaprolakton), oligo(weglan trimetylenu), o ligo-(bursztynian butylenu) lub ich mie-
szanin. Stent wytwarzany jest w nastepujgcy sposob: tworzywo poddaje sie granulaciji, a otrzymany
granulat poddaje sie nastepnie uplastycznieniu w temperaturze 90-200°C i wtryskuje sie uplastyczniony
granulat w temperaturze 150-210°C do ogrzanej do temperatury 40-70°C formy, przy ci$nieniu 2700—
3000 bar. Tak uzyskany stent jest chtfodzony, usuwany z formy i poddawany obrébce koncowe;j.

Z opisie zgtoszenia patentowego W0O2021076716A1 jest znany sposdb wytwarzania spersonali-
zowanych bioresorbowalnych polimerowych stentéw, wykonywanych z polimeru sktadajgcego sie z jed-
nego lub wiecej sktadnikéw, takich jak kwas glikolowy, mlekowy, 1,4-dioksanon, weglan trimetylenu,
kwas 3-hydroksymastowy, s-kaprolakton poliglikolowy, kwas polimlekowy, polidioksanon, polikaprolak-
ton, poli(laktyd-koka-prolakton), poli(ortoester); poli(bezwodnik), poli(fosfazen), polihydroksyalkaniany,
poliester, poliweglan, poliweglan tyrozynowy, poliamid, polipeptyd, politaminokwas); poliester, poliamid,
poli(alkilan alkilenu), poliester, glikol polietylenowy, poliwinylopirolidon, poliuretan, polieterester, polia-
cetal, poliakrylan, kopolimer poli(oksyetylen)/polipropylen), poliacetal, poliketal, polifosforan, polifosfo-
ester, szczawian polialkilenu, bursztynian polialkilenu, poli(kwas maleinowy), jedwab, chityna, chitozan,
polisacharyd oraz poli-4-hydroksymaslan. Stent mozna wydrukowaé w technologii 3D.

Znany jest takze, z opisu zgtoszenia patentowego WO2019132463A1 sposbéb wytwarzania bio-
degradowalnego stentu zawierajgcego biodegradowalny polimer i Srodek kontrastowy, ktéry moze by¢
wizualizowany w czasie rzeczywistym w celu $ledzenia stentu in vivo. Biodegradowalny polimer moze
by¢ wybrany z grupy skfadajgcej sie z: kwasu polimlekowego (PLA), poliglikolidu (PGA), polimlekowego-
-co-glikolidu (PLGA), polikaprolaktonu (PCL) i ich pochodnych. Srednia masa czasteczkowa polimeru
biodegradowalnego miesci sie w zakresie 5000—-300 000. Stent wytwarzany jest w wieloetapowym pro-
cesie, ktéry polega na stopieniu biodegradowalnego polimeru w temperaturze wyzszej o 5-20°C od
temperatury topnienia, mieszaniu stopionego polimeru z $rodkiem kontrastowym w postaci proszku
w temperaturze o 5 do 20°C wyzszej od temperatury topnienia, ale nie jest to ograniczone, w 10-30
minut.

Z opisu zgtoszenia patentowego KR20180001191A jest znany filament o $rednicy 0,5-3,0 mm
do drukowania 3D o temperaturze topnienia w zakresie 80—-190°C, o twardosci Shore A 30-90. Filament
skitada sie z czesci degradowalnej i niedegradowalnej. Preferowanym biodegradowalnym polimerem,
zawartym w iloSci 30—-70% wagowych w stosunku do catkowitej masy kompozycji, jest : kwas polimle-
kowy (PLA), poli(kwas glikolowy) (PGA), polilaktyd-co-glikolid (PLGA), polikaprolakton (PCL) i co naj-
mniej jeden polimer ulegajacy biodegradacji wybrany z grupy sktadajgcej sie z: alkoholu poliwinylowego
(PVA), poliwalerolaktonu (PVL), polihydroksymaslanu (PHB) i polihydroksywalerianu (PHV). Niedegra-
dowalnym polimerem, zawartym w ilosci 30-70% wagowych w stosunku do catkowitej masy kompozycji,
jest polimer wybrany, z grupy: kopolimer blokowy poliuretan-weglan, kopolimer blokowy poliamid-eter,
poliamid-ester, poliamid-weglan i ich mieszaniny.
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W opisie zgtoszenia patentowego CN107234806A ujawniono sposéb drukowania 3D z pretdéw
wykonanych z biomateriatéw polimerowych. Prety formowane sg z proszkéw nastepujacych polimeréw:
kwas poliglikolowy (PGA), polikaprolakton (PCL), PLA, PLGA, PPDO i podobne. W celu wytworzenia
preta materiat polimerowy jest mielony i nastepnie przesiewany, sproszkowang probke dodaje sie do
specjalnej formy proszkowej i pod ciSnieniem formuje w prety, ktére poddawane sg nastepnie steryliza-
cji. Proces druku z takich pretow przebiega w nastepujgcy sposéb: wytworzone prety montuje sie w de-
dykowanej gfowicy drukujacej, nastepnie materiat doprowadza sie do temperatury topnienia i kolejno
wyttacza zgodnie z przygotowanym modelem.

Z opisu zgtoszenia patentowego CN111450317A jest znany spos6b wytwarzania biodegradowal-
nego stentu cewki moczowej do inzynierii tkankowej z mieszaniny PLGA (z kwasem mlekowym i kwa-
sem glikolowym w stosunku wagowym 1-9:1), PCL i solubilizatora (cytrynian trietylu) w stosunku wa-
gowym 70:30:2: W celu przygotowania materiatu wszystkie jego skfadniki oraz katalizator (kwas p-tolu-
enosulfenowy) rozpuszcza sie w rozpuszczalniku organicznym (1,2-dichloroetan) w temperaturze
50-70°C, nastepnie podnosi sie temperature roztworu do 100-120°C, po czym roztwér schtadza sie do
temperatury pokojowej przez 4,5 h i prowadzi sie strgcanie alkoholem z energicznym mieszaniem,
a wytworzony biaty ktaczkowaty osad odsgcza sie, przefiltrowuje i przeptukuje. W kolejnym etapie na
podstawie obrazowania medycznego przygotowuje sie szablon ubytku cewki, ktéry wytwarza sie z wy-
korzystaniem druku 3D z materiatu rozpuszczalnego w wodzie (PVA). Szablon ten nastepnie poleruje
sie do gtadkiej powierzchni, ptucze i suszy. Tak przygotowany szablon/wz6r zanurza sie w roztworze
PLGA/PCL/solubizator przygotowanym z wykorzystaniem rozpuszczalnikéw organicznych (chlorek me-
tylenu) przez 5-15 s, a nastepnie wycigga ze statg predkoscig. Po catkowitym odparowaniu rozpusz-
czalnika organicznego wykonuje sie kolejne zanurzenie przez 5-15 s i catkowite odparowanie. Proces
ten powtarza sie do uzyskania stentu o grubosci $cianki 180-220 um. Nastepnie wytworzony stent wraz
z szablonem umieszcza sie w fazni wodnej o temperaturze 35-55°C z ciggtym mieszaniem i wymiang
wody w celu rozpuszczenia szablonu.

Celem wynalazku jest opracowanie sposobu wytwarzania materiatu w postaci mieszaniny dwéch
termoplastycznych, biodegradowalnych, biokompatybilnych poliestrow o SciSle okreSlonej strukturze
chemicznej, stopniu krystaliczno$ci, czasie degradacji, nie wywotujgcych reakcji toksycznych, ani na-
daktywnosci uktadu odporno$ciowego, w postaci folii lub filamentu nadajgcego sie do druku 3D metodg
FDM, do zastosowan w chirurgii urologiczne;j.

Sposbb wytwarzania biodegradowalnego materiatu polimerowego, w postaci folii lub filamentu
nadajgcego sie do druku 3D metodg FDM lub FFF, do zastosowan w chirurgii urologicznej, z kopolimeru
laktydu z glikolidem (PLGA) oraz polimeru w postaci polikaprolaktonu (PCL), uzytych w postaci pelletu
lub granulatu o $rednicy ziaren 1-5 mm, wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze stosuje sie
kopolimer PLGA, w ktérym laktyd stanowi mieszanine form racemicznych L i D o udziale procentowym
obu form 50/50, o udziale procentowym komonomeréw laktydu i glikolidu od 50/50 do 75/25, masie
czasteczkowej 90000-170000 g/mol i lepkosci wtasciwej 0,6—1,4 dl/g, oraz polimer PCL o masie cza-
steczkowej nie wiekszej niz 50000 g/mol i lepkosci wtasciwej 0,2—1,0 dl/g, zachowujgc stosunek iloSci
polimeru PCL do ilosci kopolimeru PLGA od 10:90 do 50:50% wagowych, przy czym najpierw suszy sie
granulaty lub pellet kopolimeru PLGA i polimeru PCL az do uzyskania réznicy miedzy wynikami kolej-
nych wazen nie wiekszej niz £ 0,0003 g, po czym sporzgdza sie roztwor kopolimeru PLGA w dichloro-
metanie, o stezeniu 10-20% oraz roztw6r polimeru PCL w dichlorometanie, o stezeniu 10-20%, miesza
sie oba roztwory w temperaturze 20°C w czasie 12 godzin i po ich potgczeniu miesza sie przez kolejne
6 godzin w temperaturze 20°C, odparowuje z mieszaniny rozpuszczalnik dwuetapowo, 24 godziny pod
ci$nieniem atmosferycznym i nastepnie 24 godziny pod préznig. Uzyskany w ten sposdb materiat, po
pocieciu na pellet, stapia sie w temperaturze 150-190°C i po zhomogenizowaniu poddaje walcowaniu
w temperaturze 150-190°C do otrzymania folii o gruboéci 0,1-1,0 mm, kt6rg nastepnie chtodzi sie w po-
wietrzu w temperaturze 20-25°C, lub materiat pociety na pellet poddaje wyttaczaniu w jednos$limakowej
wyttaczarce w temperaturze 140-190° przy szybkosci obrotéw $limaka 10-00 m/s do uzyskania fila-
mentu o $rednicy 1,75 lub 2,85 mm, ktéry nastepnie chtodzi sie w powietrzu w temperaturze 2-25°C.

Sposbb wytwarzania biodegradowalnego materiatu polimerowego w postaci filamentu nadaja-
cego sie do druku 3D metodg FDM lub FFF, do zastosowan w chirurgii urologicznej, z kopolimeru lak-
tydu z glikolidem (PLGA) oraz polimeru w postaci polikaprolaktonu (PCL), uzytych w postaci pelletu lub
granulatu o $rednicy ziaren 1-5 mm, wedtug wynalazku polega takze na tym, ze stosuje sie kopolimer
PLGA, w ktérym laktyd stanowi mieszanine form racemicznych L i D o udziale procentowym obu form
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50/50, o udziale procentowym komonomeréw laktydu i glikolidu od 50/50 do 75/25, masie czgsteczko-
wej 90000-370000 g/mol i lepkosci wiasciwej 0,6—1,4 dl/g, oraz polimer PCL o masie czgsteczkowej
nie wiekszej niz 50000 g/mol i lepkosci wiasciwej 0,2—1,0 dl/g, zachowujgc stosunek polimeru PCL do
kopolimeru PLGA od 10:90 do 50:50% wagowych, przy czym najpierw suszy sie granulaty lub pellet
kopolimeru PLGA i polimeru PCL az do uzyskania réznicy miedzy wynikami kolejnych wazen nie wiek-
szej niz £ 0,0003 g, postepujgc jak opisano powyzej i po ich ewentualnym wymieszaniu w temperaturze
pokojowej, poddaje sie nastepnie mieszaniu i wyttaczaniu w jednym procesie w jedno$limakowej wytta-
czarko-mieszarce w temperaturze 140-190°C przy szybkosci obrotéw $limaka 10-100 m/s lub w dwu-
Slimakowej wyttaczarce, w temperaturze 120—-160°C przy szybkos$ci obrotéw $limaka 50-200 m/s, a ma-
teriat wyttoczony w postaci filamentu chtodzi sie w powietrzu w temperaturze 20-25°C. Stosuje sie wy-
ttaczarke dwuslimakowg o budowie segmentowej, dzielonej w poziomie, skiadajgcg sie z chtodzonej
wodg strefy zasypowej oraz 5-7 stref termoregulacyjnych, zawierajgcg gtéwny port dozujacy, co naj-
mniej trzy dodatkowe porty wielofunkcyjne odgazowujgco-dozujgce oraz adapter do odgazowania at-
mosferycznego, przy czym mieszanine polimeru i kopolimeru dozuje sie do dwuslimakowej wyttaczarki
za pomocg dwu- lub jednoslimakowego dozownika wolumetrycznego, bgdz dwuslimakowego dozow-
nika grawimetrycznego.

Granulat lub pellet polimeru PCL suszy sie jednoetapowo w temperaturze 20°C pod proznig
5—-10 Pa w czasie 48 godzin, za$ granulat lub pellet kopolimeru PLGA tréjetapowo, w |-szym etapie pod
ci$nieniem atmosferycznym w temperaturze 40°C przez 6 godzin, w drugim etapie pod ci$nieniem at-
mosferycznym w temperaturze 30°C przez 18 godzin i w trzecim etapie pod préznig 5-10 Pa tempera-
turze 20°C przez 24 godziny.

Materiat otrzymany sposobem wedtug wynalazku znajduje zastosowanie w chirurgii urologicznej,
gtébwnie jako rusztowanie/stent stuzgce do odbudowania/budowania/nadbudowania fragmentéw cewki
moczowej. Materiat ten moze stanowié zewnetrzng warstwe wielowarstwowego ptaszcza cewki moczo-
wej, ktéry ma zadanie utrzymywanie odpowiedniej sztywnosSci konstrukcji. Sztywnos$¢ jego jest zblizona
do sztywnosSci naturalnej cewki moczowej. Parametry wytrzymatoSciowe i czas degradacji produktow
otrzymanych sposobem wediug wynalazku mogg by¢ swobodnie zmieniane i dostosowane do zapo-
trzebowania odbiorcy, modut Younga tych wyrobéw w probie na rozcigganie miesci sie w przedziale
100-900 MPa, a czas degradacji w przedziale 3—12 miesiecy. Folia otrzymana sposobem wedfug wy-
nalazku moze by¢ formowana w rézne ksztatty, w tym preferencyjnie w ksztatt stentu urologicznego.
Zastosowanie materiatu polimer PCL/kopolimer PLGA o SciSle okre$lonym sktadzie chemicznym po-
zwala na uzyskanie bardzo precyzyjnej wymiarowo $ciezki druku o wysokosci od 80 um. Dzieki temu
mozliwe bedzie wydrukowanie réznych elementéw, w tym takze stentu urologicznego stosowanego przy
zwezeniach cewki na skutek przerostu prostaty, wykorzystujgc do tego technike druku na poziomej ob-
rotowej platformie robocze;.

Sposéb wedtug wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady z powotaniem sie na rysunek, na ktérym
Fig. 1 przedstawia zdjecie folii otrzymanej w przyktadzie 1, Fig. 2 zdjecie folii otrzymanej w przyktadzie 2,
Fig. 3 zdjecie filamentu otrzymanego w przyktadzie 3, Fig. 4 zdjecie filamentu otrzymanego w przykta-
dzie 3 wykonane z mikroskopu optycznego, z uzyciem Swiatta widzialnego i z filtrem polaryzacyjnym,
Fig. 5 zdjecie filamentu otrzymanego w przyktadzie 4, Fig. 6 zdjecia filamentu otrzymanego w przykta-
dzie 4 z mikroskopu optycznego, z uzyciem Swiatta widzialnego i z filtrem polaryzacyjnym, za$ Fig. 7
geometrie stentéw wydrukowanych z filamentu otrzymanego w przykfadzie 4.

Przyktad 1

Przygotowano granulat kopolimeru PLGA, o $rednicy ziaren 1-5 mm, o udziale kazdego ze skfad-
nikéw rownym 50% wagowych, w ktérym laktyd byt mieszaning racemiczng formy L i D o0 udziale kazdej
z form 50%, oraz granulaty polimeru PCL o masie czgsteczkowej 25000 g/mol oraz masie czgsteczko-
wej 37000 g/mol. Granulat kopolimeru PLGA oraz granulaty polimeru PCL o masie czasteczkowej
25:000 g/mol i lepkosci wtasciwej 0,2-0,5 dl/g oraz 0 masie czgsteczkowej 37000 g/mol i lepkosci wia-
Sciwej 0,5-0,7 dl/g przygotowano w iloSciach takich, aby ilosci granulatéw polimeru PCL stanowity 10%
wagowych masy ich mieszanek z kopolimerem PLGA. Przed sporzgdzeniem roztwordéw PCL oraz PLGA
przeprowadzono proces suszenia PCL oraz PLGA.

Suszenie granulatu PCL o masie czgsteczkowej 25000 oraz 37000 g/mol prowadzono w tempe-
raturze 20°C pod proznig 7 Pa w czasie 48 godzin w prézniowy m reaktorze rurowym. Za kryterium
zakonczenia procesu suszenia przyjeto réznice w wynikach pomiedzy kolejnymi wazeniami nie wiekszg
niz £ 0,0003 g.
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Suszenia granulatu PLGA prowadzono w trzech etapach:

etap 1 — pod ci$nieniem atmosferycznym w temperaturze 40°C przez 6 godzin,

etap 2 — pod ci$nieniem atmosferycznym w temperaturze 30°C przez 18 godzin,

etap 3 — suszenie w suszarce prézniowej pod obnizonym ci$nieniem 7 Pa, w temperaturze 20°C

przez 24 godziny.

Za kryterium zakonczenia procesu suszenia przyjeto roznice w wynikach pomiedzy kolejnymi wa-
zeniami nie wiekszg niz £ 0,0003 g.

Po wysuszeniu probek granulaty PLGA i PCL rozpuszczono w oddzielnych kolbach ptaskoden-
nych o pojemnosci 250 ml w dichlorometanie (DCM) stosujgc 18 g granulatu PLGA w 180 mI DCM (10%
roztw6r PLGA w DCM) oraz 2 g granulatu PCl w 20 ml DCM (10% roztwér PCL w DCM). Nastepnie
sporzadzone roztwory polimeréw mieszano 12 godzin na mieszadle magnetycznym w temperaturze
20°C. Po uptywie tego czasu zlano oba roztwory i mieszano przez kolejne 6 godzin, po czym wylano na
szklane szalki Petriego, pozostawiono je na 24 godziny pod dygestorium w celu odparowania rozpusz-
czalnika. Grubos$¢ powstatej folii wynosita 200 £ 20 um. Nastepnie powstaty film oderwano od dna szkla-
nego naczynia i pozostawiono na kolejne 24 godziny w suszarce prézniowej w celu odparowania roz-
puszczalnika. Tak przeprowadzona procedura pozwolita na catkowite usuniecie rozpuszczalnika z przy-
gotowanej prébki folii, co potwierdzity badania wykonane za pomocg spektroskopii FTIR (ang. Fourier
Transformation Infrared Scpectroscopy). Otrzymany materiat zostat pociety na pellet, a nastepnie sto-
piony w temperaturze 190°C i intensywnie homogenizowany przez okres czasu 10 minut. Po uptywie
tego czasu stopiong mase umieszczono na formujgcej fawie grzejnej o temperaturze 190°C, na ktorej
formowano jg w folie w wyniku jej walcowania.

W wyniku tego procesu technologicznego otrzymano folie o grubosci 500 £ 50 um, ktérej przy-
ktadowe zdjecie przedstawiono na Fig. 1 rysunku.

Na otrzymanych prébkach folii przeprowadzono badania statycznej préby na rozcigganie. Modut
Younga dla prébki PLGA z dodatkiem 10% wagowych PGL o masie czgsteczkowej 25000 g/mol wynosit
825 MPa, dla prébki PLGA z dodatkiem 10% wagowych PCL o masie czgsteczkowej 37000 g/mol wy-
nosit 760 MPa. Materiaty te zostaly poddane badaniom degradacyjnym w r-rze PBS w temperaturze
37°C w warunkach statycznych. Obydwa materiaty mogg petni¢ funkcje podporowe przez okres 2 tygo-
dni od momentu umieszczenie ich w r-rze PBS. Nastgpit tylko niewielki wzrost modutu Younga o okoto
30-40 MPa. Po miesigcu obie probki stracity sp6jno$¢, a po 3 miesigcach przechowywania ulegty one
catkowitej degradaciji.

Przyktad 2

Przygotowano granulaty kopolimeru PLGA i polimeru PCL takich jak w przyktadzie 1, z tym, ze
granulat kopolimeru PLGA oraz granulaty polimeru PCL przygotowano w iloSciach takich, aby iloSci
granulatéw polimeru PCL stanowity 30% wagowych masy ich mieszanek z kopolimerem PLGA. Przed
sporzgdzeniem roztwordéw PLGA i PCL przeprowadzono suszenie granulatéw PCL oraz PLGA poste-
pujac jak w przyktadzie 1.

Po wysuszeniu prébki granulatéw PLGA i PCL rozpuszczono w kolbach ptaskodennych o pojem-
nosci 250 ml w DCM w iloSci: 14 g granulatu PLGA w 140 ml DCM (10% roztwér PLGA w DCM) oraz
6 g PCL w ilosci 60 ml DCM (10% roztwér PClI w DCM). Nastepnie kazdy z roztwordw polimeréw mie-
szano w czasie 12 godzin na mieszadle magnetycznym w temperaturze 20°C. Po uptywie tego czasu
zlano oba roztwory i mieszano przez kolejne 6 godzin, po czym cato$¢ wylano na szklane szalki Pe-
triego, pozostawiono na czas 24 godzin pod dygestorium w celu odparowania rozpuszczalnika. Grubo$¢
powstatej folii wynosita 180 £ 20 um. Nastepnie powstaty film oderwano od dna szklanego naczynia
i pozostawiono na kolejne 24 godziny w suszarce- prézniowej w celu odparowania rozpuszczalnika. Tak
przeprowadzona procedura pozwolita na catkowite usuniecie rozpuszczalnika z przygotowanej prébki
folii, co potwierdzity badania wykonane za pomocg spektroskopii FTIR. Otrzymany materiat zostat po-
ciety na pellet, a nastepnie stopiony w temperaturze 170°C i intensywnie homogenizowany przez okres
7 minut. Po uptywie tego czasu stopiong mase umieszczono na formujgcej tawie grzejnej o temperaturze
170°C, na ktérej formowana jg w folie w wyniku jej walcowania. W wyniku tego procesu otrzymano folie
0 grubosci 400 £ 50 um, ktérej przyktadowe zdjecie przedstawiono na Fig. 2 rysunku.

Na otrzymanych prébkach folii przeprowadzono badania statycznej préby na rozcigganie. Otrzy-
many modut Younga dla prébki PLGA z dodatkiem 30% wagowych PCL o masie czgsteczkowej 25000
g/mol wynosit 370 MPa oraz dla prébki PLGA z dodatkiem 30% wagowych PCL o masie czgsteczkowe;j
37000 g/mol — 450 MPa. Materiaty te zostaty poddane badaniom degradacyjnym w r-rze PBS w tempe-
raturze 37°C w warunkach statycznych. Obydwa materiaty mogg petnié funkcje podporowe przez okres
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2 tygodni od momentu umieszczenie ich w r-rze PBS. Nastgpit tylko niewielki wzrost modutu Younga
o okoto 30-60 MPa. Po miesigcu modut Younga osiggnat warto$¢ odpowiednio o 10 MPa wyzszg dla
PCL o masie czasteczkowej 25000 g/mol oraz 0 110 MPa wyzszg dla PCL 0 masie czgsteczkowe;j
37000 g/mol, a po 7 miesigcach przechowywania oba materiaty ulegty catkowitej degradac;i.

Przyktad 3

Przygotowano granulat kopolimeru PLGA o $rednicy ziaren 1-5 mm, o udziale kazdego ze sktad-
nikéw rownym 50% wagowych, w ktérym laktyd byt mieszaning racemiczng formy L i D o0 udziale kazdej
z form 50%, oraz granulat polimeru PCL o masie czgsteczkowej 37000 g/mol. Granulat kopolimeru
PLGA oraz granulat polimeru PCL przygotowano w iloSciach-takich, aby ilo§¢ granulatu polimeru PCL
stanowita 30% wagowych masy jego mieszanki z kopolimerem PLGA. Proces wytworzenia materiatu
rozpoczeto od procesu suszenia granulatdw PCL oraz PLGA, ktéry przeprowadzono jak w przykia-
dzie 1. Po wysuszeniu, probki granulatéw PLGA i PCL mieszano mechanicznie w temperaturze poko-
jowej. Proces wyttaczania filamentu z mieszanki przeprowadzono na mieszarko-mikrowyttaczarce, ktéra
sktadata sie z dwdch sekcji. Proces mieszania przeprowadzono w temperaturze 170°C. Predkos$¢ obro-
towa $limaka wynosita 20 rpm. Proces mieszania termicznego odbywat sie w ciggu 3 minut. Po uptywie
tego czasu materiat przechodzit do sekcji wyttaczania. Temperatura w tej sekcji wynosita 170°C. Wytto-
czony filament byt chtodzony suchym powietrzem w temperaturze 20-25°C. Zdjecie otrzymanego fila-
mentu w postaci zylki przedstawiono na Fig. 3 rysunku. Otrzymany filament zostat poddany badaniom
morfologii powierzchni Scianki oraz przekroju poprzecznego, z wykorzystaniem mikroskopu optycznego,
zaréwno z uzyciem Swiatta widzialnego jak i z filtrem polaryzacyjnym. Zdjecia filamentu z mikroskopu
optycznego przedstawiono na Fig. 4 rysunku. Zaréwno bok jak i przetom filamentu byly gtadkie, nie sg
widoczne obszary odznaczajgce sie rézng budowg fazowg, co $wiadczy o homogenicznym wymiesza-
niu tych dwoch skfadnikéw.

Przyktad 4.

Przygotowano granulaty kopolimeru PLGA i polimeru PCL takich jak w przyktadzie 3. Granulat
kopolimeru PLGA oraz granulat polimeru PCL przygotowano w iloSciach takich, aby ilo§¢ granulatu po-
limeru PCL stanowita 30% wagowych masy jego mieszanki z kopolimerem PLGA. Proces wytworzenia
materiatu w postaci filamentu rozpoczeto od procesu suszenia granulatow PCL oraz PLGA wedtug pro-
cedury opisanej w przykfadzie 1. Do wyttaczania materiatu w postaci filamentu o $rednicy 1,75 mm uzyto
odpowiednio 30 g PCL i 70 g PLGA oraz wyttaczarki dwuslimakowej o budowie segmentowej, dzielonej
w poziomie, skfadajgcej sie z chtodzonej wodg strefy zasypowej oraz 5 stref termoregulacyjnych, za-
wierajgcej gtobwny port dozujacy, trzy dodatkowe porty wielofunkcyjne odgazowujgco-dozujgce oraz ad-
apter do odgazowania atmosferycznego, z jednoslimakowym dozownikiem wolumetrycznym. Tempera-
tura wyttaczania wynosita 140°C. W kazdej kolejnej sekcji wyttaczania temperatura byta wyzsza o ko-
lejne 5°C. Predko$é obrotowg Slimaka ustalono na 140 rpm. Przy tak ustalonych parametrach szybko$é
odbioru filamentu ustawiono na 0,4-0,6 m/min. Wyttoczony filament suszono w strugach powietrza
w temperaturze powietrza 20-25°C. Na Fig. 5 rysunku przedstawiono zdjecie otrzymanego filamentu.

Otrzymany filament zostat takze poddany badaniom morfologii powierzchni $cianki oraz przekroju
poprzecznego z wykorzystaniem mikroskopu optycznego zarédwno z uzyciem Swiatta widzialnego jak
i z filtrem polaryzacyjnym. Zdjecia filamentu z mikroskopu optycznego przedstawiono na Fig. 6 rysunku.
Zaréwno bok jak i przetom filamentu sg gtadkie, nie sg widoczne obszary odznaczajgce sie rézng bu-
dowg fazowag, co Swiadczy o homogenicznym wymieszaniu dwoch skfadnikdw.

Filament zostat wykorzystany do wydrukowania metodg FDM rusztowania w ksztatcie walca
(stenty) w dwoch geometriach o $rednicy zewnetrznej wynoszacej 3 mm, ktére zostaty przedstawione
ha Fig. 7 rysunku. Temperatura druku wynosita 140°C. Struga $ciezki wychodzgca z dyszy drukarki byta
chtodzona w strumieniu powietrza o temperaturze 20-25°C. Otrzymana $ciezka o szeroko$ci 180 uym
wykazywata stato$¢ wymiarowq.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposo6b wytwarzania biodegradowalnego materiatu polimerowego, w postaci folii lub filamentu
nadajgcego sie do druku 3D metodg FDM lub FFF, do zastosowan w chirurgii urologiczne;j,
z kopolimeru laktydu z glikolidem oraz polimeru w postaci polikaprolaktonu, uzytych w postaci
pelletu lub granulatu o Srednicy ziaren 1-5 mm, znamienny tym, ze stosuje sie kopolimer
laktydu z glikolidem, w ktérym laktyd stanowi mieszanine form racemicznych L i D o udziale
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procentowym obu form 50/50, o udziale procentowym komonomeréw laktydu i glikolidu od
50/50 do 75/25, masie czgsteczkowej 90000—170000 g/mol i lepkosci wtasciwej 0,6—1,4 dl/g,
oraz polimer polikaprolakton o masie czgsteczkowej nie wiekszej niz 50000 g/mol i lepkosci
wiasciwej 0,2—,0 dI/g, zachowujac stosunek ilosci polimeru do ilosci kopolimeru od 10:90 do
50:50% wagowych, przy czym najpierw suszy sie granulaty lub pellet kopolimeru polimeru az
do uzyskania réznicy miedzy wynikami kolejnych wazen nie wiekszej niz £ 0,0003 g, po czym
sporzadza sie roztwor kopolimeru w dichlorometanie, o stezeniu 10—20% oraz roztw6r poli-
meru w dichlorometanie, o stezeniu 10-20%, miesza sie oba roztwory w temperaturze 20°C
w czasie 12 godzin i po ich potgczeniu miesza sie przez kolejne 6 godzin w temperaturze
20°C, odparowuje z mieszaniny rozpuszczalnik dwuetapowo, 24 godziny pod ci$nieniem at-
mosferycznym i nastepnie 24 godziny pod préznig, po czym uzyskany w ten sposéb materiat,
po pocieciu na pellet, stapia sie w temperaturze 150-190°C i po zhomogenizowaniu poddaje
walcowaniu w temperaturze 150-190°C do otrzymania folii o grubos$ci 0,1-1,0 mm, kt6rg na-
stepnie chtodzi sie w powietrzu w temperaturze 20-25°C, lub materiat pociety na pellet pod-
daje wyttaczaniu w jednos$limakowej wyttaczarce w temperaturze 140-190° przy szybkosci
obrotéw $limaka 10-100 m/s do uzyskania filamentu o $rednicy 1,75 lub 2,85 mm, ktéry na-
stepnie chiodzi sie w powietrzu w temperaturze 20-25°C.

. Spos6b wytwarzania biodegradowalnego materiatu polimerowego, w postaci filamentu nada-
jacego sie do druku 3D metodg FDM lub FFF, do zastosowan w chirurgii urologicznej, z kopo-
limeru laktydu z glikolidem oraz polimeru w postaci polikaprolaktonu, uzytych w postaci pelletu
lub granulatu o Srednicy ziaren 1-5 mm, znamienny tym, ze stosuje sie kopolimer laktydu
z glikolidem, w ktérym laktyd stanowi mieszanine form racemicznych L i D o udziale procen-
towym obu form 50/50, o udziale procentowym komonomerdw laktydu i glikolidu od 50/50 do
75/25, masie czgsteczkowej 90000-170000 g/mol i lepkosci wtasciwej 0,6—1,4 dl/g, oraz poli-
mer polikaprolakton o masie czgsteczkowej nie wiekszej niz 50000 g/mol i lepkos$ci wtasciwej
0,2-1,0 dl/g, zachowujgc stosunek polimeru do kopolimeru od 10:90 do 50:50% wagowych,
przy czym najpierw suszy sie granulaty lub pellet kopolimeru i polimeru az do uzyskania roz-
nicy miedzy wynikami kolejnych wazen nie wiekszej niz £ 0,0003 g i po ich ewentualnym wy-
mieszaniu w temperaturze pokojowej, poddaje sie nastepnie mieszaniu i wyttaczaniu w jed-
nym procesie w jednoslimakowej wyttaczarko-mieszarce w temperaturze 140-190°C przy
szybkosci obrotéw Slimaka 10-100 m/s lub w dwuslimakowej wyttaczarce, w temperaturze
120-160°C przy szybkosci obrotéw Slimaka 50-200 m/s, a materiat wyttoczony w postaci fila-
mentu chiodzi sie w powietrzu w temperaturze 20-25°C, nadto stosuje sie wyttaczarke dwu-
Slimakowg o budowie segmentowej, dzielonej w poziomie, sktadajgca sie z chtodzonej wodg
strefy zasypowej oraz 5-7 stref termoregulacyjnych, zawierajgcg gtéwny port dozujgcy, co
najmniej trzy dodatkowe porty/wielofunkcyjne odgazowujgco-dozujgce oraz z adapter do od-
gazowania atmosferycznego i mieszanine polimeru i kopolimeru dozuje sie do dwuslimakowej
wyttaczarki za pomocg dwu- lub jedno$limakowego dozownika wolumetrycznego, badz dwu-
Slimakowego dozownika grawimetrycznego.
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Rysunki

Fig. 2
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30/70 PCL/PLGA
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