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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania biomateriatu kosciozastepczego w postaci
hybrydowych granul na bazie hydroksyapatytu. Sposéb otrzymywania wedtug wynalazku pozwoli na
uzyskanie granul, ktére mogg by¢ wykorzystane jako komponenty materiatéw wigzanych chemicznie,
ktére do procesu wigzania potrzebujg wody lub roztworéw wodnych, bgdZz samodzielnie jako wypetnia-
cze ubytkow kostnych.

Fosforany (V) wapnia stanowig grupe materiatéw bioceramicznych, znajdujgcg szerokie zastoso-
wanie w medycynie regeneracyjnej i inzynierii tkanki kostnej. Przyktadowe zastosowania fosforanéw (V)
waphnia obejmujg ceramike spiekang, cementy kostne, granule oraz powtoki na metalowych implantach.
Sg to materiaty biozgodne i bioaktywne, wykazujgce podobieristwo chemiczne do nieorganicznej fazy
kosci ludzkiej (apatytu kostnego). Granule bioceramiczne i kompozytowe, zawierajgce fosforany (V)
waphia mogg by¢ wykorzystywane w medycynie, miedzy innymi w inzynierii tkanek twardych, w sposdb
samodzielny, jako wypetniacze ubytkéw kostnych, lub jako sktadowe wigzanych chemicznie materiatow
kompozytowych. W materiatach wigzanych chemicznie, typu biomikrobeton, granule petnig role kru-
szywa. Granule mocowane sg w matrycy kompozytu w procesie wigzania fazy cementowej. Parametry
fizykochemiczne, gtéwnie wytrzymato$¢ mechaniczna materiatu, warunkowane sg procesami adhez;ji
fizycznej lub chemicznej komponentéw sktadowych. Adhezja na granicy faz osnowa-granula zazwyczaj
jest niezadawalajgca, co po implantacji moze przektadac sie na przyspieszong degradacje materiatu.

Celem niniejszego wynalazku jest zatem dostarczenie granul hybrydowych, zmodyfikowanych
silanowymi srodkami sprzegajgcymi, ktore eliminujg wspomniane powyzej wady. Silanowe srodki sprze-
gajace (SCA) to zwigzki krzemoorganiczne posiadajgce zdolnos¢ tgczenia materiatdbw o odmiennych
strukturach. Majg one petni¢ role czynnika pomostujgcego pomiedzy fazg granul i osnowg, wspomaga-
jac proces adhezji.

Z publikacji Ghorbani i wspétpracownicy (Ghorbani, F., Zamanian, A., Behnamghader, A., & Daliri
Joupari, M., (2018). A novel pathway for in situ synthesis of modified gelatin microspheres by silane
coupling agents as a bioactive platform. Journal of Applied Polymer Science, 135 (41), 46739), znane
sg hybrydowe mikrosfery na bazie zelatyny i GPTMS (3-glicydyloksypropylotrimetoksysilanu), syntezo-
wane przy uzyciu metody jednofazowej emulsji W/O. W sposobie wg artykutu zelatyna zostata rozpusz-
czona w wodzie destylowanej (20% (W/V) i mieszana przez 12 godzin w temperaturze 40°C. Nastepnie
do roztworu dodano GPTMS o stezeniu 20% wagowych i mieszano przez 2 godziny. Do 1 litra fazy
olejowej (olej stonecznikowy, oliwa z oliwek) stopniowo dodano 20 ml roztworu wodnego za pomocg
strzykawki o 27-calowej igle, z szybkoscig 40 kropli na minute, przy mieszaniu fazy olejowej wirbwkg
mechaniczng obracajgcy sie z predkoscig 2000 obr./min. W ten sposéb uzyskano mikrosfery. W arty-
kule opisane jest otrzymywanie mikrosfer zelatynowych przy uzyciu techniki jednofazowej emulsji, a na-
stepnie sieciowanie ich za pomocg silanowych srodkéw sprzegajacych. W proponowanym sposobie wg
wynalazku otrzymujemy hybrydowe granule modyfikowane srodkami sprzegajgcymi powierzchniowo.
Wykorzystuje sie tu modyfikacje powierzchniowg granul w celu uzyskania korzystnych wtasciwosci po-
wierzchniowych, umozliwiajgcych sprzeganie z osnowg materiatdw wigzanych chemicznie.

Z polskiego opisu patentowego PL190486B1 znany jest sposob wytwarzania wysokoreaktywnych
proszkéw fosforandw wapnia, ktory polega na tym, ze wytragca sie jednostopniowo osady fosforanow
wapnia, dodajgc powoli do zawiesiny Ca(OH)2 roztwor HsPOa, przy czym ilos¢é wyjsciowych reagentow
jest taka, aby stosunek molowy CaO : P20s wynosit 1,55:1,66, pH srodowiska reakcyjnego utrzymuje
sie w granicach 5-11, temperature w granicach 18-90°C. Réwnoczesnie intensywnie miesza sie za-
wiesine reakcyjng. Fosforany wapnia wytragcajg sie w postaci amorficznych osadéw, w ktorych stosu-
nek molowy Ca/P wynosi 1,50-1,66. Osady te poddaje sie nastepnie procesowi dojrzewania przez
kilkadziesigt godzin, w nastepstwie czego ulegajg przemianie w niestechiometryczny hydroksyapatyt,
w ktérego strukturze obecne sg jony HPO.2. Po odfiltrowaniu, wysuszeniu, rozdrobnieniu, prazy sie je
w temperaturze 700-900°C, uzyskujgc wysokoreaktywne proszki, bedgce mieszaning HAp i TCP lub
monofazowy proszek TCP.

Z pracy Rehman i wspétpracownikéw (Rehman, S., Khan, K., Mujahid, M., & Nosheen, S. (2016).
Synthesis of nano-hydroxyapatite and its rapid mediated surface functionalization by silane coupling
agent. Materials Science and Engineering: C, 58, 675—-681), znana jest metoda otrzymywania nanorurek
hydroksyapatytowych syntezowanych za pomocg jednoetapowego mokrego procesu sedymentacji,
a nastepnie ich powierzchniowej funkcjonalizacji za pomocg aminopropylotrietoksysilanu (APTS).
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Znane sg rowniez patenty oraz artykuty opisujgce otrzymywanie granul bioceramicznych i kom-
pozytowych, zawierajgcych hydroksyapatyt.

Z polskiego opisu patentowego PL 194 711 B1 znany jest sposdb otrzymywania materiatu kom-
pozytowego w formie granul o rozmiarach 0,2—0,5 mm, formowanego z placka filtracyjnego powstatego
po syntezie proszku hydroksyapatytowego metodg mokrg. W tym celu placki suszy sie i rozdrabnia
ponizej 0,63 mm, a nastepnie oddziela ziarna o frakcji 0,25-0,63 mm, kt6re nastepnie wypala sie w tem-
peraturze 1250°C przez dwie godziny uzyskujgc frakcje 0,2—-0,5 mm.

Znane jest takze z publikacji Anety Zimy (Zima, A. (2018). Hydroxyapatite-chitosan based bioactive
hybrid biomaterials with improved mechanical strength. Spectrochimica Acta Part A: Molecular and Bio-
molecular Spectroscopy, 193, 175-184), otrzymywanie hybrydowych granul hydroksyapatytowo-chitoza-
nowych z wykorzystaniem mokrej syntezy chemicznej oraz przesiewania placka filtracyjnego przez sita
0 odpowiednio dobranym rozmiarze oczka.

Wynalazek rozwigzuje problem otrzymywania hybrydowych granul metylocelulozowo-hydroksya-
patytowych powierzchniowo modyfikowanych silanowymi Srodkami sprzegajgcymi, o wiekszej adhezji na
granicy faz osnowa-granula, a tym samym wigkszej trwatosci wytworzonych biomateriatéw kosciozastep-
czych. Ponadto sposéb wedtug wynalazku nie wymaga etapu wysokotemperaturowej obrébki cieplnej.

Sposob otrzymywania biomateriatu kosciozastepczego w postaci hybrydowych granul polegajgcy
na dodaniu jonéw fosforanowych (V) do wodnej zawiesiny wodorotlenku wapnia Ca(OH)2 w warunkach
intensywnego mieszania i suszenia charakteryzuje sie tym, ze do wodnej zawiesiny wodorotlenku wap-
nia Ca(OH)2 dodaje sie wodng mieszanine jonéw fosforanowych (V), przy czym stosunek molowy
waph : fosfor zawiera sie w przedziale od 1,4 do 1,8, oraz wodny roztwdr metylocelulozy w ilosci do
uzyskania od 1 do 50% mas. metylocelulozy w korncowym produkcie, a pH srodowiska utrzymuje sie na
poziomie 6—14, wytrgcony osad poddaje sie dojrzewaniu, po czym zamraza sie na okres co najmniej
jednej godziny w temp. od —1°C do —50°C, nastepnie rozmraza i suszy w temperaturze od 5°C do 80°C
i frakcjonuje za pomoca sit, nastepnie uzyskane granule dodaje sie do roztworu silanowego srodka
sprzegajgcego w alkoholu o stezeniu 10-99,9%, przy czym ilos¢ silanowego srodka wynosi od 0,1% do
30% mas., nastepnie cato$¢ miesza sie w temperaturze 10-50°C i pozostawia w roztworze na czas nie
krotszy niz 20 minut, nastepnie granule suszy sie.

Korzystnie jako jony fosforanowe (V) stosuje sie jony wprowadzone w postaci HsPOs, K3POs,
NasPOa.

Korzystnie pH srodowiska reguluje sie przy pomocy wodorotlenkéw, a najlepiej NaOH, KOH.

Korzystnie otrzymane granule pozostawia sie na powietrzu lub umieszcza w urzadzeniu susza-
cym w temperaturze od 25°C do 150°C, do catkowitego odparowania alkoholu.

Proponowane rozwigzanie eliminuje wade niewystarczajgcego przylegania granul do osnowy bio-
materiatdw wigzanych chemicznie. W sposobie wedtug wynalazku uzyskuje sie granule hybrydowe
o korzystnych wtasciwosciach pozwalajgcych na Sciste potgczenie na granicy faz granula/osnowa dzieki
obecnosci silanowych srodkéw sprzegajgcych na powierzchni granul ktére pozwalajg na ich efektywne
wigzanie z osnowg biomateriatéw wigzanych chemicznie (np. bioceramicznych cementow kostnych).
Materiat samoorganizuje sie w forme granul i nie jest poddawany wysokotemperaturowej obrobce ciepl-
nej, co obniza czas i koszty jego produkcji.

Granule uzyskane wg proponowanego sposobu mogg znalez¢ zastosowanie jako substytuty
kostne oraz komponenty wigzanych chemicznie biomateriatéw (cementow kostnych, biomikrobetonéw).

Przedmiot wynalazku zostat przedstawiony w przyktadach wykonania.

Przyktad 1

W 1 litrze wody destylowanej rozpuszczono 10 g metylocelulozy, a nastepnie dodano 100 ml wod-
nego roztworu kwasu fosforowego (V). Uzyskang mieszanine wkroplono do uprzednio przygotowanej
zawiesiny Ca(OH)z w 1 litrze wody destylowanej. llos¢ kwasu oraz zasady dobrano tak ze stosunek mo-
lowy wapnia do fosforu Ca/P wynosit 1,67. W trakcie prowadzenia procesu syntezy, zawiesine reakcyjng
mieszano w temperaturze pokojowej, a pH utrzymywano powyzej 10 za pomocg roztworu NaOH. Uzy-
skany osad pozostawiono na 48 godzin. Nastepnie osad zamrozono w temperaturze od —-6°C do —10°C
na 48 godzin, a nastepnie rozmrozono, uzyskujgc samoformujgce sie granule. Granule poddano susze-
niu w temperaturze od 38°C do 42°C i frakcjonowano z uzyciem sit. Do zlewki z 100 cm® 99,5% roztworu
alkoholu etylowego dodano tetraetoksysilan (TEOS) wilosci 5 g i mieszano na mieszadle magnetycznym
w temperaturze 20°C-24°C przez 15 minut. Granule dodano do roztworu silanowego $rodka sprzegaja-
cego w alkoholu, a nastepnie catos¢ poddano mieszaniu w temperaturze 20°C-24°C i pozostawiono
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w roztworze na 120 minut. Nastepnie granule umieszczono w suszarce w temperaturze 42°C—47°C, do
catkowitego odparowania alkoholu.

Przyktad 2

W litrze wody destylowanej rozpuszczono 20 g metylocelulozy, a nastepnie dodano 500 ml roz-
tworu HsPO4. Do 500 ml wody destylowanej dodano tlenek wapnia (CaO) zawiesine mieszano a na-
stepnie, przy ciggtym mieszaniu, dodano mieszaning metylocelulozy i HsPOa. llo$¢ kwasu oraz zasady
dobrano tak aby stosunek molowy wapnia do fosforu Ca/P wynosit 1,55. W trakcie prowadzenia procesu
syntezy zawiesine reakcyjng mieszano w temperaturze pokojowej, a pH utrzymywano powyzej 10 za
pomocg roztworu KOH. Uzyskany osad pozostawiono na 72 godziny. Nastepnie osad zamrozono
w temperaturze od —16 do —22°C na 48 godzin, a nastepnie rozmrozono. Uzyskane granule poddano
suszeniu w temperaturze 40°C—45°C i frakcjonowano z uzyciem sit. Do zlewki z 500 cm?® 70% roztworu
alkoholu etylowego dodano — (3-glicydyloksypropyl)trimetoksysilanu (GPTMS) w iloéci 2 g i mieszano
na mieszadle magnetycznym w temperaturze od 18°C do 25°C przez 30 minut. Granule dodano do
roztworu GPTMS w alkoholu, a nastepnie catos¢ mieszano w temperaturze 20°C-25°C i pozostawiono
w roztworze na 6 godzin. Nastepnie granule umieszczono w urzgdzeniu suszgcym w temperaturze
98°C—-102°C, do catkowitego odparowania alkoholu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb otrzymywania biomateriatu kosciozastepczego w postaci hybrydowych granul polega-
jacy na dodaniu jonéw fosforanowych (V) do wodnej zawiesiny wodorotlenku wapnia Ca(OH)2
w warunkach intensywnego mieszania i suszenia znamienny tym, ze do wodnej zawiesiny
wodorotlenku wapnia Ca(OH). dodaje sie wodng mieszanine jonéw fosforanowych (V), przy
czym stosunek molowy wapn : fosfor zawiera sie w przedziale od 1,4 do 1,8, oraz wodny roz-
twor metylocelulozy w ilosci do uzyskania od 1 do 50% mas. metylocelulozy w kohcowym pro-
dukcie, a pH srodowiska utrzymuje sie na poziomie 6—14, wytrgcony osad poddaje sie dojrze-
waniu, po czym zamraza sie na okres co najmniej jednej godziny w temp. od —1°C do -50°C,
nastepnie rozmraza i suszy w temperaturze od 5°C do 80°C i frakcjonuje za pomocg sit, na-
stepnie uzyskane granule dodaje sie do roztworu silanowego $rodka sprzegajgcego w alkoholu
o stezeniu 10-99,9%, przy czym ilos¢ silanowego srodka wynosi od 0,1% do 30% mas., na-
stepnie catos¢ miesza sie w temperaturze 10-50°C i pozostawia w roztworze na czas nie krot-
szy niz 20 minut, nastepnie granule suszy sie.

2. Sposoéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze jako jony fosforanowe (V) stosuje sie jony wpro-
wadzone w postaci H3PO4, KsPO4, NazPOa.

3. Sposoéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze pH srodowiska reguluje sie przy pomocy wodo-
rotlenkéw, korzystnie NaOH, KOH.

4. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze otrzymane granule pozostawia sie na powietrzu
lub umieszcza w urzgdzeniu suszgcym w temperaturze od 25°C do 150°C, do catkowitego
odparowania alkoholu.
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