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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania biozgodnych i bioresorbowalnych materiatéw
polimerowych do zastosowan medycznych o zwiekszonej wytrzymatosci mechanicznej.

Polimery biodegradowalne, a zwlaszcza alifatyczne kopolimery otrzymywane w wyniku polimery-
zacji z otwarciem pierscienia (ROP) cyklicznych laktydéw, laktondw czy szesciocztonowych weglanéw
sg znanymi i cennymi biodegradowalnymi biomateriatami stosowanymi od lat we wspétczesnej chirurgii
w formie tymczasowych implantéw. Materiaty te wykorzystywane sg réwniez do formowania porowa-
tych, tréjwymiarowych rusztowan stosowanych, jako podtoza do zasiedlania komoérkami w technikach
inzynierii tkankowej czy w formowaniu réznorodnych nosnikéw lekéw w procesach ich kontrolowanego
uwalniania.

W zastosowaniach chirurgii ortopedycznej i urazowej zaczeto do$¢ powszechnie stosowaé poli-
merowe bioresorbowalne implanty, do stabilizacji uszkodzonych kosci. Niewatpliwg zaletg wszczepia-
nych przedmiotow wykonanych z materiatow bioresorbowalnych jest unikniecie ingerencji w ustroj pa-
cjenta, zwigzanej z usunieciem tego przedmiotu z organizmu, wymagang w wypadku implantéw ze sto-
pow metali, ceramicznych czy innych materiatéw nieresorbowalnych. Wykorzystanie implantow z mate-
rialéw bioresorbowalnych w ortopedii i w wielu zabiegach chirurgii szczekowo-twarzowej czy naczynio-
wej jest czesto limitowane zbyt niskg wytrzymatoscig mechaniczng elementéw wszczepianych, szcze-
golnie szybko ulegajgca pogorszeniu juz od pierwszych tygodni po wszczepieniu do ustroju pacjenta,
na skutek zachodzacej degradacji.

Literatura naukowa donosi o chemicznie usieciowanym poli(laktydzie) otrzymanym w wyniku re-
akcji stopu polimeru z izocyjanuranem triallilu oraz nadtlenkiem dikumylu (S. Yang, Z.-H. Wu, W. Yang,
M.-B. Yang Polymer Testing 27 (2008) 957-963). Otrzymane materiaty wykazywaty wiekszg wytrzyma-
to$¢ na rozcigganie i stabilnos¢ termiczng oraz obnizenie temperatury topnienia. Jednoczesnie mate-
rialy te byty kruche, a sieciowanie materiatu byto prowadzone w dodatkowym etapie, a co wiecej
w stopie, gdzie ekspozycja na wysokg temperature i silne $cinanie w maszynach przetwérczych promuje
degradacje poliestréw. Podobng strategie sieciowania polilaktydu izocyjanuranem triallilu wykorzystano
réwniez w innej pracy (T. M. Quynh, H. Mitomo, N. Nagasawa, Y. Wada, F. Yoshii, M. Tamada European
Polymer Journal 43 (2007) 1779-1785). Filmy otrzymane z mieszanin izocyjanuranu triallilu z PLLA lub
PDLA byly poddawane dziataniu promieniowania B w réznych dawkach. W tak modyfikowanych mate-
riatach frakcja zelu zalezata od dawki promieniowania. Usieciowanie polilaktydéw spowodowato spadek
temperatury topnienia jednak materiat stat sie twardszy i bardziej kruchy w nizszych temperaturach.
Podobng metode zastosowano pézniej ((Piotr Rytlewski, Rafat Malinowski, Krzysztof Moraczewski, Ma-
rian Zenkiewicz Radiation Physics and Chemistry 79 (2010), 1052—1057; R. Malinowski, P. Rytlewski,
M. Zenkiewicz, Archives of Materials Science and Engineering 49 (2011) 25-32). Autorzy przygotowy-
wali mieszaniny PLA z izocyjanuranem w formie granulowanej lub wyttoczek, a nastepnie poddawali
dziataniu wysokoenergetycznego promieniowania 3 (ok. 10 MeV), ktére inicjowato sieciowanie miesza-
niny PLA z izocyjanuranem. W tym wypadku opisano wzrost temperatury zeszklenia, za$ otrzymane
materiaty wykazywaty ograniczone ptyniecie lub nawet jego brak. Nieco inng strategie przyjeli autorzy
innej pracy (A. O. Helminen, H. Korhonen, J. V. Seppala J. Polym. Sci. A Polym. Chem., 41 (2003)
3788-3797) ktorzy przygotowali resorbowalne sieci poli(estro-bezwodnikowe). W pierwszym etapie
otrzymali telecheliczne oligomery g-kaprolaktonu, L-laktydu oraz D,L-laktydu, ktére w drugim etapie zo-
staty sfunkcjonalizowane bezwodnikiem bursztynowym, a nastepnie przereagowane z bezwodnikiem
metakrylowym. Tak przygotowany materiat byt sieciowany w reakcji rodnikowej inicjowanej nadtlenkiem
dibenzoilu w temperaturze 120°C. Usieciowany materiat wykazywat temperature zeszklenia wyzszg
o okoto 10°C niz oligomeryczny pétprodukt. Natomiast testy degradaciji in vitro wykazaty catkowitg de-
gradacje sieci w ciggu 4 dni. Ci sami autorzy opracowali rbwniez metode bezrozpuszczalnikowego sie-
ciowania oligomerycznego polilaktydu sfunkcjonalizowanego (3-izocyjanianopropylo)trietoksysilanem,
w reakcji katalizowanej kwasem w obecnosci wody (A. Helminen, H. Korhonen, J.V. Seppala Polymer
42, (2001) 3345-3353). Otrzymane materiaty po ostatecznym sieciowaniu charakteryzowaty sie wysokag
wytrzymatoscig mechaniczng oraz biodegradowalnoscig. Metoda chemicznego sieciowania zostata
réwniez wykorzystana podczas przygotowywania usieciowanego poli(D,L-laktydu-co-weglanu trimety-
lenu) (R.F Storey, S.C. Warren, C.J Allison, A.D Puckett Polymer 38(1997) 6295-6301). Autorzy wyko-
rzystali wieloetapowg synteze o konsekutywnych krokach; (i) przygotowania tréjramiennego prepoli-
meru poli(D,L-laktydu-ko-weglanu trimetylenu), (ii) funkcjonalizacji grup terminalnych chlorkiem meta-
kroilu oraz (iii) rodnikowym sieciowaniu grup metakrylanowych. W literaturze naukowej opisano roéwniez
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otrzymywanie wzmocnionego poli(laktydu) poprzez zmieszanie i przereagowanie z usieciowanym po-
liuretanem (G.-C. Liu, Y.-S. He, J.-B. Zeng, Y. Xua, Y.-Z. Wang | Polym. Chem., 2014, Advance Atrticle
DOI: 10.1039/C3PY01649H). Formowanie materiatu usieciowanego odbywato sie w procesie reaktyw-
nego wyttaczania, a otrzymany materiat charakteryzowat sie ok. 30 krotnym wzrostem wiasciwosci me-
chanicznych w stosunku do PLA. W odrdznieniu od chemicznego sieciowania, literatura naukowa opi-
suje rowniez przyktady tworzenia sieci amfifilowych i zeli usieciowanych fizycznie (X. Fan, M. Wang, D.
Yuan, C. He Langmuir, 29 (2013) 14307-14313). Sieciowaniu poddano hydrofilowy monoakrylan
poli(glikolu etylenowego) i hydrofobowe kopolimery: monoakrylan poli[glikolu etylenowego-blok-(L-lak-
tydu)] i monoakrylan poli[glikolu etylenowego-blok-(D-laktydu)], inicjujgc reakcje rodnikowg grup akry-
lanowych i faworyzujgc oddziatywania fizyczne i tworzenie sie stereokompleksu pomiedzy poli(L-
i D-laktydami).

W przytoczonych powyzej przyktadach stosowano jednak metody wielostopniowe, stosujgc naj-
czesciej toksyczne inicjatory sieciowania lub promieniowanie jonizujgce powodujgce degradacje sa-
mego materiatu, a przez to obnizajgce wtasciwosci mechaniczne koncowego materiatu. Innym rozwig-
zaniem byto wprowadzanie, na etapie syntezy, niedegradowalnych fragmentéw w sie¢ polimerowa.

W literaturze naukowej wzmiankowane jest rowniez tworzenie sie kopolimerow rozgatezionych
oraz usieciowanych w procesie kopolimeryzaciji L-laktyd lub s-kaprolaktonu z weglanem benzylu w obec-
nosci oktanianu cyny jako inicjatora w procesie prowadzonym w temperaturach przekraczajgcych 135°C
(R.F. Storey, B.D. Mullen, K.M. Melchert J. Macromol. Sci. — Pure Appl. Chem., A38 (2001) 897-917)
(praca nie wskazuje na mozliwosc¢ kontroli stopnia usieciowania otrzymywanych materiatéw). W proce-
sie kopolimeryzacji prowadzonym w nizszych temperaturach obserwuje sie tworzenie odpowiednich
rozpuszczalnych kopolimerow.

Nieoczekiwanie, okazato sie, iz metoda wytwarzania biozgodnych i bioresorbowalnych (ko)poli-
merow do zastosowan medycznych, ktéra jest przedmiotem wynalazku, pozwala otrzymac¢ materiaty
polimerowe, ktdre charakteryzujg sie zwiekszong wytrzymatoscig mechaniczng, w poréwnaniu do do-
tychczas znanych, powszechnie akceptowanych i uzywanych syntetycznych materiatéw polimerowych
stanowigcych (ko)polimery laktydow, glikolidu, s-kaprolaktonu czy cyklicznych sze$cioczionowych we-
glanow oraz materiatow naturalnych jak poli(3-hydroksyalkanian)y, bez zaburzenia biokompatybilnosci
syntetyzowanego kopolimeru i bez udziatu dodatkowych reakcji sieciowania. Wediug prezentowanego
wynalazku mozna otrzymywac nie tylko sam materiat, ale rowniez ostateczny, uformowany wyréb me-
dyczny gotowy do zastosowania, a proces jego wytwarzania moze by¢ kontrolowany poprzez dobdr
odpowiedniego czynnika sieciujgcego oraz jego ilo$¢/udziat w tworzonym kopolimerze jak réwniez tem-
perature prowadzenia kopolimeryzacji tak aby otrzymywany wedtug wynalazku materiat lub gotowy wy-
réb (implant), cechowaty wtasciwosci mechaniczne, przetwércze i biodegradacyjne pozwalajgce zwtasz-
cza na zastosowanie w ortopedii, chirurgii urazowej czy szczekowo-twarzowej, w postaci srub czy ptytek
do osteosyntezy.

Sposdb wytwarzania bioresorbowalnych materiatéw polimerowych o kontrolowanym stopniu
usieciowania do zastosowan medycznych, wedtug wynalazku polega na tym, Ze otrzymuje sie go
w procesie kopolimeryzacji monomeru sieciujgcego, ktérym jest sfunkcjonalizowany ugrupowaniem es-
trowym cykliczny szesciocztonowy weglan, czyli ester kwasu 5-metylo-2-okso-1,3-dioksano-5-karbo-
ksylowego, o ogdlnym wzorze 1, gdzie R to prosta lub rozgateziona grupa alkilowa o liczbie atoméw
wegla od 1 do 8, halogenopochodne alkilowe, grupa 2-tert-butoksy-2-oksoetylowa, korzystnie 5-metylo-
-2-0kso-1,3-dioksano-5-karboksylan (2-tert-butoksy-2-oksoetylu), przy czym, kopolimeryzacje prowadzi
sie w masie lub rozpuszczalniku, w obecnosci inicjatora i/lub katalizatora wybranego z grupy obejmujg-
cej acetyloacetoniany, alkilki, halogenki, alkoholany i/lub triflaty cyrkonu (1V), zelaza (ll1), tytanu (1V) i/lub
skandu (111).

Korzystnie, wedtug wynalazku stosuje sie cykliczny szescioczionowy weglan zawierajgcy pod-
stawnik 2-tert-butoksy-2-oksoetylowy, czyli 5-metylo-2-okso-1,3-dioksano-5-karboksylan (2-tert-bu-
toksy-2-oksoetylu), ktory kopolimeryzuje sie z laktydem/ami i/lub glikolidem i/lub e-kaprolaktonem i/lub
cyklicznymi szesciocztonowymi weglanami.

W sposobie wedtug wynalazku stosuje sie inicjator o udokumentowanej aktywnos$ci w procesach
transestryfikacji, wybrany z grupy obejmujgcej acetylacetoniany, alkilki, halogenki, alkoholany cyrkonu
(IV), tytanu (IV), i/lub skandu (lll), korzystnie acetylacetonian cyrkonu (IV), butanolan tytanu (1V) lub
triflat skandu, przy czym synteza prowadzona jest w masie lub rozpuszczalniku.

Przebieg reakcji kontroluje sie zaréwno iloscig dodawanego sfunkcjonalizowanego monomeru
weglanowego jak i warunkami procesu, prowadzac synteze w stopie lub w roztworze rozpuszczalnika
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organicznego, wybranego z grupy obejmujgcej tlenki cykliczne, korzystnie tetrahydrofuran, weglowo-
dory aromatyczne korzystnie toluen, chlorobenzen, alkilosulfotlenki korzystnie dimetylosulfotlenek oraz
etery i estry, w temperaturze od -20°C do 130°C przez okres od 5 s do 150 h, wobec nietoksycznego
katalizatora promujgcego transestryfikacje, korzystnie wybranego z grupy obejmujacej acetylaceto-
niany, alkilki, halogenki, alkoholany i/lub triflaty cyrkonu (1V), zelaza (lll), tytanu (IV), skandu (lll), ko-
rzystnie acetylacetonian cyrkonu (IV), acetylacetonian zelaza (lll) lub butanolan tytanu (IV) lub triflat
skandu.

Otrzymany, czesciowo usieciowany kopolimer ((pre)polimer — materiat o stopniu usieciowania,
korzystnie w zakresie od 1% do 15%) przetwarza sie technikami w roztworze, korzystnie wylewanie
filmu, przedzenie widkien, jak i bezrozpuszczalnikowymi technikami typowymi dla przetwoérstwa termo-
plastow, korzystnie wyttaczanie, wylewanie ze stopu i wtrysk.

Wedtug wynalazku, nieoczekiwanie stato sie mozliwe nadanie zaprojektowanego ksztattu biode-
gradowalnym materiatom polimerowym o duzym stopniu usieciowania, w typie duroplastu, ktérych nie
mozna przetwarza¢ metodami stosowanymi w przetworstwie termoplastéw, juz na etapie prowadzenia
syntezy tego materiatu. Z tego powodu synteze polimeru prowadzi sie w odpowiednio skonstruowanej
formie, odwzorowujgcej ksztatt przedmiotu docelowego.

Korzystnie, wedlug wynalazku miesza sie ze sobg monomery bedace cyklicznymi laktonami lub/i
laktydami lub/i cyklicznymi weglanami w mieszalniku z dodatkiem czynnika sieciujgcego, ktérym jest
sfunkcjonalizowany ugrupowaniem estrowym cykliczny szescioczionowy weglan, szczegdlnie korzyst-
nie 5-metylo-2-okso-1,3-dioksano-5-karboksylan(2-tert-butoksy-2-oksoetylu), w ilosci od 3 do 60% mol
i ewentualnie dodaje sie polimeryczne polialkohole o liczbie grup hydroksylowych w czgsteczce wigk-
szej od 2, korzystnie otrzymywane na drodze reakcji polimeryzacji ROP weglanu trimetylenu lub/i
gkaprolaktonu w obecnosci alkoholi wielowodorotlenowych, korzystnie pentaerytrytolu lub/i gliceryny
lub/i mannitolu. Mieszanine topi sie i utrzymuje temperature w zakresie od 50°C do 130°C. Do otrzyma-
nego stopu nastepnie wprowadza sie typowy katalizator reakcji otwarcia pierscienia tego typu monome-
row, korzystnie acetylacetonian cyrkonu (IV) lub jednowodny acetylacetonian cynku (Il), utrzymujac tem-
perature w zakresie od 50°C do 130°C. Reakcje pre(ko)polimeryzacji prowadzi sie w mieszalniku przez
okres od 5 s do 30 minut, a nastepnie tak otrzymany prepolimer przelewa sie do przygotowanej pod-
grzewanej formy o temperaturze od 80° do 130°C, gdzie nastepuje wtasciwy etap polimeryzacji. W cza-
sie biegngcego procesu (ko)polimeryzacji nalezy utrzymywac temperature formy od 80°C do 130°C
przez caty odpowiednio dobrany czas prowadzenia reakcji, tak aby przereagowanie wszystkich substra-
tow byto bliskie 100%. Po tym czasie forme wychtadza sie stopniowo do temperatury pokojowej, po
czym mozna jg otworzy¢ i wyjgc¢ gotowy lity przedmiot, o wczesniej zaplanowanym ksztatcie zgodnym
z odwzorowaniem formy, wykonany z bioresorbowalnego materiatu polimerowego.

W sposobie wedtug wynalazku, korzystnie prowadzi sie polimeryzacje w szczelnej formie odwzo-
rowujgcej docelowy ksztalt, pozwalajgcej otrzymac gotowe implanty medyczne zaréwno o zaplanowa-
nym ksztatcie jak i sterylnosci umozliwiajgcej ich zastosowanie biomedyczne bez dodatkowych operaciji,
pod warunkiem zachowania odpowiednich warunkéw sterylno$ci w czasie czynnosci odformowania
i konfekcjonowania produktu, oraz prowadzenia polimeryzacji powyzej 110°C, w czasie powyzej 1 h,
korzystnie w temperaturze 120°C, w czasie powyzej 18 h.

Istotng zaletg metody otrzymywania gotowych produktéw do zastosowan biomedycznych wedtug
wynalazku w odréznieniu od obecnie stosowanych ciggdéw technologicznych, jest mozliwos¢ pominigcia
operacji sterylizacji, dzieki czemu materiat przed implantacjg nie ulega degradacji, ktéra towarzyszy
sterylizacji, powodujgcej spadek wytrzymato$ci mechanicznej wyrobu podczas ekspozycji na czynniki
sterylizujgce.

Szybko$¢ biowchtaniania, jak i wlasnosci mechaniczne otrzymywanych sposobem wedtug wyna-
lazku implantéw, mozna regulowaé tak, aby skorelowac jg z szybkoscig regeneracji tkanki, poprzez
dobranie optymalnego sktadu mieszaniny reakcyjnej, w tym ilo$ci czynnika sieciujgcego lub/i polialko-
holu i warunkéw reakcji rodzaju inicjatora lub/i katalizatora oraz temperatury prowadzenia reakciji.
Wszystkie te czynniki decydujg o sktadzie, strukturze i stopniu usieciowania formujgcego sie w procesie
polimeryzacji fancucha bioresorbowalnego materiatu polimerowego, korzystnie alifatycznych poli(es-
tréw-co-weglandéw) takich jak poli(L-laktyd-co-e-kaprolakton-co-weglan(y)) lub poli(D,L-laktyd-co-gliko-
lid-co-weglan(y)) lub poli(L-laktyd-co-glikolid-co-&-kaprolakton-co-weglan(y)) lub poli(bursztynian butylu-
co-L-laktyd-co-weglan(y)) lub poli(L-laktyd-co-weglan(y)).

Wynalazek ilustrujg nastepujgce, przedstawione ponizej przyktady. Przyktady stanowig jedynie
ilustracje wynalazku, nie ograniczajac jego zakresu.
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Przyktad I

W celu otrzymania biozgodnego i biodegradowalnego terpolimeru o podwyzszonych wiasciwo-
sciach mechanicznych, w warunkach bezwodnych, stopiono mieszanine suchych zwigzkéw oksacy-
klicznych skfadajgcy sie z 10,8 g L-laktydu (75% mol.), 2,3 g glikolidu (20% mol.) oraz 1,4 g 5-metylo-
-2-0kso-1,3-dioksano-5-karboksylanem (2-tert-butoksy-2-oksoetylu) (5% mol.). Nastepnie dodano
0,06 g acetyloacetonianu cyrkonu (1V), wymieszano i przeniesiono do ogrzewanej formy, ciggle utrzy-
mujgc warunki bezwodne, ktérg po napetnieniu szczelnie zamknieto. Forme termostatowano przez
okres 36 h w 120°C, a nastepnie 72 h w 110°C. Po ostudzeniu formy do temperatury pokojowej, otrzy-
mano produkt w postaci transparentnego zéttawego preta o $rednicy 10 mm. Konwersja monomeréw,
wyznaczona technikg *H NMR, wynosita 99,3%.

W identycznych warunkach przeprowadzono typowo prowadzong kopolimeryzacje L-laktydu
z glikolidem, otrzymujac pret z kopolimeru PLAGA o sktadzie zawierajgcym 83% mol. laktydylu i 17%
mol glikolidylu, stanowigcy materiat referencyjny.

Otrzymany terpolimer rozpuszczat sie w chloroformie tylko czesciowo, a powstaty roztwér byt
opalizujgcy, w odréznieniu od materiatu referencyjnego, ktéry w chloroformie rozpuszczat sie catkowicie.
Temperatura zeszklenia otrzymanego terpolimeru (Tg), oznaczona metoda réznicowej kalorymetrii ska-
ningowej wynosita Tg = 50°C (Tg materiatu referencyjnego = 55°C), jednoczesnie wykazano brak tem-
peratury topnienia dla obu materiatéw. Testy zginania trojpunktowego wykazaty: maksymalne napreze-
nie przy zginaniu o = 37 MPa; modut sztywnosci E = 1783 MPa; podczas gdy materiat referencyjny
cechowata wyraznie nizsza wytrzymatos¢ na zginanie (o = 20 MPa; E = 1259 MPa, odpowiednio).

Przyktad Il

W celu otrzymania implantu stosowanego w chirurgii do spajania uszkodzen kostnych, biozgod-
nego i biodegradowalnego terpolimeru o podwyzszonych wiasciwosciach mechanicznych, na wstepie
otrzymano oligomer, na drodze polimeryzacji z otwarciem pierscienia, 20 g cyklicznego trimetylenowe-
glanu, katalizowanej 0,03 g jednowodnego acetylacetonianu cynku (II) w obecnosci 0,25 g tetra(hydro-
ksymetylo) metanu, jako inicjatora. Polimeryzacje prowadzono w stopie, w temperaturze 130°C przez
4 h. Otrzymany oligomer charakteryzowat sie liczbg koncowych grup hydroksylowych okoto 4 na cza-
steczke i zawierat 6% wag. frakcji zelowej, nierozpuszczalnej w chloroformie. Srednia masa molowa
oligomeru, wyznaczona na podstawie obserwacji koncowych grup tancucha technikg NMR, wynosita
okoto 3100 g/mol.

Nastepnie do podgrzewanego reaktora o pojemnosci 50 ml, zaopatrzonego w mieszadto, doptyw
gazu obojetnego, w warunkach bezwodnych wprowadzono 14 g L-laktydu (70% wag.), 2 g glikolidu
(10% wag.) oraz 4 g otrzymanego wczes$niej oligomeru (20% wag.). Utworzong mieszanine podgrze-
wano pod poduszkg suchego gazu obojetnego do temperatury 130°C, przy intensywnym mieszaniu.
W momencie otrzymania jednorodnego stopu, do zawartosci reaktora dodano 0,07 g acetylacetonianu
cyrkonu (IV), nie przerywajgc ogrzewania i mieszania. Po 15 minutach, zawartosc¢ reaktora przelano do
wczesniej przygotowanej ogrzanej do 150°C formy ciggle utrzymujagc warunki bezwodne, ktérg po na-
petnieniu szczelnie zamknieto. Forme termostatowano przez okres 80 h w 120°C. Konwersja monome-
row, wyznaczona technikg *H NMR, wynosita 98,5%. Po ostudzeniu formy do temperatury pokojowe;j,
otrzymano produkt w postaci transparentnej sruby do osteosyntezy o $rednicy 5 mm, wysokos$ci gwintu
2 mm i skoku gwintu 4 mm. Wytrzymatos¢ otrzymanej Sruby na rozcigganie w momencie zerwania wy-
nosita 59 MPa, a modut Young’a wynosit 1850 MPa.

Przyktad Il

W celu otrzymania biozgodnego i biodegradowalnego terpolimeru o podwyzszonych wiasciwo-
$ciach mechanicznych, w warunkach bezwodnych, do reaktora zaopatrzonego w doptyw argonu, mie-
szadto i chtodnice zwrotng umieszczono 30 cm?® bezwodnego THF, a nastepnie stopniowo dodawano,
przy statym mieszaniu, 10,8 g L-laktydu (75% mol.), 2,3 g glikolidu (20% mol.) oraz 1,4 g 5-metylo-2-
-okso-1,3-dioksano-5-karboksylanem (2-tert-butoksy-2-oksoetylu) (5% mol.). Zawartos¢ reaktora pod-
grzano do temperatury 45°C, po rozpuszczeniu monomerdow dodano 0,06 g acetyloacetonianu cyrkonu
(IV). Reakcje prowadzono w temperaturze okoto 50*55° pod poduszka argonu przez nastepne 48 h,
przy statym mieszaniu. Po tym czasie produkt reakcji wytrgcono z zimnego metanolu i suszono pod
proznig do statej masy. Konwersja monomeréw, wyznaczona technikg *H NMR, wynosita okoto 80%.
Otrzymano czesciowo nierozpuszczalny w chloroformie, zawierajgcy okoto 20% wag. frakcji zelowej
terpolimer. Produkt ten mozna byto przetwarzaé metodg prasowania w temperaturze 180°C. Testy zgi-
nania trojpunktowego przeprowadzone na beleczkach wykonanych z otrzymanego materiatu wykazaty:
maksymalne naprezenie przy zginaniu o = 30 MPa; modut sztywnosci E = 2200 MPa.
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Zastrzezenia patentowe

Sposoéb wytwarzania bioresorbowalnych materiatéw polimerowych o kontrolowanym stopniu
usieciowania do zastosowan medycznych, w procesie (ko)polimeryzacji laktydu/éw i/lub gliko-
lidu i/lub &-kaprolaktonu i/lub innych laktonéw i/lub cyklicznych szescioczionowych weglanéw,
znamienny tym, ze materiat polimerowy stanowigcy kopolimer laktydu/éw, glikolidu, s-kapro-
laktonu i/lub cyklicznych szesciocztonowych weglanéw, otrzymuje sie w wyniku kopolimery-
zacji wymienionych monomeroéw z dodatkiem czynnika sieciujgcego, ktérym jest sfunkcjonali-
zowany ugrupowaniem estrowym cykliczny szesciocztonowy weglan o ogélnym wzorze 1,
gdzie R to prosta lub rozgateziona grupa alkilowa o liczbie atomoéw wegla od 1 do 8, haloge-
nopochodne alkilowe, grupa 2-tert-butoksy-2-oksoetylowa, korzystnie 5-metylo-2-okso-1,3-
-dioksano-5-karboksylan (2-tert-butoksy-2-oksoetylu), przy czym, kopolimeryzacje prowadzi
sie w masie lub rozpuszczalniku, w obecnosci inicjatora i/lub katalizatora wybranego z grupy
obejmujgcej acetylacetoniany, alkilki, halogenki, alkoholany i/lub triflaty cyrkonu (IV), zelaza
(1, tytanu (1V) i/lub skandu (l11),

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze kopolimeryzacje odpowiednich monomeréw
Z szescioczionowym weglanem sfunkcjonalizowanym ugrupowaniem estrowym prowadzi sie
w obecnosci znanych, powszechnie stosowanych w polimeryzacji laktydow i laktonow katali-
zatorow koordynacyjnych promujgcych transestryfikacje, korzystnie butanolan tytanu (IV) lub
acetylacetonianu cyrkonu (V).

Sposoéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze szesciocztonowy weglan sfunkcjonalizowany
ugrupowaniem estrowym stosowany jest w ilosci 3% do 95% molowych, korzystnie 3% do
10% molowych, dla materiatow do przetwoérstwa w stopie i do 60% molowych dla materiatéw
polimeryzowanych w formie.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze (ko)polimeryzacje prowadzi sie w stopie.
Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze (ko)polimeryzacje prowadzi sie w rozpuszczal-
niku organicznym wybranym z grupy obejmujgcej etery, korzystnie tetrahydrofuran, weglowo-
dory aromatyczne korzystnie toluen, chlorobenzen, alkilosulfotlenki, korzystnie dimetylosulfo-
tlenek oraz estry.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze (ko)polimeryzacje prowadzi sie w temperaturze
-20 do 130°C przez okres 5 s do 150 h, korzystnie w temperaturze od 50°C do 120°C.
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