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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania kompozytowego preparatu implantacyjnego
do wypetniania ubytkédw kostnych, znajdujacy zastosowanie w zabiegach chirurgicznych w obrebie
uktadu kostnego, miedzy innymi dla ortopedii, chirurgii twarzo-czaszki, stomatologii, a takze chirurgii
kregostupa.

Wszystkie cementy kostne majg jedng wspdlng ceche - sg produktami dwusktadnikowymi, zto-
zonymi z proszku i ptynu, z ktérych po wymieszaniu powstaje pasta, umieszczana nastepnie w miej-
scu implantaciji.

Obecnie znane sg dwie grupy cementow kostnych: cementy akrylanowe, oparte na monomerze
metakrylanu metylu oraz cementy wapniowo-fosforanowe (CPCs). Cementy te réznig sie nie tylko
sktadami wyjsciowymi oraz sktadami fazowymi materiatow finalnych, ale przede wszystkim odmienny
jest przebieg procesu ich wigzania oraz wtasciwosci materiatdw po zwigzaniu.

Z polskiego zgtoszenia P-372114 znany jest cement hydrauliczny do zastosowan chirurgicz-
nych na bazie fosforanu wapnia. Cement sktada sie z pierwszego skfadnika zawierajgcego proszek
o-fosforanu tréjwapniowego, drugiego sktadnika zawierajagcego dwuwodny siarczan wapnia, oraz trze-
ciego sktadnika zawierajgcego wode. Ponadto cement nie zawiera pétwodnego siarczanu wapnia
(CSH) w ilosci wiekszej niz 10% catkowitej zawartosci dwuwodnego siarczanu wapnia (CSD). Zaletg
tego cementu jest to, ze nie ma sktadnika bardzo zasadowego, jak TTCP (fosforan czterowapniowy),
zawiera ograniczong ilo$¢ skfadnikow, szybko wigze i jest fatwy do wymieszania.

Ze zgtoszenia P-310492 znany jest sposdb wytwarzania kostnych cementéw zawierajgcych
substancje czynng oraz sporzadzonych z nich substytutéw kosci lub implantowalnych nosnikéw lekéw,
przy czym kostny cement sktada sie z okoto 50-75% wagowych skfadnika statego sktadajgcego sie
z drobnoczasteczkowego polimeru estrow kwasu akrylowego i/lub metakrylowego oraz ewentualnie
dalszych dodatkdw, takich jak katalizatory polimeryzacji, $rodki kontrastowe do zdje¢ rentgenowskich,
napetniacze i barwniki i z okoto 25-50% wagowych sktadnika ciektego sktadajgcego sie z monomeru
estru kwasu akrylowego i/lub metakrylowego oraz ewentualnie dalszych dodatkéw, takich jak przy-
spieszacze polimeryzacji i stabilizatory, ktére to sktadniki razem miesza sie do stanu ciekfej lub pétcie-
ktej pasty, ewentualnie przeprowadza sie w zgdang posta¢ i nastepnie utwardza charakteryzuje sie
tym, ze substancje czynng rozpuszcza sie w rozpuszczalniku organicznym, ktérego udziat wobec
skfadnika ciekfego nie przewyzsza 50% wagowych i roztwor ten miesza sie z ciektym skfadnikiem lub
ze statym skfadnikiem. Wynalazek dotyczy takze zestawdw do wytwarzania kostnych cementow.

Przedmiotem zgtoszenia P-342733 jest, ulegajacy biodegradacji cement z fosforanu wapnia,
szczegollnie z zawierajgcych fosforan wapnia proszkowych mieszanin o ré6znym sktadzie stechiome-
trycznym, przy czym cement ten charakteryzuje sie ulepszonymi wtasciwosciami. Wszystkie miesza-
niny wedtug wynalazku zawierajg fosforan tréjwapniowy (TCP) oraz jeden lub kilka innych zwigzkdw,
ktére charakteryzowaé sie mogg rézng budowg chemiczng lecz posiadajg grupe fosforanowa, przy
czym komponent TCP wystepuje w postaci ziaren o dobrze zdefiniowanym zakresie uziarnienia.

Ze zgtoszenia CN101856509 znany jest cement kostny zawierajgcy proszkowg faze statg uzy-
skang poprzez wymieszanie soli wapniowej kwasu fosforowego oraz fosforanu magnezu. Do proszku
dodaje sie nastepnie roztwdr utwardzajacy otrzymany przez rozpuszczenie dekstryny i wodorofosfora-
nu w wodzie. Powstaty fosforanowo-magnezowy cement kostny w postaci pasty aplikuje sie poprzez
wstrzykiwanie do miejsca uszkodzenia kosci.

Ze zgloszenia US 2010249794 znany jest cement kostny, powstajacy poprzez zmieszanie
z woda w celu uzyskania pasty, nadajacej sie do wstrzykiwania, nastepujacych sktadnikow:

—  podtwodnego siarczanu wapnia w formie proszku o bimodalnym rozktadzie ziaren o Srednim
rozmiarze ziaren okoto 5-20 um, przy czym poétwodny siarczan wapnia stanowi okoto
70% wagowych catkowitej masy skfadu;

— proszku jednowodnego fosforanu jednowapniowego;

— proszku TCP o $rednim rozmiarze ziaren okoto 20 um.

Natomiast znany ze zgtoszenia US2004086545 wynalazek dotyczy mieszanki proszkowej na

resorbowalne biocementy, oparte na fosforanie wapnia, ktéra zawiera 40-99% obj. proszku

0 rozmiarze ziaren 0,1-10 um; 1-20% obj. proszku o rozmiarze ziaren 10-43 um oraz 0-53%

proszku o uziarnieniu 43-315 pum.

Proszek ten uzyskuje sie poprzez rozdrobnienie spontanicznie krystalizujacych stopow, tacza-

cych w sobie fazy krystaliczng i rentgenograficznie amorficzna.
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Znany jest z opisu patentowego US6206957 biocement na bazie fosforanu tréjwapniowego
(TCP), zawierajacy materiaty, ktére po zwigzaniu cementu uniemozliwiajg dezintegracje, poprzez po-
lepszenie ich wiasciwosci kohezyjnych. Znane z doniesieh literaturowych sg cementy kostne na bazie
fosforanu magnezu, ktére oprocz fosforandw magnezu: schertelitu i struwitu po zwigzaniu zawierajg
réwniez wolny MgO. Magnez obecny w tej postaci stanowi niekorzystny sktadnik materiatéw implanta-
cyjnych ze wzgledu na niepozgdane oddziatywanie na komorki.

Z europejskiego opisu patentowego EP2173392 znany jest sposéb otrzymywania materiatu im-
plantacyjnego do wypetniania ubytkdw kostnych, polegajacy na tym, ze miesza sie fosforan wapnia
z fosforanem magnezu w wodnym roztworze fosforanu amonu przy zachowaniu odpowiednich sto-
sunkéw wagowych, przy czym magnez jest wprowadzany poprzez zwigzek o wzorze Mg,Ca,(P0O,),0,,
otrzymywany w wyniku spiekania fosforanu magnezu z fosforanem wapnia. W wyniku wigzania mate-
riatu otrzymuje sie fosforany wapnia i magnezu o nieokreslonym skfadzie.

Cementy fosforanowo-wapniowe wykazujg szereg zalet wtasciwych spiekanej bioceramice fos-
foranowo-wapniowej, jednak wymagajg dopracowania parametrow takich jak wytrzymato$¢é mecha-
niczna, podatnos¢ na rozmywanie w kontakcie z ptynami ustrojowymi, a takze dopasowanie szybkosci
resorpcji do szybkosci odbudowy kosci. W dotychczasowych rozwigzaniach hydroksyapatyt jest efek-
tem reakcji ich wigzania.

Celem wynalazku jest otrzymanie kompozytu, ktéry wykazywat bedzie biozgodnos$é¢, bioaktyw-
nos¢, a takze inne cechy wiasciwe bioceramice fosforanowo-wapniowej z wysoka wytrzymatoscig
mechaniczna.

Istota wynalazku polega na tym, ze tlenek magnezu w ilosci od 7 do 16% masowych, otrzymany
korzystnie przez rozktad termiczny 4MgCO5;-Mg(OH)»-5H,0, miesza sie z wodorofosforanem amonu
NH4H,PO, w ilosci od 19 do 45% masowych, nastepnie dodaje sie hydroksyapatyt Ca;o(PO,)s(OH),,
poddany ewentualnie obrébce cieplnej w temp 600-900°C w ilosci od 40 do 75% masowych oraz
dziesieciowodny pirofosforan sodu Na,P,0,-10H,0 w ilosci od 4 do 10% mas. i zarabia woda tak, aby
uzyskaé konsystencje pasty umozliwiajacg aplikacje. Po zwigzaniu i stwardnieniu otrzymuje sie kom-
pozyt zawierajacy od 30 do 65% hydroksyapatytu i od 35 do 70% struwitu. Struwit stanowi faze wia-
zgcq ziarna hydroksyapatytu i zapewnia spéjnos¢ preparatowi.

Otrzymany sposobem wedtug wynalazku kompozyt implantacyjny dzieki zawarto$ci hydroksy-
apatytu charakteryzuje sie wysokg biozgodnoscia, bioaktywnoscig, wykazuje wiasciwosci osteokon-
duktywne, a obecnos¢ fazy struwitowej zapewnia mu wysokg i osiggang w krétkim czasie wytrzyma-
to$¢ mechaniczna. Faza struwitowa petni role fazy wigzacej ziarna hydroksyapatytowe. Dzieki dodat-
kowi NasP,0;-10H,O mozliwe jest ustalenie czasu wigzania, a takze kontrolowanie egzotermicznej
reakcji wigzania i kinetyki wydzielania ciepta. Ponadto ograniczona przej$ciowa alkalizacja srodowiska
zapewnia opracowanemu materiatowi implantacyjnemu antybakteryjne wtasciwosci. Otrzymany spo-
sobem wedtug wynalazku materiat jest wysoce poreczny chirurgicznie; tatwo zaktada sie go do ubyt-
ku, wypetnia szczelnie jego przestrzen. Dzieki dwufazowemu sktadowi i odpowiednio uksztattowanej
mikrostrukturze ulega stopniowej resorpcji i degradacji zsynchronizowanej z odbudowa kosci.

Przyktad 1

Zestaw o skfadzie

—  69% mas. proszku hydroksyapatytowego o uziarnieniu ponizej 0,06 mm, otrzymanego
korzystnie sposobem przedstawionym w opisie patentowym 190486;

— 20% mas. krystalicznego wodorofosforanu amonu NH4H,PO, (cz.d.a.) o uziarnieniu po-
nizej 100 pum;

— 7% mas. MgO otrzymanego w wyniku obroébki cieplnej 4MgCO3;-Mg(OH),-5H,0 (cz.d.a.)
w temperaturze 1280°C;

— 4% mas. Na,P,0,-10H,0 cz.d.a.

— woda destylowana, jako ciecz zarabiajaca.

Proszek MgO miesza sie z fosforanem jednoamonowym NH4H,PO, (cz.d.a.) po czym faczy sie
z proszkiem hydroksyapatytowym oraz Na,sP,0,-10H,0 (cz.d.a.) i homogenizuje sie do uzyska-
nia jednorodnej mieszanki. Otrzymany proszek taczy sie z wodg przy stosunku L/P = 0,6 i inten-
sywnie miesza przez okoto 3 minuty az do otrzymania jednolitej konsystencji. Po okoto 5 minu-
tach od chwili dodania wody, otrzymang paste mozna aplikowaé w miejscu implantacji. Po
zwigzaniu i stwardnieniu (po okoto 18 minutach) otrzymuje sie kompozyt dwuskfadnikowy za-
wierajacy 62% masowych hydroksyapatytu i 38% masowych struwitu. Kompozyt wykazuje po-
rowato$¢ 41% i wytrzymatos¢ na Sciskanie ok. 3 MPa.
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Przyktad 2

— 40% mas. proszku hydroksyapatytowego o uziarnieniu ponizej 0,06 mm otrzymanego
sposobem przedstawionym w opisie patentowym 190486 i przekalcynowanego w tem-
peraturze 800°C;

—  39% mas. krystalicznego NH4H,PO40 uziarnieniu ponizej 100 um;

- 13% mas. MgO otrzymanego w wyniku obrébki cieplnej 4MgCO3;-Mg(OH),-5H,0
w temperaturze 1280°C;

— 8% mas. Na,P,07-10H,0 cz.d.a.
woda destylowana, jako ciecz zarabiajaca.

Proszek hydroksyapatytowy poddaje sie obrobce cieplnej w temperaturze 800°C w atmosferze
powietrza.

MgO oraz NH4H,PO, miesza sie ze sobg, a nastepnie faczy sie z hydroksyapatytem oraz dzie-
sieciowodnym pirofosforanem sodu Na,P,0,-10H,0 i poddaje homogenizaciji.

Do 10 graméw mieszaniny proszkéw dodaje sie 4 ml wody destylowanej i intensywnie miesza
przez okoto 2 minuty. Po okofo 5-6 minutach pasta uzyskuje plastycznosc i jest gotowa do aplikaciji
w miejscu implantacji. Po zwigzaniu i stwardnieniu ( okoto 15 minut) uzyskuje sie kompozyt o sktadzie
fazowym 32% hydroksyapatytu i 68% struwitu. Materiat wykazuje wytrzymatosé na sciskanie 18 MPa,
a jego porowatos¢ wynosi 20%.

Zastrzezenie patentowe

Sposob wytwarzania kompozytowego preparatu implantacyjnego do wypetniania ubytkéw kost-
nych na bazie hydroksyapatytu wykorzystujacy fosforany wapnia, fosforany amonu, tlenek magnezu,
a nastepnie sporzadzeniu pasty do aplikacji, znamienny tym, ze tlenek magnezu w ilosci od 7 do
16% masowych, otrzymany przez rozktad termiczny 4MgCO;Mg(OH)»-5H,0O miesza sie z wodorofos-
foranem amonu NH4H,PO, w ilosci od 19 do 45% masowych, nastepnie dodaje sie hydroksyapatyt
Cayp(PO4)s(OH),, poddany ewentualnie obrébce cieplnej w temp 600-900°C w ilosci od 40 do 75%
masowych oraz dziesieciowodny pirofosforan sodu NasP,07-10H,0 w ilosci od 4 do 10% mas. i zara-
bia wodg tak, aby uzyskac konsystencje pasty umozliwiajaca aplikacje do ubytku kostnego, po zwia-
zaniu i stwardnieniu otrzymuje sie kompozyt zawierajacy od 30 do 65% hydroksyapatytu i od 35 do
70% struwitu, jako fazy wigzace;.
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