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Bioresorbowalne i biokompatybilne elastomery termoplastyczne
wykazujace pamieé ksztattu, zwlaszcza do zastosowan biomedycznych oraz

sposob ich wytwarzania

Piotr Dobrzyniski, Janusz Kasperczyk, Anna Smola, Matgorzata Pastusiak, Michat Sobota ,
Joanna Jaworska,

Przedmiotem wynalazku sa bioresorbowalne, w petni biokompatybilne termoplasty,
zwlaszcza amorficzne, bedace alifatycznymi kopoliestrami lub alifatycznymi poli(estro-ko-
weglanami), lub poli(estro-ko-amidami), lub poli(estro-ko-weglano-ko-amidami), lub
poli(amido-ko-weglanami), wykazujgcymi elastyczne wtasnosci w temperaturach niewiele
wyzszych od temperatury ciata ludzkiego w zakresie od 38 - 45° C, a w temperaturach
nizszych (w zakresie od 0° do 38° C) posiadajgcych stosunkowo wysoki modut sztywnosci,
o sterowanej warunkami syntezy morfologii i wtasnosciach pamieci ksztattu, zawierajace
dtugie homobloki i krotkie wymieszane sekwencje pochodzace od zastosowanych
komonomeréw, o wzorze 7,

-(AAAA),-(ABAB),-(BBBB)m-
wzér 7

w ktérym n, k i m oznaczajg liczbe naturalng od 2 do 200, sktadnik bloku A oznacza grupe
o wzorze —O-CH(R)-CO-, -O-(CHR); ¢-CO- i/llub —O-(CHR)4. ¢-O-CO-, w ktérych R
oznacza —(CH,)aR; lub —(CHR-OCH,)p,-OH lub —(CHR-OCH,),-NH,, gdzie a oznacza
liczbe catkowitg od 0 do 10, b liczbe naturalng od 1 do 1000, Ry oznacza —H lub —OH lub -
NH,, R, oznacza ~CHj; lub —CH,CHj3 a sktadnik bloku B oznacza grupe o wzorze —O-CH,-
CO-, lub/i -O-(CH3)4. 6 -CO-, lub/i - O(CH,),. 6-O-CO-, oraz sposéb ich wytwarzania.



1. Stan dotychczasowej wiedzy dotyczacej wynalazku

Biodegradowalne polimery, a zwitaszcza alifatyczne kopolimery otrzymane z
laktydu i/lub glikolidu i/lub laktonéw takich jak e-kaprolakton, d-walerolakton i/lub
alifatycznych cyklicznych weglanéw takich jak; weglan trimetylenu, dimetylowy weglan
trimetylenu sg znanymi i cennymi biomateriatami stosowanymi od lat w wspéiczesnej
chirurgii w formie degradowalnych tymczasowych implantéw (N. Ashammakhi,
P.Rokkanen, Absorbable polyglycolide devices in trauma and bone surgery, Biomaterials,
18, 1997, 3-9. D. Eglin , M. Alini, Degradable polymeric materials for osteosynthesis:
Tutorial, European Cells and Materials, 16, 2008, 80-91., S.L. Bennet , CH. K. Liu, US
Patent 5 431 679, L. S. Naira, C. T. Laurencin, Biodégradable polymers as biomaterials,
Prog. Polym. Sci. 32 (2007) 762-798.). Opisane powyzej materiaty wykorzystywane s3g
réwniez coraz szerzej, jako nosniki lekdéw, wprowadzanych i uwalnianych bezposrednio w
organizmie pacjenta, najcze$ciej w formie mikro- i nano- kapsut, zawierajgcych
rozpuszczony lub zdyspergowany lek, jak réwniez, jako materiat z ktérego formowane sg
porowate, tréjwymiarowe rusztowania wykorzystywane do zasiedlania i hodowli in vitro
komorek czy tkanek w technikach inzynierii tkankowej [S. Mukherjee, C. Gualandi, M. L.
Focarete, R. Ravichandran, J. R. Venugopal, M. Raghunath , S. Ramakrishna,
Elastomeric electrospun scaffolds of poly(L-lactide-co-trimethylene carbonate) for
myocardial tissue engineering, 22, 2001, 1689-1699].

Prezentowana aplikacja dotyczy generalnie cze$ci opisanych powyzej materiatéw,
uzyskiwanych metodg bedaca obiektem wynalazku, oprocz zachowania wiasnosci
biokompatybilnosci i biodegradowalnosci - bardzo cennych z punktu mozliwosci ich
biomedycznych zastosowan, wykazujgcych wysokg elastyczno$é w temperaturach
niewiele wyzszych od temperatury ciata ludzkiego, a stosunkowo duzg sztywno$¢ w
temperaturze nizszej. Dobrana zgodnie z wynalazkiem struktura i skfad tancuchéw
polimeru pozwala, iz materialy otrzymane zgodnie z wynalazkiem moga ulega¢ tatwo
kontrolowanym duzym deformacjom (siegajacym powyzej 300% zmiany wyjSciowych
wymiarow) z ksztaftu pierwotnego do zaprojektowanego ksztattu tymczasowego, a po
zadziataniu bodzcem temperaturowym, jakim moze by¢ temperatura ciata ludzkiego,
zdolne sg do szybkiego powrotu z tego nadanego ksztattu do ksztaltu wyjSciowego,
pierwotnego. Tego typu wtasno$¢ materiatdéw jest znana i nazywana ,pamiecig ksztaftu”.
Pierwszymi materiatami znanymi z posiadania tych wtasnosci sg stopy metali z pamiecia
ksztattu (SMAs), w tym stopy tytanu i niklu, miedzi/cynku/glinu [W. J. Buehler, J. V. Gilfrich,
R. C. Wiley, Effect of Low-Temperature Phase Changes on the Mechanical Properties of
Alloys near Composition TiNi, J. Appl. Phys. 1963, 34, 1475-1477]. Réwniez znanych jest
wiele polimerow (SMPs) o tej wtasnosci. Polimery SMPs, a zwlaszcza termoplasty, w



porownaniu ze stopami metali SMAs tatwiej formowaé, moga one ulega¢ znacznie
wigkszym deformacjom, a indukowany wzrostem temperatury powrét ich do ksztattu
wyjsciowego jest znacznie szybszy i ,doktadniejszy”. To zaobserwowane zjawisko zmiany
ksztattu wyrobdéw polimerowych ttumaczone jest kombinacjg pomiedzy specyficzng
budowa molekularng taricuchéw polimeru SMPs, powodujgca wielofazowg morfologie tego
materiatu, a technologia przetwérstwa tego materialu w trakcie nadawania
Zaprogramowanego ksztattu permanentnego i ksztattu tymczasowego. Aby wystepowat
efekt pamieci ksztatu w polimerze muszg wystepowaé struktury weztdw
miedzyczgsteczkowych — taczgce tancuchy réznych czasteczek polimeréw oraz struktury
elastycznych przetacznikéw, bedacych segmentami tancucha [Lendlein, A. and Kelch, S.,
Angew.Chem. Int. Ed., 41(12), 2034, 2002 ]. W wypadku termoplastycznych SMPs
weztami nie mogg by¢ wigzania chemiczne o charakterze kowalencyjnym, tworzy¢ je
moga jedynie silne oddziatywania miedzyczasteczkowe o charakterze fizycznym (np.
separacja mikrofaz i powstanie domen krystalicznych, splatania tancuchéw), na tyle silne
aby nie ulegaty zerwaniu w trakcie procesu nadawania ksztaftu, ale na tyle stabe aby
zachowa¢ plastycznos¢ polimeru w wyzszych temperaturach, a przez to umozliwi¢ ich

przetworstwo przez wtrysk, prasowanie, rozdmuch lub innymi znanymi metodami.

W literaturze termoplastyczne SMPs charakteryzowane sg gtéwnie, jako liniowe
polimery blokowe, ktérych tancuchy zawierajg wyraznie zdefiniowane segmenty elastyczne
i sztywne, co ma przetozenie na wielofazowg morfologie tych materiatow [M. Behl, A.
Lendlain, Shape-memory polymers, Materials Today, 10, 2007, 20-28]. Sztywne segmenty
tanncucha tworza typowe fazy semikrystaliczne, z zdefiniowang wyraznie temperaturg
topnienia, a segmenty elastyczne wchodzg w sktad amorficznych domen o zdefiniowanych
niskich temperaturach zeszklenia. Po podgrzaniu takiego polimeru powyzej temperatury
topnienia fazy krystalicznej segmentéow sztywnych, materiat mozna formowaé do
zamierzonego ksztattu pierwotnego, poprzez typowag obrdbke termoplastyczng. Po
wystudzeniu i ponownym ogrzaniu powyzej temperatury zeszklenia domeny amorficznej, a
ponizej temperatury topnienia fazy krystalicznej, jest mozliwa w pewnym zakresie
deformacja uformowanej prébki, bez jej zniszczenia. Uzyskany ksztatt tymczasowy moze
byé zachowany poprzez nastepne szybkie ochtodzenie prébki ponizej temperatury
zeszklenia domeny amorficznej,. W wyniku powtérnego podgrzania tej prébki do
temperatury zblizonej do temperatury zeszklenia domeny amorficznej nastepuje zjawisko

samoczynnego powrotu prébki z ksztattu tymczasowego do ksztattu pierwotnego.

Polimery SMPs stosowane, jako bioresorbowalny materiat implantacyjny (implanty
chirurgiczne, noéniki lekdw, porowate rusztowania dla hodowli komérkowych) ze wzgledéw
uzytkowych muszg wykazywaé nastepujace wtasciwosci:



- petng biokompatybilno$¢é, to znaczy, ze warunki biozgodnosci musi spetnia¢
nie tylko gotowy materiat polimerowy, ale réwniez wszystkie produkty jego degradacji,
jaka zachodzi po implantacji, oraz ewentualne dodatki zawarte w tym materiale
poprawiajgce przetworstwo, czy umozliwiajace polimeryzacje (barwniki, stabilizatory,
inicjatory polimeryzacji i inne) uwalniajgce sie w czasie degradacji wszczepionego
implantu,

- powinny byé termoplastami, - co utatwia ich przetwdrstwo i mozliwosé
otrzymywania ztozonych ksztattow,

- powinny byé wysoce elastyczne w temperaturach deformacji, podczas procesu
nadawania ksztattu tymczasowego, — co utatwia przebieg tego procesu, pozwala na
otrzymanie duzych zmian wymiaréw takich wyrobéw oraz zapobiega powstawaniu
defektow mechanicznych wyrobu w trakcie procesu nadawania ksztattu tymczasowego,

- temperatura indukujgca zjawisko powrotu ksztattu wyrobu z SMPs z ksztattu
tymczasowego do zaprogramowanego ksztattu permanentnego powinna byé zblizona
do temperatury ciata ludzkiego i nie moze byé wyzsza od 45-50°C, ze wzgledu na
dziatanie destrukcyjne podwyzszonej temperatury na tkanke zywa.

Wiekszo$¢ syntezowanych obecnie termoplastycznych polimerédw SMPs nie
spetnia wszystkich przedstawionych powyzej warunkéw i raczej nie moze znalezé
zastosowania, jako materiat do formowania implantéw medycznych [Hong-Yan Jiang and
Annette M. Schmidt The Structural Variety of Shape-Memory Polymers w: Shape-Memory
Polymers and Multifunctional Composites, ed. J. Leng, Sh. Du, CRC Press Taylor &
Francis Group, Boca Raton,London, New York, 2010]. Biodegradowalne termoplasty
obdarzone pamigcig ksztaftu, ktére mogg znalez¢ zastosowanie biomedyczne to przede
wszystkim poliuretany [Metcalfe, A., Desfaits, A.C., Salazkin, I., Yahia, L., Sokolowski,
W.M., Raymond, J. (2003). Cold hibernated elastic memory foams for endovascular
interventions, Biomaterials, 24, 491-497. Hayashi, S. (1993). Properties and applications
of polyurethane series shape memory polymer, Int. Prog. Urethanes, 6, 90-115.]. Sa to
jednak materiaty o bardzo dtugim czasie biodegradacji, na produkty ktére czesto nie sg

dostatecznie biokompatybilne, co mocno ogranicza ich zastosowanie w medycynie.

Z tego powodu podejmowane sg préby otrzymania biodegradowalnych
termoplastéw bazujacych na alifatycznych poliestrach i poliweglanach. W polimerach tych
uzyskuje sie strukture multiblokowg tafcucha, zawierajaca rozdzielone segmenty sztywne i
diugie segmenty elastyczne, pozwalajgce na uzyskanie efektu pamieci ksztattu. Obecnie,
biodegradowalne kopolimery pamietajgce ksztaft, bazujace na wspomnianych

monomerach, w celu otrzymania struktury mikroblokowej otrzymuje sie zasadniczo



dwuetapowo - poprzez synteze makrodioli otrzymanych z cyklicznych diestréw i laktonéw,
zakonczonych grupami hydroksylowymi (oligolaktyd, oligokaprolakton, oligo-(laktyd-co-
glikolid), ktére nastepnie poddaje sie reakcji kondensacji z dwufunkcyjnymi sprzegajacymi
zwigzkami takim jak: di-chlorki kwasowe, fosgen czy diizocyjaniany [A. Lendlein, S. Kelch,
Shape-memory polymers, Angew. Chem. Int. Ed. 41, 2002, 2034-57., Ch. Min, W. Cui,
J. Bei, Sh. Wang, Biodegradable shape-memory polymer -polylactide-co-poly(glycolide-
co-caprolactone) multiblock copolymer, Polym. Adv. Techn.16, 2005, 608-15]. W reakcjach
takich trudno jednak otrzymacé kopolimery o wysokich masach czgsteczkowych i matej ich
dyspersji, co jest warunkiem otrzymania materiatbw o dobrych wtasnosciach
mechanicznych, jakie wymagane sg w wypadku zastosowania tych materiatébw w
formowaniu implantéw chirurgicznych czy nosnikéw zywych komérek. Roéwniez
biokompatybilno$é produktéow degradacji otrzymywanych na opisanej drodze kopolimeréw
jest dyskusyjna, ze wzgledu na problemy z catkowitym oczyszczeniem produktu z resztek
silnie toksycznych zwigzkdw sprzegajacych. Otrzymanie wymaganej struktury
mikroblokowej w kopolimerach SMPs, bez udziatu izocyjanianéw i/lub innych zwigzkéw
sprzegajacych wymaga ponad 70-80% mol. udziatu L-laktydu w ich strukturze (kopolimery
takie jak poli(L-laktyd-co-glikolid), poli(L-laktyd-co-e-kaprolakton), poli(L-laktyd-co-
p.dioxanon). Dopiero zawarto$¢ ponad 70 % mol. jednostek laktydylowych w kopolimerze
pozwala na utworzenie wymaganej fazy krystalicznej tworzacej wezet w strukturze
molekularnej materiatu [Min C. C., Cui W. J.,, Bei J. Z., and Wang S. G., Polym. Adv.
Technol., 2007, 18, 299-305.]. Polimery otrzymane w ten sposéb majg niestety niska
elastycznos¢ spowodowang stosunkowo duzym udziatem laktydylowej fazy
semikrystalicznej, co znacznie ogranicza mozliwosS¢ deformacji tych materiatéw w fazie
nadawania ksztattu tymczasowego. Temperatura powrotu z ksztattu tymczasowego jest
rowniez stosunkowo wysoka, czesto znacznie powyzej 45°C, co zwigzane jest z
temperaturg zeszklenia tych kopolimeréw i eliminuje praktycznie w/w kopolimery z
zastosowan biologicznych. Materialy te charakteryzujg sie réwniez maksymalnym
naprezeniem w czasie powrotu do ksztattu permanentnego nieprzekraczajgcym 3,5 MPa
[Xi Li Lu, W.Cai, Z. Gao, W. Jun Tang. Polymer Bulletin 58, 381-391 (2007)]. W literaturze
opisane sg rowniez kopolimery zawierajgce znacznie mniejszy udziat fazy krystalicznej, o
duzej biokompatybilnosci, np. otrzymane w wyniku terpolimeryzacji L-laktydu, glikolidu i
weglanu trimetylenu. Efekt pamieci ksztattu uzyskano w tych terpolimerach bez utworzenia
sieci fizycznej zbudowanej z domen krystalicznych [Zini E., Scandola M., Dobrzynski P.,
Kasperczyk J., and Bero M., Biomacromolecules, 2007, 8, 3661-3667.] Zastosowanie
praktyczne w/w terpolimerdw wigze sie¢ jednak z duzg niedogodnoscig zwigzang z
relatywnie trudnym do przeprowadzenia procesem nadawania ksztattu tymczasowego.
Szybko$¢ deformacji musi byé w tym wypadku mata — nie wyzsza od szybkosci



rozciggania wynoszacej 15mm/min, a temperatura, w ktérej wykonuje sie tg operacje
trzeba doktadnie stabilizowa¢ i utrzymywaé blisko temperatury zeszklenia tego materiatu.
Powoduje to, ze tego typu terpolimery sg bardzo ucigzliwe w przetwérstwie oraz w
operacjach nadawania ksztattu tymczasowego.

Nieoczekiwanie, wiekszos¢ wspomnianych wad udato sie wyeliminowaé dzieki
zastosowaniu metody otrzymywania biodegradowalnych, w petni biokompatybilnych
materiatéw polimerowych, sposobem wedtug, przedmiotowego wynalazku.

Istota wynalazku

Bioresorbowalne, w petni biokompatybilne termoplasty, zwtaszcza amorficzne, bedace
alifatycznymi kopoliestrami lub alifatycznymi poli(estro-ko-weglanami), lub poli(estro-ko-
amidami), lub poli(estro-ko-weglano-ko-amidami), Iub poli(amido-ko-weglanami),
wykazujace elastyczne wilasnosci w temperaturach niewiele wyzszych od temperatury
ciata ludzkiego w zakresie od 38 - 45° C, a w temperaturach nizszych (w zakresie od 0° do
38° C) posiadajacych stosunkowo wysoki modut sztywnoéci, o sterowanej warunkami
syntezy morfologii i wtasnosciach pamieci ksztattu, zawierajgce dtugie homobloki i krétkie
wymieszane sekwencje pochodzgce od zastosowanych komonomeréw, o wzorze 7,

-(AAAA)-(ABAB)«- (BBBB)m-
wzor 7

w ktérym n, k i m oznaczajg liczbe naturaing od 2 do 200, sktadnik bloku A oznacza grupe o
wzorze —O-CH(R)-CO-, -O-(CHR),. s-CO- i/lub —O-(CHR),4_s-O-CO-, w ktérych R oznacza —
(CH2)aR1 lub =(CHR;-OCHy,),-OH lub —(CHR,-OCH,),-NH,, gdzie a oznacza liczbe catkowitg
od 0 do 10, b liczbe naturalna od 1 do 1000, R, oznacza —H lub ~OH lub -NH;, R; oznacza -
CH; lub —CH,CH; = a skfadnik bloku B oznacza grupg o wzorze —O-CH,-CO-, lub/i -O-
(CHy)4..6 -CO-, lubli - O(CHy),.s-O-CO-.

Sposbb wytwarzania bioresorbowalnych materiatéw polimerowych z pamigcig ksztaftu
wedtug wynalazku, polega na tym, ze prowadzi sie proces kopolimeryzacji, przebiegajacej
zgodnie ze znanym mechanizmem ROP, monomeréw wybranych z grupy obejmujgcej
laktydy, zwtaszcza LL-laktyd i/lub DD-laktyd i/lub L,D-Laktyd i/lub glikolid o ogélnym wzorze 1
ilub laktony o ogolnym wzorze 2, zwiaszcza e-kaprolakton, 6-walerolakton i/lub cykliczne



weglany, o wzorze 3, korzystnie weglan trimetylenu i/lub dimetylowy weglan trimetylenu, w
obecnosci wczesniej otrzymanych alifatycznych oligoestrodioli o wzorze 4, o $redniej masie
czgsteczkowej Mn od 1kDa do 10 kDa i/lub wczesniej otrzymanych alifatycznych oligo(estro-
ko-weglano)dioli, o wzorze 5, o $redniej masie czgsteczkowej Mn od 1kDa do 10 kDa, lub/i
oligo(estro-ko-amido)dioli o wzorze 6, o $redniej masie czasteczkowej Mn od 1kDa do 10 kDa
lub/i oligo(estro-ko-weglandw) zawierajgcych boczne grupy hydroksylowe lub/i hydroksyetoksy
etylowe o wzorze 8, 9 lub/i amino propoksy propylowe o wzorze 10, 11 o Sredniej masie
czasteczkowej Mn od 1 kDa do 10 kDa, oraz specjalnie dobranego niskotoksycznego
inicjatora wybranego z grupy obejmujacej kompleksy cynku, rozpuszczalne w stopie
monomerdw, korzystnie jednowodny acetylacetonian cynku (ll) i/lub dwuwodny
acetylacetonian cynku (1l) ilub etylocynk (ll), i/lub etanolan etylocynku (Il)) i/lub kompleksy
cyrkonu rozpuszczalne w stopie monomeréw, korzystnie acetylacetonian cyrkonu (IV), etoksy
acetylacetonian cyrkonu (IV)) i/lub kompleksy tytanu (IV), korzystnie acetylacetonian tytanu
(IV) ilub kompleksy zelaza (llf), korzystnie acetylacetonianu zelaza (I11).

Dobér rodzaju inicjatora wspoidecyduje o budowie mikrostruktury tancucha
otrzymywanego kopolimeru lub terpolimeru. Stosujgc kompleksy cyrkonu (1V) lub/i tytanu
(IV) lub/i zelaza(lll), ktore oprécz inicjowania procesu polimeryzacji wywotuja silne
zjawiska transestryfikacji miedzyczasteczkowej, zachodzgcej réwnolegle do gtdwnej
reakcji propagacji taricucha kopolimeru lub terpolimeru i prowadzac reakcje w stopie lub w
roztworze rozpuszczalnika organicznego Ilub w mieszaninie rozpuszczalnikéw
organicznych, w relatywnie niskiej temperaturze (w zakresie od 60°C do 150°C, korzystnie
w temp. 110°C) otrzymuije sie specyficzny przebieg zawierajgcej dtugie homobloki i krétkie
wymieszane sekwencje pochodzace od zastosowanych komonomerow, o wzorze 7,

-(AAAA),-(ABAB)- (BBBB)m-
wzor 7

w ktérym n, k i m oznaczaja liczbe naturalng od 2 do 200, sktadnik bloku A oznacza grupe
o wzorze —0O-CH(R)-CO-, -O-(CHR)4 ¢-CO- i/lub —O-(CHR)4. ¢-O-CO-, w ktorych R
oznacza —(CHy).R; lub —(CHR,-OCH,),-OH lub —(CHR-OCH,),-NH,, gdzie a oznacza
liczbe catkowita od 0 do 10, b liczbe naturaing od 1 do 1000, Ry oznacza —H lub —OH lub -
NH;, R; oznacza —CHj; lub —CH,CH3 a skfadnik bloku B o0znacza grupe o wzorze —O-CH,-
CO-, lub/i -O-(CHy)4. ¢ -CO-, lub/i - O(CHy),  6-O-CO-.

Jednoczesnie niezaleznie od sktadu mieszaniny reakcyjnej, Specyficznosé

zachodzgcej reakcji trans estryfikacji miedzyczasteczkowej z udziatem tej grupy



inicjatoréw polega na tym, iz wynikiem ich zastosowania jest przebieg trans estryfikacii
migdzyczasteczkowej cechujgcej sie preferencyjnym atakiem aktywnego konca rosnacej
czasteczki kopolimeru na wigzania estrowe i/lub weglanowe innej czasteczki kopolimeru
znajdujagce si¢ w segmentach koricowych blokéw wchodzgcych w sktad taricucha tej
czasteczki, a nie atak statystyczny. Efektem tego zjawiska jest powstawanie krétkich
sekwencji mieszanych przy jednocze$nie zachowaniu utworzonej w pierwszym etapie
reakgcji struktury blokowej.

Na tej drodze otrzymuje sie materialy termoplastyczne i amorficzne o dobrych
wtasnosciach mechanicznych. Pamieé ksztattu w otrzymanych materiatach zwigzana jest
zasadniczo z ksztattowanym oddziatywaniem miedzyczasteczkowym wynikajgcym z
obecnosci miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych, jak i ze specyficzng strukturg
tancucha charakteryzujaca sie obecnoscig sztywnych segmentéw tgczacych ruchliwe
elastyczne bloki.

Uzyskanie materiatdw amorficznych, o wysokiej elastycznosci wykazujacych bardzo
dobre parametry charakteryzujgce pamie¢ ksztattu jest mozliwe wedfug wynalazku w
wyniku otrzymywania kopolimeréw [ub terpolimeréw o specjalnej wybitnie segmentowe;j
mikrostrukturze taficucha zawierajgcych dtugie elastyczne bloki (o $redniej dtugosci od 10
jednostek monomerowych do 200 jednostek monomerowych) pofaczone krotszymi
segmentami sztywnymi, zbudowane z udziatem sekwencji komonomeréw zawierajacych
boczne grupy metylowe lub/i etylowe lub/i benzylowe, lub/i bedgce pochodnymi estrowymi
alifatycznych kwaséw karboksylowych [Rys.8 ]. Proces polimeryzacji prowadzony jest w
stopie lub roztworze metoda stopniowa. W pierwszej fazie syntezy polimeryzacje prowadzi
sie w stopie lub w roztworze rozpuszczalnika organicznego lub w mieszaninie
rozpuszczalnikdw organicznych (korzystnie: w roztworze benzenu lub/i chlorobenzenu lub/i
toluenu lub/i tetrahydrofuranu THF), w temperaturze w zakresie od 0°C do 200°C
(korzystnie w roztworze toluenu w temperaturze 50°C, w stopie w temperaturze 110°C). W
sktad mieszaniny reakcyjnej wchodzg monomery takie jak cykliczne laktony (korzystnie: e-
kaprolakton, 6-walerolakton) lub/i cykliczne niepodstawione weglany (korzystnie: weglan
trimetylenu) lub/i pochodne morfolino-2,5-dionu (korzystnie: morfolino-2,5-dion, metylo
morfolino-2,5-dion) lub/i bezwodniki kwaséw dikarboksylowych (korzystnie bezwodnik
kwasu bursztynowego, bezwodnik kwasu maleinowego).

Polimeryzacje prowadzi sie¢ w obecnosci matej ilosci inicjatora lub katalizatora,
zachowujgc stosunek molowy inicjatora do sumy moli komonomeréw I/M od 1:10000 do
1:500 (korzystnie I/M = 1:2500). Inicjator lub katalizator prowadzonego procesu jest
metalicznym zwigzkiem kompleksowym, korzystnie monohydroksyacetylacetoniancynku(ll),
acetylacetoniancyrkonu (IV)) lub/i jest zwigzkiem organicznym nalezgcym do grupy amin



trzeciorzedowych lub N-heterocyklicznych karbendw (korzystnie dimetyloaminopirydyna
DMAP, 4-pirolidynopirydyna PPY) Ilub proces prowadzony jest bez katalizatora lub
inicjatora. Mieszanina reakcyjna zawieraé powinna dodatkowo wode i/lub bezwodne
alkohole wielowodorotlenowe i/lub ich mieszanki (korzystnie: 1,4 butandiol lub/i 1,3
propandiol lub/i pentaerytryt lub/i gliceryna) i/lub alifatyczne aminy, diaminy i triaminy
pierwszorzedowe (korzystnie: heksan-1,6-diamina, oktan-1,8-diamina, 1,4-diaminobutan,
tetrametyleno-1,4-diamina, guanidyna) i/lub alifatyczne diaminy lub tri- lub tetra- aminy
drugorzedowe (korzystnie N,N'-dimetyloheksano-1,6-diamina, N,N-dimetyloktano-1,8-
diamina, spermidyna N-(3-aminopropylo)-1,4-butanodiamina, spermina N,N'-bis(3-
aminopropylo)butano-1,4-diamina). llo§¢ zastosowanego alkoholu lub/i wody lub/i aminy
decyduje o masie czasteczkowej otrzymanego oligomeru, ilo§¢ ta wyrazona w stosunku
molowym sumy moli stosowanych komonomerdw do sumy ilosci moli alkoholu lub/i wody

lub/i aminy w mieszaninie reakcyjnej zawiera sie w przedziale od 100 : 1 do 2500:1.

Niekorzystna z punktu widzenia dalszego stosowania otrzymanych materiatéw
tendencje do ptyniecia tworzywa pod wplywem statego naprezenia w temperaturze pracy
(w tym przypadku w zakresie temperatur ciata ludzkiego) otrzymywanych finalnie
amorficznych kopolimerdéw lub terpolimeréow silnie ogranicza sie wediug wynalazku
poprzez wprowadzanie do fancucha oligomeru syntezowanego w pierwszej fazie reakc;ji
grup amidowych, w opisany powyzej sposob, stosujgc cykliczne pochodne morfolino-2,5-
dion w ilosciach od 3% mol. do 25% mol. catkowitej zawarto$ci mieszaniny reakcyjne;j i

uzyciu tak otrzymanego oligomerycznego produktu w 2 fazie syntezy.

Tendencje do ptyniecia w temperaturze pracy okoto 37°C, a wiec w temperaturze
ciata ludzkiego, otrzymywanych finalnie amorficznych kopolimeréw lub terpolimerdw,
ogranicza sie wedlug wynalazku poprzez wprowadzanie w fazie pierwszej czyli podczas
syntezy oligomeréw, bocznych grup hydroksylowych lub/i bocznych karboksylowych w
tancuchu syntezowanych oligomeréw poprzez zastosowanie jako substratéw cyklicznych
laktydow i/lub laktondéw i/llub cyklicznych weglandéw zawierajgcych boczne grupy
hydroksylowe Ilub/i zawierajacych zablokowane chemicznie Ilub/i fizycznie grupy
hydroksylowe i/lub karboksylowe. Tak otrzymany oligomeryczny produkt jest nastepnie
wykorzystywany, jako substrat w 2 fazie syntezy.

Tendencje do plyniecia w temperaturze pracy, a wiec w temperaturze ciata
ludzkiego, otrzymywanych finalnie amorficznych kopolimerdw lub terpolimeréw, ogranicza
sie wedlug wynalazku na drodze syntezy oligomerdéw o budowie rozgatezionej, poprzez
przedstawione powyzej uzycie w 1 fazie przedstawionej metody alkoholi
wielowodorotlenowych (korzystnie pentaerytrytu i/lub gliceryny) iflub alifatycznych amin,

diamin i triamin pierwszorzedowych (korzystnie: heksan-1,6-diamina, oktan-1,8-diamina,
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1,4-diaminobutan, tetrametyleno-1,4-diamina, guanidyna) i/lub alifatycznych diamin lub tri-
lub tetra- amin drugorzedowych (korzystnie N,N-dimetyloheksano-1,6-diamina, N,N'-
dimetylooktano-1,8-diamina, spermidyna N-(3-aminopropylo)-1,4-butanodiamina, spermina
N,N'-bis(3-aminopropylo)butano-1,4-diamina). Otrzymany na tej drodze w 1 fazie
oligomeryczny produkt zostaje zastosowany w 2 fazie syntezy.

Reakcje oligomeryzacji prowadzi sie do uzyskania konwersji catoSci opisanych
powyzej substratow siegajacej od 50% do 100 %. Po uzyskaniu odpowiedniego
zatozonego przereagowania mieszaniny reakcyjnej, do stopu lub roztworu otrzymanych w
trakcie pierwszej fazy syntezy produktéw, w celu otrzymania kopolimeréw Ilub
terpolimeréw, dodaje sie wedlug wynalazku laktydy (korzystnie glikolid, LL-laktyd, L,D-
laktyd, DD-laktyd) i/lub laktony zawierajgce grupy boczne (korzystnie; 5,5-dimetyloksepan-
2-on, 6-(benzyloksy)oksepan-2-on, benzyl(7-oksooksepan-3-yl)acetonian) i/lub cykliczne
weglany zawierajgce grupy boczne (korzystnie; 5,5-dimetylo-1,3-dioksan-2-on, 5-
(benzyloksy)-1,3-dioksan-2-on). Po stopieniu cyklicznych monomeréw lub rozpuszczeniu,
do mieszaniny reakcyjnej dodaje sie inicjator kopolimeryzacji, rozpoczynajgc w ten sposob
2 faze syntezy, ktérg prowadzi sie w temperaturze od 60°C do 200°C (korzystnie w
zakresie temperatur od 80° do 120°%). Jako inicjator tej fazy reakcji stosuje sie alkoholany,
kompleksy i sole cyrkonu (IV) lub/i tytanu (IV) (korzystnie; acetylacetonian cyrkonu (IV),
bezwodny szesciochlorek cyrkonu (IV), t-butoxy cyrkon (IV), acetylacetonian tytanu (IV)),
ktére oprocz efektywnej zdolnosci inicjowania reakcji ROP odpowiedzialnej za tworzenie
wysokoczasteczkowego kopolimeru lub terpolimeru, wywotujg zjawisko silnej
transestryfikacji miedzyczasteczkowej, powodujacej tworzenie sie struktury tancucha
zawierajacej silnie wymieszane stosunkowo krotkie segmenty ziozone z pochodnych
dodanych w 2 fazie substratdw. Prowadzac kopolimeryzacje w temperaturach
umiarkowanych w zakresie temperatur od 50°C do 130°C, transestryfikacja wywolywana
obecnoscig wymienionej grupy inicjatoréw przebiega specyficznie. W zachodzgcej w tych
warunkach reakcji transestryfikacji lub transkarbonizacji miedzyczgsteczkowej, atak tej
reakcji skierowywany jest gtéwnie na korncowe wigzania estrowe lub/i weglanowe
obecnych w fancuchach blokéw. Taki mechanizm transestryfikacji miedzyczgsteczkowej
powoduje stosunkowo woiny i staby spadek diugosci blokéw pochodzgcych od dtugich
czgsteczek oligomerdéw obecnych w mieszaninie reakcyjnej, z réwnolegle powstajgcg duza
iloscig krétkich segmentéw tancucha ztozonych z wymieszanych sekwenc;ji, pochodzacych

od wprowadzanych do $srodowiska reakcji cyklicznych monomeréw.

W prowadzonej w fazie 2 kopolimeryzacji lub terpolimeryzacji niedodawany jest
katalizator lub inicjator, jesli w fazie pierwszej zastosowano inicjatory lub katalizatory takie
jak zwiazki cynku (korzystnie jednowodny acetylacetonian cynku (I1)) lub/i zwigzki cyrkonu
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(IV) (korzystnie acetylacetonian cyrkonu (IV)) lub zwigzki tytanu (IV) (korzystnie butanolan
tytanu (IV)).

W wypadku zastosowania w fazie 1 i/lub 2 monomeréw cyklicznych zawierajacych
grupy boczne mato reaktywne, ktére jednak mozna na drodze reakcji chemicznej
uaktywni¢ do czynnych grup hydroksylowych i/lub karboksylowych, przeprowadza sie
reakcje uaktywniania do otrzymania aktywnych grup hydroksylowych i/lub karboksylowych
w kopolimerowym lub terpolimerowym taricuchu po skoriczeniu 2 fazy reakcji i wydzieleniu
oraz oczyszczeniu produktu poprzez reakcje z wodorem w obecno$ci katalizatora
platynowego  (korzystnie;  reakcje  redukcji grupy  benzyloksylowych  i/lub
benzyloacetonianowych). Obecno$¢ aktywnych grup hydroksylowych lub/i karboksylowych
w fancuchu otrzymanego kopolimeru Ilub terpolimeru zwigksza site oddziatywan
miedzyczasteczkowych, co skutkuje gtéwnie spadkiem tendencji do ptyniecia otrzymanego
materiatu, zwiekszeniem wytrzymato§ci mechanicznej oraz polepszeniem parametrow
charakteryzujgcych wiasnosci zapamietywania ksztattu takich jak stopien powrotu do
ksztattu permanentnego, szybko$é powrotu, czy warto$¢ naprezenia wyzwalanego w

czasie zjawiska powrotu do ksztattu permanentnego.

Sposéb wytwarzania bioresorbowalnych, w petni biokompatybilnych termoplastéw,
korzystnie amorficznych, bedgcych alifatycznymi kopoliestrami lub alifatycznymi poli(ester-
ko-weglanami), lub poli(ester-ko-amidami), lub poli(ester-ko-weglanami-ko-amidami), lub
poli(amido-ko-weglanami) wykazujgcymi elastyczne witasnosci w temperaturach niewiele
wyzszych od temperatury ciata ludzkiego w zakresie od 38 - 45° C, a w temperaturach
nizszych (w zakresie od 0° do 38° C) posiadajgcych  stosunkowo wysoki modut
sztywnosci, o sterowanej warunkami syntezy morfologii i wiasnosciach pamigeci ksztattu.
Materiat polimerowy otrzymywany metodg bedaca przedmiotem wynalazku nie zawiera
toksycznych zanieczyszczen, poniewaz wszystkie substraty wykorzystywane w syntezie
jak i otrzymywane produkty sg biokompatybilne. Nie zawiera nawet sladéw tak
toksycznych zwigzkéw jak izocyjaniany, chlorki kwasowe, monomery akrylowe, toksyczne
aminy, zwigzki cyny itd., ktére sg obecne w tego typu produktach otrzymywanych na
drodze reakcji opisanych dotychczas i ktérych catkowite usuniecie jest bardzo klopotliwe i
kosztowne. Zastosowane w metodzie inicjatory i/lub katalizatory zostaty rowniez specjalnie
tak dobrane, aby zapewnié petng biokompatybilnos¢ otrzymywanych produktéw.

Otrzymane wedtug wynalazku termoplasty majg zaprogramowane na etapie
syntezy wiasnosci, poprzez specjalne dobranie sktadu substratéow, selekcji rodzaju
zastosowanego inicjatora lub katalizatora, wybor odpowiedniej metody i warunkow
kopolimeryzacji. Wszystkie te czynniki ksztattujg finalng segmentowg strukture tanicucha

syntezowanego kopolimeru lub terpolimeru, ktéra charakteryzuje sie obecnoscig
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jednocze$nie dfugich elastycznych blokéw monomerycznych i krétkich sztywnych
segmentéw tancucha zbudowanych z wymieszanych sekwencji komonomerowych.
Struktura taka pozwala na otrzymanie kopolimeréw lub terpolimerow wykazujacych efekt
zapamigtywania ksztattu, niezaleznie od stopnia krystaliczno$ci materiatu przeznaczonych
do formowania tymczasowych implantéw chirurgicznych, zwlaszcza do zastosowan w
chirurgii matoinwazyjnej lub/i jako materiat w produkcji no$nikéw Ilekow do ich
kontrolowanego uwalniania lub/i do formowania tréjwymiarowych podtozy do hodowli
komoérek i tkanek mogacych reagowaé¢ na bodziec termiczny kontrolowang zmiang
wiasnosci mechanicznych i ksztattu. Materialy te, dzieki duzej plastycznosci w
temperaturach powyzej 38°C i zjawisku silnego odziatywania miedzyczasteczkowego
zapewnionego poprzez specjalne uksztattowanie odpowiedniej struktury tancucha
kopolimeru i odpowiednie dobranie skfadu charakteryzuja sie réwniez tatwoscig nadawania
ksztattu tymczasowego i stosunkowo duzg szybkoscia powrotu do ksztattu
permanentnego, po zadziataniu bodzca termicznego - temperatury zblizonej do
temperatury ciata ludzkiego (36-41°C). Metodg prowadzenia wedtug wynalazku mozna w
duzym stopniu ograniczy¢ typowa dla tego typu materiatdbw niekorzystng tendencje do
zjawiska ptyniecia materiatu polimerowego w temperaturze ciata ludzkiego. Metoda
prowadzenia wedtug wynalazku mozna otrzyma¢ polimery amorficzne o bardzo
korzystnym profilu degradacji hydrolitycznej, szczegdlnie uzyteczne w procesach
kontrolowanego uwalniania lekdéw, charakteryzujace sie dobrymi witasnosciami
zapamietywania ksztattu.

Sposéb otrzymywania materiatdéw polimerowych z pamiecig ksztattu, bedacy
przedmiotem wynalazku, w odrdznieniu od dotychczas znanych metod otrzymywania tego
typu materiatéw zapewnia otrzymanym produktom, jednoczes$nie z zachowaniem zjawiska
zapamietywania ksztattu, wysoka biokompatybilno§¢ materialu, jak i petng
biokompatybilno§é produktéw powstajgcych w czasie procesu degradaciji tego materiatu,
jak i podczas uwalnianiu sie w tym procesie zwigzkéw pomochniczych stosowanych w
procesie syntezy. Materiat otrzymywany wedtug wynalazku wykazuje petng
biodegradowalno$é, stosunkowo wysoki modut sztywnosci w temperaturach ponizej 38°C,
termoplastycznos¢ i dobre wtasnosci przetwoércze pozwalajgce na przetworstwo metoda
wirysku, wyttaczania, prasowania, fatwos¢ programowania ksztattu tymczasowego co
wigze sie z duzg plastycznoscig materiatu juz w temperaturach 39 — 45°C oraz trwatoscig
silnych oddziatywan miedzyczasteczkowych tworzacych fizyczne ,wezty” w temperaturze
prowadzonej deformaciji. Otrzymywany zgodnie z wynalazkiem materiat polimerowy,
charakteryzujgcy sie kompletem powyzszych wtasnosci jest, wiec szczegdlnie cennym do
zastosowan biomedycznych.
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W  kohcowym rezultacie wedlug wynalazku otrzymuje sie kopolimery Ilub
terpolimery o segmentowej strukturze fancucha, zawierajacej elastyczne bloki o wielkosci
od 10 do 200 jednostek monomerowych, potaczone krotszymi sztywnymi sekwencjami
fwzér 1]. Bloki te w tancuchu kopolimerowym dzieki swojej elastycznosci nadaja
otrzymanym materiatom zdolno$¢ do tatwego ich przetwérstwa, ich kontrolowane;j
deformacji podczas nadawania ksztattu tymczasowego. Poprzez odpowiedni doboér
substratow w pierwszej fazie opisywanej metody syntezy, mozliwe jest regulowanie
finalnej elastycznosci i innych parametrow termomechanicznych otrzymywanych
materiatow polimerowych. Sekwencje te z powodu budowy chemicznej i obecnosci zawad
sterycznych dziatajg jak sztywne wezty fizyczne sieci. Obserwowane zjawisko ,fizycznego
sieciowania” jest potegowane obecnoscig oddzialywan miedzyczasteczkowych
zwigzanych z obecnoscia wprowadzonych polarnych grup bocznych w segmentach
sztywnych tancucha. Przez dobér rodzaju i ilosci bocznych grup polarnych segmentéw
sztywnych mozliwe jest zgodnie z wynalazkiem modelowanie wtasnosci

termomechanicznych otrzymywanych materiatéw polimerowych.

Wedtug wynalazku poprzez dobdr rodzaju inicjatora lub/i katalizatora, stosujgc te
same monomery mozna réwniez zmienia¢é mikrostrukture tancucha otrzymywanych
kopolimeréw i co jest z tym zwigzane ich morfologie, poprzez wprowadzanie domen
krystalicznych. Stosujgc zwigzki cynku (Il) jako inicjator reakcji (korzystnie jednowodny
acetylacetonian cynku (Il), difenolancynku (ll), etyloetoksy cynk (Il), dietylocynk (II)) i
prowadzac reakcje w stopie lub roztworze rozpuszczalnika organicznego lub w
mieszaninie rozpuszczalnikdw organicznych, zgodnie z wynalazkiem, w relatywnie niskiej
temperaturze (w zakresie od 50°C do 200°C, korzystnie w temperaturze 100°C), powoduje
si¢ zahamowanie lub powazne ograniczenie udziatu reakcji transestryfikacji w budowie
koricowej struktury tancuchdw otrzymywanych kopolimeréw lub terpolimeréw. W wyniku
tego zjawiska powstajgca struktura tancucha kopolimeru lub terpolimeru ma charakter
multiblokowy, z duzym udziatem dtugich i $rednio diugich monoblokéw. Otrzymuje sie
materiaty termoplastyczne, semikrystaliczne, o dobrych wtasnosciach mechanicznych i
dos¢ wysokim module sztywnosci. Pamie¢ ksztahtu w otrzymanych na tej drodze
materiatach zwigzana jest zaréwno z wystepowaniem domen krystalicznych powstatych w
wyniku separacji mikroblokéw, jak i z obecnoscig miedzyczgsteczkowych wigzan
wodorowych. Poprzez odpowiedni dobér inicjatora Ilub/i katalizatora lub/i uktadu
katalitycznego bedgcego mieszaning wspomnianych powyzej zwigzkéw chemicznych,
oraz dobér temperatury reakcji lub/i zmiany temperatur reakcji prowadzone w czasie
procesu mozna regulowa¢ w tatwy sposob stopien krystalicznosci otrzymywanych

materiatéw polimerowych, a wiec modyfikowac ich koncowe wtasnosci.
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W celu spotegowania oddzialywan migdzyczasteczkowych lancuchow
otrzymywanych kopolimeréw lub terpolimeréw i uzyskania struktury tancucha zawierajaca
diugie sztywne bloki, co umozliwia powstanie domen krystalicznych w wytwarzanym
materiale polimerowym, metodg bedaca przedmiotem wynalazku, w sktad mieszaniny
reakcyjnej oprocz cyklicznych laktydow i/lub laktonéw i/lub weglanéw wchodza
zakonczone aktywnag grupa lub grupami hydroksylowymi, zawierajgce usztywniajgce
tancuch grupy boczne alifatyczne oligoestry (korzystnie oligo(LL-laktyd), oligo(DD-laktyd),
oligo(DD-laktyd—ko-LL-laktyd, oligo(LL-laktyd-ko-glikolid), oligo(DD-laktyd-ko-glikolid) i/lub
alifatyczne oligoweglany zawierajgce grupy boczne (korzystnie oligo(5,5-dimetylo-1,3-
dioksan-2-on) i/lub alifatyczne oligo(estro-ko-weglany) (korzystnie oligo(3,6-dimethyl-1,4-
dioksan-2,5-dion—ko-5,5-dimetylo-1,3-dioksan-2-on) i/lub alifatyczne oligo(estro-ko-amidy),
korzystnie  oligo(3,6-dimetylo-1,4-dioksan-2,5-dion—ko-3,6-dimetylomorpholino-2,5-dion,
oligo(3,6-dimetylo-1,4-dioksan-2,5 dion -~ ko- L-walina).

W celu spotegowania oddziatywan miedzyczgsteczkowych ‘tancuchéw
otrzymywanych kopolimeréw lub terpolimeréw i uzyskania struktury zawierajacej dtugie
sztywne bloki, co umozliwia powstanie domen krystalicznych w wytwarzanym materiale
polimerowym, metoda bedaca przedmiotem wynalazku, proces prowadzi sie¢ dwuetapowo.
W pierwszej fazie reakciji w wyniku reakcji ROP cyklicznych laktydéw z grupami bocznymi
(korzystnie LL-laktyd, DD-laktyd) i/lub laktondéw zawierajacych grupy boczne (korzystnie;
dimetylooksepan-2-on, 6-(benzyloksy)oksepan-2-on) ilub  pochodnych morfoliny
(korzystnie 3,6-dimetylomorpholino-2,5-dion) prowadzonej w roztworze rozpuszczalnikéw
organicznych (korzystnie; tetrahydrofuran, toluen, chloroform) Ilub w mieszaninie
rozpuszczalnikéw organicznych (korzystnie: w roztworze chlorobenzenu lub/i toluenu lub/i
tetrahydrofuranu), lub w stopie, w temperaturze w zakresie od 0°C do 200°C (korzystnie w
roztworze toluenu w temperaturze 50°C, w stopie w temperaturze 110°C) otrzymuje sie
oligoestry lub/i oligoestroweglany lub/i oligoestroamidy. Reakcje prowadzi sie w obecnosci
matej ilosci inicjatora lub katalizatora, zachowujgc stosunek molowy inicjatora do sumy
moli komonomeréw I/M od 1:10000 do 1:500 (korzystnie I/M = 1:2500). Inicjatorem lub
katalizatorem prowadzonego procesu jest metaliczny zwigzek kompleksowy (korzystnie
monohydroksyacetylacetoniancynku (IlI), acetylacetoniancyrkonu (IV)) lub/i zwigzek
organiczny nalezacy do grupy amin trzeciorzedowych lub N-heterocyklicznych karbenéw
(korzystnie dimetyloaminopirydyna DMAP, 4-pirolidynopirydyna PPY) lub proces
prowadzony jest bez katalizatora lub inicjatora. Mieszanina reakcyjna zawiera¢ powinna
dodatkowo wode i/lub bezwodne alkohole wielowodorotlenowe i/lub ich mieszanki
(korzystnie: 1,4 butandiol lub/i 1,3 propandiol lub/i pentaerytryt lub/i gliceryna) i/lub
alifatyczne aminy i diaminy pierwszorzedowe (korzystnie: heksan-1,6-diamina, oktan-1,8-
diamina) i/lub alifatyczne diaminy drugorzedowe (korzystnie N,N'-dimetyloheksan-1,6-
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diamina, N,N'-dimetyloktano-1,8-diamina). llo§¢ zastosowanego alkoholu lub wody
decyduje o masie czasteczkowej otrzymanego oligomeru, ilosé ta wyrazona w stosunku
molowym sumy moli komonomerow do ilosci moli alkoholu w mieszaninie reakcyjnej
zawiera si¢ w przedziale od 100:1 do 2000:1. Po uzyskaniu przereagowania
zastosowanych substratéw od 50 do 100 % (korzystnie 98%) wediug metody bedacej
przedmiotem wynalazku rozpoczyna sie drugi etap reakcji syntezy poprzez dodanie do
mieszaniny produktoéw otrzymanych w pierwszym etapie monomeréw takich jak cykliczne
laktony (korzystnie: [-kaprolakton, D-walerolakton) lub/i glikolid i/lub cykliczne
niepodstawione weglany (korzystnie: weglan trimetylenu) lub/i cykliczne pochodne
morfolino-2,5-dionu (korzystnie: metylomorfolino-2,5-dion). Po stopieniu cyklicznych
monomeréw lub rozpuszczeniu w roztworze, do mieszaniny reakcyjnej dodaje sig inicjator
kopolimeryzacji, rozpoczynajac w ten sposéb 2 faze syntezy, ktérg prowadzi sie w
temperaturze od 60°C do 180°C (korzystnie w zakresie temperatur od 80° do 120°). Jako
inicjator tej fazy reakcji stosuje sie alkoholany, kompleksy i sole cynku (lI) (korzystnie;
jednowodny acetylacetonian cynku (I1), bezwodny dichlorek cynku (II), fenylocynk (II) i/lub
etylocynk (ll), i/lub etanolanoetylocynku (Il). Stosujac jako inicjator wymienione zwigzki
cynku (Il) powoduje sie ograniczenie udziatu reakcji transestryfikacji w budowie koricowej
struktury tancuchow otrzymywanych kopolimeréw lub terpolimerow. W wyniku tego
Zjawiska powstajaca struktura taricucha kopolimeru lub terpolimeru ma charakter blokowy
(z zachowaniem blokéw oligomeréw otrzymanych w pierwszej fazie opisywanej reakcji). W
ten sposéb metoda wg wynalazku otrzymuje sie materiaty termoplastyczne,
semikrystaliczne, o dobrych wiasnosciach mechanicznych i wystarczajgco wysokim
module sztywnosci. Pamie¢ ksztaftu w otrzymanych na tej drodze materiatach zwigzana
jest zasadniczo z wystepowaniem domen krystalicznych, tworzacych sie w wyniku
segregacji sztywnych dtugich fragmentéw tancucha. Elastyczng faze amorficzna,
uplastyczniajacy finalny kopolimer lub terpolimer tworzg w tak otrzymywanych materiatach
sekwencje i bloki utworzone w wyniku polimeryzacji monomeréw dodawanych do
mieszaniny reakcyjnej w drugim etapie syntezy.

Jako inicjator tej fazy reakcji stosuje sie alkoholany, kompleksy i sole cyrkonu (IV)
lub/i tytanu (IV) (korzystnie; acetylacetonian cyrkonu (IV), bezwodny szesciochlorek
cyrkonu (IV), t-butoxy cyrkon (1V), acetylacetonian tytanu (IV)), jednoczesnie ograniczajac
temperature prowadzonej reakcji do 140°C. Zastosowanie w/w komplekséw cyrkonu (IV)
lub tytanu (1V) oprocz inicjowania procesu kopolimeryzacji powoduje specyficzny przebieg
reakcji transestryfikacji czy transkarbonizacji co skutkuje w efekcie tworzeniem
segmentowej struktury tancucha, zawierajgcej jednoczesnie zachowane diugie sztywne
bloki powstate w pierwszej fazie opisanej reakcji i krotkie wymieszane sekwencje,
niezaleznie od sktadu mieszaniny reakcyjnej, zasadniczo pochodzace od monomeréw
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dodanych w drugiej fazie reakcji [Rys] prowadzac reakcje w stopie lub w roztworze
rozpuszczalnika organicznego lub w mieszaninie rozpuszczalnikéw organicznych, w
relatywnie niskiej temperaturze (w zakresie od 60°C do 140°C, korzystnie w temp. 110°C .
Otrzymuje sie materialy termoplastyczne, semikrystaliczne, o dobrych wiasnosciach
mechanicznych i wysokim module sztywno$ci. Pamie¢ ksztaltu w otrzymanych na tej
drodze materiatach zwigzana jest zasadniczo z wystepowaniem domen krystalicznych,
tworzacych sie w wyniku segregacji sztywnych dtugich fragmentéw tancucha. Elastyczna
faze amorficzng, uplastyczniajagcg finalny kopolimer lub terpolimer tworza w tak
otrzymywanych materiatach sekwencje i mikrobloki utworzone w wyniku polimeryzac;ji
monomerdéw dodawanych do mieszaniny reakcyjnej w drugim etapie syntezy. W wyniku
specyficznie przebiegajacych reakcji transestryfikacji i/lub transkarbonizacji, cze$ciowo w
sktad tych sekwencji wchodzg réwniez grupy pochodzace od monomerdéw zawierajacych
grupy boczne, zastosowanych w pierwszej fazie reakcji, co powoduje zmniejszenie
podatnoéci finalnego materiatu na ptyniecie w temperaturach zblizonych do temperatury
zeszklenia otrzymanego materiatu polimerowego.

Ponizej przedstawione zostaly przyktady otrzymywania zgodnie z wynalazkiem
termoplastycznych materiatéw bioresorbowalnych wykazujgcych pamie¢ ksztattu, w zaden

sposéb nieograniczajace wykazane wczesniej zastrzezenia:

Przyktad |

Otrzymano materiat bioresorbowalny wykazujgcy pamieé ksztattu na drodze reakc;ji
dwuetapowe;.

Etap-1

Do reaktora o pojemnosci 50 cm®, podigczonego do linii prozniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu wprowadzono mieszanine
10,2 g (0,1 mol) weglanu trimetylenu (TMC) z 0,23 g (2,5*10** mol) 1,4-
butanodiolu oraz 0,01 g jednowodnego acetylacetonianu cynku (ll). Zawartos¢
reaktora stopiono, a nastepnie odgazowano. Otrzymany stop ogrzewano w
zamknietym reaktorze pod poduszka argonu przez okres 3 godzin w temperaturze
120°C.
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Otrzymano mieszanine 10 g oligo(trimetyloweglanu) zakonczonego grupami
hydroksylowymi, o $redniej liczbowo masie czasteczkowej 4 000 g/mol,
temperaturze zeszklenia -15°C i okoto 0,2 g nieprzereagowanego
trimetyloweglanu. Otrzymany produkt, bez stosowania dodatkowych procedur

oczyszczania zastosowano do przeprowadzenia drugiego etapu syntezy.
Etap-2

W reaktorze o pojemnosci 100 cm® podtaczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu stopiono 3,06 g wczesniej
otrzymanej mieszaniny oligo(trimetyloweglanu) i trimetyloweglanu. Kolejno do
reaktora wprowadzono 15,12 g (0,105 mol) L-Laktydu, 1,74 g (0,015 mol) glikolidu
oraz 0,0488 g acetylacetonianu cyrkonu (IV). Zawarto$¢ reaktora odgazowano i
mieszano w zamknietym reaktorze pod poduszka argonu w temperaturze 120°C
przez okres 120 godzin. Produkt oczyszczono od pozostatosci monomerdow
poprzez rozpuszczanie w chloroformie i wytrgcanie z zimnego metanolu, a

nastepnie suszono pod proéznig do statej masy.

Otrzymano 19 g amorficznego terpolimeru, o $redniej liczbowo masie
czgsteczkowej 34 000 g/mol, dyspersyjnosci mas czgsteczkowych Mw/Mn = 1,8,
temperaturze zeszklenia Tg = 41°C, wytrzymatosci na zginanie, maksymalnym

wydtuzeniu i module Younga odpowiednio;
w temp. 25°C: 58,4 MPa, 4,8 % i 2200 MPa,
w temp. 37° C; 33 MPa, 10,1% i 1350 MPa,

w temp. 42°C; 2,7 MPa, ponad 200 % i 360 MPa

Z otrzymanego materiatu, za pomocg wtrysku, wykonano prostopadioscienng
ksztattke o wymiarach 10mm x 5§ mm x 50 mm (ksztat permanentny), nastepnie w
temp. 45°C poddano jg rozcigganiu, a nastepnie szybko oziebiajac do temp.
pokojowej nadano jej ksztatt tymczasowy o dtugosci 100 mm (wydtuzenie 100%).
Po umieszczeniu ksztattki o ksztatcie tymczasowym w tazni wodnej o temp. 43°C
Zzaobserwowano samoczynny powr6t do ksztattu permanentnego w czasie 34 s. Po
ostudzeniu do temperatury pokojowej stopier powrotu do ksztattu permanentnego
wynosit 98%.
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Przykiad Il

Otrzymano materiat bioresorbowalny wykazujacy pamig¢ ksztattu na drodze reakc;ji
dwuetapowe;.

Etap-1

Do reaktora o pojemnosci 50 cm®, podtgczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu wprowadzono mieszanine
10,2 g (0,1 mol) trimetylenoweglanu (TMC) z 0,18 g (1,5*10°° mol) 1,6-heksandiolu
oraz 0,01 g jednowodnego acetylacetonianu cynku (ll). Zawartos¢ reaktora
stopiono, a nastepnie odgazowano. Otrzymany stop ogrzewano w zamknietym

reaktorze pod poduszkg argonu przez okres 3 godzin w temperaturze 120°C.

Otrzymano 10 g oligo(trimetyloweglanu) zakonczonego grupami hydroksylowymi, o
$redniej liczbowo masie czasteczkowej 8 000 g/mol, temperaturze zeszklenia -
13°C. Produkt zastosowano bez dodatkowego oczyszczania, jako substrat do
przeprowadzenia drugiego etapu syntezy.

Etap-2

W reaktorze o pojemnosci 100 cm® podtaczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego Ww doprowadzenie osuszonego argonu stopiono 3,06 g
oligo(trimetyloweglanu) otrzymanego w etapie pierwszym. Kolejno do reaktora
wprowadzono 15,12 g (0,105 mol) L-Laktydu, 1,74 g (0,015 mol) glikolidu. Nie
zastosowano zadnego dodatkowego inicjatora. Zawartos¢ reaktora odgazowano i
mieszano w zamknigtym reaktorze pod poduszkg argonu w temperaturze 190°C
przez okres 10 godzin. Produkt rozpuszczono w chloroformie i wytracono z
zimnego metanolu, a nastepnie suszono pod préznig do statej masy.

Otrzymano 19 g amorficznego terpolimeru, o $redniej liczbowo masie
czgsteczkowej 39 000 g/mol, dyspersyjnosci mas czgsteczkowych Mw/Mn= 2,2 i
temperaturze zeszklenia 39°C.

wytrzymatoSci na zginanie, maksymalnym wydtuzeniu i module Younga
odpowiednio;

w temp. 25°C; 48,4 MPa, 6,1 % i 2000 MPa,
w temp. 37° C; 29 MPa, 12,2% i 1100 MPa,

w temp. 42°C; 1,8 MPa, ponad 200 % i 100 MPa
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Z otrzymanego materialu, za pomoca wirysku, wykonano prostopadtoscienng
ksztattke o wymiarach 10mm x 5 mm x 50 mm (ksztalt permanentny), nastepnie w
temp. 45°C poddano ja rozcigganiu, a nastepnie szybko oziebiajac do temp.
pokojowej nadano jej ksztatt tymczasowy o dtugosci 100 mm (wydtuzenie 100%).
Po umieszczeniu ksztattki o ksztatcie tymczasowym w tazni wodnej w temp. 43°C
zaobserwowano samoczynny powr6t do ksztattu permanentnego w czasie 25 s. Po
ostudzeniu do temperatury pokojowej stopien powrotu do ksztattu permanentnego
wynosit 96%.

Przykiad Il

Otrzymano materiat bioresorbowalny wykazujgcy pamigé ksztattu na drodze reakgji
dwuetapowe;.

Etap-1

Do reaktora o pojemnosci 50 cm®, podtaczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu wprowadzono 8,16 g (0,08
mol) weglanu trimetylenu (TMC), 2,28 g (0,02 mol) e-kaprolaktonu i 0,14 g (1,0*10°
mol) pentaerytrytu oraz 0,03 g 20% roztworu etanolanu etylocynku (ll) w
tetrahydrofuranie. Zawarto$é reaktora stopiono w temperturze 100°C, a nastepnie
odgazowano. Otrzymany stop ogrzewano w zamknietym reaktorze pod poduszkag

argonu przez okres 1 godziny w temperaturze 110°C.

Otrzymano 10 g oligo(trimetyloweglanu) zakonczonego grupami hydroksylowymi, o
$redniej liczbowo masie czasteczkowej 11 000 g/mol, temperaturze zeszklenia -
18°C. Produkt zastosowano do przeprowadzenia drugiego etapu syntezy.

Etap-2

W reaktorze o pojemnosci 100 cm®, podiaczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu stopiono 3,06 g
oligo(trimetylenoweglanu —co- e-kaprolaktonu) otrzymanego w etapie pierwszym.
Kolejno do reaktora wprowadzono 15,12 g (0,105 mol) L-Laktydu, 1,74 g (0,015
mol) glikolidu oraz 0,02 g acetylacetonianu zelaza (lll). Zawarto$¢ reaktora
odgazowano i mieszano w zamknietym reaktorze pod poduszka argonu w
temperaturze 120°C przez okres 12 godzin. Produkt rozpuszczono w chloroformie i

wytrgcono z zimnego metanolu, a nastepnie suszono pod préznig do statej masy.
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Otrzymano 16,3 g amorficznego terpolimeru, o $redniej liczbowo masie
czgsteczkowej 51 000 g/mol, dyspersyjnosci mas czgsteczkowych Mw/Mn= 2,2 i
temperaturze zeszklenia 37°C.

wytrzymatosSci na zginanie, maksymainym wydiluzeniu i module Younga
odpowiednio;

w temp. 25°C; 38,4 MPa, 7,1 % i 1900 MPa,
w temp. 37° C; 19.1 MPa, 20,4% i 1000 MPa,
w temp. 42°C: 1,2 MPa, ponad 200 % i 80 MPa

Z otrzymanego materiatu, za pomocg witrysku, wykonano prostopadtoscienng
ksztattke o wymiarach 10mm x 56 mm x 50 mm (ksztatt permanentny), nastepnie w
temp. 42°C poddano jg rozcigganiu, a nastepnie szybko oziebiajac do temp.
pokojowej nadano jej ksztalt tymczasowy o dtugosci 100 mm (wydtuzenie 100%).
Po umieszczeniu ksztaltki o ksztalcie tymczasowym w fazni wodnej w temp. 41°C
zaobserwowano samoczynny powrét do ksztattu permanentnego w czasie 18 s. Po
ostudzeniu do temperatury pokojowej stopien powrotu do ksztattu permanentnego

wynosit 98%.

Przykiad IV

Otrzymano materiat bioresorbowalny wykazujgcy pamieé ksztattu na drodze reakcji
jednoetapowe;.

W reaktorze o pojemnosci 100 cm®, podtaczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu wprowadzono 15,12 g (0,105
mol) L,L-Laktydu. Po jego stopieniu w temp. 150°C, zawarto$é¢ reaktora
odgazowano i mieszano pod poduszkg argonu, nastepnie dodano 0,05 g t-butoxy
cyrkonu (IV). Utrzymujac temperature prowadzono homopolimeryzacje laktydu
przez nastepne 30 minut. Po tym czasie do mieszaniny reakcyjnej, przy
intensywnym mieszaniu, dodano stopniowo 2,08 g (0,018 mol) glikolidu i 2,75 g
(0,027 mol) trimetylenu weglanu, obnizajac temperature mieszaniny reakcyjnej do
120°C. Reakcje prowadzono w tej temperaturze przez okres kolejnych 70 godzin.
Produkt rozpuszczono w chloroformie i wytracono z zimnego metanolu, a nastepnie

suszono pod préznig do statej masy.
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Otrzymano 19,1 g semikrystalicznego terpolimeru, o $redniej liczbowo masie
czgsteczkowej 69 000 g/mol, dyspersyjno$ci mas czgsteczkowych Mw/Mn= 2,0,
temperaturze zeszklenia Tg = 41°C, temperaturze topnienia fazy krystalicznej Tm
=140°C, cieple krystalizacji dHc = 23 J/g i cieple topnienia fazy krystalicznej dHm
19 J/g .

wytrzymatoSci na zginanie, maksymalnym wydtuzeniu i module Younga
odpowiednio;

w temp. 25°C; 45,3 MPa, 2,1 % i 2200 MPa,
w temp. 37° C; 29.0 MPa, 3,8 % i 1500 MPa,
w temp. 42°C; 9,2 MPa, 79 % i 470 MPa

Z otrzymanego materiatu, za pomoca wtrysku, wykonano prostopadtoscienng
ksztattke o wymiarach 10mm x 5 mm x 50 mm (ksztatt permanentny), nastepnie w
temp. 42°C poddano ja rozciaganiu, a nastepnie szybko ozigbiajac do temp.
pokojowej nadano jej ksztatt tymczasowy o diugosci 75 mm (wydtuzenie 50%). Po
umieszczeniu ksztattki o ksztalcie tymczasowym w tazni wodnej w temp. 44°C
zaobserwowano samoczynny powr6t do ksztattu permanentnego w czasie 29 s. Po
ostudzeniu do temperatury pokojowej stopien powrotu do ksztattu permanentnego
wynosit 95%.

Przyktad V.

Otrzymano materiat bioresorbowalny wykazujacy pamie¢ ksztattu na drodze reakcji
dwuetapowe;j.

Etap-1, otrzymywanie makrodiolu; oligo(bursztynianu butylu).

Do reaktora o pojemnosci 250 cm® podigczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu, mieszadio, skraplacz,
termometr i odbieralnik destylatu wprowadzono mieszanine 25,1 g (0,29 mol) 1,4-
butanodiolu z 33,6 g (0,23 mol) bursztynianu dimetylu oraz 0,1g tetra-n-butylanu
tytanu (IV). Zawartos¢ reaktora odgazowano i ogrzewano w tazni olejowej.
Temperatura mieszaniny reakcyjnej wzrosta do 150°C w ciggu 20 minut. Nastepnie
temperaturg stopniowo podnoszono o 10°C na minute do uzyskania 200°C.

Destylowano powstajacy w czasie reakcji metanol. Kolejno reakcje prowadzono
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pod zmniejszonym cisnieniem (<1,5 mm Hg) i w tych warunkach mieszanine
reakcyjng utrzymywano przez 2,5 godziny.

Otrzymano 8,8 g oligo(bursztynianu butylu) o $redniej liczbowo masie
czasteczkowej 1 000 g/mol, temperaturze zeszklenia -27°C. Produkt zastosowano
bez dodatkowego oczyszczania, jako substrat do przeprowadzenia drugiego etapu
syntezy.

Etap-2, synteza terpolimeru z pamiecig ksztaltu, zawierajgcego faze krystaliczng

W reaktorze o pojemnosci 100 cm® podtgczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu i mieszadto stopiono 2,88 g
oligo(bursztynianu butylu) otrzymanego w etapie pierwszym. Kolejno do reaktora
wprowadzono 14,4 g (0,1 mol) L-Laktydu, 1,62 (0,014) g Glikolidu oraz 0,061 g
acetylacetonianu cyrkonu (1V). ZawartoS¢ reaktora odgazowano i mieszano w
zamknietym reaktorze pod poduszkg argonu w temperaturze 120°C przez okres 72
godzin. Produkt rozpuszczono w chloroformie i wytrgcono z zimnego metanolu, a

nastepnie suszono pod proznig do statej masy.

Otrzymano 18 g krystalicznego terpolimeru, o $redniej liczbowo masie
czasteczkowej 20 000 g/mol, dyspersyjnosci mas czgsteczkowych Mw/Mn= 2,8 i
temperaturze zeszklenia 37°C.

wytrzymatosci na zginanie, maksymalnym wydtuzeniu i module Younga

odpowiednio;

w temp. 25°C; 31,2 MPa, 4,2 % i 1900 MPa,

w temp. 37° C; 27 MPa, 6,1% i 1200 MPa,

w temp. 42°C; 19 MPa, ponad 92 % i 800 MPa

Z otrzymanego materiatu, za pomocg witrysku, wykonano prostopaditoscienng
ksztattke o wymiarach 10mm x 5 mm x 50 mm (ksztait permanentny), nastepnie w
temp. 45°C poddano jg rozcigganiu, a nastepnie szybko ozigbiajac do temp.
pokojowej nadano jej ksztatt tymczasowy o dtugosci 100 mm (wydtuzenie 100%).
Po umieszczeniu ksztattki o ksztatcie tymczasowym w tazni wodnej w temp. 41°C
zaobserwowano samoczynny powro6t do ksztattu permanentnego w czasie 240 s.
Po ostudzeniu do temperatury pokojowej stopien powrotu do ksztatu
permanentnego wynosit 80%.
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Przykiad VI.

Otrzymano materiat bioresorbowalny wykazujacy pamie¢ ksztattu na drodze reakcji
dwuetapowe;.

Etap-1, Otrzymywanie oligoesteramidu zakoriczonego grupami hydroksylowymi
lub/oraz aminowymi

Do reaktora o pojemnosci 250 cm® podigczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu, mieszadio, skraplacz,
termometr i odbieralnik destylatu wprowadzono mieszanine 25,1 g (0,29 mol) 1,4-
butanodiolu z 33,6 g (0,23 mol) bursztynianu dimetylu, 13,59 g (0,115 mol)
heksano-1,6-diaminy oraz 0,1g tetra-n-butylanu tytanu (IV). Zawartos¢ reaktora
odgazowano i ogrzewano w fazni olejowej. Temperatura mieszaniny reakcyjnej
wzrosta do 150°C w ciggu 20 minut. Nastepnie temperature stopniowo podnoszono
0 10°C na minute do uzyskania 200°C. Destylowano powstajacy w czasie reakc;ji
metanol. Kolejno reakcje prowadzono pod zmniejszonym cisnieniem (<1,5 mm Hg)

i w tych warunkach mieszanine reakcyjng utrzymywano przez 2,5 godziny.

Otrzymano 10,5 g oligoesteramidu o $redniej liczbowo masie czasteczkowej 1 000
g/mol, wyznaczonej z pomocg analizy NMR grup kohAcowych i o masie
czgsteczkowej 1150 g/mol wyznaczonej na podstawie analizy ilosci grup —OH i/lub
- NH,  Wyznaczono temperature zeszklenia -35°C. Produkt zastosowano bez
dodatkowego oczyszczania, jako substrat do przeprowadzenia drugiego etapu
syntezy.

Etap-2, otrzymywanie kopolimeru z pamiecig ksztaftu, o niskim plynieciu w
temperaturach zblizonych do temperatury ciafa

W reaktorze o pojemnosci 100 cm® podtaczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego argonu i mieszadto stopiono 4,69 g
oligoestroamidu otrzymanego w etapie pierwszym. Kolejno do reaktora
wprowadzono 14,4 g (0,1 mol) L-Laktydu oraz 0,061 g acetylacetonianu cyrkonu
(IV). Zawarto$¢ reaktora odgazowano i mieszano w zamknietym reaktorze pod
poduszkg argonu w temperaturze 120°C przez okres 72 godzin. Produkt
rozpuszczono w chloroformie i wytrgcono z zimnego metanolu, a nastepnie
suszono pod préznig do statej masy.
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Otrzymano 19 g semikrystalicznego polimeru, o $redniej liczbowo masie
czgsteczkowej 19 000 g/mol (wyznaczono na podstawie badan GPC, przy uzyciu
wzorca styrenowego), dyspersyjnosci mas czgsteczkowych Mw/Mn= 2,9 |
temperaturze zeszklenia 36°C.

Wytrzymatosci na zginanie, maksymalnym wydiuzeniu i module Younga
odpowiednio;

w temp. 25°C; 30 MPa, 4 % i 1700 MPa,
w temp. 37° C; 28,2 MPa, 10,9 % i 1100 MPa,
w temp. 42°C:; 20 MPa, ponad 65 % i 700 MPa

Z otrzymanego materiatu, za pomocag wirysku, wykonano prostopadtoscienng
ksztaltke o wymiarach 10mm x 5§ mm x 50 mm (ksztatt permanentny), nastepnie w
temp. 45°C poddano jg rozciaganiu, a nastepnie szybko oziebiajac do temp.
pokojowej nadano jej ksztatt tymczasowy o diugosci 100 mm (wydtuzenie 100%).
Po umieszczeniu ksztattki o ksztatcie tymczasowym w tazni wodnej w temp. 40°C
zaobserwowano samoczynny powr6t do ksztattu permanentnego w czasie 200 s.
Po ostudzeniu do temperatury pokojowej stopien powrotu do ksztattu
permanentnego wynosit 82%.

Przykiad VII.

Otrzymano materiat bioresorbowalny wykazujgcy pamig¢ ksztattu na drodze reakcji
dwuetapowe;.

Etap-1 otrzymywanie monomeru;, 5-benzyloksy-1,3-dioksan-2-on | jego
oligomeryzacja do makrodiolu

Do reaktora o pojemnos$ci 100 cm® podtaczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego azotu oraz mieszadto wprowadzono
mieszanine 12,74 g (0,07 mol) 5-benzyloksy-1,3-propanodiolu, 23,7 ml (0,245 mol)
chloromréwczanu etylu oraz 265 ml destylowanego tetrahydrofuranu. Roztwér
mieszano w temperaturze 0°C pod poduszkg azotu przez 15 minut. W czasie 30
minut dodawano kroplami 32,5 ml (0,23 mol) trietyloamine. Zawartos¢ reaktora
mieszano w temperaturze od 0°C do temperatury pokojowej w czasie 3 godzin.
Powstaty osad odsaczono, rozpuszczalnik odparowano. Wydajnosé reakcji wynosi
67%. Pozostatos¢ poddano procesowi rekrystalizacji z THF/eter dietylu.
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Otrzymany 5-benzyloksy-1,3-dioksan-2-on, w iloéci 20 g (0,1m), oraz 0,2g 1,4
butandiolu umieszczono w reaktorze o pojemnosci 50 cm® podtaczonego do linii
proézniowej oraz wyposazonego w doprowadzenie osuszonego azotu. Naczynie
reakcyjne zamontowano w fazni olejowej nagrzanej do temperatury 140°C. Po
pieciu minutach ,od momentu stopienia monomefu, wprowadzono inicjator -
oktanian cynku (ll) (0,07g 0,1 mol. roztworu w bezwodnym THF). Reakcje
prowadzono przez 4 godziny, a nastepnie otrzymang mieszanine reakcyjng
chtodzono do temperatury pokojowej w przeciggu dwéch godzin. Otrzymany
produkt oczyszczono poprzez rozpuszczanie w chlorku metylenu i wytracanie z
zimnego metanolu, a nastepnie suszono pod préznig do statej masy.

Otrzymano 15,2 g oligoweglanu, o S$redniej liczbowo masie czgsteczkowe]
wyznaczonej metoda chromatografii zelowej GPC réwnej 4700 g/mol, z obserwacji
grup koncowych metodg NMR réwnej 8500 g/mol i na podstawie oznaczania grup
OH okoto 9000 g/mol.

Etap-2 Otrzymywanie polimeru z pamiecig ksztattu, o zwigkszonej hydrofilowosci i

niskim plynieciu w temperaturze ciafa

W reaktorze o pojemnosci 100 cm® podtgczonego do linii prézniowej oraz
wyposazonego w doprowadzenie osuszonego wprowadzono 7,14 g oligoweglanu
otrzymanego w etapie pierwszym. Kolejno do reaktora wprowadzono 15,84 g (0,11
mol) L-Laktydu, 2,32 g (0,02 mol) glikolidu oraz 0,065 g acetylacetonianu
cyrkonu(lV). Zawarto$¢ reaktora odgazowano i mieszano w zamknietym reaktorze
pod poduszkg argonu w temperaturze 120°C przez okres 72 godzin. Produkt
rozpuszczono w chloroformie i wytrgcono z zimnego metanolu, a nastepnie

suszono pod prdznig do statej masy.

Osuszony produkt poddano procesowi hydrogenizacji, 20 g polimeru rozpuszczono
w 150 ml tetrahydrofuranu, umieszczono w naczyniu do uwodorniania, dodano
katalizator palladowy - 3,3 g 10% Pd/C oraz 3,3 g Pd(OH),/C . Zawartos¢ naczynia
odgazowano i dwukrotnie przepuszczono gazem H,. Mieszanine reakcyjna
mieszano przez 24 godziny w warunkach podwyzszonego cisnienia (4 bar). Kolejno
mieszaning reakcyjng sgczono przy uzyciu adsorbentu celitu. Powstaly osad
przeptukano 250 ml THF, a nastepnie suszono pod préznig do statej masy.

Otrzymano 18 g polimeru zawierajacego grupy hydroksylowe, o $sredniej liczbowo
masie czasteczkowej 21 000 g/mol (wyznaczono na podstawie badan GPC, przy
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uzyciu wzorca styrenowego), dyspersyjnosci mas czasteczkowych Mw/Mn= 2,8 i
temperaturze zeszklenia 47°C.

Wytrzymato$ci na zginanie, maksymalnym wydtuzeniu i module Younga
odpowiednio;

w temp. 25°C; 33 MPa, 4,8 % i 1900 MPa,
w temp. 37°C; 27 MPa, 8,8 % i 1300 MPa,
w temp. 42°C; 21 MPa, ponad 70 % i 800 MPa

Z otrzymanego materialu, za pomocag wirysku, wykonano prostopaditoscienng
ksztattke o wymiarach 10mm x 5 mm x 50 mm (ksztatt permanentny), nastepnie w
temp. 45°C poddano jg rozcigganiu, a nastepnie szybko oziebiajgc do temp.
pokojowej nadano jej ksztatt tymczasowy o diugosci 100 mm (wydtuzenie 100%).
Po umieszczeniu ksztattki o ksztatcie tymczasowym w tazni wodnej w temp. 50°C
zaobserwowano samoczynny powr6t do ksztattu permanentnego w czasie 180 s.
Po ostudzeniu do temperatury pokojowej stopien powrotu do ksztattu
permanentnego wynosit 88%.
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