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(57) Skrét opisu:
Zgtoszenie dotyczy sposobu otrzymywania
hybrydowych granul metylocelulozowo-
hydroksyapatytowych modyfikowanych

miedzig, ktory charakteryzuje sie tym, ze do
wodnej zawiesiny  wodorotlenku  wapnia
Ca(OH)2 dodaje sie wodng mieszanine jonéw
fosforanowych (V), przy czym stosunek molowy
Ca:P zawiera sie w przedziale od 1,5 do 1,75
oraz wodny roztwor metylocelulozy w ilosci do
uzyskania od 1% do 50% mas. metylocelulozy
w koncowym produkcie, a pH $rodowiska
utrzymuje sie na poziomie 6 — 14, kolejno
dodaje sie jony miedzi w ilosci od 0,1% do 10%
mas., wytrgcony osad poddaje sie dojrzewaniu
od kilkunastu do kilkudziesieciu godzin,
zamraza na okres co najmniej jednej godziny
w temp. od -1°C do -90°C, nastepnie rozmraza
i suszy w temperaturze od 5°C do 80°C.
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Sposdb otrzymywania hybrydowych granul na bazie

hydroksyapatytu
Przedmiotem wynalazku Jjest sposob otrzymywania
hybrydowych granul na bazie metylocelulozy i

hydroksyapatytu , ktdére maja zastosowanlie w medycynie

regeneracyjnej i inzynierii tkanki kostnej.

Z polskiego opisu patentowego PL190486B1 znany Jjest
sposdb wytwarzania wysokoreaktywnych proszkdw
fosforandw wapnia, ktdéry polega na tym, ze wytraca sie
jednostopniowo osady fosforandw wapnia, dodajac powoli
do =zawiesiny Ca(OH):2 roztwdbr HzPO4, przy czym ilosé
wyjéciowych reagentéw Jjest 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 osadéw, w ktdrych stosunek molowy Ca/P
wynosi 1,50-1,66. Osady te poddaje sie nastepnie

procesowl dojrzewania przez kilkadziesiat godzin, w

nastepstwie czego ulegaja przemianie W
niestechiometryczny hydroksyapatyt, W ktbébrego
strukturze obecne sa Jjony HPO42-. Po odfiltrowaniu,

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

mieszanina HAp 1 TCP lub monofazowy proszek TCP.
Z polskiego opisu patentowego PL 194711 Bl znany Jjest

sposbb otrzymywania materiatu kompozytowego w formie

granul o rozmiarach 0,2-0,5mm, formowanego =z placka
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filtracyjnego powstatego po syntezie proszku
hydroksyapatytowego metoda mokra. W tym celu placki
suszy slie 1 rozdrabnia ponize] 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 0,2-0,5mm. Sposobem wedlug wynalazku
otrzymuje sie granule tylko na bazie bioceramiki oraz
wykorzystuje krok wysokotemperaturowe’] obrbébki

cieplnej.

Z europejskiego opisu patentowego EP1979407 znana Jjest
solubilizacja i ukierunkowane dostarczanie lekow
samoorganizujacymi sie polimerami amfifilowymi.
Polimery opisywane w niniejszym dokumencie to amfifilowe
kopolimery blokowe zawierajace blok hydrofobowy i blok
hydrofilowy. Patent opisuje wykorzystanie polimerdw
o) strukturze grzebieniowe] =ze szkieletem utworzonym
z naprzemiennych ugrupowan B z punktami rozgatezienia
i hydrofilowych, rozpuszczalnych w wodzie Dblokdw
polimerowych A oraz maja wiele hydrofobowych tahcuchow
bocznych C dotaczonych na kazdym ugrupowaniu z punktem

rozgatezienia.

Wynalazek rozwiazuje problem otrzymywania hybrydowych
granul metylocelulozowo-hydroksyapatytowych

modyfikowanych miedzia w procesie nie wymagajacym etapu

wygrzewania.

Celem wynalazku Jjest sposbb otrzymywania
samoorganizujacych sie hybrydowych granul
metylocelulozowo-hydroksyapatytowych modyfikowanych

miedzia dla inzynierii tkanek twardych. Sposdéb wediug

wynalazku pozwoli na uzyskanie biozgodnych granul, ktoére

3/9



PL 447485 A1

moga by¢ uzyte samodzielnie, Jjako wypeilniacze ubytkoéw
kostnych lub komponenty materia1dow wiazanych chemicznie

(cementdéw kostnych).

Sposob otrzymywania hybrydowych granul na bazie
hydroksyapatytu polegajacy na dodaniu roztworu
zawlerajacego jony fosforanowe (V) do wodnej zawiesiny
wodorotlenku wapnia Ca(OH): charakteryzuje sie tym, zZe
do wodnej =zawiesiny wodorotlenku wapnia Ca(OH): dodaje
sie wodna mieszanine jondéw fosforanowych (V), przy czym
stosunek molowy Ca:P zawiera sie w przedziale od 1,5 do
1,75, oraz wodny roztwbr metylocelulozy w 1iloéci do
uzyskania od 1 do 50% mas. metylocelulozy w kohcowym
produkcie,a pH sSrodowiska utrzymuje sie na poziomie
6- 14, kolejno dodaje sie jony miedzi w 1losci od 0,1%
do 10% mas., wytracony osad poddaje sie dojrzewaniu od
kilkunastu do kilkudziesieciu godzin, =zamraza na okres
co najmniej Jjednej godziny w temp. od -1°C do -90°C,

nastepnie rozmraza 1 suszy w temperaturze od 5°C do 80°C.

Korzystnie Jjony miedzi dostarcza sie w postaci
rozpuszczalnych soli nieorganicznych lub soli
uwodnionych, korzystnie Cu(NOz)2, Cu(NOs)2-3H20, CuClgy,
CuCl, -2H20.

Korzystnie jako jony fosforanowe (V) stosuje sie jony

wprowadzone w postaci HzPOs, K3zPOs, NaszPOs.

Korzystnie pH Srodowiska reguluje sie przy pomocy

wodorotlenkdédw, korzystnie NaOH, KOH.
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Sposodb wedtlug wynalazku pozwala na otrzymywanie
materiatu w postaci hybrydowych granul, biozgodnego
z tkanka kostna, ktéry znajduje zastosowanie Jako
material zastepczy do ubytkdé4w kostnych w ortopedii oraz
stomatologii. Zaleta metody Jjest samoistne formowanie
granul, bez koniecznosci przeprowadzania
wysokotemperaturowe] obrdébki cieplnej. Dzieki temu
eliminowane sa konieczne czasochitonne etapy formowania
granul, ktére sa czesto niezbedne w tradycyjnych
procesach produkcji. Ponadto samoistne formowanie sie
granul mozliwe Jest dzieki zastosowaniu polimeru,
dodatku miedzi oraz etapu =zamrazania 1 rozmrazania
produktu koncowego. Dodatkowo dzieki obecnosci czynnika
antybakteryjnego w postaci miedzi, powstaly materiail

charakteryzuje sie witasdciwosSciami antybakteryjnymi.

Przedmiot wynalazku zostal przedstawiony w przykladach

wykonania.

Przyktad 1

Do zawiesiny =zawierajace] 10M Ca(OH): sporzadzone]

W 1 litrze wody destylowanej wolno dodano 500 ml

wodnego roztworu metylocelulozy (30%mas.) oraz 1 1litr
wodnego oM roztworu H3POs4. Zawlesine reakcyjna

e} temperaturze 25°C poddano intensywnemu mieszaniu,
dodajac Jjednoczesnie 3M roztwdr Cu(NOs)2 -3H20 w ilosci
300ml. pH $Srodowiska utrzymywano na poziomie powyzej 10
przy pomocy wodnego roztworu NaOH. Po zakonczeniu
podawania kwasu cat1os$é mieszano nadal przez 3 godziny.

Wytracony osad poddano, trwajacemu 90 godzin, procesowi
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dojrzewania, Po czym odsaczono i przemyto woda
destylowana. Nastepnie osad zamrozono w temperaturze -
10°C na 48 godzin. W kolejnym kroku osad rozmrozono,
poddano dekantacji woda znad granul i poddano suszeniu
w temperaturze 25°C oraz rozdzielono na frakcje.
Powstate granule charakteryzowaty sie obecnoscia

hydroksyapatytu, metylocelulozy oraz miedzi.

Na rysunku na fig. 1 pokazano mikrofotografie SEM
hybrydowych granul metylocelulozowo-
hydroksyapatytowych. Otrzymane granule maja wielkos¢
200-800um

Przyktad 2

Do zawiesiny zawierajace]j 5M Ca (OH): sporzadzonej w 1,5
litra wody destylowanej wolno dodano 100 ml wodnego
roztworu metylocelulozy (50%mas.) oraz 1,5 litra 3M
wodnego roztworu K3PQO4. Zawiesine reakcyijna
e} temperaturze 18°C poddano intensywnemu mieszaniu,
dodajac Jjednoczeénie OLM roztwbdr CuCl, -2H:0 w ilosci
100ml. pH $rodowiska utrzymywano powyzej 11 przy pomocy
wodnego roztworu KOH. Po zakonczeniu podawania kwasu
catos$¢ nadal mieszano przez 4 godziny. Wytracony osad
poddano, trwajacemu 70 godzin, procesowi dojrzewania, po
czym odsaczono 1 przemyto woda destylowana. Nastepnie
osad zamrozono w temperaturze -30°C na 24 godzin.
W kolejnym kroku osad rozmrozono, poddano dekantacji
woda znad granul i poddano suszeniu w temperaturze 45°C
oraz rozdzielono na frakcje. Powstate granule
charakteryzowaly sie obecnoécia hydroksyapatytu,

metylocelulozy oraz miedzi.
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Zastrzezenia
Sposbdb otrzymywania hybrydowych granul na bazie
hydroksyapatytu polegajacy na dodaniu roztworu

zawierajacego Jjony fosforanowe (V) do wodne]j =zawiesiny
wodorotlenku wapnia Ca(OH):2 znamienny tym, zZe do wodne]
zawiesiny wodorotlenku wapnia Ca(OH)2 dodaje sie wodna
mieszanine Jjondow fosforanowych (V), przy czym stosunek
molowy Ca:P zawiera sie w przedziale od 1,5 do 1,75 oraz
wodny roztwdr metylocelulozy w ilosci do uzyskania od 1 do
50% mas. metylocelulozy w kohcowym produkcie, a PH
Srodowiska utrzymuje sie na poziomie 6-14, kolejno dodaje
sie jony miedzi w ilos$ci od 0,1% do 10% mas., wytracony
osad poddaje sie dojrzewaniu od kilkunastu do
kilkudziesieciu godzin, zamraza na okres co najmniej jedne]
godziny w temp. od -1°C do -90°C, nastepnie rozmraza i suszy
w temperaturze od 5°C do 80°C.

Sposdb wediug zastrz.l, znamienny <tTym, Ze Jjony miedzi
dostarcza sie W postaci rozpuszczalnych soli
nieorganicznych lub soli uwodnionych, korzystnie Cu(NOs)2,
Cu (NO3) 2 -3H20, CuClz, CuClz:2H20.

Sposdébb wediug zastrz.l, znamienny tym, ze Jjako Jjony
fosforanowe (V) stosuje sie Jjony wprowadzone w postaci
H3POs, K3POs4, NasPOj.

Sposéb wediug zastrz.l, znamienny tym, zZe pH $Srodowiska
reguluje sie przy pomocy wodorotlenkdédw, korzystnie NaOH,

KOH.
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