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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unor
structuri 3D reticulate cu aplicatii iTn medicina rege-
nerativa personalizatd. Procedeul, conform inventiei,
consta in etapele de: preparare a unui amestec solid de
biopolimeri contindnd in procente masice 5...12%
alginat si 5...12% salecan, hidratarea amestecului solid
in apa ultrapuré, la temperatura de 25...40°C, timp de
12...16 h, rezultdnd o compozitie initialda de hidrogel
nereticulat, care este supusa procesului de imprimare
tridimensionala a unor structuri 3D cu forma precisa, la

parametri de printare specifici modelului: presiune de
150...500 kPa si viteze de 4..10 mm/s, reticularea
structurilor printate 3D, prin introducere in solutie
apoasa de 1...2% clorura de calciu, eventual in combi-
natie cu solutie de acid citric de concentratie 5...15%,
rezultand structuri 3D reticulate cu 1...10 straturi, cu
stabilitate ridicata si proprietati de degradare reglabile.
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COMPOZITII SI PROCEDEU DE OBTINERE A UNOR HIDROGELURI
COMPOZITE PE BAZA DE POLIZAHARIDE NATURALE SI APLICAREA
ACESTORA iN PROCESUL DE IMPRIMARE TRIDIMENSIONALA

Inventia se referd la compozitii si la procedeul de obtinere al unor hidrogeluri
bicomponente ce contin alginat si salecan cu aplicabilitate in procesul de imprimare
tridimensionald pentru aplicatii din domeniul biomedical. Hidrogelurile compozite de tip
hidrogel-hidrogel obtinute sub forma de pasta sunt folosite ulterior ca cerneluri in procesul de
manufacturare aditivd, obtindndu-se mai departe, structuri 3D reticulate recomandate pentru
aplicatii in medicina regenerativa personalizata.

Descrierea stadiului actual

Imprimarea tridimensionald (3D) sau manufacturarea aditiva, este o metoda rapida de
producere a unor obiecte complexe 3D avand diferite forme si dimensiuni. Imprimarea 3D
este utilizatd in prezent pe scard largd in diferite industrii §i anume: industria medicala,
alimentard, aerospatiald, auto, cét si industria de constructii.

Hidrogelurile sunt considerate materiale adecvate pentru imprimarea 3D, fiind unele
dintre cele mai bune biomateriale in obtinerea de cerneluri pentru (bio)printare. Studiile de
cercetare atestd faptul ca, proprietdtile morfostructurale ale hidrogelurilor se aseaméana
apreciabil cu cele ale tesuturilor umane, dovedind astfel, potentialul imens al acestora pentru
dezvoltarea de implanturi destinate reconstructiei sau regenerarii tisulare [1, 2].

Cu toate cd numarul de studii privind constructia de obiecte 3D prin tehnica de
manufacturare aditiva este in continui crestere, obfinerea unor cerneluri pe baza de hidrogel
cu proprietdfi satisficitoare pentru imprimarea acestora in constructii 3D cu forma pre-
definitad, ce detin proprietati fizico-chimice controlabile, biocompatibilitate dar si
(bio)degradare reglabild, este consideratd in continuare o sarcind provocatoare pentru
cercetatorii in domeniu.

Chiar daca hidrogelurile constituie materiale excelente pentru imprimarea 3D si un
mediu adecvat pentru proliferarea celulard, majoritatea hidrogelurilor nu poseda reologia
potrivitd procesarii aditive sau o buna rezistenta mecanici a structurii imprimate. Prin urmare,
s-a studiat intens Imbunatétirea acestor proprietdti prin dezvoltarea unor sisteme compozite de
tip hidrogel-hidrogel sau hidrogeluri ranforsate cu particule, ce imbind diferitele functii gi
proprietdfi ale componentelor incorporate si stabilizate prin legaturi fizice si/sau chimice in
matricea polimera.

in acest sens, s-au inregistrat progrese semnificative in dezvoltarea unor sisteme

compozite pentru imprimare 3D cu performante mecanice si biofunctionalitate imbunititite.
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Dintre formularile proiectate pentru manufacturare aditiva, amintim cele pe baza de
hidrogeluri obtinute din polimeri naturali precum gelatina, colagen, alginat. In acest sens,
cernelurile care au in componenta alginatul detin avantajul bicompatibilitafii dar si reticularii
ionice cu randeiment crescut. Alginatul sau sarea de sodiu a acidului alginic este o
polizaharida anionicad utilizatd in mod curent pentru ingineria tisulard, fiind consideratd un
candidat ideal pentru imitarea morfologiei matricei extracelulare fiziologice. Cu toate acestea,
reologia pastelor de alginat este inadecvatd iar structurile printate 3D prezinta o fidelitate
scazuti a formei, sunt instabile in conditii fiziologice iar cresterea concentratiei de alginat nu
are efect benefic asupra celulelor. Considerdnd cauzele mentionate, alginatul s-a utilizat
impreund cu diversi biopolimeri mai stabili, intr-o multitiudine de formulari destinate
aplicatiilor biomedicale, dintre care §i imprimarea 3D.

Sunt brevetate compozitii, procedee de obtinere a pastelor, tehnici §i metode de
manufacturare aditiva dar si de aplicare in medicina regenerativa a structurilor 3D rezultate.

Brevetul CN107139447A, prezintd o metoda de obtinere si de imprimare 3D a unui
hidrogel de alginat de sodiu. Conform metodei, alginatul de sodiu este reticulat cu o solutie de
ioni de calciu, iar anumite forme tridimensionale sunt obtinute prin imprimarea 3D. Metoda
este simpla, ecologica dar si necostisitoare fiind indicatd pentru domenii de cercetare precum
ingineria tisulard, roboti de simulare si biosenzori.

Vizéand tot ingineria tisulara, brevetul CN104399119A prezintd o metoda de preparare
a cartilajului prin tehnologia de bioprintare 3D a unui material constituit din alginat de sodiu,
gelatina si anhidrida metacrilic, reticulat dual prin legaturi ionice si legaturi covalente. Se
obtine astfel, un cartilaj rezistent, cu proprietiti mecanice bune, biocompatibil si degradabil,
ce posedd bioactivitate §i este potrivit pentru cresterea celulelor, diferentierea acestora si
realizarea functiilor celulare.

Metoda de reticulare duala este utilizata si in brevetul CN108276522A. In acest caz,
fotoreticularea si reticularea ionica in prezenta ionilor de fier, sunt aplicate unui hidrogel
multicomponent constituit din alginat de sodiu, acrilamida si acid acrilic. Astfel, se obtin
diferite structuri complexe poroase, folosind tehnologia de imprimare 3D.

Hidrogeluri multicomponente avand retea duala sunt prezentate si in brevetele
CN109627842A, W02020103918A1 si CN107537064A, unde alginatul este folosit alaturi
de acid hialuronic acidizat cu acid metacrilic, polilizina, respectiv chitosan, obtinandu-se
structuri 3D biocompatibile si stabile in mediul fiziologic.

Inventia CN106421900A prezintd o pastd de imprimare 3D cét si suportul 3D
imprimat folosit pentru repararea tesuturilor. Materialul contine o solutie apoasi de alginat de

sodiu si microsfere incarcate cu medicament dispersate uniform pentru eliberare controlati.
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Inventatorii sustin faptul ca, activitatea medicamentului nu este influentati de procesul de
imprimare iar viteza de eliberare a medicamentului in suportul de reparare a tesuturilor este
relativ mare. O invenfie asemindtoare este prezentati in CN109432505A, ce descrie
realizarea unui stent cu gel medical compozit poros imprimat 3D si incarcat cu medicament.
Stent-ul de gel cuprinde, hidroxiapatita, silice mezoporoasa purtitoare de medicamente,
glucolactond si alginat de sodiu. Medicamentele incircate se pot elibera incet iar stentul 3D
poseda si functii antibacteriene. De asemenea, brevetul CN112898607A revendicd o schela
antibacteriand pentru inginerie tisulara obtginuta din alginat de sodiu, o metoda de preparare si
aplicarea acesteia. Cerneala biologica cuprinde alginat de sodiu, antibiotice aminoglicozide si
un solvent. Strategia este realizarea unei reactii de amidare intre carboxilul din structura
alginatului de sodiu si gruparea amino de pe antibioticele aminoglicozide. Astfel, suportul cu
alginat de sodiu antibacterian poate elibera lent antibioticele aminoglicozide in timpul
procesului de degradare.

O strategie asemanitoare este utilizatd si in brevetul CN111363168A care propune
realizarea unui hidrogel pentru printare 3D ce posedd si proprietdfi de anticoagulare.
Hidrogelul constituit din gelatind metacrilatd, heparind si alginat, este supus procesului de
fotopolimerizare dar si de reticulare covalent3 prin reactia de amidare.

Inventia CN108543116A descrie imprimarea un suport 3D pentru altd aplicatie si
anume, regenerarea pancreatica. Suportul este constituit dintr-un hidrogel compozit cu alginat
de sodiu si gelatind. Prin imprimarea 3D se obtine un suport cu schelet mai fin, de dimensiuni
mai mici ce asigurd ulterior, un micromediu potrivit pentru transportul de substante nutritive,
oxigen si substante bioactive la celulele pancreatice.

Brevetul WO02017210663A1, se referd la o noud cerneald biologicd pentru
bioimprimarea 3D a pielii umane, in special a dermei, obtinuta prin utilizarea unui hidrogel pe
baza de alginat conjugat cu RGD cu/fard nanocelulozi si/sau fibrind. In aceastd inventie,
biocerneala de alginat modificat cu RGD este printatd impreund cu fibroblastele umane,
suportul rezultat prezentdnd viabilitate celulard ridicatd, proliferare celulard ridicatd, grad
ridicat de intindere a fibroblastelor si productivitate ridicata a colagenului de tip I. Inventatorii
recomandd biocerneala fabricata in aceastd inventie ca fiind ideald pentru testarea produselor
cosmetice si a ingredientelor active ale produselor de ingrijire a pielii, in special cele utilizate
pentru regenerarea pielii. De asemenea, este indicatd pentru pentru repararea pielii ranite sau
arse. In aceeasi directie vine si brevetul CN112206358A ce se refera la fabricarea aditivd a
unui stent biologic pentru repararea pielii si este constituit din straturi epidermice, straturi
dermice si straturi de tesut subcutanat, care sunt plasate aditiv sub forma de hidrogel.

Hidrogelul este preparat din alginat de sodiu, gelatind, colagen, acid hialuronic, elastina,
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laminind, glicerol si altele asemenea. Conform cu inventia, prin reglarea compozitiei
straturilor de hidrogel se poate imita structura pielii favorizand o reparare eficienta.

Tot pentru terapia ranilor, brevetul CN110694102A, foloseste alginatul impreund cu
nanoargint si nitrat de argint pentru realizarea unui pansament pentru pldgi cu hidrogel
imprimat 3D cu efect antibacterian cu actiune prelungita. Materiile prime pentru constructia
hidrogelului includ alcool polivinilic, carboximetil chitosan/chitosan, alginat de sodiu si apa
deionizatd iar proba 3D imprimati este reticulata prin inghet-dezghet si reticulare ionica.

De asemenea, brevetul CN108144129A propune o folie imprimatd 3D obtinutd din
material conductiv sintetizat impreuni cu alginat, ca pansament pentru tratarea ranilor. Prin
utilizarea tehnologiei de imprimare 3D, preparatul sintetizat poate furniza nutrienti pentru
celulele pielii afectate, dar, in acelasi timp, poate promova vindecarea ranilor, astfel incat sa
restabileascd conectiile nervilor, obtinand astfel efecte curative duble.

Brevetul CN112915264A face cunoscutd prepararea unui inlocuitor de piele obtinut
din gelatina, alginat si PRP (platelet rich plasma). Prin urmare, prin prezenta PRP-ului,
cerneala biopolimericd este modificatd, compatibilitatea celulara si capacitatea de reparare a
tesuturilor sunt imbundétitite iar aplicarea clinici este facilitata.

Numeroase brevete prezintd dezvoltarea de hidrogeluri printabile ce contin alginat de
sodiu oxidat precum, W02020144713A, CN106039410A, W02020094776A1 si alginat
modificat cu grupe fotopolimerizabile - CN112661983A, CN110962340A, CN108187145A,
CN107744602A, CN105936674A.

Au fost revendicate §i metode de preparare si imprimare 3D a unor hidrogeluri cu
alginat, gelatind §i particule anorganice, precum brevetele WO2015173020A1,
CN110721346A si CN110755691A, care utilizeaza biosticla. Prin aceste formulari se
urmdreste imbundtafirea activitafii morfogenetice pentru implanturile osoase. Asemenea,
aldturi de gelatind si alginat, brevetele CN111808474A si CN110124105A revendicd o
metodd de preparare folosind si nanocelulozi, tot cu scopul dezvoltdrii unor cerneluri
biologice pentru imprimare 3D.

Brevetul CN112480746A descrie obtinerea unei paste pentru imprimare 3D constituita
din colagen din piele de peste, hidrogel de alginat si oxid de grafend amestecate impreuni cu
un agent de reticulare si agent de dispersie. Cernelurile au prezentat viscozitate adecvati,
biocompatibilitate si proprietdti mecanice imbunatatite.

De asemenea, brevetul CN107376017A revendica o structurd compozitd imprimata
3D, aplicarea acesteia si metoda de preparare a materialului pentru printare. Astfel,

constructia compozita este obtinutd din hidrogel de alginat amestecat cu colagen tip 1 si silicat
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de magneziu si calciu. Suportul compozit a dovedit activitate biologicd excelentd avand
posibilitate de aplicare in ingineria tesuturilor.

Dintre polizaharidele utilizate pentru dezvoltarea de hidrogeluri pentru aplicatii
biomedicale, se evidentiaza si polizaharida salecan. Salecanul este o polizaharida microbiala
extrasd de tulpina Agrobacterium sp. ZX09 din solul de pe coasta Chinei. Existd studii de
cercetare ce prezinta posibilitdti de utilizare ale salecanului ca retea de hidrogel principala sau
secundara, alaturi de alti polimeri, sintetici sau naturali [3]. Datorita retentiei ridicate de ap4,
hidrogelurile sintetizate cu salecan prezinta interes pentru aplicatii in domeniul tratérii apelor
uzate, industria farmaceuticd-pentru eliberarea controlatd de substante bioactive dar s1 in
ingineria tisulara. Astfel, brevetul CN108623821A, face cunoscutd metoda de obtinere a unui
hidrogel cationic cu structurd reticulatd folosind salecan si clorurd de N,N,N-trimetil-3-(2-
methacriloilamino)-1-propilamoniu.  Acest  hidrogel prezintd porozitate ridicats,
biocompatibilitate si poate fi folosit la eliberarea de medicamente. Tot in acest sens, cererea
de brevet RO133753A2 prezintd un procedeu de preparare a unor hidrogeluri compozite pe
bazd de acid polimetacrilic cu salecan si argild organomodificatd, cu proprietdti absorbante
imbunatatite, fiind recomandate pentru aplicatii farmaceutice gi de retinere a ionilor toxici din
apele uzate.

Brevetul CN113248742A descrie obtinerea unui hidrogel polizaharidic natural ce
combind salecanul cu ioni de fier si acid citric, rezultdnd prin mentinerea la loc ferit de lumina
timp de 2-5 ore, un hidrogel cu caracteristici de raspuns dublu la lumind si pH. Hidrogelul
polizaharidic natural, obtinut printr-o metoda simpla si ecologica, este propus pentru aplicatii
in domeniul materialelor inteligente. O noud metoda de preparare a unui hidrogel sensibil la
temperatura i pH pe baza de poli(N-izopropilacrilamida-co-acid metacrilic) si salecan, este
revendicat in brevetul RS20190959A2.

Brevetele CN107048045A si CN107410733A fac cunoscute aspecte referitoare la
dieta animalelor unde prezenta salecanului in hrand mareste performanta de crestere a porcilor
de ingrésat si imbunétateste calitatea cérnii acestora prin cresterea cantititii de flore benefice a
tractului intestinal. De asemenea, studiile prezentate in brevetul CN102058616A dovedesc
faptul ca, salecanul poate stimula eficient peristaltismul gastrointestinal si poate combate
fenomenul de constipatie. Brevetul CN112773813A aduce noi informatii despre efectul
benefic al salecanului in leziunile hepatice acute induse de medicamente. Salecanul are efect
benefic §i In tratamentul ranilor cutanate promovand proliferarea fibroblastelor si sinteza de
colagen tip 1, asa cum demonstreaza brevetele CN104116756A si CN103735566A.

Considerand aceste aspecte, studiile Intreprinse referitoare la hidrogelurile ce au in

componentd salecan au dovedit ca acesta poseda caracteristici potrivite pentru a fi folosite in
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domeniul biomedical. De asemenea, numeroasele rezultate stiingifice referitoare la materiale
proiectate pentru medicina regenerativa indica faptul ca, dezvoltarea acestora se situeaza pe o
pantd ascendentd, existdnd inca multe probleme si aspecte demne de clarificat, mai ales in
directia aplicdrii biomaterialelor pentru fabricarea de implanturi personalizate cu diferite
caracteristici morfo-structurale prin tehnica de imprimare 3D, aspecte absolut necesare in
terapia regenerativa.

Noutatea invenfiei consta in prepararea in premierd, a unor compozifii de hidrogel ce
contin doud polizaharide naturale, salecan si alginat, care inldtura dezavantajelé formularilor
pe baza de alginat si anume, proprietifile reologice $i mecanice scdzute. De asémenea, este
stabilit si un procedeu de obtinere al unor materiale compozite noi s§i ulterior, structuri
imprimate 3D reticulate cu proprietdti adecvate. Suplimentar, prezenta inventia se aliniaza
tendintelor actuale de proiectare si dezvoltare a unor biomateriale obfinute din resurse
naturale.

Problema tehnicd pe care o rezolvi inventia constd in producerea unor compozitii ce
stau la baza obtinerii unor paste de printare i a unor structuri 3D reticulate cu caracteristici
morfologice §i de structura ajustabile, in urma definirii unui raport optim intre componenti si a
stabilirii procedeului de obfinere al unui suport 3D reticulat.

Solutia tehnicd descrisi in inventie se refera la dezvoltarea unor paste de printare pe
bazd de hidrogeluri compozite ce imbind armonios proprietafile componentelor pentru
imprimarea de schele 3D multistratificate, cu forma precisd, reticulate si stabile in mediu
fiziologic. In consecint3, inventia propusd dezvolta formulari de tip hidrogel-hidrogel, din
resurse naturale, utile pentru fabricarea aditivd a unor implanturi versatile bioresorbabile, cu
formd predefiniti. Inventia de fa{d descrie obtinerea de formuliri de printare apoase pe baza
de alginat prin introducerea unei alte poliazaharide ce detine rol principal de modificator de
reologie, rezolvand astfel problema reologiei slabe a alginatului. Aceastd cerneald compozita
prezintd un raspuns viscoelastic adecvat pentru imprimarea 3D prin extrudarea materialului:
se comportd asemanator unui lichid sub efort de forfecare si ca solid in repaus, generdnd cu
succes structuri 3D stabile. Preferabil biomaterialul pe bazad de alginat si salecan detine
proprietdti fizico-chimice ajustabile in functie de raportul dintre componenti, timpul de
reticulare dar si concentratia si tipul de agent de reticulare, folosite in sinteza.

Astfel, prezenta inventie reprezintd o solutie simpla pentru obfinerea unor cerneluri
derivate din resurse naturale si ulterior implanturi 3D cu fidelitate ridicatd a formei, cu

aplicatii in medicina regenerativa personalizata.
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Descrierea inventiei

" Inventia prezinti compozite pe baza de polizaharide naturale si procedeul de obtinere
al acestora, cu reologie corespunzitoare procesului de imprimare tridimensionald a unor
constructii 3D cu forma precisa, reticulate si cu caracteristici morfo-structurale variabile in
functie de compozitia stabilita initial. Astfel, inventia descrie compozitiile pe baza de alginat
si salecan, procedeul de obtinere al pastelor de printare si procedeul de fabricare al unor
constructii 3D reticulate. Compozitiile sunt constituite, conform prezentei inventii, din
polizaharida alginat si polizaharida salecan, amandoua avind concentratia cuprinsa intre 5 ...
12% in apa ultrapurd, procente gravimetrice in raport cu cantitatea totala a compozitiei.

Raportul intre componentii polizaharidici, concentratia si tipul agentului de reticulare
pot fi ajustate prin optimizarea cantitdtilor utilizate in prepararea compozitiei initiale de
hidrogel nereticulat, pentru obfinerea unor implanturi 3D cu caracteristici morfostructurale
adecvate. Prin urmare, o concentratie inadecvatd de alginat conduce la forme printate cu
geometrie nedefinitd, instabile si care colapseazi, in timp ce, un confinut necorespunzator de
salecan duce la reducerea densitafii de reticulare si implicit, a rezistenfei mecanice, ale
implanturilor printate.

Schelele 3D compozite reticulate prezinta stabilitate in timp i degradare variabila ca
urmare a procesului de reticulare inoicd si/sau covalentd dar si in functie de timpul de
reticulare, concentratia de reticulant dar mai ales, de compozitia de hidrogel definita initial.
De asemenea, viscozitatea cernelurilor de printare este ajustabild conform compozitiei fapt ce
determind fidelitatea formei printate. Suplimentar, procesul de fabricare aditivd implica
selectarea conditiilor de printare favorabile in vederea producerii unor implanturi 3D
multistratificate corespunzitoare, stabile si cu forma bine definita.

Procedeul de obtinere al compozifiilor de hidrogel bicomponent precum si procedeul
de fabricare al structurilor 3D reticulate, a constat in urmétoarele etape experimentale:

I. obtinerea unui amestec solid ce confine cantitdtile corespunzaitoare ale celor doud
polizaharide §i anume, 5-12% alginat si 5-12% salecan, procente gravimetrice in raport cu
cantitatea totald a compozitiei;

II. hidratarea amestecului solid in apa ultrapura la o temperaturd de 25-40 °C, timp de
12-16 ore;

I1I. proiectarea modelului de printare prin utilizarea unui program dedicat;

IV. plasarea probelor de hidrogel in cartuse de printare 5-15 mL si selectarea duzei de
printare corespunzatoare @ interior de 0.3-0.5 mm;

V. stabilirea parametrilor de printare corespunzitori: presiune = 150-500 kPa; viteze

de imprimare = 4-10 mm/s.

o
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VI. imprimarea tridimensionala prin generarea de constructii 3D multistratificate prin
procesul de extrudare al pastelor pe bazi de hidrogel compozit, la temperaturi de 25-30 °C;

VII. reticularea structurilor printate 3D prin introducerea acestora in solutie de agent
de reticulare;

VIII. spalarea structurilor 3D printate cu apa ultrapurd;

IX. uscarea structurilor 3D printate prin liofilizare.

Hidrogelurile bicomponente pe bazd de alginat si salecan au reologie diferitd in functie
de compozitia definitd initial si pot asigura imprimarea unor constructii 3D cu varierea

numarului de straturi de 1 pana la 10.

Avantajele in venﬁei in raport cu stadiul tehnicii:
Hidrogelurile nereticulate precum si formele printate 3D reticulate obtinute prin fabricare
aditiva sintetizate conform inventiei prezintd urmétoarele avantaje:
- se obtin materiale compozite sustenabile folosind resurse naturale, salecanul si alginatul
fiind compusi netoxici si biodegradabili.
- se obtin paste de printare cu reologie controlabild, dependenta de compozitia inifiala;
- structura si morfologia hidrogelurilor compozite reticulate poate fi ajustatd in functie de
cantitatile de biopolimeri, concentratia si tipul de agent de reticulare si timpul de reticulare,
acestea avind un efect determinant in modelarea proprietifilor vizate pentru aplicatii
specifice;
- structurile bicomponente reticulate au stabilitate ridicatd si proprietdti de degradare
reglabile;
- comparativ cu tehnicile clasice, schelele 3D sunt realizate prin procedeul rapid de imprimare
folosind cantitdti optime, cu consum redus de material;
- prin imprimarea 3D se asigurd manufacturarea unor forme 3D cu forma precisd avand
posibilitatea extraordinard de generare a unor implanturi personalizate pentru terapia
regenerativi.
- materialele pot fi utilizate pentru doparea si ulterior eliberarea unor compusi, de exemplu:
factori de crestere, medicamente, coloranti, etc.
In continuare sunt prezentate 3 exemple de realizare a hidrogelurilor compozite conform
inventiei:

Exemplul 1

Pentru obtinerea hidrogelurilor reticulate pe bazi de alginat si salecan se procedeazi in

felul urmaétor:

A
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In prima fazi, se prepari un amestec solid de biopolimeri procedandu-se la
amestecarea manuald a cantitdtilor corespunzitoare celor doud pulberi §i anume, 5-12%
alginat si 5-12% salecan (procente gravimetrice in raport cu cantitatea totald a compozitiei).
Amestecul solid este addugat atent in apa ultrapurd sub agitare manuala continui, rezultdnd o
pastd neuniforma. Proba se pastreazi la etuva la 25-40 °C, timp de 10-20 ore cu scopul
hidratarii polizaharidelor, amestecindu-se manual in aceasta de mai multe ori. Probele de
hidrogel bicomponent astfel obtinute sunt incircate in cartuse de 5-15 ml. Prin utilizarea unui
program IT dedicat, se proiecteazd modelul 3D dorit iar apoi se stabilesc parametrii de
printare corespunzitori, presiune = 150-500 kPa; viteze de imprimare = 4-10 mm/s dar si
diametrul duzei de printare ¢ 0.3-0.5 mm. in continuare, se desfisoara procedeul de printare a
constructiilor 3D multistratificate prin procesul de extrudare al pastelor preparate, la
temperaturi cuprinse intre 25-30 °C. Constructiile printate 3D se introduc imediat in solutie de
agent de reticulare, solufie de 1-2% clorura de calciu in api distilatd, timp de 15 minute - 1h
pentru reticularea ionicd a alginatului si formarea unor structuri reticulate semi-interpenetrate.
Probele se spala apoi cu apa ultrapurd pentru indepartarea agentului de reticulare nereactionat,
se congeleaza si se usucd prin liofilizare.

Exemplul 2

Se prepard compozitiile pe bazi de alginat si salecan in mod similar cu exemplul 1, exceptand
faptul ci reticularea ionicd se realizeaza dupa uscarea formelor printate. Astfel, probele 3D
liofilizate, se introduc in solutie apoasa de 1-2% clorura de calciu, timpul de reticulare fiind in
acest caz de 12-24 h.

Exemplul 3

Se prepard compozitiile pe baza de alginat si salecan in mod similar cu exemplul 2 exceptand
faptul ca agentul de reticulare folosit in acest caz este o solutie combinata de 1-2% clorura de

calciu in apd distilata si solutie de acid citric de concentratie 5-15%.

Aceastd lucrare a fost realizatd in cadrul proiectului PN-1II-P2-2.1-PED-2019-4216, contract
nr. 332PED/2020, derulat cu sprijinul Ministerului Cercetdrii, Inovarii si Digitalizdrii din
Romdnia, CNCS/CCCDI — UEFISCDI.
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COMPOZITII SI PROCEDEU DE OBTINERE A UNOR HIDROGELURI
COMPOZITE PE BAZA DE POLIZAHARIDE NATURALE SI APLICAREA
ACESTORA IN PROCESUL DE IMPRIMARE TRIDIMENSIONALA

REVENDICARI

1. Compozitie pe baza de compozit tip hidrogel-hidrogel caracterizatd prin aceea ca este
constituitd din polizaharida alginat si polizaharida salecan, amandoua avand concentratia
cuprinsa intre 5 si 12% in api ultrapuri, procente gravimetrice in raport cu cantitatea totala a
compozitiei.

2. Procedeu de obtinere al unor paste pentru printare pe baza de hidrogeluri bicomponente ce
confin alginat si salecan, conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea cd implica
urmitoarele etape principale: obtinerea unui amestec solid ce contine cantitdtile
corespunzitoare ale celor doud polizaharide si anume, 5-12% alginat si 5-12% salecan
(procente gravimetrice in raport cu cantitatea totala a compozitiei); hidratarea amestecului
solid in apd ultrapuri la o temperatura de 25-40 °C, timp de 10- 20 ore. '

2. Procedeu de aplicare al compozitiilor pe baza de hidrogeluri compozite preparate
conform revendicirii 1, in fabricarea unor structuri 3D compozite reticulate, caracterizat
prin aceea cd implica urmatoarele etape principale: proiectarea modelului de printare prin
utilizarea unui program IT dedicat; plasarea probelor de hidrogel compozit in cartuge de
printare 5-15 mL si selectarea duzei de printare corespunzitoare ¢ interior de 0.3-0.5 mm;
stabilirea parametrilor de printare corespunzitori: presiune = 150-500 kPa; viteze de
imprimare = 4-10 mm/s; imprimarea tridimensionald prin generarea de constructii 3D
multistratificate prin procesul de extrudare al pastelor pe bazd de hidrogel compozit, la
temperaturi de 25-30 °C; reticularea schelelor printate 3D prin introducerea acestora in solutie
de agent de reticulare; spalarea structurilor 3D printate cu apa ultrapura; uscarea structurilor

3D printate prin liofilizare.
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