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(54) Polymermischung sowie deren Verwendung im 3D-Druck

(57) Eine Polymermischung mit einer pastésen Konsistenz, Fig. 1
umfasst folgende Komponenten:
A. zumindest einen biologisch abbaubaren und
biokompatiblen Polyester aus der Gruppe der
Polyhydroxyalkanoate, Polymilchsé&uren,
Polyglycolsauren,  Polycaprolactone  sowie  deren
Copolymere und Blends
B. zumindest einen Reaktivverdinner in Form einer
zyklischen Verbindung, vorzugsweise aus der Gruppe
B1. gesattigter Lactone oder Lactame und/oder
B2. ungesattigter Lactone oder ungeséttigten Lactame
C. zumindest eine photoaktive Komponente aus der
Gruppe der
C1. Photosauregeneratoren, gegebenenfalls in
Kombination mit
C2. radikaliseben Photoinitiatoren bzw. Photosensitizern
oder thermisch initiete Radikalbildnern, sowie
gegebenenfalls
D. chemische Vernetzer, wie mehrfach funktionalisierte
Acrylmonomere,
E. funktionelle Additive, wie Hydroxylapatit,
Tricalciumphosphat, Cellulose-Nanokristalle, bioaktives
Glas, F. pharmazeutische Wirkstoffe und/oder biologisch
wirksame Substanzen, insbesondere Enzyme als
Biokatalysatoren.




Zusammenfassung:

Eine Polymermischung mit einer past&sen Konsistenz, umfasst

folgende Komponenten:

A.

zumindest einen biologisch abbaubaren und biockompatiblen
Polyester aus der Gruppe der Polyhydroxyalkanoate,
Polymilchsduren, Polyglycolsduren, Polycaprolactone sowie
deren Copolymere und Blends

zumindest einen Reaktivverdiinner in Form einer zyklischen
Verbindung, vorzugsweise aus der Gruppe

Bl. gesattigter Lactone oder Lactame und/oder

B2. ungesattigter Lactone oder ungesittigten Lactame
zumindest eine photoaktive Komponente aus der Gruppe der
Cl. Photosduregeneratoren, gegebenenfalls in Kombination
mit

C2. radikalischen Photoinitiatoren bzw. Photosensitizern

oder thermisch initiierte Radikalbildnern,

sowlie gegebenenfalls

D.

(Fig.

chemische Vernetzer, wie mehrfach funktionalisierte
Acrylmonomere,

funktionelle Additive, wie Hydroxylapatit,
Tricalciumphosphat, Cellulose-Nanokristalle, bioaktives
Glas, v

pharmazeutische Wirkstoffe und/oder biologisch wirksame

Substanzen, insbesondere Enzyme als Biokatalysatoren.

1)
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Die Erfindung betrifft eine Polymermischung mit pastoser
Konsistenz sowie deren Verwendung zur Herstellung von

Knochenersatzmaterial durch 3D-Drucken.

Es ist bekannt, anorganische Materialien, wie Keramiken und

Magnesium, als Knochenersatz zu verwenden.

Dem gegenlber stehen Polymere, welche die Produktion von
personalisiertem Knochenersatz im Zuge einer Operation (,Chair-

side production"“) ermdglichen.

Fiir bekannte Polymersysteme werden beim 3D-Fertigen
Verarbeitungsprozesse bei relativ hohen
Verarbeitungstemperaturen bendtigt. Das schlieft den Einsatz
dieser Prozesse fir die Verwendung thermisch sensibler Additive
aus. Vielfach sind fur diese bekannten Polymersysteme mehrere
Verarbeitungsprozesse fur die Herstellung von Kompositen mit
sensiblen Komponenten - und somit mehrere Druckképfe im Falle

des 3D-Druckens - notwendig.

Aufgabe der Erfindung ist es, die bekannten
Verarbeitungsprozesse zu vereinfachen. Dabei soll die
Resorbierbarkeit und kontrollierte biologische Abbaubarkeit des
Polymermaterials bei gleichzeitig exakter Formgebung durch
+Additive Verarbeitung" (3D-Druck) unter schonenden

Temperaturbedingungen gewdhrleistet sein.

Erfindungsgemdf wird eine Polymermischung mit einer pastdsen
Konsistenz, umfassend folgende Komponentemn:

A. zumindest einen biologisch abbaubaren und
biokompatiblen Polyester aus der Gruppe der
Polyhydroxyalkanoate, Polymilchsduren, Polyglycolsauren,
Polycaprolactone sowie deren Copolymere und Blends,

B. zumindest einen Reaktivverdlnner in Form einer

zyklischen Verbindung, vorzugsweise aus der Gruppe der
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Bl. gesattigten Lactone oder Lactame und/oder
B2. ungesdttigten Lactone oder ungesdttigten Lactame,

C. zumindest eine photoaktive Komponente aus der Gruppe
der
Cl. Photosduregeneratoren, gegebenenfalls in
Kombination mit
C2. radikalischen Photoinitiatoren bzw.
Photosensitizern oder thermisch initiierbaren
Radikalbildnern,

sowie gegebenenfalls

D. chemische Vernetzer, wie mehrfach funktionalisierﬁe
Acrylmonomere,

E. funktionelle Additive, wie Hydroxylapatit, Tricalcium-
phosphat, Cellulose-Nanokristalle, bioaktives Glas,

F. pharmazeutische Wirkstoffe und/oder biologisch wirksame
Substanzen, insbesondere Enzyme als Biokatalysatoren,

vorgeschlagen.

Die Erfindung betrifft weiters die Verwendung der
erfindungsgemdffen Polymermischung zur Herstellung von

Knochenersatzmaterial durch 3D-Drucken.

Vorteilhafte Ausgestaltungen sind gemdf UnteransprlUche offenbart.

Die Funktion der einzelnen Komponenten in der erfindungsgemafen

Polymermischung wird wie folgt erléutert.

Komponente A ist biologisch abbaubar und biokompatibel und ist
des Weiteren flr die mechanische Stabilitdt der Probekdrper nach
dem 3D-Drucken verantwortlich. Bevorzugt wird als Komponente A
ein Polyhydroxyalkanoat - im Folgenden PHA -, z.B. Poly-(3-
hydroxybutyrat) - im Folgenden PHB - verwendet, da dieses im
Vergleich mit anderen Poly-Hydroxysauren, wie z.B.
Polymilchsdure, weniger inflammatorisch wirkt. Da Komponente A

zwel untersgschiedliche funktionelle Gruppen, einerseits eine
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Hydroxylgruppe und andererseits eine Carbonsduregruppe, besitzt,
kann sie theoretisch durch Polykondensationsreaktionen wahrend
des Belichtungsvorganges mit anderen PHA-Molekiilen oder mit,
durch kationisch ringdffnende Polymerisation der zyklischen
Verbindungen synthetisierten, Monomeren, Oligomeren oder
Polymeren reagieren und somit langere Molekiilketten bilden

(siehe Formelschema 1).

O O Polykondensation 0 Q.
. + ; » +  H0
“{@‘”uifgﬁ H{O”l \/l‘}gﬁ%l Hﬁ}%cj - ;’3;1 ‘

(1)

Formelschema 1: Reaktionsschema Polykondensation

Des Weiteren kénnen die gebildeten Radikale Wasserstoffatome der
CH-, CH2- und CH3-Gruppen der Polymer-Ketten abstrahieren,
wodurch es zu Vérnetzungsreaktionen mit anderen Polymer-Ketten
kommen kann. AuBerdem kénnen die Polymer-Ketten mit Komponente D
- beispielsweise einem Acrylat - vernetzen, wenn dieses in der

Paste enthalten ist (siehe Formelschema 2).
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Formelschema 2: Vernetzungsreaktionen:
Variante 1: radikalische Vernetzung von PHB-Ketten;
Variante 2: radikalische Vernetzung von PHB und

3-Hydroxybuttersdure mit Trimethylolpropantriacrylat
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AufRerdem kann Uber die Auswahl des eingesetzten Polyesters,
namlich durch dessen Molekulargewicht bzw. durch die Lange der
Haupt- und der Seitenketten, die biologische
Abbaugeschwindigkeit der Polymermatrix - und somit die

Bioresorption - reguliert werden.

Es ist bekannt, dass Enzyme den Abbau polymerer Substanzen, wie
beispielsweise PHA und PHB, initiieren kdénnen. Diese Enzyme sind
Ublicherweise nicht im Blutkreislauf oder in den Knochen des
Menschen vorhanden. Eine Bioresorption kann daher nur ungenligend

erfolgen.

Wird der Polymermischung im Zuge des 3D-Druckens ein Enzym in
unterschiedlichen Mengenverhdltnissen beigemischt, kann so
sowohl die raumliche Lage als auch die jeweilige Geschwindigkeit
der Bioresorption gesteuert werden. Es kd&énnen daher in ein und
demselben Knochenersatz unterschiedliche Abbauraten eingestellt

werden, was eine Heilung positiv beeinflussen kann.

Komponente B wird aus zyklischen Verbindungen, wie z.B. Lactonen
oder Lactamen, ausgewdhlt. Diese dienen als ,Reaktivverdlnner",
d.h. sie haben einerseits die Aufgabe eine Suspension mit
Komponente A zu bilden, die eine pastdse Konsistenz aufweist,
und werden andererseits beim Aushartungsprozess nach und/oder
wahrend dem 3D-Drucken in das Polymermaterial eingebaut. Dies
geschieht - in einer Variante - durch eine kationisch
ringdffnende Polymerisation der zyklischen Verbindungen, die mit
Hilfe eines Photosduregenerators (Komponente C1) und
gegebenenfalls eines photoaktiven oder thermischen
Radikalbildners (Komponente C2) induziert wird. Vorteilhafter
ist dabei die UV-induzierte Variante, wenn die Polymermischung
mit generativen Fertigungsverfahren verarbeitet wird. Fir das
Ausgieflen in Formen eignet sich auch die thermische Induktion,
wenn die Komponenten E und F nicht in der Paste enthalten sind.

Als Beispiel ist in Formelschema 3 die Reaktion von B-
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Butyrolacton zu Poly- (3-hydroxybutyrat) dargestellt und zeigt
eine Mdoglichkeit des Einbaus der als Reaktivverdinner
eingesetzten Lactone und der dadurch erzielten
Kettenverladngerung bzw. des dadurch erzielten Einbaus von
Funktionalitdten Uber die mehrfach funktionellen Monomere bzw;

Reaktivverdinner.

o) PAG (+PS)
hv

s oMo,
NEURCE
\%o)\/n‘jjo)\ R/T% OM; ’ H+o)\ R/[EOH

Formelschema 3: Kationisch ringéffnende Polymerisation von (-

Butyrolacton; PAG = Photosduregenerator; PS = Photosensitizer

Um die biologische Abbaubarkeit und Biokompatibilitdt zu
gewahrleisten, werden bevorzugt Lactone und Lactame eingesetzt.
Zu den bevorzugten Lactonen zdhlen B-Butyrolacton und
ungesattigte Lactone, wie o-Angelicalacton, welches als
ungesattigtes y-Lacton eine hohe Ringspannung aufweist. Diese
Monomere werden durch die kationisch-ringéffnende Polymerisation
zu Poly- (3-hydroxybutyrat) (PHB) bzw. dem entsprechenden

Poly (hydroxyalkanoat) (PHA) polymerisiert.

Bei den Lactamen wird das vinylsubstituierte N-Vinylcaprolactam

bevorzugt, weil dieses entweder Uber die Vinylgruppe radikalisch

oder Uber eine Ringdéffnungsreaktion polymerisiert werden kann.

(/ o %Gw ‘}ix/"}”

oSk e SN

Formelschema 4: Reaktion von N-Vinylcaprolactam
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DarUber hinaus kénnen die ungesittigten Komponenten B2 Uiber die
Doppelbindungen gut vernetzen, wodurch eine bessere mechanische

Stabilitdt des Probenkdrpers nach dem 3D-Drucken gegeben ist.

Durch die gezielte Auswahl der Komponente B koénnen sowohl die
mikrobiologische Abbaurate als auch die mechanischen
Eigenschaften, wie Elastizit&t und Steifigkeit, gezielt
eingestellt werden. DarUber hinaus kdnnen durch den
prozentuellen Anteil an Komponente B in der Polymerpaste deren

rheologische Eigenschaften bestimmt bzw. eingestellt werden.

Der Einbau des Reaktivverdiinners beim 3D-Drucken in das
Polymermaterial, das beispielsweise flUr die Herstellung eines
Knochenersatzmaterials verwendet wird, stellt einen weiteren

erfindungswesentlichen Vorteil dar.

Bei bekannten Verfahren zum 3D-Drucken muss das verwendete
Losungsmittel bzw. der Verdlinner oftmals verdampft werden, was
einen zusdtzlichen Verfahrensschritt erfordert. Im Fall von
Knochenersatzmaterialien, welche durch 3D-Drucken gefertigt
werden, besteht die Gefahr, dass die Ldsungsmittel vom Kd&rper
direkt mitaufgenommen werden. Im Gegensatz zu bekannten
Verfahren, bei welchen vorwiegend Acrylate verwendet werden,
beeinflussen die in geringer Konzentration als Vernetzer
wirkenden Triacrylate, gemdB der vorliegenden Erfindung, die

biologische Abbaubarkeit kaum.

Komponente C ist das photoaktive System bestehend aus einem
Photosauregenerator PAG und optional einem Photoinitiator bzw.
Photosensitizer. Komponente C ist flr die Initiierung der

Polymerisation von Komponente B verantwortlich.
In Formelschema 5 ist der allgemein angenommene

Reaktionsmechanismus einer kationisch ringdffnenden

Polymerisation angegeben, die durch einen Photoinitiator (PI)
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bzw. Photosensitizer (PS) gestartet wird.
Pl S R. - i R, - (T)

© o ©  ©
R - Al = MIXy T RMtX, + Arsl -

s & ©
RM, - oM e RODM M, _—
T III
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Formelschema 5: Allgemeiner Mechanismus der durch freie

Radikale initiierten kationisch ringdffnenden Polymerisation.

Der Photoinitiator bzw. Photosensitizer wird deshalb verwendet,
um Lichtquellen mit einer héheren Wellenldnge einsetzen zu
kénnen bzw. um einen grdéferen Anteil des emittierten Lichtes,
beispielweise von éiner Quecksilberdampflampe, nutzen zu kdnnen.
Da die meisten kommerziell erhdltlichen Photos&uregeneratoren
nur bei einer Wellenldnge von ca. 250 nm absorbieren, wird
bevorzugt ein Photoinitiatorsystem in Anlehnung an die Arbeiten
von J.V. Crivello (,A New Visible Light Sensitive Photoinitiator
System for the Cationic Polymerization of Epoxides“, Journal of
Polymer Science 2009: Part A: Polymer Chemistry, 47, 866-875
https://doi.org/10.1002/pola) verwendet.

Wie aus Formelschema 5 ersichtlich ist, wird zuerst der
Photoinitiator beil seiner charakteristischen Wellenl&nge
belichtet, sodass in Schritt (I) zwei Radikale gebildet werden.
Dabei ist zu beachten, dass die hier beschriebene, durch freie
Radikale initiierte, kationisch ringdéffnende Polymerisation nur

dann kontinuierlich abl&uft, wenn die in Schritt (I) erzeugten
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Radikale vom Iodoniumsalz zum korrespondieren Kation oxidiert
werden kénnen, siehe Schritt (II) in Formelschema 5. Diese
Kationen leiten anschlieflend die kationisch ringdffnende
Polymerisation ein, siehe Schritt (III) in Formelschema 5. Die
verbliebenen Diaryliodoniumradikale zerfallen weiter in
Phenylradikale und Aryliodid siehe Schritt (IV) von Formelschema
5 (vgl. Dursun, C., Degirmenci, M., Yagci, Y., Jockusch, S., &
Turro, N. J. (2003) ,Free radical promoted cationic
polymerization by using bisacylphosphine oxide photoinitiators:
Substituent effect on the reactivity of phosphinoyl radicals”

Polymer, 44 (24), 7389-7396,

https://doi.org/10.1016/7j.polymer.2003.09.020) .

Es ist auch mdglich, einen thermischen Photoinitiator, wie z.B.
Dibenzoylperoxid, Azoisobutyronitril oder Dicumylperoxid, fur
die Herstellung der Radikale zu verwenden. Da die Polymerpaste
dafir jedoch erhitzt werden muss und dabei schmilzt, ist diese
Verfahrensvariante nur dann zu wahlen, wenn die Komponenten E

und F nicht in der Paste enthalten sind.

In Formelschema 6 ist das Reaktionsschema flUr die kationisch
ringdffnende Polymerisation von B-Butyrolacton mit Phenyl-bis
(2,4,6-trimethylbenzoyl) -phosphinoxid als Photosensitizer und
Diphenyliodoniumhexafluorophosphat als PAG (Photosduregenerator)
dargestellt. Die Reaktion lauft im Wesentlichen gleich ab wie zu

Formelschema 5 beschrieben.
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Formelschema 6: Beispielhafter Mechanismus der durch freie

Radikale initiierten kationisch ringdéffnenden Polymerisation

Komponente D ist u.a. ein chemischer Vernetzer, d.h. eine
Substanz mit zumindest zwei, bevorzugt mit drei oder vier
funktionellen Gruppen. Eine vorteilhafte und bevorzugte
Untergruppe ist die Gruppe der di-, tri- und tetra-
substituierten Acrylate, z.B. Trimethylolpropantriacrylat (siehe

Formel 7).

Diese Acrylate kénnen Uber ihre funktionellen Gruppen Bindungen
mit anderen Vinylgruppen und Radikalen (z.B. PHB-Radikale)
eingehen und erhéhen dadurch den Vernetzungsgrad sowie die
mechanische Stabilitat der Probenkdrper nach dem 3D-Drucken. Je
grdfler der Anteil an Komponente D in der Polymerpaste ist, desto
langsamer erfolgt der enzymatische bzw. hydrolytische Abbau des

Polymers.
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Formel 7: Strukturformel von Trimethylolpropantriacrylat

Komponente E kann eine zusdtzliche anorganische oder organische
Substanz sein. Diese wird vor allem bénétigt, wenn die
hergestellte Polymerpaste als Knochenersatzmaterial verwendet
werden soll. Dadurch kann beispielsweise der Elastizitdtsmodul
erhéht werden. Beil Verwendung als Knochenersatzmaterial werden
hauptsachlich Hydroxylapatit, tri-Calciumphosphat sowie
bicaktives Glas eingesetzt. Der Grund daflir ist, dass der
menschliche Knochen zu groflen Teilen aus diesen bzw. dhnlichen
Substanzen besteht und durch die externe Bereitstellung dieser
Verbindungen das Knochenwachstum angeregt wird. Auflerdem puffert
die Komponente E die sauren Abbau-bzw. Hydrolyseprodukte der
Komponenten A und B ab, sodass ein neutraler pH-Wert

gewdhrleistet ist.

Als organische Substanzen kénnen z.B. Cellulose, insbesondere in

Form von Nanokristallen oder Nanofasern, verwendet werden.

Komponente F steht u.a. fir therapeutische Wirkstoffe, wie sie
bei der Herstellung von personalisierten Retardtabletten von
Bedeutung sind. Ebenso ist die Kombination mit einem
erfindungsgemdfs hergestellten Knochenersatzmaterial denkbar, um
eine entzlindungshemmende bzw. schmerzstillende Wirkung zu

erzielen.

Komponente F steht aber auch flr den Einbau von Biokatalysatoren
(Enzymen) in die Polymerpaste. Enzyme haben die Aufgabe, den
Abbau der Polyestermatrix zu beschleunigen. Besonders bevorzugte

Enzyme sind Depolymerasen, welche zur Gruppe der Esterasen
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gehdéren. Bei der Verwendung von PHB als Matrixpolymer wird die

fir den PHB-Abbau spezialisierte PHB-Depolymerase eingesetzt.

Die Erfindung wird im Folgenden anhand von Ausfiihrungsbeispielen
zur Durchfuthrung der Erfindung ndher erlautert. Die folgende
nicht erschdépfende Aufzdhlung ist nicht als Einschrankung der

Erfindung auszulegen.

Es werden beispielsweise folgende chemische Verbindungen fur die

eingesetzten Komponenten verwendet:

Beispiele fir Komponente A:

Al
R O % O
Mo Mon  Hlo NI on

®

(8)

Formel 8: allgemeine Strukturformel der Polyhydroxyalkanoate

A2
CH, O
H
(9)
Formel 9: Strukturformel von Poly- (3-hydroxybutyrat)
A3
CHs :
CH; O S
H 3 M
fo o on
# ¥
(10)

Formel 10: Strukturformel wvon Poly- (3-hydroxybutyrat-co-3-

hydroxyvalerat)
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Beigpiele fir Komponente B

Bl
O

S

oj»

(11)
Formel 11:

Strukturformel von p-Butyrolacton

Formel 12: Strukturformel von N-Vinylcaprolactam

(13)
Formel 13: Strukturformel von o-Angelicalacton

Tabelle 1 offenbart eine beispielhafte, d.h. die Erfindung nicht

einschrinkende Ubersicht Uber die mdéglichen verwendbaren
chemischen Verbindungen.
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Tabelle 1
Chemische Verbindung Hersteller
PHB Biocycle® L91 PHB-Industrial S/A
PHB Fe-130 PHR-Industrial S/A
PHBV (1% HV) Lackner Venture
Consulting
B-Butyrolacton Sigma Aldrich
v-Valerolacton Sigma Aldrich
a-Angelicalacton Sigma Aldrich
N-Vinylcaprolactam Sigma Aldrich
Diphenyliodonium hexafluorophosphat Acrog Organics
Phenyl-bis (2,4,6-trimethylbenzoyl) - TCI Chemicals
phosphinoxid
Campherchinon Acros Organics
Trimethylolpropantriacrylat Sigma Aldrich
Nano-Hydroxylapatit Sigma Aldrich

Das mittlere Molekulargewicht von PHB kann z.B. Uber eine
Reduktionsreaktion mittels Natriumborhydrid beliebig eingestellt
werden bzw. kénnen dadurch auch die Endgruppen modifiziert

werden (vgl. beispielsweise J. M. Bergamaschi, E. J. Pilau, F. C.

Gozzo, M. I. Felisberti, Macromol. Symp., 2011, 299/300, 10-19).

Tabelle 2 zeigt Beispiele fUr mdgliche Zusammensetzungen der

erfindungsgemdRen Polymermischung mit einer pastdsen Konsistenz.
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Abklirzungen in Tabelle 2:
PHB Poly- (3-hydroxybutyrat) ;
PHB-co-1%HV Poly- (3-hydroxybutyrat-co-1lmol%-3-hydroxyvalerat) ;

PHB-coO-8%HV Poly- (3-hydroxybutyrat-co-8mol%-3-hydroxyvalerat) ;
o -AL a -Angelicalacton;

B -BL B -Butyrolacton;

VCL N-Vinylcaprolactam;

DPIHFP Diphenyliodoniumhexafluorophosphat;

BAPO Phenyl-bis (2,4,6-trimethylbenzoyl) -phosphinoxid;
CQ Campherchinon;

TMPTA Trimethylolpropantriacrylat;

HAp Hydroxylapatit;

PHB-DP PHB-Depolymerase

| 16slich;

O partiell 1&slich;

Die L&éslichkeitsversuche werden in Chloroform (70 °C, 1h)

durchgefihrt.

Die in der Tabelle angegebenen wt% (Gew.-%) beziehen sich bei
allen aufgelisteten Beispielen auf 100 Gew.-% Paste, d.h. alle

enthaltenen Komponenten.

Erlduterungen zu den in der Tabelle angefiihrten Beispielen:

Beispiele 1 und 2

Die Komponenten A und B werden zusammen in einem geeigneten
GefafR, beispielsweise aus Glas, bei 100° bis 150°C,
beispielsweise in einem Heizblock, so lange gerlthrt, bis die
Komponente A komplett geldst ist. Die Loésung wird graduell auf
Umgebungstemperatur abkihlen gelassen, bis ein Teil des Polymers
ausfdllt. Es bildet sich eine Suspension mit geleeartiger,
pastdser Konsistenz. Der abgeklhlten Suspension wird/werden die

Komponente (n) C, welche zuvor separat in einem Teil von
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Komponente B in einem GlasgefaR geldst wird/werden, zugegeben.
Diese Mischung wird nochmals kurz, d.h. fir ein paar Sekunden,
erhitzt, um eine homogene Verteilung der Komponenten zu erzielen.
AnschlieRend wird die Mischung bei Raumtemperatur abkithlen
gelassen. Die abgeklhlte Paste wird anschliefend verrihrt und

fllir die 3D-Druckversuche in entsprechende Kartuschen

(beispielsweise 30cc, Fa. Nordson) gefullt.
Beigpiel 3

Die Komponenten A und B werden zusammen in einem geeigneten
Gefafl, beigpielsweise einem Glasgefdf, bei 100°C bis 150°C,
beispielsweise in einem Heizblock, so lange gerihrt, bis die
Komponente A komplett geldst ist. Die Ldésung wird graduell auf
Umgebungstemperatur abklhlen gelassen. Dabei fallt ein Teil des
Polymers aus, wobei gich eine Suspension mit geleeartiger,
pastdser Konsistenz bildet. Der abgekthlten Suspension werden
die Komponente D und die Komponente C zugegeben, welche zuvor
separat in einem Teil von Komponente B, die in einem Glasgefaf
vorgelegt wird, geldst werden. Diese Mischung wird nochmals kurz,
d.h. fOr ein paar Sekunden, erhitzt, um eine homogene Verteilung
der Komponenten zu erreichen und anschlieffend bei Raumtemperatur
abklhlen gelassen. Die abgeklUhlte Polymerpaste wird anschliefend
verrihrt und fir die 3D-Druckversuche in entsprechende

Kartuschen (beispielsweise 30cc, Fa. Nordson) gefiillt.
Beigpiele 4 bis 6

Die Komponenten A und B werden zusammen in einem geeigneten
GefaR, beispielsweise aus Glas, beil 100°C bis 150°C so lange
gerthrt, bis die Komponente A komplett geldst ist. Die Lbsung
wird graduell auf Umgebungstemperatur abkihlen gelassen. Dabei
fadllt ein Teil des Polymers aus, wobel sich eine Suspension mit
geleeartiger, pastdser Konsistenz bildet. Der abgekithlten

Suspension wird die jeweilige Menge an Hydroxylapatit zugegeben
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und zur besseren Homogenisierung noch einmal ftir 3 Minuten bei
100° bis 150° C gerthrt. Anschliefend wird die Mischung wieder
abgekiihlt und die Komponente D sowie die Komponenten C, welche
zuvor separat in einem Teil von Komponente B geldst werden, wird
zugegeben. Diese Mischung wird nochmals kurz, d.h. fur ein paar
Sekunden erhitzt, um eine homogene Verteilung der Komponenten zu
erreichen und anschlieRend bei Raumtemperatur abkilhlen gelassen.
Die abgeklihlte Paste wird anschlieRend verrithrt und fOr die 3D-
Druckversuche in entsprechende Kartuschen (30cc, Fa. Nordson)

gefullt.

Beispiel 7

Die Arbeitsvorschrift entspricht jener gemaf Beispiele 4 bis 6
mit dem Unterschied, dass in die fertige Polymerpaste Komponente

F in unterschiedlichen Mischverhdltnissen eingerthrt wird.

Restliche Monomerreste, Oligomere, Photoinitiator- und
Photosduregenerator -Reste koénnen anschlieRend durch Extraktion
7z B. mit Ethanol entfernt werden. Die Extraktion mit Ethanol ist

deshalb notwendig, um die Biokompatibilitat zu erreichen.

Weitere Merkmale und Vorteile der Erfindung ergeben sich aus der
nachfolgenden Beschreibung eines bevorzugten, den Schutzbereich
nicht beschrankenden, Ausfihrungsbeispiels der Erfindung unter

Bezugnahme auf die angeschlossenen Zeichnungen. Es zelgt:

Fig. 1 eine beispielhafte Vorrichtung zum Durchfihren der
erfindungsgemdRen Anwendung und
Fig. 2 eine beispielhafte Ausfihrungsform eines

erfindungsgemdf® gefertigten Objektes.
Die in Fig. 1 gezeigte Vorrichtung 1 weist einen bis auf die im

Folgenden beschriebenen Besonderheiten herkémmlichen 3D-Drucker

2 auf.
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In der dargestellten Ausfihrungsform bewegt ein Antrieb 3, der
von einer Recheneinheit 4 gesteuert wird, eine Platte 5 vertikal
auf und ab und einen Arm 6, an welchem sich eine
Druckerkartusche 7 mit der erfindungsgemdRen Polymermischung 8
befindet, in der Horizontalen. Die Platte 5 kann in speziellen
Fallen gekippt werden. An die Druckerkartusche ist ein
Pradzisionsdispenser 9 bzw. ein Mikrodosiersystem angeschlossen.
Das Material in der Kartusche wird durch mechanischen oder
pneumatischen Druck von der Kartusche in die Mikrodosiereinheit
transportiert. Der Prazisionsdispenser 9 arbeitet in der
gezeigten Ausfihrungsform mit Druckluft. Ausfihrungsformen, bei
denen nur der Arm 6 oder nur die Platte 5 eine Relativbewegung
von Platte 5 und Arm 6 zueinander ausfihren, sind ebenfalls
denkbar. Entsprechende Vorrichtungen kénnen vom Fachmann frei

aus dem Stand der Technik gewahlt werden.

Im Bereich des Prazisionsdispensers 9, befindet sich eine
Lichtquelle 10. Mit dieser kann die austretende Polymermischung
8 bestrahlt werden, um so ein Ausharten der Polymermischung 8
herbeizuftthren. Die Wellenladnge der Lichtquelle kann
entsprechend der Komponenten in der Polymermischung 8 vom
Fachmann gewdhlt werden. Bevorzugt handelt es sich um eine
Lichtquelle 10 im blauen bis ultravioletten Bereich. Die
Lichtquelle 10 kann ebenfalls Uber die Recheneinheit 4
angesteuert werden. Ausfihrungsformen, bei denen die Lichtquelle
10 anderweitig ein- und ausgeschaltet, oder anderweitig
gesteuert wird, sind ebenfalls denkbar. So kann je nach
gewdhltem Leuchtmittel beispielsweise die Intensitat oder auch
die Farbe bzw. Bandbreite der Lichtquelle 4 verdnderbar sein. In
der Zeichnung ist der Ubersicht halber dargestellt, dass die
Lichtquelle nur aus einer Richtung auf das Polymergemisch trifft.
In der realen Anwendung kann selbstverstandlich auch vorgesehen
sein, dass die Lichtquelle derartig angeordnet ist, dass eine

Aushartung der Polymermischung 8 von mehreren oder allen Seiten
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erfolgt. So kann ein gleichmaRiger Polymerisationsgrad bzw. ein

gleichmafliges Aushdrten des Polymerisats erreicht werden.

Das Belichten der Polymermischung ermdéglicht die Formstabilitét
und damit den Aufbau verschiedener Geometrien von mit der
Vorrichtung erzeugten Objekten 11. Zur vollstdndigen Aushdrtung
kénnen die gedruckten Objekte 11 in einer UV-Kammer

nachbelichtet werden.

Um ein vorzeitiges Belichten der Polymermischung zu verhindern,
ist es bevorzugt, dass die Kartusche fur Licht der

entsprechenden Wellenldnge undurchlassig ist.

Weiters kénnen optional wadhrend der Fertigung des Objekts 11
weitere Komponenten, wie die Komponente F, hinzugefligt werden.
Diese MaRBnahme wird mit der Darstellung eines Reagenzglases 12
symbolisch gezeigt. Durch das gezielte Beimischen der Komponente
F, werden Bereiche der gefertigten Objekte 11 erzeugt, welche

vom Korper schneller resorbiert werden.

Die im Folgenden aufgelisteten Spezifikationen flir den
Prazisionsdispenser 9 (auch Prazisionsvolumendosierer) und den
3D-Drucker 2 haben sich im Versuch als besonders vorteilhaft
herausgestellt. Die Liste dient dabei lediglich der
Veranschaulichung fir den Fachmann und ist nicht limitierend zu

verstehen.

- Prazisionsvolumendosierer (bspw. eco-PEN 300, Fa. ViscoTec),
montiert auf einem 3D-Drucker

- Luftdruck fur den Transport der Polymermischung: 0,5-6 bar

- Temperatur bei der Fertigung: Raumtemperatur

- Nadeldurchmesser: 0,06 - 0,564 mm (bspw. Prazisionsnadeln
von Subrex)

- Geschwindigkeit der Nadel beim Drucken: 1 - 45 mm/s
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Fig. 2 zeigt eine Aufnahme eines 3D-gedruckten Objektes. Man

sieht, dass die Formstabilitdt der Polymerpaste gegeben ist und

die vor allem fur Knochenresorptionsmaterialien notwendigen

pordsen Strukturen erzielt werden konnten. Das in Fig. 2

dargestellte Objekt 11 weist eine Porengrdfle von 400-500 pm und

einer Stegbreite von 330-350 um auf.

Die Vorteile der Erfindung lassen sich wie folgt zusammenfassen:

Innovative Mdéglichkeit, um thermisch sensible Enzyme als
Biokatalysatoren sowie Wirkstoffe in ein Polymer einzubauen,
effektive Vernetzungsmethode fuUr Polyhydroxyalkanoate,

der dispergierte Polyester (Komponente A) wird durch
Vernetzungsreaktionen in das Polymernetzwerk miteingebaut,
Verarbeitbarkeit bei Temperaturen nahe der
Umgebungstemperatur (20-60°C) durch Verarbeitungstechniken,
wie Rakeln, Ausstreichen und Verpressen,

die beschriebenen Polymerpasten sind flr eine Reihe mdglicher
Anwendungen, z.B. als Knochenresorptionsmaterial, aber auch
fir personalisierte Wirkstoffdepots einsetzbar,

die Zusammensetzung der Polymerpaste ermdglicht eine
Integration in den menschlichen Knochen, wodurch die
Resorption einstellbar und den individuellen BedlUrfnissen des
Patienten angepasst werden kann,

neue Methode um Polyhydroxyalkanoate als Polymerpaste mittels
Dispenser oder anderer Mikrodosiereinheiten im 3D-Druck zu
verarbeiten,

verglichen mit bekannten Verarbeitungsmethoden ist nur ein
einziger Dispenser, respektive eine einzige
Mikrodosiereinheit, erforderlich, wobei aber auch eine
Erweiterung um weitere Druckkdpfe denkbar ist; prinzipiell
kann die Paste auch mit einem modifizierten Fused Deposition
Modeling (FDM) oder Inkjet-Verfahren verarbeitet werden,

um gegebenenfalls weitere Materialkombinationen herstellen zu

kdnnen ist eine Erweiterung der Vorrichtung um zusdtzliche
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Druckképfe oder z.B. um einen Zwei- oder
Mehrkomponentendispenser denkbar,

] im Gegensatz zu bekannten Acrylat-basierten Polymerpasten
kommt es zu keiner Verstopfung der Dosiernadeln durch

vorzeitiges Einsetzen der Polymerisation.

Die vorliegende Erfindung beschreibt somit eine Polymermischung
mit pastdser Konsistenz, welche beil niedrigen Temperaturen (20-
60°C) mittels generativer Fertigungsverfahren, z.B. durch eine
Mikrodosiereinheit, die mit einem 3D-Drucker gekoppelt ist,
verarbeitet werden kann. Dementsprechend ist eine Verarbeitung
auch mit einem modifizierten FDM-Verfahren (Fused Deposition
Modeling) oder einem fir hohe Viskositdten geeigneten Jet-
Verfahren ebenfalls mdglich. Bei der erfindungsgemaf verwendeten
Polymermischung handelt es sich um eine biologisch abbaubare,
biokompatible Paste, die aus zumindest einem biologisch
abbaubaren, biokompatiblen Polyester, zumindest einer zyklischen
Komponente und zumindest einer photoaktiven Komponente besteht.
Aufgrund der Biokompatibilitdt und biologischen Abbaubarkeit der
eingesetzten Polymere ist die Verwendung fur medizinische und
pharmazeutische Zwecke gegeben. Dazu z&hlt vor allem ein Einsatz

als Knochenresorptionsmaterial sowie als Wirkstoffmatrix.
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Patentanspriche:

Polymermischung mit einer pastdsen Konsistenz, umfassend
folgende Komponenten:

A, zumindest einen biologisch abbaubaren und
biockompatiblen Polyester aus der Gruppe der
Polyhydroxyalkanoate, Polymilchsduren,
Polyglycolsduren, Polycaprolactone sowie deren
Copolymere und Blends,

B. zumindest einen Reaktivverdlnner in Form einer
zyklischen Verbindung, vorzugsweise aus der Gruppe
der
Bl. gesattigten Lactone oder Lactame und/oder der
B2. ungesattigten Lactone oder ungesattigten
Lactame,

C. zumindest eine photoaktive Komponente aus der
Gruppe der
Cl. Photosauregeneratoren, gegebenenfalls in
Kombination mit
C2. radikalischen Photoinitiatoren bzw.
Photosensitizern oder thermisch initiierbaren
Radikalbildnern,

sowie gegebenenfalls

D. chemische Vernetzer, wie mehrfach funktionalisierte
Acrylmonomere,

E. funktionelle Additive, wie Hydroxylapatit,
Tricalciumphosphat, Cellulose-Nanokristalle,
biocaktives Glas,

F. pharmazeutische Wirkstoffe und/oder biologisch
wirksame Substanzen, insbesondere Enzyme als

Biokatalysatoren.
Polymermischung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,

dass die Komponente A eine mittlere Molmasse zwischen 2.000

- 1.000.000 g-mol-! aufweist und aus einem kurzkettigen
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(scl) oder mittellangkettigen (mcl) Polyhydroxyalkanoat
oder einem Copolymer oder Blend aus kurzkettigen und / oder

mittellangkettigen Polyhydroxyalkanoaten besteht.

Polymermischung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente A aus der Gruppe
bestehend aus Poly (3-hydroxybutyraten), Poly(3-
hydroxybutyrat-co-3-hydroxyvaleraten), Poly (4-
hydroxybutyraten), Poly(3-hydroxybutyrat-co-3-

hydroxyhexanoaten) ausgew&hlt wird.

Polymermischung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch
gekennzeichnet, dass der Anteil der Komponente A in einem
Bereich zwischen 5-20 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse

an Komponente A und B, liegt.

Polymermischung nach einem der Ansprlche 1 bis 4, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente B aus der Gruppe der
gesattigten oder ungesdttigten Lactone, der gesattigten
oder ungesattigten Lactame, der Oxazoline,
cycloaliphatischen Epoxide, Vinylether, zyklischen Sulfide

und Siloxane ausgewdhlt wird.

Polymermischung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet,
dass die Komponente B aus der Gruppe bestehend aus B-
Butyrolacton, y-Butyrolacton, y-Valerolacton, &-Caprolacton,
e-Caprolacton, a-Angelicalacton, B-Angelicalacton, B-
Butyrolactam, y-Butyrolactam, y-Valerolactam, 3-Caprolactam,
g¢-Caprolactam, N-Vinylcaprolactam, N-Vinylpyrrolidon, N-
Methyl-2-pyrrolidon ausgewéhlt wird.

Polymermischung nach einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch
gekennzeichnet, dass der Anteil der Komponente B in einem
Bereich zwischen 80-95 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmasse

an Komponente A und B, liegt.
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10.

11.

12.

13.

Polymermischung nach einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch
gekennzeichnet, dass der Photosduregenerator (Komponente

Cl) aus der Gruppe der Onium-Salze ausgewahlt wird.

Polymermischung nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet,
dass der Photos&uregenerator (Komponente Cl) eine
Hexafluorophosphat-Verbindung, beispielsweise ein
Diphenyliodonium Hexafluorophosphat oder Bisg (4-tert-butyl-

phenyl) iodoniumhexafluorophosphat ist.

Polymermischung nach einem der Ansprliche 1 bis 9, dadurch
gekennzeichnet, dass der Anteil des Photosduregenerators
(Komponente C1l) in einem Bereich zwischen 1-6 Gew.-%,

bezogen auf die Gesamtmasse der Komponente B, liegt.

Polymermischung nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass der Photosensitizer oder radikalische
Photoinitiator (Komponente C2) aus der Gruppe der Blaulicht
oder UV-Licht absorbierenden Verbindungen, wie
Campherchinon, 2-Hydroxy-4'-(2-hydroxyethoxy) -2-
methylpropiophenon, 2,2-Dimethoxy-2-phenylacetophonone,
Phenyl-bis (2,4,6-trimethylbenzoyl) -phosphineoxide (BAPO)

ausgewahlt wird.

Polymermischung nach einem der Ansprlche 1 bis 10, dadurch
gekennzeichnet, dass der Komponente C2 aus der Gruppe der
thermisch initiierbaren Radikalbildner, wie
Dibenzoylperoxid (BPO) oder Azobis (isobutyronitril) (AIBN),

ausgewdhlt wird.

Polymermischung nach einem der Ansprliche 1 bis 12, dadurch
gekennzeichnet, dass der Anteil der Komponente C2 in einem
Bereich zwischen 0,1-2,0 Gew.-%, bezogen auf die

Gesamtmasse der Komponente B, betrigt.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Polymermischung nach einem der Anspriche 1 bis 13, dadurch
gekennzeichnet, dass der chemische Vernetzer (Komponente D)
aus der Gruppe der di-, tri-, tetrasubstituierten Acrylate,
der di-, tri-, tetrasubstituierten Alkohole, der
Carbonsduren, der Diepoxy-Polyethylenglykole oder

Isocyanate ausgewdhlt wird.

Polymermischung nach einem der Anspriiche 1 bis 14, dadurch
gekennzeichnet, dass der Anteil der Komponente D in einem
Bereich zwischen 3-10 Gew.-%, bezogen auf die Komponente B,

liegt.

Polymermischung nach einem der Ansprlche 1 bis 15, dadurch
gekennzeichnet, dass der Anteil der Komponente E in einem
Bereich zwischen 5-40 Gew.-%, bezogen auf das Gesamtgewicht

aller eingesetzten Komponenten, liegt.

Polymermischung nach einem der Ansprlche 1 bis 16, dadurch
gekennzeichnet, dass die Komponente F ein Enzym aus der
Gruppe der Esterasen, insbesondere Depolymerasen,

vorzugsweise der PHB-Depolymerasen, ist.

Verwendung einer Polymermischung nach einem der Anspriiche 1

bis 17 zur Herstellung von Knochenersatzmaterial.

Verwendung nach Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet, dass
die Herstellung des Knochenersatzmaterials durch 3D-Drucken

erfolgt.
Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass

das 3D-Drucken mittels Filamentdruck (FDM, Fused Deposition

Modelling) erfolgt.
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21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass

das 3D-Drucken mittels Inkjet-Verfahren erfolgt.

Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass
das 3D-Drucken mit einem Dispenser erfolgt und dass in
unmittelbarerer Nihe des Dispensers eine Belichtungsquelle
fir das Aushlrten der einzelnen, wa&hrend des Druckvorgangs

erzeugten, Schichten erfolgt.

Verwendung nach Anspruch 22, dadurch gekennzeichnet, dass
die Aushartung der Komponente(n) B in Abhangigkeit von den
eingesetzten Komponenten C durch geeignete Bestrahlung mit

UV-bzw. Blaulicht erfolgt.

Verwendung nach Anspruch 22 oder 23, dadurch gekennzeichnet,
dass das hergestellte Knochenersatzmaterial in einer UV-

Kammer nachgehdrtet wird.

Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass
als Komponente F Enzyme verwendet werden, deren Zugabe f{iber

einen separaten Dispenser erfolgt.

Verwendung nach Anspruch 25, dadurch gekennzeichnet, dass
die Zugabe der Enzyme zusammen mit der Paste (Komponenten A
bis E) Uber einen Zweikomponentendispenser mit integriertem

Mischer als Druckkopf erfolgt.

Verwendung nach Anspruch 19, dadurch gekennzeichnet, dass
als Komponente F ein pharmazeutischer Wirkstoff verwendet

wird, dessen Zugabe tiber einen separaten Dispenser erfolgt.
Verwendung nach Anspruch 27, dadurch gekennzeichnet, dass

die Zugabe des pharmazeutischen Wirkstoffes durch

mehrlagiges Drucken erfolgt.
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29.

Verwendung nach Anspruch 27 oder 28, dadurch gekennzeichnet
dass die Zugabe der pharmazeutisch wirksamen Komponente
(Komponente F) zusammen mit der Paste (Komponenten A - E)
Uber einen Zweikomponentendispenser mit integriertem

Mischer als Druckkopf erfolgt.
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erfinderischer Tétigkeit beruhend betrachtet werden. E Dokument, das von besonderer Bedeutung ist (Kategorie X), aus dem

Y Veréffentlichung von Bedeutung: der Anmeldungsgegenstand kann nicht ein ,dlteres Recht" hervorgehen kénnte (frilheres Anmeldedatum, jedoch
als auf erfinderischer Tatigkeit beruhend betrachtet werden, wenn die nachverdffentlicht, Schutz ist in Osterreich mdglich, wiirde Neuheit in Frage
Verdffentlichung mit einer oder mehreren weiteren Veréffentlichungen stellen).
dieser Kategorie in Verbindung gebracht wird und diese Verbindung fur & \Ver6ffentlichung, die Mitglied der selben Patentfamilie ist.

einen Fachmann naheliegend ist.
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