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(57) 1. Sposdb wytwarzania biomateriatéw ceramicznych o podwyzszonej bioaktywnosci, wykorzy-
stujgcy metode zol-zel, przy zastosowaniu organicznych zwigzkéw krzemu, organicznych i nieorga-
nicznych zwigzkéw fosforu, organicznych i nieorganicznych zwigzkéw wapnia, tworzgacych roztwor
wyjsciowy poddawany zelowaniu, znamienny tym, Zze otrzymane Zele o zawartosci ponizej 40% mol
CaO suszy sie w warunkach otoczenia przez 20-40 dni, a nastepnie w temperaturze 40°-50°C, przez
5-7 dni, po czym wygrzewa sie je do temperatury 700°C przetrzymujac w tej temperaturze przez
20 godzin, zele po obrébce termicznej rozdrabnia sie do uzyskania jako przewazajacej frakcji, ziaren
o $rednicy 4 mm, z powstatych proszkéw wytwarza sie biomateriaty w postaci granul lub litych implantéw.

4. Sposob wytwarzania biomateriatdw ceramicznych o podwyzszonej bioaktywnosci, wykorzy-
stujgcy metode zol-zel, przy zastosowaniu organicznych zwigzkéw krzemu, organicznych i nieorga-
nicznych zwigzkéw fosforu, organicznych i nieorganicznych zwigzkéw wapnia, tworzgacych roztwor
wyjsciowy poddawany zelowaniu, znamienny tym, ze powstate Zzele o zawartosci powyzej 40% mol
CaO suszy sie w temperaturze pokojowej przez 20-40 dni, a nastepnie w temperaturze 40°-50°C
przez 5-7 dni, po czym poddaje sie je wielostopniowej obrébce termicznej, wygrzewajagc do temperatu-
ry 200°C, a nastepnie 400°, 600° i 800°C, przetrzymujac w kazdej z tych temperatur przez 1 godzine,
po obrébce termicznej zele rozdrabnia sie do momentu uzyskania ziaren o $rednicy 4 nm, a z po-
wstatych w ten sposdb proszkéw wytwarza sie biomateriaty w postaci granul lub litych implantéw.
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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposoéb wytwarzania biomateriatéw ceramicznych o podwyzszonej
bioaktywnosci, znajdujgcych zastosowanie w medycynie i stomatologii jako substytuty tkanki kostne;j
lub jako materialy przyspieszajace jej regeneracje.

Dotychczasowy sposéb wytwarzania materiatdw bioaktywnych w postaci bioszkiet i ceramiki
apatytowo-wollastonitowej polega na stopieniu mieszanki odpowiednich surowcéw chemicznych
i mineralnych w temperaturze okoto 1500°C. Ze stopionej masy szklanej odlewane sg ksztaitki albo
stopione szkto jest wstepnie rozdrabniane metodg szokdéw termicznych, a nastepnie rozdrabniane
w odpowiednich urzadzeniach celem uzyskania spiekalnych proszkow. Z proszkow tych formuje sie
ksztattki, ktére poddaje sie procesowi spiekania, a nastepnie poddaje obrébce termicznej w celu wy-
woftania krystalizacji zadanych faz.

Znany z opisu patentowego USA nr 5 874 101 sposob wytwarzania bioaktywnych kompozycji me-
toda zol-Zzel z wykorzystaniem organicznych zwigzkéw krzemu takich jak Si(OC;Hs), lub Si(OCHs)4, orga-
nicznych lub nieorganicznych zwigzkéw fosforu, jak OP(OC,Hs); lub H3PQO,, organicznych lub nieorga-
nicznych zwigzkéw wapnia takich jak Ca(OC,H4OCHz;),, lub Ca(CH;COQ), xH,0 lub Ca(NOs), x4H,0
polega na tym, ze kohcowy roztwor, umieszczony w pojemniku suszono w temperaturze 60°C przez
54 h, nastepnie poddawano suszeniu w specjalnej komorze z dodatkiem wody. Suszenie prowadzono
w warunkach bliskich granicy dwdch faz zgodnie z diagramem fazowym w danych warunkach. Catko-
wity czas suszenia wynosit 72 godziny. W pierwszych 60 godzinach zele wygrzewano w temperatu-
rach 60°, 90° i 130°C i dzieki wprowadzeniu wody wilgotnos¢ wzrastata do okoto 98%. W ostatnich 12 h
wilgotnos¢ zmniejszata sie od 98% do wilgotnosci otoczenia poprzez odparowanie wody na zewnatrz.

Tak wysuszone Zele poddawano wygrzewaniu w kwarcowym tyglu. Spekane Zzele po obrébce
termicznej mielono, otrzymujac fryte, ktérg rozdzielano wg wielkosci ziaren.

W przypadku otrzymywania monolitéw, roztwor koncowy, umieszcza sie w zamknietym pojem-
niku z dodatkiem wody i przetrzymuje w temperaturze otoczenia przez 1-7 dni w celu zzelowania.
Nastepnie suszy sie w temperaturze 60°C przez 54 h. W dalszym etapie suszy sie w warunkach bli-
skich granicy dwoch faz zgodnie z diagramem fazowym w danych warunkach, w specjalnej komorze
z dodatkiem wody. Tak wysuszone zele wygrzewano w kwarcowym tyglu.

Celem wynalazku jest otrzymanie nowej generacji ceramicznych materiatéw bioaktywnych wy-
kazujacych wyzszg bioaktywnosé w poréwnaniu z materiatami tradycyjnymi.

Istota wynalazku polega na syntezie chemicznej metodg zol-zel proszkéw zelowych. Roztwoér
wyjéciowy sporzadza sie z organicznych zwigzkoéw krzemu takich jak Si(OC;Hs), lub Si(OCHj;)4, orga-
nicznych lub nieorganicznych zwigzkéw fosforu, jak OP(OC,Hs); lub H3PQO,, organicznych lub nieorga-
nicznych zwigzkéw wapnia takich jak Ca(OC,H,OCHz;),, lub Ca(CH3COQ), xH,0 lub Ca(NO3), x4H,0,
dodajgc alkohol etylowy w charakterze rozpuszczalnika, ewentualnie wode destylowang oraz kataliza-
tor i dodatki modyfikujace.

Roztwdr wyjsciowy pozostawia sie w warunkach otoczenia celem zzelowania. Otrzymane Zele
suszy sie w temperaturze pokojowej przez 20-40 dni, a nastepnie w temperaturze 40°-50°C przez
5-7 dni. Wysuszone zele poddawane sg w zaleznosci od koncentracji tlenku wapnia jedno- lub wielo-
stopniowej obrébce termicznej. Jednostopniowa obrdbka prowadzona jest w przypadku Zeli o zawar-
tosci ponizej 40% mol CaO i polega na wygrzewaniu zeli z szybkoscig 10 deg/min do temperatury
700°C i przetrzymywaniu w tej temperaturze przez 20 godzin. Powstate zele sg materiatami amor-
ficznymi.

Wielostopniowej obrobce termicznej poddaje sie natomiast, Zzele o zawarto$ci CaO powyzej
40% mol. W tym wypadku wygrzewa sie zele z szybkoscig 10 deg/min do temperatury 200, a nastep-
nie 400, 600 i 800°C i przetrzymuje w tych temperaturach przez okres 1 godziny. Otrzymane zele sg
materiatami szkto-krystalicznymi z hydroksyapatytem jako fazg krystaliczna.

Po obrébce termicznej zele rozdrabnia sie do momentu uzyskania ziaren o srednicy 4 nm jako
frakcji przewazajacej. Z powstatych w ten sposob proszkéw wytwarza biomateriaty w postaci granul
lub litych ksztaltek, przy czym granule formuje sie z proszkéw poprzez wymieszanie ich z zolem
otrzymanym z roztworu wyjsciowego o takim samym sktadzie chemicznym, a nastepnie prasuje przy
uzyciu formy z otworami 100-800 mm suszy w temperaturze 60°C, po czym granule wygrzewa sie do
temperatury 700°C i przetrzymuje sie w tej temperaturze 20 godzin. Natomiast lite implanty, wytwarza
sie spiekajac pod cisnieniem 20-25 MPa proszek zelowy, umieszczony w odpowiedniej formie, przy
czym temperatura spiekania waha sie w zakresie 800-900°C.
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Sposéb wedtug wynalazku umozliwia otrzymanie nowej generacji ceramicznych materiatéw bio-
aktywnych, charakteryzujacych sie wyzsza, w poréwnaniu z materiatami tradycyjnymi, bioaktywnoscia,
a tym samym stanowigcych bardziej atrakcyjny materiat dla zastosowan medycznych, szczegdlnie
w tych przypadkach gdy chodzi o szybkg regeneracje ubytkéw kostnych.

Wytworzone sposobem wedtug wynalazku biomateriaty szkliste i szkto - ceramiczne w symulo-
wanym s$rodowisku biologicznym pokrywajg sie powierzchniowg warstwg hydroksyapatytu juz po
uptywie 24 godzin, podczas gdy materiaty o tym samym skitadzie chemicznym, otrzymane tradycyjng
metodg topienia, powierzchniowa krystalizacja hydroksyapatytu zachodzi dopiero po uptywie 7 dni.
Materiaty pochodzenia zelowego cechuje dobra biozgodno$¢, potwierdzona na liniach komérkowych
makrofagow, fibroplastow i osteoblastéw w warunkach in vitro. Samoistne tgczenie sie biomateriatow
z tkanka kostng poprzez powierzchniowg warstwe hydroksyapatytu zostato wykazane badaniami in
vivo na zwierzetach doswiadczalnych. Badania in vivo na zwierzetach wykazaty réwniez silne, stymu-
lujgce dziatanie otrzymanych materiatéw w stosunku do komaérek kostnych w zywym organizmie, pro-
wadzace do szybkiej regeneracji tkanki kostne;.

Przyktad 1:

Sporzgdza sie roztwor z 30 ml Si(OC;Hs), | 34 ml CaHsOH mieszajgc sktadniki przez 15 minut,
po czym dodaje sie 3 ml 0,1 n HCI i dalej miesza przez 15 minut. Po tym czasie do roztworu dodaje
sie kroplami 2,5 ml OP(OC;Hs); i miesza 45 minut. Nastepnie 6,5 g Ca(NOs), xH,O rozpuszcza sie
w mieszaninie wody i alkoholu etylowego i dodaje do uprzednio przygotowanego roztworu wyjsciowe-
go, mieszajac przez 1 godzine. Tak otrzymany roztwér kohcowy pozostawia sie w warunkach otocze-
nia do zzelowania. Otrzymany zel suszy sie w warunkach otoczenia przez 30 dni, a nastepnie w tem-
peraturze 50°C przez 7 dni. Wysuszony zel wygrzewa sie w piecu elektrycznym do temperatury 700°C
z szybkoscig 10 deg/min i przetrzymuje w tej temperaturze przez 20 godzin. Zel bedacy po takiej ob-
rébce termicznej tworzywem amorficznym, o zawarto$ci okoto 16% mol CaO miele sie nastepnie
w obrotowym mtynie kulowym, uzywajgc mielnikbw wykonanych z ZrO,. Mielenie prowadzi sie¢ az do
uzyskania, jako frakcji dominujgcej, ziaren o srednicy 4 nm. Otrzymane w ten sposéb proszki miesza
sie z zolem wyj$ciowym, a mieszanine prasuje sie przy uzyciu formy z otworami o Srednicy 800
i 100 mm. Uformowane granule suszy sie w temperaturze 60°C, a nastepnie wygrzewa sie do tempe-
ratury 700°C z szybko$cig 10 deg/min i przetrzymuje w tej temperaturze przez 20 godzin. Uzyskany
biomateriat w postaci granul znajduje zastosowanie np. jako wypetnienie ubytkéw kostnych w celu
przyspieszenia regeneracji tkanki kostne;.

Przyktad 2

Sporzadza sie roztwor z 30 ml Si(OC;Hs)4 i 34 ml C,HsOH mieszajac sktadniki przez 15 minut,
po czym dodaje sie 4,5 ml 0,1 n HCI i dalej miesza przez 15 minut. Po tym czasie do roztworu dodaje
sie kroplami 6,92 ml OP(OC;Hs)s i miesza kolejne 45 minut. Nastepnie 43,2 g Ca(NO3), xH,0 roz-
puszcza sie w mieszaninie wody i alkoholu etylowego i dodaje do roztworu wyjSciowego, mieszajac
przez 1 godzine. Tak otrzymany roztwdr pozostawia sie w warunkach otoczenia do zzelowania. Zel
suszy sie w warunkach, otoczenia przez 30 dni, a nastepnie w temperaturze 50°C przez 7 dni. Wysu-
szony zel ogrzewa sie kolejno do temperatur 200, 400, 600, 800°C z szybkoscig 10 deg/min, prze-
trzymujac w kazdej z tych temperatur przez 1 godzine. W trakcie obrobki termicznej uzyskuje sie ma-
teriat szkto-krystaliczny, o zawartosci okoto 50% mol CaO, w ktérym fazg krystaliczng jest hydroksy-
apatyt. Po obrobce termicznej materiat miele sie w wibracyjnym miynie kulowym o niskiej czestotliwo-
Sci drgan i kotowej trajektorii drgan, uzywajac mielnikéw wykonanych z ZrO, do uzyskania, jako frakciji
dominujacej, ziaren wielkosci 4 nm. Otrzymany proszek umieszcza sie w odpowiedniej formie i prasu-
je na goraco w temperaturze 800°C przy cisnieniu 25 MPa przez 30 minut.

Uzyskany biomateriat to gesty spiek (o gestosci 2,83 g/cm3 co stanowi 96,6% gestosci teore-
tycznej) jest tworzywem szkto-krystalicznym z hydroksyapatytem i a-wollastonitem jako fazami krysta-
licznymi.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb wytwarzania biomateriatdw ceramicznych o podwyzszonej bioaktywnosci, wykorzy-
stujgcy metode zol-zel, przy zastosowaniu organicznych zwigzkéw krzemu, organicznych i nieorga-
nicznych zwigzkéw fosforu, organicznych i nieorganicznych zwigzkéw wapnia, tworzgcych roztwor
wyjsciowy poddawany zelowaniu, znamienny tym, Zze otrzymane Zele o zawartosci ponizej 40% mol
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CaO suszy sie w warunkach otoczenia przez 20-40 dni, a nastepnie w temperaturze 40°-50°C, przez
5-7 dni, po czym wygrzewa sie je do temperatury 700°C przetrzymujac w tej temperaturze przez
20 godzin, zele po obrébce termicznej rozdrabnia sie do uzyskania jako przewazajacej frakcji, ziaren
o $rednicy 4 mm, z powstatych proszkéw wytwarza sie biomateriaty w postaci granul lub litych implantéw.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze granule formuje sie z proszkéw poprzez wymie-
szanie ich z zolem otrzymanym z roztworu wyjsciowego, a nastepnie prasuje przy uzyciu formy
z otworami 100-800 nm, suszy w temperaturze 60°C, po czym granule wygrzewa sie do temperatury
700°C i przetrzymuje sie w tej temperaturze 20 godzin.

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze lite implanty, wytwarza sie spiekajgc pod ci-
Snieniem 20-25 MPa proszek zelowy, umieszczony w odpowiedniej formie, przy czym temperatura
spiekania waha sie w zakresie 800-900°C.

4. Sposob wytwarzania biomateriatdw ceramicznych o podwyzszonej bioaktywnosci, wykorzy-
stujgcy metode zol-zel, przy zastosowaniu organicznych zwigzkéw krzemu, organicznych i nieorga-
nicznych zwigzkow fosforu, organicznych i nieorganicznych zwigzkéw wapnia, tworzacych roztwor
wyjsciowy poddawany zelowaniu, znamienny tym, Zze powstate Zzele o zawartosci powyzej 40% mol
CaO suszy sie w temperaturze pokojowej przez 20-40 dni, a nastepnie w temperaturze 40°-50°C
przez 5 - 7 dni, po czym poddaje sie je wielostopniowej obrobce termicznej, wygrzewajgc do tempera-
tury 200°C, a nastepnie 400°, 600° i 800°C, przetrzymujac w kazdej z tych temperatur przez 1 godzi-
ne, po obrébce termicznej zele rozdrabnia sie do momentu uzyskania ziaren o $rednicy 4 nm, a z po-
wstatych w ten sposob proszkéw wytwarza sie biomateriaty w postaci granul lub litych implantéw.

5. Sposob wedtug zastrz. 4, ze granule formuje sie z proszkéw poprzez wymieszanie ich z zo-
lem otrzymanym z roztworu wyjsciowego, a nastepnie prasuje przy uzyciu formy z otworami 100-800
nm, suszy w temperaturze 60°C, po czym granule wygrzewa sie do temperatury 700°C i przetrzymuje
sie je w tej temperaturze 20 godzin.

6. Sposéb wedtug zastrz. 4, znamienny tym, Ze lite implanty, wytwarza sie spiekajac pod
ci$nieniem 20-25 MPa proszek Zelowy, umieszczony w odpowiedniej formie, przy czym temperatura
spiekania waha sie w zakresie 800-900°C.
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