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(57) Sposéb wytwarzania warstwowych implantéw chirurgicznych/polegajacy na sporzadzeniu wiok-
niny polimerowej, poddaniu jej wstepnemu utlenianiu i karbonizacji w atmosferze argonu, znamienny
tym, Ze widkna organiczne celulozowe lub z kopolimeru poliakrylonitrylu i akrylanu metylu lub czystego
poliakrylonitrylu przygotowane w postaci widkniny lub krotkiego, cietego widkna o diugosci nie przekra-
czajacej 10 mm poddaje sie wstepnemu utlenianiu w atmosferze powietrza w temperaturze 200 - 280°C
w czasie 0,5 - 4 godzin, do uzyskania koncentracji tlenu w strukturze widkna elementarnego od
10 - 50% wagowych, po czym poddaje sie je procesowi karbonizacji w atmosferze beztlenowej w tem-
peraturze 900 - 1200°C, a nastepnie otrzymang widknine lub krotkie ciete widkna chiodzi sie i poddaje
aktywacji w atmosferze czystego tlenu przez 5-60 minut w temperaturze 300 - 350°C i nasyca roztwo-
rem polimeru, korzystnie polikwasu mlekowego w chlorku metylenu o stezeniu 5 - 40% wagowych po
czym materiat prasuje sie przy nacisku od 0,5 MPa do 1 MPa w suszarce prézniowej, w czasie od
10 minut do 15 godzin, przy podcisnieniu od 0,01 do 0,08 MPa, a nastepnie naktada sie drugg warstwe
w postaci bfonki o grubosci do 0,7 mm, wytworzonej z polimeru resorbowalnego, z grupy poliestrow
alifatycznych, korzystnie polikwasu mlekowego o stezeniu w rozpuszczalniku 5-40% wagowych i faczy
sie jg z laminatem w warunkach podciénienia 0,01 do 0,08 MPa w temperaturze 40 - 50°C w czasie od
10 minut do 2 godzin.
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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania warstwowych implantéw chirurgicznych, sty-
mulujacych wzrost tkanki kostnej, znajdujacych zastosowanie szczegdlnie w stomatologii w chirur-
gicznych technikach regeneracji tkanek ozebne;.

W ostatnich latach leczenie skierowane jest na wykonywanie zabiegéw chirurgicznych z zasto-
sowaniem réznego rodzaju membran, ktére stuzg do oddzielania tkanek miekkich, a szczegdlnie na-
btonka dzigsta od ubytku kostnego i cementu korzenia zeba, umozliwiajac w ten sposéb regeneracije
zniszczonych tkanek.

Obecnie wyréznia sie dwie grupy membran: nieresorbowalne np. btona wykonana z politetraflu-
oroetylenu, oraz ulegajgce biodegradacji np. membrany wykonane na bazie kolagenu - materiatu na-
turalnego, ulegajacego rozpadowi na drodze enzymatycznej lub btony wykonane z syntetycznych
polimerdéw, rozpuszczajgce sie hydrolitycznie, np. membrany wykonane z kopolimeréw glikolowo-
laktydowych, polimeréw kwasu mlekowego z estrami kwasu cytrynowego.

Z polskiego opisu patentowego nr 168 669 znany jest sposoéb wytwarzania kolagenowych mate-
riatbw medycznych w postaci cienkosciennych bton o cechach spetniajacych wymagania stawiane
biomateriatom przeznaczonym do kontaktu z tkankami, ktéry polega na tym, ze potprodukt kolageno-
wy o zawartosci wody nie wiekszej niz 40% poddaje sie jedno- lub wielokrotnej ekstrakcji w znanym
rozpuszczalniku organicznym, korzystnie hydrofiinym o zawarto$ci wody nie mniejszej niz 10%, przy
czym stosunek masy potproduktu do rozpuszczalnika nie moze by¢ nizszy niz 1 : 3, a nastepnie mate-
riat kolagenowy wytrawia sie w wodnym roztworze zasadowego zwigzku chemicznego, ptucze w wo-
dzie i umieszcza w kapieli wodnego roztworu zwigzku chelatujgcego, nastepnie po poddaniu materiatu
sieciowaniu znanym sposobem, usuwa sie pozostatosci $rodka sieciujgcego, po czym przeprowadza
sie kohcowe oczyszczanie w zalkalizowanym srodowisku wodnym oraz w wodzie i/lub rozcienczonym
roztworze znanego kwasu nieorganicznego, przy czym towarzyszy temu doktadne wyptukiwanie
zwigzku sieciujgcego oraz ostateczna korekta kwasowosci produktu w granicach pH 6 : 7 i ewentual-
nie poddaje sie procesowi perforaciji.

Ze zgtoszenia patentowego nr P-306106 znany jest sposéb wytwarzania biokompaktybilnej
membrany hydrozelowej przeznaczonej do konstruowania hybrydowych sztucznych organoéw, ktéry
polega na tym, ze sporzgdza sie 2 - 9% roztwér polialkoholu winylowego, korzystnie polialkoholu winy-
lowego o stopniu polimeryzacji 1500-8000 i zawartosci grup octanowych 0,1-3% molowych, w wodzie
destylowanej, roztwér ten miesza sie nastepnie ze Srodkiem sieciujgcym, korzystnie w postaci aldehy-
du glutarowego, stosowanym w iloéci 0,007-0,037 mola/mol meréw polimeru oraz z kwasnym kataliza-
torem stosowanym w ilodci 40 - 80 ni/g roztworu polimeru. Powstatg mieszanine odpowietrza sie
i nanosi na siatke poliamidowg lub poliestrowg o grubosci monofilamentu 40-115 nm i powierzchni
otwartej rownej 25 - 57%, uprzednio poddang odttuszczaniu alkoholem metylowym, wysuszong oraz
poddang obrébce plazma powietrza lub plazmg argonowg po czym siatke z naniesionym polimerem
pozostawia sie nad lustrem parujgcej wody w zamknietym naczyniu, w temperaturze pokojowej lub
podwyzszonej, w czasie od kilkunastu do 24 godzin, oczyszcza z resztek nie przereagowanego alde-
hydu oraz poddaje sterylizacji termicznej lub radiacyjne;j.

Wada membran kolagenowych jest mozliwos¢ wystapienia reakcji alergicznych, a takze ich
porowata mikrostruktura, utatwiajgca wrastanie tkanki tacznej i nabtonkowej tam, gdzie sg one nie-
pozadane.

Czesc¢ tych membran ma niekorzystne wiadciwosci mechaniczne, co utrudnia wtasciwe umoco-
wanie btony w polu operacyjnym oraz jej utrzymanie w tej samej pozycji w okresie pooperacyjnym.

Celem wynalazku jest opracowanie sposobu wytwarzania implantéw chirurgicznych, aktywnych
biologicznie o ustalonym czasie biodegradacji i odpowiednich wiasciwosciach mechanicznych pozwa-
lajgcych na swobodne wszczepianie.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, ze widkna organiczne celulozowe lub z kopolimeru
poliakrylonitrylu i akrylanu metylu lub czystego poliakrylonitrylu przygotowane w postaci widkniny lub
krotkiego, cietego witdkna o dtugosci nie przekraczajgcej 10 mm poddaje sie wstepnemu utlenianiu
w atmosferze powietrza w temperaturze 200 - 280°C w czasie 0,5 - 4 godzin w zaleznosci od rodzaju
uzytego surowca organicznego. Proces ten prowadzi sie do uzyskania koncentracji tlenu w strukturze
widkna elementarnego od 10 - 50% wagowych. Nastepnie witdknine karbonizuje sie w atmosferze
beztlenowej, korzystnie czystego argonu w temperaturze 900 - 1200°C, otrzymujac weglowg widknine,
ktérej widkno elementarne zawiera na swojej powierzchni okreslong koncentracje grup funkcyjnych,



PL 191 004 B1 3

ztozonych z wegla, tlenu i wodoru. Po procesie karbonizacji, otrzymang witdknine weglowg chtodzi sie
i poddaje aktywacji w atmosferze czystego tlenu przez 5-60 minut w temperaturze 300 - 350°C. Tak
przygotowang witoknine nasyca sie roztworem polimeru, korzystnie polikwasu mlekowego w chlorku
metylenu o stezeniu 5 - 40% wagowych i prasuje sie pod naciskiem, do uzyskania formy laminatu
o izotropowym utozeniu widkienek weglowych w ptaszczyznie formowania. Nastepnie powstaty lami-
nat kompozytowy suszy sie, celem usuniecia rozpuszczalnika i utrwalenia ksztattu, w warunkach pod-
cisnienia od 0,01 do 0,08 MPa w temperaturze do 50°C w czasie od 10 minut do 15 godzin, po czym
naktada sie warstwe w postaci btonki wytworzonej z polimeru resorbowalnego z grupy poliestrow alifa-
tycznych, korzystnie polikwasu mlekowego o stezeniu w rozpuszczalniku 5 - 40% wagowych, o grubo-
$ci do 0,7 mm, tgczac jg nastepnie z laminatem w warunkach podcisnienia 0,01 - 0,08 MPa w tempe-
raturze 40 - 50°C przez 10 minut do 2 godzin.

Uzyskany sposobem wedtug wynalazku implant posiada szereg zalet: jest biozgodny, mozna go
tatwo formowac poprzez wycinanie nozyczkami, dostosowujgc do ksztattu i powierzchni pola opera-
cyjnego. Ponadto ma on wiasciwosci mechaniczne pozwalajgce na swobodne wszczepianie, dzieki
uzyskanej izotropowej orientacji widkienek weglowych wykazuje wybiérczos¢ dla dostepu komoérek,
stanowigc biologiczna, aktywng bariere, zapobiegajacg wrastaniu tkanki fgcznej i nabtonka do obsza-
ru, w ktérym ma dojs¢ do regeneracji tkanek, a ponadto zapewnia odpowiednig kinetyke resorpcji
w $rodowisku biologicznym.

Przyktad 1:

Wiéknine poliakrylonitrylowg stanowigcg kopolimer 94% wagowych akrylonitrylu i 6% akrylanu
metylu, poddaje sie procesowi utleniania w temperaturze 220°C w czasie 4 godzin w atmosferze po-
wietrza. Nastepnie widknine karbonizuje sie, ogrzewajac ja do temperatury 900°C z szybkoscig
300°C/godzine w atmosferze czystego argonu. Otrzymang widknine weglowg poddaje sie z kolei pro-
cesowi aktywacji powierzchniowej celem przygotowania powierzchni weglowej do wytworzenia wiezi
chemicznej z matrycg polimerowag. W tym celu witdknine ogrzewa sie w atmosferze czystego tlenu
w temperaturze 350°C w czasie 15 minut. Po zakonczeniu tego procesu widknine uktada sie na pta-
skiej powierzchni szklanej umieszczonej w suszarce prozniowej i nasyca sie jg przygotowanym 5%
roztworem polikwasu mlekowego w chlorku metylenu, a nastepnie poddaje formowaniu, stosujgc na-
cisk powierzchniowy okoto 1 MPa, w warunkach podci$nienia rzedu 0,01 MPa w czasie 10 minut.
Otrzymany laminat suszy sie w suszarce prézniowej w temperaturze 40°C w czasie 1 godziny, przy
podcisnieniu 0,01 MPa. Z kolei na ptaskiej powierzchni wytwarza sie btonke o grubosci 0,3 mm z 5%
roztworu polikwasu mlekowego, obie warstewki kompozytowg i polimerowg taczy sie nastepnie
w warunkach podcisnienia 0,05 MPa, w temperaturze 50°C w czasie 10 minut, po uprzednim zwilze-
niu jednej powierzchni laminatu chlorkiem metylenu.

Przyktad 2:

Krétkie widkna celulozowe o dtugosci okoto 1 cm i gramaturze 10 g/m2 poddaje sie obrdbce ter-
micznej w atmosferze powietrza, w temperaturze okoto 200°C w czasie 4 godzin. Nastepnie poddaje
sie je procesowi karbonizacji w atmosferze czystego argonu, ogrzewajac od temperatury pokojowej do
temperatury 1000°C z szybkoscig 300°C/godz. Po schtodzeniu otrzymanej widkniny weglowej poddaje
sie jg procesowi aktywacji w atmosferze czystego tlenu w temperaturze 300°C, w czasie 1 godziny.
Wibknine po okresie aktywacji powierzchniowej umieszcza Sie w suszarce prézniowej i przesyca sie
roztworem polikwasu mlekowego w chlorku metylenu o stezeniu 20% i formuje sie w warunkach pod-
cisnienia o wartosci 0,05 MPa w czasie 120 minut, w temperaturze 50°C. Wytworzong z kopolimeru
kwasu mlekowego i glikolowego btonke taczy sie z powstatym laminatem wedtug warunkéw opisanych
w przykfadzie 1.

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania warstwowych implantdéw chirurgicznych, polegajacy na sporzgdzeniu
widkniny polimerowej, poddaniu jej wstepnemu utlenianiu i karbonizacji w atmosferze argonu, zna-
mienny tym, ze widkna organiczne celulozowe lub z kopolimeru poliakrylonitrylu i akrylanu metylu lub
czystego poliakrylonitrylu przygotowane w postaci widkniny lub krotkiego, cietego wtokna o dtugo$ci
nie przekraczajacej 10 mm poddaje sie wstepnemu utlenianiu w atmosferze powietrza w temperaturze
200 - 280°C w czasie 0,5 - 4 godzin, do uzyskania koncentracji tlenu w strukturze wtékna elementar-
nego od 10 - 50% wagowych, po czym poddaje sie je procesowi karbonizacji w atmosferze beztlenowe;j
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w temperaturze 900 - 1200°C, a nastepnie otrzymang witdknine lub krétkie ciete widkna chtodzi sie
i poddaje aktywacji w atmosferze czystego tlenu przez 5-60 minut w temperaturze 300 - 350°C i nasy-
ca roztworem polimeru, korzystnie polikwasu mlekowego w chlorku metylenu o stezeniu 5 - 40% wa-
gowych po czym materiat prasuje sie przy nacisku od 0,5 MPa do 1 MPa w suszarce prézniowej,
w czasie od 10 minut do 15 godzin, przy podcisnieniu od 0,01 do 0,08 MPa, a nastepnie naktada sie
drugg warstwe w postaci btonki o grubosci do 0,7 mm, wytworzonej z polimeru resorbowalnego,
z grupy poliestrow alifatycznych, korzystnie polikwasu mlekowego o stezeniu w rozpuszczalniku
5-40% wagowych i taczy sie jg z laminatem w warunkach podci$nienia 0,01 do 0,08 MPa w tempera-
turze 40 - 50°C w czasie od 10 minut do 2 godzin.
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