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(57) Skrót opisu:
Przedmiotem zgłoszenia jest sposób otrzymy-
wania hybrydowych granul, przeznaczonych do
celów medycznych, a w szczególności dla
inżynierii tkanki kostnej. Sposób polega na tym,
że do wodnej zawiesiny wodorotlenku wapnia
Ca(OH)2 dodaje się: mieszaninę zawierającą
jony fosforanowe (V) w wodnym roztworze
chitozanu w ilości od 1% do 80% mas., kwasu
octowego w ilości 0,5% – 50% mas.
i metylocelulozę w ilości od 1% do 80% mas. lub
mieszaninę zawierającą jony fosforanowe (V)
w wodnym roztworze chitozanu w ilości od 1%
do 80% mas. i kwasu octowego w ilości
0,5% – 50% mas., do której to mieszaniny
oddzielnie dodaje się wodny roztwór
metylocelulozy w ilości od 1% do 80% mas.,
przy czym stosunek molowy wapń:fosfor
zawiera się w przedziale od 1,50 do 1,80, a pH
środowiska utrzymuje się na poziomie 5 – 12,
wytrącony osad poddaje się dojrzewaniu, po
czym odsącza się i przemywa wodą
destylowaną, następnie dodaje się
nanocząsteczki metalowe, korzystnie złota lub
miedzi w ilości od 0,001% do 20% mas.,
zamraża na okres od 3 do 70 godzin w temp.
od -1°C do -30°C, następnie rozmraża,
dekantuje i suszy.
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Sposób otrzymywania hybrydowych granul 

Przedmiotem wynalazku jest sposób otrzymywania 

hybrydowych granul, przeznaczonych do celów medycznych, 

a w szczególności dla inżynierii tkanki kostnej. 

Materiały hybrydowe według definicji międzynarodowej 

IUPAC są to materiały składajace sie z jednorodnej 

mieszaniny składników nieorganicznych, organicznych lub 

obu typów, najcześciej przenikających się w skali 

mniejszej niż 1 µm. (AC, 2007, 79, 1801. (Definitions of 

terms relating to the structure and processing of sals, 

gels, networks, and inorganic-organic hybrid materials 

(IUPAC Recommendations 2007)) strona 1811) Natomiast 

kompleksy polielektrolitowe to kompleksy 

międzypolimerowe, powstajace pomiedzy przeciwnie 

naładowanymi makroczasteczkami. Połączenie kompleksów 

polielektroli towych z fosforanami (V) wapnia w granule 

wzbogacone cząstkami metalowymi jest rozwiazaniem 

którepozwala uzyskać biozgodne materiały 

samoorganizujące sie o homogenicznej mikrostukturze, 

jednocześnie niweluj ac proces aglomeracji nanocząstek 

w materiale. Do wypełnień ubytków tkanki kostnej mogą 

być stosowane zarówno materiały metalowe jak 

i polimerowe oraz bioceramiczne. Niejednokrotnie 

wykorzystuje się też biomateriały kompozytowe 

charakteryzujące się polepszonymi parametrami 

mechanicznymi lub biologicznymi. 

Z polskiego opisu patentowego PL 190 486 Bł znany jest 

sposób wytwarzania wysokoreaktywnych proszków fosforanów 

wapnia, który polega na tym, że wytrąca się 
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jednostopniowa osady fosforanów wapnia, dodając powoli 

do zawiesiny Ca(OH)2 roztwór H3PO4, przy czym ilość 

wyjściowych reagentów jest taka, aby stosunek molowy 

CaO:P2Os wynosił 1,55:1,66, pH środowiska reakcyjnego 

utrzymuje się w granicach 5-11, temperaturę w granicach 

18-90°C. Równocześnie intensywnie miesza się zawiesine 

reakcyjna. Fosforany wapnia wytrącają się w postaci 

amorficznych osadów, w których stosunek molowv Ca/P 

wynosi 1,50-1,66. Osady te poddaje sie nastepnie 

procesowi dojrzewania przez kilkadziesiąt godzin, 

w nastepstwie czego ulegają przemianie 

w niestechiometryczny hydroksyapatyt, w którego 

strukturze obecne sa jony HPO4 2 • Po odfiltrowaniu, 

wysuszeniu, rozdrobnieniu, praży się Je w temperaturze 

700-900°C, uzyskując wysokoreaktywne proszki, bedace 

mieszaniną HAp i TCP lub monofazowy proszek TCP. 

Z polskiego opisu patentowego PL 194 711 Bł znany jest 

sposób otrzymywania materiału kompozytowego w formie 

granul o rozmiarach O, 2-Cl, 5mm, formowanego z 

filtra nego powstałego po syntezie 

hydroksyapatytowego metodą mokrą. W tym celu 

placka 

proszku 

placki 

suszy się i rozdrabnia poniżej Cl, 63mm, a nastepnie 

oddziela ziarna o frakcji Cl, 25-Cl, 63mm, które nastepnie 

wypala sie w temperaturze 125Cl°C przez dwie godziny 

uzyskując frakcję 0,2-0,5mm. 

Z europejski ego opisu patentowego PL/EP 197 94 07 znana 

jest solubilizacja i ukierunkowane dostarczanie leków 

samoorganizującymi się polimerami amfifilowymi. Polimery 

opisywane w niniejszym dokumencie to amfifilowe 

kopolimery blokowe zawierające blok hydrofobowy i blok 

hydrofilowy. Patent opisuje wykorzystanie polimerów 
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o strukturze grzebieniowej ze szkieletem utworzonym 

~ naprzemiennych ugrupowań B z punktami rozgałęzienia 

i hydrofilowych, rozpuszczalnych w wodzie bloków 

polimerowych A; oraz mają wiele hydrofobowych łańcuchów 

bocznych C dołączonych na każdym ugrupowaniu z punktem 

rozgałezienia. 

Wynalazek 

granul na 

rozwiązuJe 

bazie 

problem otrzymywania 

hydroksyapatytu oraz 

hybrydowych 

kompleksów 

polielektrolitowych zawierających nanoczastki metalu. 

Sposób otrzymywania granul zawierających hydroksyapatyt 

polegajacy na dodaniu jonów fosforanowych (V) do wodnej 

zawiesiny wodorotlenku wapnia Ca(OH)2 w warunkach 

intensywnego mieszania i suszenia charakteryzuje sie 

tym, że do wodnej zawiesiny wodorotlenku wapnia Ca(OH)2 

dodaje się: mieszanine zawierająca jony fosforanowe (V) 

w wodnym roztworze chitozanu w ilości od 1 do 80'6mas., 

kwasu octowego w ilości O, 5-50 tmas. i metylocel uloze 

w i ości od do 8 O ,mas. lub mies zanine zawieraj aca 

jony fosforanowe (V) w wodnym roztworze chitozanu 

w ilości od 1 do 80~mas. i kwasu octowego w ilości 0,5-

soimas., do której to mieszaniny oddzielnie dodaje sie 

wodny roztwór metylocelulozy w ilości od 1 do 80 

mas.,przy czym stosunek molowy wapń: fosfor zawiera sie 

w przedziale od 1,50 do 1,80, a pH środowiska utrzymuje 

się na poziomie 5-12, wytrącony osad poddaje się 

dojrzewaniu, po czym odsącza się i przemywa wodą 

destylowaną, następnie dodaje się nanocząsteczki 

metalowe korzystnie złota lub miedzi w ilości od 0,001% 

do 20% mas., zamraża na okres od 3 do 70 godzin w temp. 

od -1°C do -30°C, następnie rozmraża, dekantuje i suszy. 
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Korzystnie jako jony ortofosforanowe (V) stosuje sie 

j cny wprowadzone w postaci H.::P04, K3PO~, Na3PO~. 

Korzystnie pH środowiska reguluje sie przy pomocy 

wodorotlenków, korzystnie NaOH, KOH. 

W przypadku otrzymywania biomateriałów w formie granul, 

zawierajacych nanocząstki niejednokrotnie konieczna jest 

długa i żmudna preparatyka. Dodatkowo ze wzgledu na 

podatność nanostruktur na procesy aglomeracyjne, 

niejednokrotnie nanoczastki przyjmuja niekorzystna forme 

aglomeratów. Wynalazek pozwala na otrzymanie hybrydowego 

biomateriału w formie granul dla potrzeb leczenia 

ubytków tkanki kostnej, pozbawionych wskazanych 

niedogodności. 

Zaproponowany sposób pozwala na szybkie i efektywne 

otrzymanie biomateriału w wyniku procesu samoorganizacji 

się granul oraz na bazie polielektrolitowych kompleksów 

polikation-polianion oraz fosforanów (V) wapnia. 

Otrzymany sposób pozwala uzyskać materiał homogeniczny, 

niweluj ac proces aglomeracji nanocząstek w materiale. 

Samoorganizuj ące sie granule otrzymywane sa w wyniku 

procesu niskotemperaturowego, w układach wodnych 

~ krokiem zamrażania. 

Wykorzystanie nowego sposobu otrzymywania granul pozwala 

na uzyskanie nie tylko biozgodnych materiałów, ale 

również na uproszczenie oraz skrócenie czasu potrzebnego 

na ich preparatykę dzięki procesowi samoorganizacji, 

a przez to obniżenie kosztów produkcji granulatu. 

Dodatkowo opracowany sposób pozwala na uzyskanie 

homogenicznej mikrostruktury granul oraz minimalizację 
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lub eliminacje procesu aglomeracji nanocząstek 

metalowych w materiale. Materiały w formie hybrydowych 

granul zawieraj acych nanocząstki metalu mogą być 

stosowane w ortopedii lub dentystyce do wypełniania 

ubytków kostnych lub jako nośniki leków i substancji 

bio ogicznie czynnych. 

Sposobem według wynalazku otrzymuje sie hybrydowe 

granule o różnej zawartości fazv nieorganicznej 

i organicznej oraz nanoczastek, które mogą być 

samodzielnie wykorzystane do uzupełniania ubytków tkanki 

kostnej lub mogą posłużyć do produkcji biomateriałów 

kompozytowych. 

Przedmiot wynalazku został przedstawiony w przykładach 

wykonania. 

Przvkład 1 

Do zawiesiny Ca(OHl2 sporządzonej z 0,55M CaO oraz 

1 li tra wody destylowanej dodano wolno roztwór 

sporządzony z 0,34M H3PO1 na 1 litr mieszaniny wodnego 

roztworu kwasu octowego(l~mas), chitozanu(l0 mas.) 

i metylocelulozy ( 1 O ':'mas.) Zawiesinę reakcyjną 

o temperaturze 20°C poddano intensywnemu mieszaniu. 

pH środowiska utrzymywano powyżej 10 przy pomocy 

roztworu NaOH. Po zakończeniu podawania kwasu całość 

nadal mieszano przez 4 godziny. Wytrącony osad poddano 

trwającemu kilkadziesiąt godzin, procesowi 

dojrzewania, po czym odsączono i przemyto wodą 

destylowaną. Następnie dodano nanocząstki złota w ilości 

2,0%mas. oraz zamrożono w temperaturze -10°C na 48 
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godzin. W kolejnym kroku osad odmrożono, poddano 

dekantacji woda znad granul, poddano suszeniu oraz 

rozdzielono na frakcje. Powstałe granule 

charakteryzowały sie obecnościa niestechiometrycznego 

hydroksyapatytu, kompleksów polilektrolitowych 

metyloceluloza/chitozan oraz nanocząstek złota. 

Przvkład 2 

Do zawiesiny sporzadzonej z 0,6M CaO oraz 1,5 litra wodv 

destylowanej dodano mieszaninę sporzadzoną z 0,36M H3PO1 

oraz chitozanu (101mas.) 1 kwasu octowego 

w 1 litrze wody. Do układu reakcyjnego dodano wodny 
+- , raz l-v-1or metylocelulozy ( 1 O '2:mas. ) w 500ml wody 

destylowanej. Zawiesine reakcyjna o temperaturze 30°C 

poddano mieszaniu. pH środowiska utrzymywano powyżej 10 

przy pomocy roztworu zasady potasowej KOH. Ko ejno 

całość mieszano przez 4 godziny. Wytrącony osad poddano, 

trwającemu 60 godzin, procesowi dojrzewania, po czym 

odsączono i przemyto destylowana. Nastepnie dodano 

nanocząstki miedzi w ilości 5, 0~mas. oraz zamrożono 

w temperaturze --f: 0 c na 60 in, a nast e odmrożono, 

poddano dekantacji woda znad granul i poddano suszeniu. 

Powstałe granule charakteryzowały się obecnościa 

hydroksyapatytu, kompleksów niestechiometrycznego 

polilektrolitowych 

nanocząstek miedzi. 

metyloceluloza/chitozan oraz 
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Zastrzeżenia 

1. Sposób otrzymywania granul zawierających 

hydroksyapatyt polegajacy na dodaniu jonów 

fosforanowych (V) do wodnej zawiesiny wodorotlenku 

wapnia Ca(OH)2 w warunkach intensywnego mieszania 

i suszenia znamienny tym, że do wodnej zawiesiny 

wodorotlenku wapnia Ca(OH)2 dodaje się: mieszanine 

zawierająca jony fosforanowe (V) w wodnym roztworze 

chitozanu w ilości od 1 do B0~mas. i kwasu octowego 

w ilości 0,5-50~mas. 

1 do soimas. lub 

fosforanowe (V) 'vi 

i metylocelulozę w ilości od 

mieszaninę zawierająca jony 

wodnym roztworze chi to z anu 

w ilości od 1 do 80~mas. i kwasu octowego w ilości 

0,5-50~mas., do której to mieszaniny oddzielnie 

dodaje sie wodny roztwór metylocelulozy w ilości od 

1 do 8 O mas., przy czym stosunek molowy 

wapń fosfor zawiera siew przedziale od 1,50 do 

1, 80, a pH środowiska utrzymuje sie na poziomie 

5- 12, wytracony osad poddaje sie dojrzewaniu, po 

czym odsacza się i przemywa woda destylowaną, 

następnie dodaje się nanocząsteczki metalowe 

korzystnie złota lub miedzi w ilości od 0,001 do 

20 mas., zamraża na okres od 3 do 70 godzin 

w temp. od -1 °C do - 30°C, następnie rozmraża, 

dekantuje i suszy. 

2. Sposób według zastrz.1, znamienny tym, że jako jony 

ortofosforan.owe (V) stosuje się jony wprowadzone 

W postaci H3PO4, K3PO4, Na3PO4. 

3. Sposób według zastrz.1, znamienny tym, że pH 

środowiska reguluje się przy pomocy wodorotlenków, 

korzystnie NaOH, KOH. 
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