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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest kompozyt bioaktywny oraz spos6b wytwarzania kompozytu bioak-
tywnego.

Tworzywa ceramiczne stosowane sg od dawna jako materiaty do wypetniania ubytkéw kostnych
w ortopedii lub chirurgii szczekowej. Do tej tzw. bioceramiki nalezg materiaty oparte na fosforanach
wapnia, zwtaszcza hydroksyapatytowe (HAp) i whitlockitowe (B-TCP - p-fosforan tréjwapniowy) a tak-
ze materiaty dwufazowe (BCP) ztozone z HAp i TCP. Inne tworzywa ceramiczne stosowane jako ma-
teriaty implantacyjne sg oparte na tlenkach glinu, cyrkonu i tytanu oraz na weglanie wapnia (szkielety
koralowcéw).

Bioceramika HAp zajmuje szczegdlne miejsce wsrdd nowoczesnych materiatdw implantacyj-
nych. Jest szeroko wykorzystywana w chirurgii szczekowo-twarzowej, m. in. do powiekszania zaniktej
krawedzi kosci wyrostka zebodotowego, do uzupetniania ubytkéw kosci po zabiegach hemisekciji,
radektomii, amputacji korzenia zeba lub po operacji cyst korzeniowych, w stomatologii w leczeniu
gtebokich kieszonek kostnych, w ortopedii do wypetniania ubytkéw kostnych powstatych w wyniku
urazéw i choréb nowotworowych oraz w operacjach rekonstrukcyjnych w obrebie stawu biodrowego
i kolanowego. Preferowanie tego materiatu przez chirurgéw jest spowodowane podobienstwem che-
micznym i mineralogicznym do substancji nieorganicznych kosci i zebéw oraz braku cytogennego
i onkogennego oddziatywania na organizm ludzki. Bioceramike HAp charakteryzuje ponadto wysoka
biozgodnos¢ i osteokonduktywnos$¢ w stosunku do tkanek kostnej i chrzestnej, a ze wzgledu na obec-
nosc¢ jondéw wapnia i fosforanowych - ma ona korzystne oddziatywanie w procesie odbudowy i gojenia
kosci. Wykorzystywane medycznie preparaty hydroksyapatytowe majg najczesciej posta¢ porowatg
i sg aplikowane w formie ksztattek i granul.

Ze wzgledu na wymienione atuty bioceramika HAp jest dobrym materiatem implantacyjnym
w substytucji ubytkdéw kostnych. W przypadku leczenia tego typu ubytkéw zaletg jej jest porowatosc,
gdyz po implantacji pory materiatu sg przerastane przez zywg tkanke kostng, przez co dochodzi do
silniejszego biologicznego potaczenia implantu z koscig (Lu J.X. i wsp. J. Mater. Sci. Mater. Res. 10,
111-120, 1999; Liu D.M. Sci. Forum 250, 183-208, 1997). Istotnym warunkiem trwatego potgczenia
implantu z koscig warunkujacym efektywne osadzenia implantu HAp w ubytku jest odpowiednio duzy
rozmiar otwartych makroporéw (minimum 100 um), co umozliwia wrastanie w nie zywej tkanki. Makro-
pory przyczyniajg sie do osteogenezy poprzez utatwianie transportu osteoblastow i jonéw do wnetrza
porowatych granul (Bignon A. i wsp. J. Mater. Sci. Mater. Med. 14, 1089-97, 2003; Hulbert S.F. i wsp.
J. Biomed. Mater. Res. 6, 347-374, 1972) czy ksztattek. Ponadto istnienie makroporowatej mikrostruk-
tury implantéw warunkuje tworzenie nowych naczyn krwionosnych (Henno S. i wsp. Biomaterials 24,
3173-3181, 2003; Freyman TM. i wsp. Prog. Mater. Sci. 46, 273-282, 2001; Jones J.R. i wsp. J. Sol-
-Gel Sci. Tech. 29, 179-188, 2004). W procesie wygajania sie implantéw wazng role odgrywa tez mi-
kroporowatosé¢ (pory rzedu kilku mikrometréw), ktéra cechuje réwniez ceramike HAp, gdyz mikropory
stanowig punkt zaczepienia dla osteoblastow (Bignon A. i wsp. J. Mater. Sci. Mater. Med. 14, 1089-
-1097, 2003) oraz zwiekszaja powierzchnie dla adsorpcji biatek (Hing K.A. i wsp. J. Mater. Sci. Mater.
Med. 16, 467-475, 2005). Istniejg doniesienia o niekorzystnym wptywie matych drobin proszku hy-
droksyapatytowego. Niektére zrodta podajg, ze czastki o rozmiarze okoto 1 um moga stymulowaé
makrofagi do wydzielania prozapalnego czynnika TNFa i tym samym stymulowac proces zapalny
w miejscu wszczepienia implantu. Czastki hydroksyapatytu juz o rozmiarze 15 pm nie wykazujg tego
szkodliwego efektu (Nadra I. i wsp. Artheriosclerosis 196, 98-105, 2008).

Mimo wielu zalet granule HAp nie sg jednak idealnym materiatem implantacyjnym. Ze wzgledu
na swojg sypkos¢ wykazujg tzw. nieporecznos¢ chirurgiczng rozumiang jako tatwosé wydzielania sie
Z miejsca implantacji lub przemieszczania w miejscu wszczepienia. Wiasciwosci mechaniczne cerami-
ki HAp, zwlaszcza tej porowatej, rowniez nie sg zbyt korzystne. Dotyczy to zarbwno granulatow jak
i spiekanych ksztaitek. Sg one zbyt kruche i mato sprezyste, aby stac¢ sie satysfakcjonujagcym materia-
tem implantacyjnym. Modut Younga dla kosci ludzkiej jest rzedu 20 GPa, podczas gdy dla tworzywa
HAp jest on okoto 5-10 razy wyzszy, co swiadczy o matej sprezystosci tego materiatu.

Dotychczasowe badania nad poprawag wymienionych parametréw ceramicznego hydroksyapa-
tytu ograniczajg sie do jego modyfikacji poprzez uplastycznienie proszku hydroksyapatytowego przy
pomocy wodnej zawiesiny kurdlanu, wygrzewanego w 40°C (United States Patent 5132255). Metoda
powyzsza pozwala na uzyskanie plastycznej kompozyciji, ktéra jednak jest nieodporna na obcigzenia
mechaniczne. Ponadto zastosowanie proszku o wielkosci czasteczek okoto 1 mikrometra nie pozwala
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na uzyskanie porowatosci w mikrostrukturze uzyskanego kompozytu. Modyfikacja tej metody, polega-
jaca na wypalaniu uzyskanej plastycznej masy w temperaturze nie mniejszej niz 800°C, prowadzi do
powstania twardych ksztaltek (United States Patent 5132255). Autorzy patentu nie podajg danych
dotyczacych wytrzymatosci przygotowanych prébek, nalezy jednak przypuszczaé, ze ze wzgledu na
tak wysokg temperature, probki sg pozbawione spalonej i ewaporowanej frakcji biopolimerowej,
a zatem sg nieplastyczne i niesprezyste. Podobna metoda wypalania w celu uzyskania ceramicznych
ksztattek zostata opracowana dla kompozycji granul fosforowo-wapniowych oraz metylocelulozy jako
czynnika wigzacego, ulatniajgcego sie w trakcie wypalania (United States Patent 6187046).

Inna koncepcja spajania granul ceramicznych czynnikiem wigzacym dotyczyla zastosowania
siateczkowatego zelu fibrynowego, znanego z wiasnosci stymulujacych angiogeneze (Takei A. i wsp.
In Vitro Cell Dev Biol Anim 31, 467-472, 1995). Doswiadczenia zwigzane z uzyciem zelu fibrynowego
prowadzili miedzy innymi Nakamura i wsp. (Biomaterials 19, 1901-1907, 1998), kt6rzy dokonali spaja-
nia produktu termicznego rozpadu hydroksyapatytu przy pomocy zelu fibrynowego i wykazali osteo-
genne wiasnosci otrzymanego kompozytu, nie podajac jednak parametrow dotyczacych jego wytrzy-
matosci mechanicznej. Podobne eksperymenty wykonali Abiraman S. i wsp. (Biomaterials 23, 3023-
3031, 2002), ktorzy uzyskali kompozyt z zelu fibrynowego oraz granul hydroksyapatytowych
i wszczepili go srodmiesniowo myszom. Autorzy ci jednak réwniez nie podali wlkasnosci mechanicz-
nych wytworzonego biomateriatu. Nalezy jednak wspomnie¢, ze diugoterminowa (do 8 lat po operacji)
ocena efektow implantacji kompozytu ztozonego z porowatych granul HAp i zelu fibrynowego u ludzi
wykazata dobre wrastanie naturalnej tkanki kostnej do implantu (Fortunato G. i wsp. J. Cranio-
Maxillofacial Surg. 25, 124-135, 1997).

Kolejne doswiadczenia zwigzane z zastosowaniem zelu fibrynowego do spajania bioceramiki
wykonano z uzyciem pokrewnych hydroksyapatytowym granul fosforanowo-wapniowych z TCP (Le
Nihouannen D. i wsp. Biomaterials 27, 2716-2722, 2006) i potwierdzono, ze w tak uzyskanym kompo-
zycie nastepuje indukcja mineralizacji wtdkien fibrynowych. Jednak autorzy nie podali wlasnosci me-
chanicznych otrzymanego kompozytu, a jedyna informacja odnosnie jego parametréw wytrzymato-
sciowych dotyczyta modutu Younga okreslonego dopiero po 1,5-miesiecznym okresie implantacji, czyli
dopiero gdy wszczepy zostaly juz poddane przerastaniu przez tkanke kostng. Modut Younga dla po-
branej z implantu prébki wynosit wéwczas okoto 7 GPa (Le Nihouannen D. i wsp. J. Mater. Sci.: Mater.
Med. 18, 225-235, 2007).

W przypadku wymienionego kompozytu niekorzystne byto jego przygotowanie, gdyz w przy-
padku zelu fibrynowego ztozonego z dwu sktadnikdédw niezbedna byta ich oddzielna sterylizacja oraz
przed implantacjg konieczne mieszanie z granulami HAp. Wadg byt réwniez stosunkowo diugi czas
polimeryzacji. Wymienione czynniki wptywajg na krytyczng ocene wytworzonego biomateriatu tym
bardziej, ze ryzyko $rédoperacyjnej kontaminacji implantowanego kompozytu przez bakterie w tym
przypadku wzrasta.

Celem obecnego wynalazku jest wytworzenie kompozytu o wysokiej porecznosci chirurgicznej
oraz parametrach mechanicznych i biologicznych zblizajgcych go do optymalnych, cechujacych natu-
ralng kos¢ ludzka.

Cel ten osiggnieto opracowujgc nowg kompozycje fosforanowo-wapniowo-policukrowcowa, za-
wierajaca w odpowiednich proporcjach porowaty granulat fosforanowo-wapniowy oraz B-1,3-glukan
zwany dalej kurdlanem.

Kompozyt wedtug wynalazku charakteryzuje sie tym, ze zawiera B-1,3-glukan zwany dalej kur-
dlanem oraz hioceramike fosforanowo-wapniowg w postaci mikroporowatych granul (HAp, HAp-TCP,
TCP, HAp modyfikowany) o rozmiarze 0,1-1,0 mm i o porowatosci otwartej 50-70%, przy czym sktad-
niki wystepujg w ilosciach (gramy na 100 g wody) ujetych proporcja:

X 8,1+25

y 2= (0,0701x* — 5,8175x +120,68)")

gdzie :

X - masa kurdlanu (w g na 100 g wody)

y - masa granul (w g na 100 g wody)

Dla uzyskania kompozytéw o dobrych wiasnosciach mechanicznych najkorzystniej jest, gdy
masa granul oznaczona "y" wynosi 95-100% ilosci wynikajacej ze wzoru ©: y = 0,0701x* - 5,8175x +
120,68.



4 PL 206 394 B1

Kurdlan, wedtug wynalazku, petni funkcje lepiszcza wigzacego granule dla uzyskania zwieztej
kompozycji.

Wytworzony wedtug wynalazku kompozyt, osiagajac duzo lepsze parametry biologiczno-
-mechaniczne w poréwnaniu z samym granulatem fosforanowo-wapniowym, staje sie dobrg, nowg
generacjg materiatu implantacyjnego do wypetniania ubytkéw kostnych. Gotowy kompozyt mozna
przycina¢ do pozgdanego ksztattu przy pomocy noza lub skalpela. Kompozyt w stanie wysuszonym
(24 godziny w 40°C) nie jest podatny na porastanie plesnig i moze by¢ przechowywany przez mini-
mum 12 miesiecy bez zmiany swoich wtasciwosci. Suchy kompozyt, po namoczeniu w ptynie (woda,
sél fizjologiczna, roztwor gentamycyny, roztwér biatka) przez 1-60 minut (w zaleznosci od wielkosci
i ksztattu prébki) wchiania wode, odzyskujac swoje sprezyste wtasnosci i moze byé dalej przechowy-
wany, pod warunkiem wysterylizowania.

Przedmiotem wynalazku jest réwniez sposéb wytwarzania kompozytu fosforanowo-wapniowo-
-kurdlanowego.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, ze do wodnej zawiesiny B-1,3-glukanu zwanego
dalej kurdlanem, w ilosci 8,1 + 25 g na 100 g wody, dodaje sie bioceramike fosforanowo-
-wapniowa w postaci mikroporowatych granul, o rozmiarze 0,1-1,0 mm i o porowatosci otwartej
50-70% (w zakresie 0,05-1,0 um) i miesza sie doktadnie, przy czym sktadniki uzyte sg w propor-
cjach okreslonych proporcja:

X 8,1+25

y 2+ (0,0701x% —5,8175x + 120,68)")

gdzie:

X - masa kurdlanu (w g na 100 g wody)

y - masa granul (w g na 100 g wody)

przy czym najkorzystniej gdy masa granul oznaczona "y" wynosi 95-100% ilosci wynikajacej ze
wzoru ¥ y = 0,0701x° - 5,8175x + 120,68, po czym mieszaning dobranych sktadnikéw umieszcza sie
w formach chemoodpornych, $cisle ubijajac aby unikngé wprowadzenia pecherzykéw powietrza, za-
myka lub przykrywa i ogrzewa przez 5-30 minut w temperaturze 80-100°C.

Zaleta wynalazku jest prosty sposob otrzymywania kompozytowego materiatu implantacyj-
nego fosforanowo-wapniowo-kurdlanowego do wypetnien ubytkéw w kosciach, ktéry wedtug wy-
nalazku osigga korzystng warto§¢ modutu Younga oraz dobrg porecznosé i spoistos¢ bez ryzyka
wydzielania sie i przesuwania z miejsca implantacji. Kompozyt taki jest bioaktywny ze wzgledu na
zawartos¢ ceramiki fosforanowo-wapniowej, ktdra po implantacji moze uwalnia¢ do Srodowiska
srodkostnego jony wapniowe i fosforanowe, stuzgce nastepnie do syntezy natywnej fazy nieorga-
nicznej budujacej kosé. Kompozyt ten charakteryzuje rowniez dobra spojnos¢ zapewniana przez
mikroporowatos$¢ fazy ceramicznej, dzieki ktorej faza biopolimerowa wnika do porow granul i wig-
ze kompozyt w cato$¢. Uzyskuje on korzystng plastyczno$é, dzieki czemu mozna go do pewnego
stopnia dopasowac przez nacisk do ksztattu ubytku i uszczelnié miejsce tgczenia implantu z ko-
Scig (odksztatcenie przy Sciskaniu w momencie zniszczenia dla kompozytu wynosito od 20% do
42%). Kompozyt fosforanowo-wapniowo-kurdlanowy w przypadku implantacji zwiekszy tempo
odtwarzania naturalnej zywej tkanki kostnej. Odbywac sie to bedzie poprzez oddziatywania me-
chaniczne z krawedziami miejsca urazu oraz biostymulacje procesdw angiogenezy, proliferacji
komorek i ich réznicowania.

Przedmiot wynalazku ilustrujg przedstawione ponizej przyktady.

Przyktad I 0,625 g kurdlanu wymieszano z 5 ml wody dejonizowanej, a nastepnie miesza-
no przez 10 minut z 3 g mikroporowatych granul HAp (mieszanina granul frakcji 0,2-0,3 mm : 0,5 -
- 0,6 mm w stosunku 1:3). Starannie wymieszang porcje kompozytu umieszczono w zamknietych rur-
kach szklanych o srednicy 8 mm i przez 10 minut poddawano ogrzewaniu w 95°C. Kompozyt wystu-
dzono do temperatury pokojowej, wyjeto z rurek i wysuszono w 45°C przez 24 godziny. Modut Younga
dla prébek suchych i moczonych przez 1 godzine w roztworze soli fizjologicznej wynosit odpowiednio
okoto 0,8 GPa i okoto 0,2 GPa. Odksztatcenie przy sciskaniu w momencie zniszczenia dla tych probek
wynosito odpowiednio okoto 23% i okoto 42%, a wytrzymatos¢ na sciskanie odpowiednio okoto 6 MPa
i okoto 0,3 MPa. Kompozyt w stanie wysuszonym byt przechowywany w temperaturze pokojowej i nie
ulegt zniszczeniu wskutek kolonizacji bakteryjnej lub grzybowe;.
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Przyktad Il. 0,625 g kurdlanu wymieszano z 5 ml wody dejonizowanej, a hastepnie mie-
szano przez 10 minut z 3 g porowatych granul HAp-TCP (frakcja 0,2 - 0,3 mm). Starannie wymieszang
porcje kompozytu umieszczano w zamknietych rurkach szklanych o $rednicy 8 mm i przez 7 minut
poddawano ogrzewaniu w 95°C. Kompozyt wystudzono do temperatury pokojowej, wyjeto z rurek
i wysuszono w 45°C przez 24 godzin. Modut Younga dla prébek suchych i moczonych przez 1 godzi-
ne w roztworze soli fizjologicznej wynosit odpowiednio okoto 0,6 GPa i okoto 0,2 GPa. Odksztaicenie
przy $ciskaniu dla tych prébek wynosito odpowiednio okoto 24% i okoto 32%, a wytrzymatosé na $ci-
skanie odpowiednio okoto 5 MPa i okoto 0,2 MPa.

Przyktad Illl. 0,625 g kurdlanu wymieszano z 5 ml wody dejonizowanej, a nastepnie mie-
szano przez 10 minut z 3 g porowatych granul TCP (frakcja 0,3-0,4mm). Starannie wymieszang porcje
kompozytu umieszczano w zamknietych rurkach szklanych o $srednicy 8 mm i przez 15 minut podda-
wano ogrzewaniu w 90°C. Kompozyt wystudzono do temperatury pokojowej, wyjeto z rurek i wysu-
szono w 45°C przez 24 godziny. Modut Younga dla probek suchych i moczonych przez 1 godzine
w roztworze soli fizjologicznej wynosit odpowiednio okoto 0,6 GPa i okoto 0,2 GPa. Odksztatcenie przy
Sciskaniu dla tych prébek wynosito odpowiednio okoto 24% i okoto 22%, a wytrzymatos$¢ na sciskanie
odpowiednio okoto 5 MPa i okoto 0,3 MPa.

Przyktad IV. 0,5 g kurdlanu wymieszano z 5 ml wody dejonizowanej, a nastepnie miesza-
no przez 10 minut z 3,5 g mikroporowatych granul modyfikowanego HAp (mieszanina granul frakcji
0,2-0,3 mm: 0,5-0,6 mm w stosunku 1:3). Starannie wymieszang porcje kompozytu umieszczano
w zamknietej rurce szklanej o $rednicy 12 mm i przez 9 minut poddawano ogrzewaniu w 100°C. Kom-
pozyt wystudzono do temperatury pokojowej, wyjeto z rurki i wysuszono w 45°C przez 24 godziny.
Modut Younga dla prébek suchych i moczonych przez 1 godzine w roztworze soli fizjologicznej wyno-
sit odpowiednio okoto 0,5 GPa i okoto 0,2 GPa. Odksztatcenie przy sciskaniu dla tych prébek wynosito
okoto 20%, a wytrzymatos¢ na $ciskanie odpowiednio okoto 5 MPa i okoto 0,25 MPa. Kompozyt zostat
wysterylizowany metoda parowag w autoklawie (20 minut w 121°C), co nie zmienito jego wiasciwosci
mechanicznych.

Przyktad V. 1g kurdlanu wymieszano z 10 ml wody dejonizowanej, a nastepnie mieszano
przez 10 minut z 7 g mikroporowatych granul HAp weglanowy o porowatosci 60% i srednim rozmiarze
porow 0,25 um (frakcja 0,2-0,3 mm). Starannie wymieszang porcje kompozytu umieszczano w za-
mknietym naczyniu szklanym o $rednicy 38 mm i przez 15 minut poddawano ogrzewaniu w 95°C.
Kompozyt wystudzono do temperatury pokojowej, wyjeto z naczynia i wysuszono w 45°C przez
24 godziny. Modut Younga dla prébek suchych i moczonych przez 1 godzine w roztworze soli fizjolo-
gicznej wynosit odpowiednio okoto 0,4 GPa i okoto 0,2 GPa. Odksztatcenie przy sciskaniu dla tych
prébek wynosito okoto 20%, a wytrzymato$¢ na sciskanie odpowiednio okoto 3 MPa i okoto 0,15 MPa.
Kompozyt wysterylizowano metoda z tlenkiem etylenu (55°C, 5 godzin, z catonocnym wentylowaniem
prébki w celu odprowadzenia tlenku etylenu po procesie sterylizacji). Tak wysterylizowany kompozyt
nie zmienit swoich wtasciwosci mechanicznych.

Przyktad VI. 0,59 kurdlanu wymieszano z 5 ml wody dejonizowanej, a nastepnie miesza-
no przez 10 minut z 3,5 g porowatych granul HAp (frakcja 0,3-0,4 mm). Starannie wymieszang porcje
kompozytu umieszczano w zamknietych rurkach szklanych o srednicy 10 mm i przez 10 minut podda-
wano ogrzewaniu w 95°C. Kompozyt wystudzono do temperatury pokojowej, wyjeto z rurek i wysu-
szono w 45°C przez 24 godziny. Modut Younga dla prébek suchych wynosit okoto 0,4 GPa. Odksztal-
cenie przy $ciskaniu dla tych prébek wynosito okoto 23%, a wytrzymato$¢ na sciskanie okoto 4 MPa.
Tak otrzymany wysuszony kompozyt zostat hasaczony roztworem soli fizjologicznej przez 2 godziny,
wskutek czego odzyskat swoje wtasciwosci matoplastyczne.

Przyktad VIl. 0,59 kurdlanu wymieszano z 5 ml wody dejonizowanej, a nastepnie miesza-
no przez 10 minut z 3,5 g porowatych granul HAp (frakcja 0,5-0,6 mm). Starannie wymieszang porcje
kompozytu umieszczano w zamknietych rurkach szklanych o srednicy 8 mm i przez 20 minut podda-
wano ogrzewaniu w 86°C. Kompozyt wystudzono do temperatury pokojowej, wyjeto z rurek i wysu-
szono w 45°C przez 24 godziny. Modut Younga dla prébek suchych i moczonych przez 1 godzine
w roztworze soli fizjologicznej wynosit odpowiednio okoto 0,6 GPa i okoto 0,2 GPa. Odksztatcenie przy
Sciskaniu dla tych prébek wynosito okoto 19%, a wytrzymatos¢ na sciskanie odpowiednio okoto 4 MPa
i okoto 0,2 MPa. Wysuszone prébki zostaty namoczone w PBS pH 7,4 przez 30 minut, wskutek czego
odzyskaty swoje whasciwosci matoplastyczne.



6 PL 206 394 B1

Zastrzezenia patentowe

1. Kompozyt bioaktywny na bazie fosforanu-wapnia, znamienny tym, ze zawiera -1,3-glukan
zwany dalej kurdlanem oraz bioceramike fosforanowo-wapniowg w postaci mikroporowatych granul
o rozmiarze 0,1-1,0 mm i o porowatosci 50-70%, przy czym sktadniki wystepujg w ilosciach (gramy na
100 g wody) ujetych proporcija;

X 8,1+25

y  2+(0,0701x° — 5,8175x +120,68)"

gdzie :
X - masa kurdlanu (w g na 100 g wody)
y - masa granul (w g na 100 g wody)

2. Kompozyt wg zastrz. 1, znamienny tym, ze masa granul oznaczona "y" wynosi 95-100%
masy wynikajacej ze wzoru (*).

3. Sposéb wytwarzania kompozytu bioaktywnego na bazie ceramiki fosforanowo-wapniowej,
znamienny tym, ze do wodnej zawiesiny -1,3-glukanu zwanego dalej kurdlanem, w ilosci 8,1 + 25 g
na 100 g wody, dodaje sie ceramike fosforanowo-wapniowg w postaci mikroporowatych granul,
0 rozmiarze 0,1-1,0 mm i o porowatosci 50-70% i miesza sie doktadnie, przy czym skiadniki uzyte sg
w ilosciach okreslonych proporcja:

X 8,1+ 25

y T 2s (0,0701x? —5,8175x +120,68)""

gdzie :

X - masa kurdlanu (w g na 100 g wody)

y - masa granul (w g na 100 g wody)

przy czym najkorzystniej, gdy masa granul oznaczona "y" wynosi 95-100% masy wynikajacej ze
wzoru (*), po czym mieszaning dobranych sktadnikbw umieszcza sie w formach chemoodpornych,
scisle ubijajac aby unikng¢ wprowadzenia pecherzykéw powietrza, zamyka lub przykrywa i ogrzewa
przez 5-30 minut w temperaturze 80-100°C.
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