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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania kompozytowego kosciozastepczego mate-
rialu implantacyjnego z udziatem gipsu, przeznaczonego do wypetnien ubytkéw kostnych.

Pétwodny siarczan wapnia CaSO, ¥2H,0O (CSH) czyli gips potwodny zostat uznany za materiat
biozgodny, bioaktywny, wywotujacy regeneracje kosci potgczong z resorpcjg implantu, trwajgcg od
kilku tygodni do kilku miesiecy, sprzyjajacy angiogenezie i niedrogi. Z uwagi na kruchos$¢ i dezintegra-
cje uzupetnien ubytkéw kostnych wykonanych z uzyciem samego gipsu, od lat trwajg poszukiwania
kompozytowych preparatéow kosciozastepczych z jego udziatem.

Do handlowych preparatéw gipsowych naleza miedzy innymi MIIG™ 115 i JaX Bone Void Filler.
Znane sg tez handlowe preparaty na bazie gipsu i fosforanéw wapnia jak Genex® (pTCP+gips),
Pro-dense® (gips+TCP+bruszyt), Cerament™ (gips+HAp), Calmatrix® (gips + karboksymetyloceluloza).

Z polskiego opisu patentowego PL 194 711 B1 znany jest sposdb otrzymywania kompozytowe-
go preparatu implantacyjnego, ktéry polega na tym, ze z placka filtracyjnego uformowanego bezpo-
srednio po syntezie proszku hydroksyapatytowego metodg mokra, wytwarza sie granule o rozmiarach
0,2-0,5 mm. W tym celu placki suszy sie i rozdrabniania ponizej 0,63 mm, po czym oddziela sie ziarna
frakcji 0,25-0,63 mm, ktdre nastepnie wypala sie w temperaturze 1250°C przez 2 godziny, uzyskujac
frakcje ziarnowg 0,2-0,5 mm.

Na wytworzone granule, w ilosci 55-75% masowych nanosi sie warstwe gipsu pétwodnego
0 uziarnieniu ponizej 0,06 mm w iloSci 25-45% masowych, a przed zaimplantowaniem tak pokryte
granule hydroksyapatytowe, stanowiace faze statg preparatu, zarabia sie roztworem wodnym, ko-
rzystnie 0,9% roztworem NaCl w iloSci zapewniajacej otrzymanie zaczynu gipsowego 0 stosunku
wodno - gipsowym W/G od 0,4 do 0,6.

Ze zgtoszenia PL 372 114 A znany jest cement hydrauliczny do zastosowan chirurgicznych na
bazie fosforanu wapnia, ktéry sktada sie z pierwszego sktadnika zawierajgcego proszek a-fosforanu
tréjwapniowego, drugiego skfadnika zawierajgcego dwuwodny siarczan wapnia, oraz trzeciego sktad-
nika zawierajgcego wode. Ponadto cement nie zawiera potwodnego siarczanu wapnia (CSH) w ilosci
wiekszej niz 10% catkowitej zawartosci dwuwodnego siarczanu wapnia (CSD). Zaletg tego cementu
jest to, ze nie ma sktadnika bardzo zasadowego, jak TTCP (fosforan czterowapniowy), zawiera ogra-
niczong ilos¢ sktadnikéw, szybko wigze i jest tatwy do wymieszania.

Z opisu US 2011 118 850 Al znany jest preparat, bedacy substytutem kosci, opracowany na
bazie naturalnej kosci pobranej od dawcy, ktéra po odpowiedniej obrébce - przemywanie oraz zneu-
tralizowanie pH - moze stanowi¢ materiat implantacyjny. Druga grupa materiatéw jest na bazie chito-
zanu, ktérego zawartos¢ w wiekszosci przyktadéw jest duza (powyzej 5%, a nawet sg to gabki czysto
chitozanowe), zas w jednym stanowi okoto 2,5%. Jego rola jest okredlana jako bakteriobdjcza. Znane
z opisu patentowego US 2011 118 850 Al przyktady z udziatem bioceramiki dotyczg bardzo réznych
zwigzkow (fosforandéw, weglanow, siarczandéw wapnia) oraz metali i zwiazkéw niemetalicznych, ktére
petnig wytacznie role modyfikatorow osnowy polisacharydowej. Jesli wystepuje TCP to przede wszyst-
kim w odmianie polimorficznej B.

Z polskiego opisu patentowego PL 212 866 (PL 388 951 Al) znany jest kompozyt bioaktywny
charakteryzujacy sie tym, ze zawiera -1,3-glukan zwany dalej kurdlanem, lek przeciwbakteryjny (ko-
rzystnie odporny na temperature 80-100°C) oraz bioceramike fosforanowo-wapniowg w postaci mi-
kroporowatych granul (HAp, HAp-TCP, TCP, HAp modyfikowany) o rozmiarze 0,1-1,0 mm i o porowa-
tosci otwartej 50-70%, przy czym sktadniki wystepujg w ilosciach (gramy na 100 g wody) ujetych pro-
porcjg podang w odpowiednim wzorze A, gdzie: x - masa kurdlanu (w g na 100 g wody), y - masa
granul (w g na 100 g wody), z - masa leku (w g na 100 g wody). Przedmiotem wynalazku jest rowniez
sposdb otrzymywania kompozytu polegajacy na tym, ze bioceramike fosforanowo-wapniowag w postaci
mikroporowatych granul nasacza sie dawka leku przeciwbakteryjnego odpornego na temperature
80-100°C (w proporcji wyliczonej wedtug wzoru), rozpuszczonego w wodzie w ilosci rownej/mniejszej
od przewidzianej na wytwarzany kompozyt, nastepnie wysuszong, wzbogacong w lek bioceramike
fosforanowo-wapniowg w postaci mikroporowatych granul, o rozmiarze 0,1-1,0 mm i o porowato$ci
otwartej 50-70% (w zakresie 0,05-1,0 um) dodaje sie do wodnej zawiesiny B-1,3-glukanu zwanego
dalej kurdlanem i miesza sie.

Roéwniez z polskiego zgtoszenia PL 390 048 A znany jest sposob otrzymywania syntetycznego
bioceramicznego tworzywa implantacyjnego na bazie hydroksyapatytow weglanowych, ktéry polega
na tym, ze synteze prowadzi sie, dodajac kroplami do zawiesiny wodnej Ca(OH), z réwnoczesnym
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dodatkiem roztworu soli pierwiastka modyfikujacego, korzystnie magnezu, manganu, sodu, tytanu w
ilosci 0-0,1 M, roztwor (NH,4),HPO,, w ktdrym rozpuszczono zwigzek weglanowy, korzystnie NH,;HCO;
i/lub NaHCO3; w ilosci 0,05-0,25 M, bedacy zrodtem jondw weglanowych CO,%, a takze Na" wbudowu-
jacych sie w strukture hydroksyapatytu, przy czym pH Srodowiska reakcyjnego utrzymuje sie na po-
ziomie powyzej 10 przy uzyciu amoniaku, a ilos¢ reagentéw wyjsciowych jest taka, aby stosunek mo-
lowy Ca:P wynosit 1,55-1,95. Powstalg galaretowatg zawiesineg amorficznego, niestechiometrycznego
hydroksyapatytu weglanowego, w ktdrego strukture wbudowane sa jony COs>, HPO,> oraz jony pier-
wiastkéw modyfikujgcych, poddaje sie procesowi dojrzewania, dekantuje sie, odfiltrowuje, a nastepnie
suszy i rozdrabnia, uzyskujac proszek o uziarnieniu ponizej 60 um i ewentualnie kalcynuje w tempera-
turze 300-500°C.

Z polskiego opisu patentowego PL 190 486 B1 znany jest sposob wytwarzania wysokoreaktyw-
nych proszkéw fosforandéw wapnia, ktéry polega na tym, ze wytraca sie jednostopniowo osady fosfo-
randw wapnia, dodajgc powoli do zawiesiny Ca(OH), roztwor HzPOQ,, przy czym ilos¢ wyjsciowych
reagentow jest taka, aby stosunek molowy CaO:P,0Os wynosit 1,55:1,66, pH srodowiska reakcyjnego
utrzymuje sie w granicach 5-11, temperature w granicach 18-90°C. Réwnoczesnie intensywnie miesza
sie zawiesine reakcyjna. Fosforany wapnia wytrgcajg sie w postaci galaretowatych, amorficznych osa-
déw, w ktérych 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 niestechiometrycz-
ny hydroksyapatyt, w ktdérego strukturze obecne sg jony HPO,*. Po odfiltrowaniu, wysuszeniu, roz-
drobnieniu, prazy sie je w temperaturze 700-900°C, uzyskujgc wysokoreaktywne proszki, bedace mie-
szaning HAp i TCP lub monofazowy proszek TCP.

Ze zgtoszenia US 2010 249 794 znany jest cement kostny, powstajacy poprzez zmieszanie
z woda nastepujacych sktadnikéw:

- pétwodnego siarczanu wapnia w formie proszku o bimodalnym rozktadzie ziaren i o Srednim
rozmiarze okoto 5-20 um, przy czym potwodny siarczan wapnia stanowi okoto 70% masowych catko-
witej masy sktadu

- proszku jednowodnego fosforanu jednowapniowego

- proszku TCP o $rednim rozmiarze ziaren okoto 20 um

Ze zgtoszenia CN 101 596 330 A znany jest sposob otrzymywania kompozytowego, granulo-
wanego materiatu kosciozastepczego, opartego na a-potwodnym siarczanie wapnia CaS0,'/,H,0
(aCSH) i B fosforanie tréjwapniowym (PTCP). Sposob charakteryzuje sie tym, ze a-CSH jest syntezo-
wany bezposrednio na powierzchni lub w porach granul B-TCP poprzez synchroniczng hydrotermalng
synteze. Zaletg tego sposobu jest prostota, a takze mozliwos¢ kontrolowania stosunku pomiedzy fa-
zami aCSH i B-TCP, dzieki czemu kontrolowana jest struktura granul stanowigcych sztuczng kosc¢.

Ze zgtoszenia CN 101 125 219 A znany jest szybkowigzacy materiat, bedacy cementem na ba-
zie fosforanéw wapnia. Metoda wytwarzania jest nastepujgca:

poprzez spiekanie w fazie statej otrzymuje sie proszek cementowy o-TCP, ktéry nastepnie mie-
sza sie z nanorurkami weglowymi, otrzymujac proszek cementu kompozytowego; dodajac rézne ilosci
chitozanu i B glicerofosforanu sodu do rozcienczonego kwasu solnego i wody dejonizowanej uzyskuje
sie mieszanke fazy cieklej, ktorg zarabia sie proszek cementowy i ziarna hydroksyapatytu.

Z miedzynarodowego zgtoszenia WO 2004 OOO 374 A znany jest cement hydrauliczny do za-
stosowan chirurgicznych, ktéry sporzadza sie na bazie fosforanu wapnia. Cement sktada sie proszku
a-fosforanu tréjwapniowego, drugim sktadnikiem jest dwuwodny siarczan wapnia, a trzecim sktadnik
zawierajgcy wode. Ponadto cement nie zawiera pétwodnego siarczanu wapnia (CSH) w ilosci wiekszej
niz 10% catkowitej zawartosci dwuwodnego siarczanu wapnia (CSD). Zaletg tego cementu jest to, ze
nie ma w swym sktadzie wysoce zasadowego komponentu, jak TTCP (fosforan czterowapniowy),
zawiera ograniczong ilos¢ sktadnikow, szybko wigze i jest tatwy do wymieszania.

Z japonskiego opisu patentowego JP 11 347 112 znany jest materiat wywolujacy osteogeneze,
zawierajgcy proteine, stanowigcy kompozyt chityny i chitozanu w formie zolu z réznymi zwigzkami
nieorganicznymi jak HAp, TCP, CaCOs, Ca0O, ZnO, CaSiO; i MgO.

Celem wynalazku jest uzyskanie materiatu na bazie gipsu wykazujacego podwyzszong wytrzy-
matosci i trwato$c¢.

Sposéb wedtug wynalazku polega na tym, ze wyjsciowy proszek sktadajacy sie z pétwodnego
siarczanu wapnia (CSH) w iloci 40 - 100% masowych z dodatkiem wysokoreaktywnego hydroksyapa-
tytu z ewentualnym dodatkiem jonéw modyfikujacych Ti, Mg, CO; w ilosci 0-60% masowych zarabia
sie 0,5-2,0% roztworem chitozanu w wodnym roztworze kwasu octowego o stezeniu 0,2-2,0% w ilosci
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0,4-0,7 ml/g mieszaniny, uzyskujac paste typu cementowego o konsystencji plastycznej masy wigza-
cej w miejscu implantacji. W innej wersji sposobu granule na bazie hydroksyapatytu (HAp) lub cerami-
ki dwufazowej (HAp+BTOP) o wielkosci 0,2-2,0 mm w ilosci 35-70% masowych, miesza sie z prosz-
kiem spoiwa w ilosci 30-65% masowych, ztozonego z pétwodnego siarczanu wapnia (CSH) z ewentu-
alnym dodatkiem hydroksyapatytu do 40% masowych, po czym dodaje sie 0,5-2,0% roztwér chitozanu
w wodnym roztworze kwasu octowego o stezeniu 0,2-2,0% w ilosci 0,3-0,6 ml na 1 g mieszanki, uzy-
skujac kompozytowy materiat 0 konsystencji plastycznej masy, dajace;j sie tatwo formowac i przenosié
w miejsce aplikacji, gdzie wigze i twardnieje.

Otrzymany metodg wigzania ,in situ” materiat implantacyjny (mozliwy do samodzielnego stoso-
wania lub petnigcy role spoiwa w materiale kompozytowym z granulami) sktada sie z dwuwodnego
siarczanu wapnia (CSD), bedacego produktem wigzania potwodnego siarczanu wapnia (CSH), ziaren
proszku hydroksyapatytowego (HAp) oraz chitozanu - sktadnika organicznego o wysokiej biozgodno-
$ci, podlegajgcego resorpcji w zywym organizmie. Obecnos¢ chitozanu w ptynie, przeznaczonym do
zarabiania, uplastycznia mieszanineg, czynigc jg podatniejszg do formowania, a po zwigzaniu pozytyw-
nie wptywa na parametry wytrzymatosciowe implantu oraz wzmacnia jego bioaktywny charakter uwa-
runkowany przez CSD i HAp.

Przyktad1: Mieszanke wyjsciowego proszku o sktadzie:

60% masowych potwodnego siarczanu wapnia (CSH)

40% masowych proszku hydroksyapatytowego o uziarnieniu ponizej 0,06 mm, otrzymanego na
drodze syntezy metoda mokrg (pat. PL 190 486) w ilosci 1 g faczy sie z 0,52 ml 1% roztworu chitoza-
nu w wodnym roztworze kwasu octowego o stezeniu 0,5% i miesza przez 1 minute, uzyskujac pla-
styczng mase, ktérg mozna implantowa¢ w ciggu nastepnych 6-8 minut. Po zwigzaniu uzyskuje sie
materiat o mikroporowatej strukturze (wielkos¢ poréw miesci sie w zakresie od 0,005 do 1,0 um)
o porowatosci otwartej okoto 40% i wytrzymatosci na $ciskanie 15 MPa.

Przyktad 2

Hydroksyapatytowe granule (otrzymane sposobem ujawnionym w opisie patentowym PL 168 078)
o0 wymiarach 0,3-0,5 mm i porowatosci otwartej 15% w ilosci 55% masowych, miesza sie z proszkiem
potwodnego siarczanu wapnia o uziarnieniu ponizej 0,06 mm w ilosci 45% masowych. Prébke granul,
pokrytych proszkiem spoiwa gipsowego, 0 masie 1 g zarabia sie roztworem chitozanu w 0,3 procen-
towym roztworze kwasu octowego w ilosci 0,32 ml i miesza w ciggu 1 minuty. Uzyskuje sie jednolita,
plastyczng mase, dla ktérej poczatek wigzania wynosi 5-6 minut, a koniec wigzania nastepuje po
10-12 minutach liczonych od momentu potgczenia sktadnikéw. Otrzymany kompozytowy materiat zto-
zony z granul potgczonych spoiwem o mikrostrukturze porowatej charakteryzuje sie wytrzymatoscig na
Sciskanie 12 MPa i porowatoscig otwartg 38%.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania kompozytowego kosciozastepczego materiatu implantacyjnego zawie-
rajagcego gips, chitozan i hydroksyapatyt, znamienny tym, ze wyjsciowy proszek skfadajacy sie z pot-
wodnego siarczanu wapnia (CSH) w ilosci 40-100% masowych z dodatkiem wysokoreaktywnego hy-
droksyapatytu z ewentualnym dodatkiem jonéw modyfikujgcych Ti, Mg, CO; w ilosci 0-60% maso-
wych, zarabia sie 0,5-2,0% roztworem chitozanu w wodnym roztworze kwasu octowego o stezeniu
0,2-2,0% w ilosci 0,4-0,7 ml/g mieszaniny, uzyskujgc paste typu cementowego o konsystencji pla-
stycznej masy wigzacej w miejscu implantaciji.

2. Sposob otrzymywania kompozytowego kosciozastepczego materiatu implantacyjnego zawie-
rajacego gips, chitozan i hydroksyapatyt, znamienny tym, ze granule na bazie hydroksyapatytu (HAp)
lub ceramiki dwufazowej zawierajacej hydroksyapatyt i B fosforan tréjwapniowy (HAp+BTOP) o wiel-
kosci 0,2-2,0 mm w ilosci 35-70% masowych, miesza sie z proszkiem spoiwa w ilosci 30-65% maso-
wych, ztozonego z pétwodnego siarczanu wapnia (CSH) z ewentualnym dodatkiem hydroksyapatytu
do 40% masowych, po czym dodaje sie 0,5-2,0% roztwor chitozanu w wodnym roztworze kwasu
octowego o stezeniu 0,2-2,0% w ilosci 0,3-0,6 ml na 1 g mieszanki, uzyskujac kompozytowy materiat
o konsystencji plastycznej masy, dajacej sie tatwo formowac i przenosi¢ w miejsce aplikacji, gdzie
wigze i twardnieje.
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