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(54) Tytuk
Sposéb otrzymywania hybrydowych granul
(57) Skrét opisu:

Przedmiotem zgtoszenia jest sposéb otrzymy-
wania hybrydowych granul, przeznaczonych do
celébw medycznych, a w szczegdlnosci dla
inzynierii tkanki kostnej. Sposdb polega na tym,
ze do wodnej zawiesiny wodorotlenku wapnia
Ca(OH)2 dodaje sie: mieszaning zawierajgca
jony fosforanowe (V) w wodnym roztworze
chitozanu w ilosci od 1% do 80% mas., kwasu
octowego w ilosci 05% - 50% mas.
i metyloceluloze w ilosci od 1% do 80% mas. lub
mieszaning zawierajacg jony fosforanowe (V)
w wodnym roztworze chitozanu w ilo$ci od 1%
do 80% mas. i kwasu octowego w ilosci
0,5% — 50% mas., do ktorej to mieszaniny
oddzielnie dodaje sie wodny roztwor
metylocelulozy w ilosci od 1% do 80% mas.,
przy czym stosunek molowy wapn:fosfor
zawiera sie w przedziale od 1,50 do 1,80, a pH
Srodowiska utrzymuje sie na poziomie 5 — 12,
wytrgcony osad poddaje sie dojrzewaniu, po
czym odsgcza sie i przemywa woda
destylowana, nastepnie dodaje sie
nanoczasteczki metalowe, korzystnie ztota lub
miedzi w ilosci od 0,001% do 20% mas.,
zamraza na okres od 3 do 70 godzin w temp.
od -1°C do -30°C, nastepnie rozmraza,
dekantuje i suszy.
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Sposdéb otrzymywania hybrydowych granul

Przedmiotem wynalazku Jjest sposbb otrzymywania
hybrydowych granul, przeznaczonych do celdw medycznych,

a w szczegdlnosci dla inzynierii tkanki kostne].

Materiaty hybrydowe wediug definicji miedzynarodowe]
IUPAC sa to materiaty sktadajace sie 2z Jjednorodne]
mieszaniny skladnikédw nieorganicznych, organicznych lub
obu typdéw, najczesScie] przenikajacych sie w skali
mniejszej niz 1 pm. (AC, 2007, 79, 1801. (Definitions of
terms relating to the structure and processing of sols,
gels, networks, and inorganic-organic hybrid materials
(IUPAC Recommendations 2007)) strona 1811). Natomiast
kompleksy polielektrolitowe to kompleksy
miedzypolimerowe, powstajace pomiedzy przeciwnie
natadowanymi makroczasteczkami. Polaczenie kompleksdw
polielektrolitowych z fosforanami (V) wapnia w granule
wzbogacone czastkami metalowymi Jjest rozwiagzaniem
ktdbrepozwala uzyskac biozgodne materiaty
samoorganizujace sie o homogeniczne] mikrostukturze,
jednoczesnie niwelujac proces aglomeracji nanoczastek

w materiale. Do wypeilnien ubytkéw tkanki kostne] moga

by¢ stosowane zardwno materiaty metalowe jak
i polimerowe oraz Dbioceramiczne. Niejednokrotnie
wykorzystuje sie tez biomateriaty kompozytowe
charakteryzujace sie polepszonymi parametrami

mechanicznymi lub biologicznymi.

Z polskiego opisu patentowego PL 190 486 Bl znany Jjest
sposbb wytwarzania wysokoreaktywnych proszkdédw fosforandw

wapnia, ktory polega na tym, ze wytraca sie
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jednostopniowo osady fosforandéw wapnia, dodajac powoli
do zawiesiny Ca(OH)2 roztwdbr H3iPOs, przy czym 1ilosc
wyjSciowych reagentéw Jest taka, aby stosunek molowy
Ca0:P20s5 wynosit 1,55:1,66, pH Srodowiska reakcyjnego
utrzymuje sie w granicach 5-11, temperature w granicach
18-90°C. Réwnoczednie intensywnie miesza sie zawiesine
reakcyjna. Fosforany wapnia wytracaja sie w postaci
amorficznych osaddéw, w ktdérych stosunek molowy Ca/P
wynosi 1,50-1,66. Osady te ©poddaje sie nastepnie

procesowi dojrzewania ©przez kilkadziesiat godzin,

W nastepstwie czego ulegaja przemianie
w niestechiometryczny hydroksyapatyt, W ktoérego
strukturze obecne sa Jjony HP0Os2~. Po odfiltrowaniu,

wysuszeniu, rozdrobnieniu, prazy sie je w temperaturze
700-900°C, wuzyskujac wysokoreaktywne proszki, bedace

mieszanina HAp i TCP lub monofazowy proszek TCP.

Z polskiego opisu patentowego PL 194 711 Bl znany Jjest
sposbb otrzymywania materiatu kompozytowego w formie
granul o rozmiarach 0,2-0,5mm, formowanego 2z placka
filtracyjnego powstatego po syntezie proszku
hydroksyapatytowego metoda mokra. W tym celu placki
suszy sie 1 rozdrabnia ponizej 0,63mm, a nastepnie
oddziela ziarna o frakcji 0,25-0,63mm, ktdre nastepnie
wypala sie w temperaturze 1250°C przez dwie godziny

uzyskujac frakcje 0,2-0, S5mm.

Z europejskiego opisu patentowego PL/EP 1979407 znana
jest solubilizacja 1 ukierunkowane dostarczanie lekdw
samoorganizujacymi sie polimerami amfifilowymi. Polimery
opisywane W niniejszym dokumencie to amfifilowe
kopolimery blokowe zawierajace blok hydrofobowy i blok

hydrofilowy. Patent opisuje wykorzystanie polimerdw
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o) strukturze grzebieniowej ze szkieletem utworzonym
z naprzemiennych ugrupowan B z punktami rozgatezienia
1 hydrofilowych, rozpuszczalnych w wodzie blokdw
polimerowych A; oraz maja wiele hydrofobowych tahcuchéow
bocznych C dotaczonych na kazdym ugrupowaniu z punktem

rozgatezienia.

Wynalazek rozwiazuje problem otrzymywania hybrydowych
granul na bazie hydroksyapatytu oraz kompleksodw

polielektrolitowych zawierajacych nanoczastki metalu.

Sposbb otrzymywania granul zawierajacych hydroksyapatyt
polegajacy na dodaniu jondw fosforanowych (V) do wodne]
zawiesiny wodorotlenku wapnia Ca(OH)> w warunkach
intensywnego mieszania 1 suszenia charakteryzuje sie
tym, ze do wodnej zawiesiny wodorotlenku wapnia Ca (OH):
dodaje sie: mieszanine zawierajaca Jjony fosforanowe (V)
w wodnym roztworze chitozanu w ilosci od 1 do 80%mas.,
kwasu octowego w ilos$ci 0,5-50%mas. i metyloceluloze
w 1losci od 1 do 80%mas. lub mieszanine zawierajaca
jony fosforanowe (V) w wodnym roztworze chitozanu
w 1loéci od 1 do 80%mas. i kwasu octowego w ilosci 0,5-
50%mas., do ktérej to mieszaniny oddzielnie dodaje sie
wodny roztwdr metylocelulozy w 1losci od 1 do 80%
mas.,przy czym stosunek molowy wapn : fosfor zawiera sie
w przedziale od 1,50 do 1,80, a pH $rodowiska utrzymuje
sie na poziomie 5-12, wytracony osad poddaje sie
dojrzewaniu, po czym odsacza sie 1 przemywa woda
destylowana, nastepnie dodaje sie nanoczasteczki
metalowe korzystnie ztota lub miedzi w ilo$ci od 0,001%
do 20% mas., zamraza na okres od 3 do 70 godzin w temp.

od -1°C do -30°C, nastepnie rozmraza, dekantuje i suszy.
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Korzystnie Jjako Jjony ortofosforanowe (V) stosuje sie

jony wprowadzone w postaci HzPOs, K3zPOs, NazPOs.

Korzystnie pH Srodowiska reguluje sie przy pomocy

wodorotlenkdw, korzystnie NaOH, KOH.

W przypadku otrzymywania biomateriatdw w formie granul,
zawierajacych nanoczastki niejednokrotnie konieczna jest
dtuga 1 zmudna preparatyka. Dodatkowo ze wzgledu na
podatnosé nanostruktur na procesy aglomeracyjne,
niejednokrotnie nanoczastki przyjmuja niekorzystna forme
aglomeratdédw. Wynalazek pozwala na otrzymanie hybrydowego
biomateriatu w formie granul dla potrzeb leczenia
ubytkow tkanki kostnej, pozbawionych wskazanych

niedogodnosci.

Zaproponowany sposbb pozwala na szybkie 1 efektywne
otrzymanie biomateriatu w wyniku procesu samoorganizacji
sie granul oraz na bazie polielektrolitowych kompleksodw
polikation-polianion oraz fosforandéw (V) wapnia.
Otrzymany sposdb pozwala uzyskad materiat homogeniczny,
niwelujac proces aglomeracjl nanoczastek w materiale.
Samoorganizujace sie granule otrzymywane sa w wyniku
procesu niskotemperaturowego, w uktadach wodnych

z krokiem zamrazania.

Wykorzystanie nowego sposobu otrzymywania granul pozwala
na uzyskanie nie tylko biozgodnych materiatodow, ale
rowniez na uproszczenie oraz skrbdcenie czasu potrzebnego
na 1ich preparatyke dzieki procesowl samoorganizacji,
a przez to obnizenie kosztdédw produkciji granulatu.
Dodatkowo opracowany sposdb pozwala na uzyskanie

homogenicznej mikrostruktury granul oraz minimalizacije
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lub eliminacje procesu aglomeracji nanoczastek
metalowych w materiale. Materiaily w formie hybrydowych
granul zawlerajacych nanoczastki metalu moga byc
stosowane w ortopedii 1lub dentystyce do wypeiniania
ubytkdédw kostnych 1lub Jjako nos$niki lekdéw 1 substancii

biologicznie czynnych.

Sposobem wedlug wynalazku otrzymuje sie hybrydowe
granule o) rbézne’ zawartosci fazy nieorganiczne]
i organicznej oraz nanoczastek, ktébre moga byé
samodzielnie wykorzystane do uzupeiniania ubytkéw tkanki
kostnej 1lub moga postuzy¢ do produkcji biomateriatdw

kompozytowych.

Przedmiot wynalazku zostal przedstawiony w przykitadach

wykonania.

Przyktad 1

Do zawiesiny Ca(OH)2 sporzadzonej =z 0,55M Ca0O oraz
1 litra wody destylowanej dodano wolno roztwdr
sporzadzony z 0,34M H3PO4s na 1 1litr mieszaniny wodnego
roztworu kwasu octowego (l%mas), chitozanu(10% mas.)
i metylocelulozy (10%mas.) . Zawlesine reakcyjna
o) temperaturze 20°C poddano intensywnemu mieszaniu.
PH Srodowiska utrzymywano powyze] 10 przy pomocy
roztworu NaOH. Po =zakonczeniu podawania kwasu caloscé
nadal mieszano przez 4 godziny. Wytracony osad poddano
trwajacemu kilkadziesiat godzin, procesowi
dojrzewania, Po czym odsaczono i przemyto woda
destylowana. Nastepnie dodano nanoczastki ztota w ilosci

2,0%mas. oraz zamrozono w temperaturze -10°C na 48
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godzin. W kolejnym kroku osad odmrozono, poddano
dekantacji woda =znad granul, poddano suszeniu oraz
rozdzielono na frakcje. Powstazte granule
charakteryzowaty sie obecnoscia niestechiometrycznego
hydroksyapatytu, kompleksdw polilektrolitowych

metyloceluloza/chitozan oraz nanoczastek zlota.

Przyktad 2

Do zawiesiny sporzadzone]j z 0,6M CaO oraz 1,5 litra wody
destylowane] dodano mieszanine sporzadzona z 0,36M HzPO4
oraz chitozanu (10%mas.) 1 kwasu octowego (2%mas.)
w 1 litrze wody. Do uktadu reakcyjnego dodano wodny
roztwbdr metylocelulozy (10%mas.) W 500ml wody
destylowanej. Zawlesine reakcyjna o temperaturze 30°C
poddano mieszaniu. pH Srodowiska utrzymywano powyzej 10
przy pomocy roztworu zasady potasowej KOH. Kolejno
catos$¢ mieszano przez 4 godziny. Wytracony osad poddano,
trwajacemu 60 godzin, procesowil dojrzewania, po cCzym
odsaczono i przemyto woda destylowana. Nastepnie dodano
nanoczastki miedzi w 1losci 5,0%mas. oraz zamrozono
w temperaturze -8°C na 60 godzin, a nastepnie odmrozono,
poddano dekantacji woda znad granul i poddano suszeniu.
Powstate granule charakteryzowaty sie obecnoscia
niestechiometrycznego hydroksyapatytu, kompleksodw
polilektrolitowych metyloceluloza/chitozan oraz

nanoczastek miedzi.
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Zastrzezenia

1. Sposdb otrzymywania granul zawlerajacych

hydroksyapatyt polegajacy na dodaniu Jjondw
fosforanowych (V) do wodne] zawiesiny wodorotlenku
wapnia Ca(OH): w warunkach intensywnego mieszania
i suszenia znamienny tym, Ze do wodnej zawiesiny
wodorotlenku wapnia Ca (OH)2 dodaje sie: mieszanine
zawierajaca jony fosforanowe (V) w wodnym roztworze
chitozanu w ilosci od 1 do 80%mas. 1 kwasu octowego

w ilosci 0,5-50%mas. 1 metyloceluloze w ilosci od

1 do 80%mas. lub mieszanine zawierajaca Jjony
fosforanowe (V) w wodnym roztworze chitozanu

w 1losci od 1 do 80%mas. 1 kwasu octowego w ilosci
0,5-50%mas., do ktdérej to mieszaniny oddzielnie
dodaje sie wodny roztwdr metylocelulozy w ilosci od
1 do 80% mas., przy czym stosunek molowy
wapn : fosfor zawiera sie w przedziale od 1,50 do
1,80, a pH Srodowiska utrzymuje sie na poziomie
5- 12, wytracony osad poddaje sie dojrzewaniu, po
czym odsacza sie 1 przemywa woda destylowana,
nastepnie dodaje sie nanoczasteczki metalowe
korzystnie ztota lub miedzi w ilosci od 0,001% do
20% mas., =zamraza na okres od 3 do 70 godzin
w temp. od -1°C do - 30°C, nastepnie rozmraza,
dekantuje 1 suszy.

. Sposdb wediug zastrz.l, znamienny tym, Ze jako jony
ortofosforanowe (V) stosuje sie jony wprowadzone
w postaci HzPOs4, K3POs, NaszPOs.

. Sposdéb wediug zastrz.l, znamienny tym, Zze pH
Srodowiska reguluje sie przy pomocy wodorotlenkodw,

korzystnie NaOH, KOH.

8/9



PL 447484 A1
URZ A D PATENTOWY al. Niepodiegloéci 188/192

00-950 Warszawa, skr. poczt. 203

, RZECZYPOSPOLITEJ POLSKIEJ tel.: (+48) 22 579 05 55 | fax: {+48) 22 579 00 01

e-mail: kontakt@uprp.gov.pl | www.uprp.gov.pl

SPRAWOZDANIE O STANIE TECHNIKI DO ZGLOSZENIA NR P.447484

Klasyfikacja zgloszenia: CO1B 25/32, A61L 27/12, A61L 27/20, A61L 27/32, A61L 27/34

Podklasy w ktérych prowadzono poszukiwania: CO1B A61L

Bazy komputerowe w ktorych prowadzono poszukiwania: EPODOC WPI bazy UPRP

Kategoria Dokumenty - z podana identyfikacja Odniesienie do
dokumentu zastrz.
Y RU2725768 B (FEDERALNOE GOSUDARSTVENNOE BYUDZHETNOE 1-3
OBRAZOVATELNOE UCHREZHDENIE VYSSHEGO OBRAZO) 06-07-2020
caly dokument
Y BAMBAEEROQO, Abbas; BAZARGAN-LARI, Reza., Simultaneous removal of 1-3

copper and zinc ions by low cost natural snail shell/hydroxyapatite/chitosan
composite., Chinese Journal of Chemical Engineering, 2021, 33: 221-230.,
caly dokument

Y BAZARGAN-LARI, Reza, et al., Removal of Cu (II) ions from aqueous solutions 1-
by low-cost natural hydroxyapatite/chitosan composite: Equilibrium, kinetic and
thermodynamic studies., Journal of the Taiwan Institute of Chemical Engineers,
2014, 45.4: 1642-1648.,

caly dokument

(O8]

[ Dalszy ciag wykazu dokumentéw na nastepnej stronie

A — dokument okreslajacy ogolny stan techniki, ktdry nie jest uwazany za posiadajacy szczegélne znaczenie,

E — dokument stanowiacy wczesniejsze zgloszenie lub patent, ale opublikowany w lub po dacie zgloszenia,

L — dokument, ktéry moze poddawac w watpliwos¢ zastrzegane pierwszenistwo(-wa), lub przytoczony w celu ustalenia daty publikacji innego cytowanego dokumentu
Iub z innego szczegdlnego powodu,

O — dokument odnoszacy si¢ do ujawnienia ustnego przez zastosowanie, wystawienie lub ujawnienie w inny sposob,

P — dokument opublikowany przed data zgloszenia, ale pdzniej niz zastrzegana data pierwszenstwa,

T — dokument pozniejszy, opublikowany po dacie zgloszenia lub w dacie pierwszenstwa i niebedacy w konflikcie ze zgloszeniem, ale cytowany w celu zrozumienia
zasad lub teorii lezacych u podstaw wynalazku,

X — dokument o szczegdlnym znaczeniu; zastrzegany wynalazek nie moze by¢ uwazany za nowy lub nie moze by¢ uwazany za posiadajacy poziom wynalazczy, jezeli
ten dokument brany jest pod uwage samodzielnie,

Y - dokument o szczeg6lnym znaczeniu; zastrzegany wynalazek nie moze by¢ uwazany za posiadajacy poziom wynalazczy, jezeli ten dokument zostanie polaczony z
jednym lub kilkoma tego typu dokumentami, a takie polaczenie bedzie oczywiste dla znawcy,

& — dokument nalezacy do tej samej rodziny patentowe;j.

Sprawozdanie wykonal/-a: Data: Podpis:

H H /podpisano kwalifikowanym podpisem elektronicznym/
Ag n IeSZka SadOW|eC 2 1 . 02 : 2024 Pismo wydane w formie dokumentu elektronicznego
Ekspert

Uwagi do zgloszenia

Sprawozdanie zostalo wykonane w oparciu o zastrz. z dnia 09.01.2024r.

9/9




	Bibliografia
	Opis 
	Zastrzeżenia
	Sprawozdanie



