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Prostfedek pro nahradu defektti kalcifikovanych tkani je
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zdroje organického kiemicitanu a zdroje vapniku, b) produkt
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synteticky analog p¥irodng se vyskytujiciho kiemigitanu
vapenatého, podobného wollastonitu, f) vysraZeny reakéni
produkt zdroje rozpustného vapniku a roztoku kiemi&itanu.




Prostfedek pro nahradu defektd kalcifikovanych tkani

Oblast techniky

Vynélez se tykd prost¥edku pro nahradu defekti
kalcifikovanych tkéani, ktery obsahuje amorfni biocaktivni
Casticové materidly, tvofené v podstaté védpnikem,

kfemikem a kyslikem.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze k Upravé defektd kalcifikovanych tkani,
napriklad defektd ozubice, otvorn po extrakci zubl, mist
s odhalenym dentinem, kostnich defekt( a podobné je moZno

pouzit nejriznéjsi bioaktivni Sasticové materidly.

Biologicka kompatilibita bioaktivnich Castic pri
Upravé nebo vyplné&ni defektu kalcifikovanych tkani byla
poprve prokdzdna v roce 1971, prikaz byl proveden
pfilnutim tkéné& k implantovanym sklovitym S&sticim.
Pouziti bioaktivniho skla byla specificky popséna v
publikaci Hench a dalfich J. Biomed. Mater. Res. Symp. 2,
117-141, 1971. Kostni tk&nh roste apozici na bioaktivni
sklo, uloZené na povrch kosti a nova kost miZe bioaktivni

sklo na krétkou vzddlenost prerlstat.

Granuléaty bioaktivniho skla byly popsény jako
materialy pro tvorbu kostni tkan&. V dokumentu US 4239113
se popisuje prostfedek pro pfipravu kostniho cementu.

US 5658332 uvadi zplsob tvorby kostni tkadné& v defektech
kosti nebo na mistech, kde dochazi k nedostatecnému
metabolismu. K tomuto G&elu se uzivaji granuléaty

bioaktivniho skla, obsahujiciho 40 a? 58 Si0,, 10 az




X

30 $ NaO, 10 a% 30 % Ca0 a 0 a% 10 % P,0s, pricdem?
velikost Castic se pohybuje v rozmezi 200 a3 300

mikrometr.

Pfi nahrad& nebo vyplnéni defektli zubni tkans byly
biocaktivni casticové materialy aZ dosud pouZity k Upravé
defektl periodontu podle US 4851046. Byly uZity materidly
s prumérem Castic 90 aZ 710 um pri sloZeni materialu 40
az 55 % hmotnostnich Si0;, 10 aZ 30 % hmotnostnich CaO,
10 aZ 35 % hmotnostnich Na,0, 2 a% 8 $ hmotnostnich CaF,
a 0 az 10 % hmotnostnich B,03. US 4851046 popisuje
prostrfedky, obsahujici &astice biocaktivniho skla s
ruznymi rozméry pro pouZiti v periodontu. US 5204106 se

tyka castic bioaktivniho skla s Uzkym rozmezim distribuce
velikosti &astic 280 aZ 425 um, v tomto pfipadé bylo
mozZno pozorovat zfetelné odlidnou biologickou odpovéd ve

srovnadni s p¥edchozimi pfiklady.

Bioaktivni &asticové materidly byly rovnézZ pouzivany
pti léceni precitlivélosti dentinu. Dentin je tvrd4,
avsak poné€kud pruZnd vadpenatd tkad, kterd tvori
mechanickou podloZku pro zubni sklovinu. Dentin uzavira a
chrani zubni drefl. Dentin obsahuje velky pocet
kontinualnich dentinovych kandlkd, které spojuji dutinu s
obsahem zubni dfené se spojenim mezi dentinem a
sklovinou. Tyto jemné dentinové kandlky smé&fuji radidlné
od zubni dfené& smérem ven. Problém s citlivosti zub®
vznika v pfipadé&, Ze dochazi k opotfebeni skloviny a
cementu ze zubl pfi nespravné Ustni hygien& nebo v
disledku onemocnéni periodontu a/nebo jeho lééeni.r
Dentinové kandlky pak spojuji jadro zubu se zevnim
prostfedim. V pfipadé& vzniku proudu vzduchu, doteku nebo

pfi plsobeni tepla dochédzi k podraZdé&ni nervd v zubni




dfeni a je pocitovana bolest. Tyto pocity vysvétluje dnes
prevazujici tzv. hydrodynamickd teorie, které uvadi, Ze
podnéty, privadéné dentinovymi kanalky drazdi nervy v
zubni dreni a vyvoldvaji v této oblasti bolest. Potladeni
citlivosti dentinu a celkové Glevy miZe byt dosaZeno -
uzavienim dentinovych kandlkli, &imZ dochazi k blokovani
cesty, kterou mohou byt pfivadé&ny chemické nebo fyzikalni

podnéty, vyvoldvajici bolest.

Pro Castedné uzavfeni dentinovych kandlk se podle
US 5735942 popisuje bioaktivni prost¥edek s obsahem skla.
Toto sklo m& hmotnostni sloZeni 40 a% 60 % Si0,, 10 a¥
30 % Ca0O, 10 aZ 35 Nay0, 2 az 8 % P,0s5, 0 aZ 25 % CaF, a 0

X

‘az 10 % B03 pfi velikosti &astic menZi neZ 10 um,
pficemZ nékteré Castice jsou mensi ne? 2 um a nékteré
veétsSi neZz 2 um. Uvedeny patentovy spis popisuje, Ze 60 %
Si0; je maximalni hranice oxidu kfemi&itého pro

bioaktivni sklo, odvozené z taveniny.

V pfipadé skla, odvozeného z taveniny, existuji 3
reakce, které mohou vést ke vzniku porézni hydratované
vrstvy gelu oxidu kfemicitého. Jde o pouZiti iontom&ni&dy,
rozpouSténi oxidu k¥emicitého a kondenzaci silanoll za
vzniku Fetézclh nebo prstencd hydratovaného oxidu
k¥emicitého, tvoriciho siloxan. P?#i zvySovani obsahu
oxidu kfemicitého ve skle, odvozeném z taveniny, dochézi
k poklesu rychlosti p¥i té&chto reakcich, ke sniZeni
dostupnosti vypenatych iontl v roztoku a ke snizovani
schopnosti tvorby vrstvy silikagelu na povrchu.
Vysledkem je sniZeni a popfipad& ztrdta bioaktivity skla
v pfipadé, Ze obsah oxidu kfemiitého dosadhne hodnoty

pribliZné 60 %. Existuji tedy uzké oblasti, které



vylu€uji v né&kterych pfipadech modifikaci materialu pro

urcitou specifickou aplikaci.

Biocaktivni skla, pfipravovana z taveniny zplUsobem
podle svrchu popsaného US 5735942, se zpracovavaji v
platinovém kelimku p#i vysokych teplotéach, typicky
pfiblizné& 1350 °C. 2z tohoto divodu jsou takova skla
nakladna a je obtiZné uskute&nit jejich vyrobu v |
prumyslovém mé&fitku. Nutnost pouZiti vysokych teplot pf#i
zpracovani a nakladného zafizeni zplisobuji celkovou
nakladnost tohoto materidlu, ktera omezuje jeho praktické

vyuzZziti naptfiklad v zubnim lékarstvi.

Kromé vysokych vyrobnich ndkladd jsou spojeny se
znamymi typy uvedenych materialll jedté& dalsi nevyhody.
Pfedev3im je obtiZné dos&hnout vysoké Cistoty, kterad je
nezbytnd pro optimdlni biologickou uc¢innost, a to
vzhledem k podstaté& samotného zplsobu a také vzhledem k
nizkému obsahu oxidu k¥emid&itého a vysokému obsahu
alkalickych kovld ve zndmych bioaktivnich sklech. Mimo to
se pfi znamych postupech uZivé mleti, prosévani,
zpracovani na frity, le3téni a podobné&, pf#i vSech t&chto
postupech dochazi ke zne¢isténi biocaktivniho materidlu,
které miZe negativné& ovlivnit jeho biologickou G&innost.
Mimo to jesté existuje omezeni ve sloeni té&chto
materidld typu skla a keramiky pEi zpracovani p¥i
vysokych teplotach vzhledem k vysoké tébloté rovnovazného
stavu Si0; 1713 °C a také vzhledem k vyjime&n& vysoké
viskozité taveniny silikdtu s vysokym obsahem oxidu

k¥femicitého.

V jiném dokumentu US 5874101 se navrhuje bioaktivni

gel, pfipraveny zlepSenym postupem, jde o postup zmény



solu na gel, ktery zahrnuje sudici stupen a je urcen k
léceni precitlivélosti zubl. Stejné& jako u znamych
bioaktivnich skel a keramickych materialli, které byly
uvedeny svrchu, jsou biocaktivni skla tohoto dokumentu
omezena na specifické sloZeni systému Na,0-Ca0-P,05-S10,,
které je definovadno pfevadin& svym obsahem oxidu
kfemic¢itého, jak je uvedeno v publikacich Ogin, M.,
Ohuchi, F. a Hench, L. L., Compositiodnal dependence of
the formation of calcium phosphate films on bioglass, J.
Biomed. Mater. Res. 1980, 14, 55-64 a Ohtsuki, C.,
Kokubo, T., Takatsuka, K. a Yamamuro, T., Compositional
dependence of biocactivity of glasses in the system
Ca0-510,-P203: its in vitro evaluation. J. Ceram. Soc.
Japn. 1991, 99, 1-6. V uvedeném patentovém spisu se
popisuje prostrfedek se sloZenim 40 aZ 90 % Si0,, 4 a3

45 % Ca0, 0 aZ 10 % Naz0, 2 a%? 16 % P,0s, 0 az 25 % CaFsy,
0 az 4 % BZO3, 0 aZ 8 $ K0 a 0 a2 5 & MgO, ve vSech

pfipadech jde o procenta hmotnostni.

Z&dny ze znémych dokumentt nepopisuje biocaktivni
Casticové materidly, které by byly jednoduché a snadno
pripravitelné a které by podporovaly néhradu vapenaté

minerdlni tké&né.

Podstata vynadlezu

Podstatu vyndlezu tvofi prost¥edek pro nahradu
defektl kalcifikovanych tkani, ktery je tvofen amorfnim
bioaktivnim Casticovym materidlem, obsahujicim prevazné
vapnik, kremik a kyslik. Uvedené latky Jjsou pFfevazné
pfitomny ve formé oxidu vépenatého a oxidu k¥emi&itého.
Material je s vyhodou amorfni bindrni oxid, ktery je

moZno vyjadfit jako systém Ca0-Si0, a je mozZno jej



pripravit adici rozpustného zdroje vépniku na prekursor s
obsahem kfemiku, napriklad tetraethoxysilan TEOS nebo

kfemi¢itan sodny.

Ve vyhodném provedeni tvo¥i podstatu vynalezu
anorganicky nebo organicky a anorganicky sloZeny
prostrfedek, ktery je v podstat& tvofen oxidem vapenatym a
oxidem kfemilitym a ktery je vhodny pro uloZeni do
kanalkl dentinu, kde zahajuje tvorbu materiilu s obsahem
vdpniku uvnit? kandlku a tim vyvolava ulevu od bolesti,

spojenych s citlivymi zuby.

Prostfedek by mé&€l mit s vyhodou velikost &astic do
10 pm, s vyhodou by v&t3ina &astic m&la mit prumér

pribliZné 2 pum nebo niZsi.

Bioaktivni prostfedek podle vynalezu mﬁié byt
pfipraven rlznymi postupy, napriklad a) modifikovanou
zménou solu na gel pfi nizkych teplotach za vzniku
anorganiéchh sloéenYch.materiélﬁ, b} modifikovanou
zménou solu na gel pf¥i nizké teploté& za vzniku organicky
modifikovanych kfemicitant, c¢) chemickou nebo fyzikdlni
modifikacil pfirodné& se vyskytujicich énalogﬁ bindrnich
oxidu, tak jak jsou bé&Zn& dodavény, timto zpUsobem je
mozno ziskat napfiklad k¥emicditan vapenaty z wollastonitu

a d) amorfnim sréZenim anorganického materidlu.

Praktické provedeni vyndlezu bude dale osvétleno v

souvislosti s pfiloZenymi vykresy.




Pfehled obrazkil na vykresech

Na obr. 1 je zndzornéna fotografie v elektfonovém
‘mikroskopu SEM pfi zvét3eni 3200x a pri 10 kv, jde o
vzorek kalcifikované tkané&, kterym je dentin bez

jakéhokoliv zpracovéni, inkubovany ve sterilnich slinach.

Na obr. 2 je za stejnych podminek zndzorné&na
mikrofotografie dentinového kotouce, pfipraveného stejnym
zplisobem jako na obr. 1, dentin vak byl Zpracovan pomoci

materidld s obsahem anorganickych Gastic.

Na obr. 3 je zndzornéna mikrofotografie ve zv&t&eni

6000x pfi 10 kV, jde o kotouéd z nezpracovaného dentinu.

Na obr. 4 je zndzorné&n podobné pfipraveny dentinovy
kotou¢. po zpracovani pomoci materidla, ziskanych

srazenim.

Na obr. 5 je zndzornéna mikrofotografie ve zvétZeni

1700x pfi 10 kV, jde o nezpracovany dentinovy kotou&.

.Na obr. 6 je znazorné&n obdobné& p#ipraveny dentinovy
kotou¢ po zpracovani pomoci materidlt z p#ikladu 2, jde o

modifikovanou zmé&nu solu na gel, ORMOSILS.

Na obr. 7 je znazornéna mikrofotografie ve zvé&t3eni
1600x pfi 10 kV, jde o kontrolni neo3etfeny dentinovy

kotouc.

Na obr. 8 je ve zvétSeni 1700x p#i 10 kV zndzorné&n

podobné pfipraveny dentinovy kotou&, jeho? povrch byl




zpracovan pfi pouZiti materidllt z prikladu 4, Jde o
modifikovanou zmé€nu solu na gel pfi pouZiti reakce,

katalyzované pritomnosti baze.

Je zfejmé, Ze prostfedky podle vynalezu je mozno
pfipravit s prekvapivé nizkymi néklady'a pomoci
jednoduchych a snadnych postupl a pouZ?it je k néhradé
defektd kalcifikovanych tké&ni véetné& tlevy od bolesti pfi
precitlivélych zubech. Bylo také pfipraveno bioaktivni
sklo, které podporuje mineralizaci. Sklo jé mozno zejména
pripravit zménou parametrl zpracovdni a také zm&nou

sloZeni nékterych materidln.
Bioaktivni ¢&sticovy prostfedek

Dosud znamé bioaktivni materidly v&etné bioaktivniho
skla obsahuji Casto celou fadu oxidd v&etné& P,0s, Na,0,
B203, K;0, MgO, Al,03, TiO;, Tay0s, a také fluoridové soli
vCetné CaF;. Nyni bylo neolekdvan& zjidténo, Ze rust
krystalt je moZno zah&jit i v pfipad&, Ze se pouzije
pouze systém bindrniho oxidu, a to vyluéné oxidu kfemiku
a vapniku. Bibaktivni materidly, pripravené zpusobem
podle vynalezu, Jjsou tvofeny anorganickym a organickym
hybridem nebo anorganickym sloZenym materidlem,
obsahujicim Ca0-510; a odvozenym od pfirodné se
vyskytujicich analogd, tyto materidly jsou schopné
ukladat vrstvu apatitu nebo jiného minerdlu s obsahem
vapniku, obdobného prevaZujicim materi&lém v anorganické
f4zi normdlniho dentinu po uvedeni povrchu materidlu do
styku s krvi, slinami nebo napodobenou t&lesnou

tekutinou.




Bylo také zjisténo, Ze p¥i udrZeni bioaktivity je
moZno snizZit naklady na materidl, umoZnit v&t3i volnost
zpracovani a vylou€it pf¥ipadné organoleptické a
toxikologické problémy. Jednoduchost chemického sloZeni
prostfedku podle vyndlezu prispivd ke sniZeni nakladu,
avsak také umoZiiuje prizpusobit vysledny prosttredek pro
pfedpokladané pouZiti. Byl nalezen materidal, urceny pro
feSeni specifickych problémd véetn& precitliv&losti zubu,
pficemZz byly odstranény pomocné latky, které mohou byt
nezbytné pro biologickou G&innost p#¥i indukci tvorby ‘

kosti v jinych oblastech organismu.

Na rozdil od prevaZné pouZivanych bioaktivnich
materiald, které zcCasti pusobi také tim, Ze podporuji
proristani a tvorbu tkdni pomoci osteoblastd® a jinych
bunék, vytvarejicich tvrdé tkané&, nevyZaduji materidly
podle vyndlezu ke své U¢innosti butiky. Mimo to Jjsou
prostfedky podle vynédlezu schopné vyvoléavat sréZeni
apatitu a jinych anorganickych létek s obsahem vépniku ze
simulovanych té&lesnych tekutin bez pomocného piisobeni
morfogennich proteinl kosti, fosfoproteinu dentinu,
odontoblastl nebo jejich hostitelskych bun&k nebo
definované kolagenni matrice. Schopnost vyvol&vat
mineralizaci bez potfeby organickych pomocnych latek,

optimalizuje tento materidl pro pouZiti v Gstni duting.

Mimoto ma frada z bé&Zné uZivanych materidl® vysoce
specifické vlastnosti, napfiklad poréznost a mechanickou
pevnost vzhledem ke svému pfedpokladdanému specifickému
klinickému pouZiti. Napfiklad v publikaci Li a dal3i, An
Investigation of Bioactive Glass Powders by Sol-Gel
Processing, J. of Applied Biomaterials, sv. 2, 231-239,

1991 se uvadi, Ze existuje minimdlni rychlost tvorby
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hydroxyapatitu, nezbytnd pro u&inna minefalizaéni
¢inidla, pfi€emZ tato rychlost je funkci sloZeni i
mikrostruktury materidlu. Nyni vsak bylo neocekdvané
zjisténo, Ze pro materidly podle vynalezu neni nezbytné
poréznost ani mechanické pevnost, pozZadovanad u zndmych
typl biologickych skel pro aplikace v dstni dutiné, takzZe
v pfipadé pouziti materidld podle vyndlezu v dentinovych
kan&lcich dochéazi k zahdjeni tvorby anorganickYCh létek s

obsahem vapniku uvnit?# dentinovych kanalkd.

Bylo také zcela neolekdvané zjistdno, Ze bioaktivni
materidly podle vyndlezu mohou mit daleko $ir3i rozmezi
obsahu jednotlivych latek ve srovnini se zndmymi skly,
odvozenymi z taveniny, a to p¥i méné& porézni

mikrostruktute.

I kdyZ to neni nutné, je moZno pouZit v binarnim
systému oxidd podle vyndlezu i dalsi oxidy v&etnd oxidu,
béZné uZivanych ve znamych prostfedcich, jako jsod PQO&
Naz0, B203, K20, MgO, Al;03, TiO;, Ta,0s a také fluoridové

soli v&etné Carf,.

Bioaktivni materialy podle vyndlezu maji své vyhodné
pouziti p¥i léceni pfecitlivélosti dentinu. PFi
mikroskopickém sledovani povrchu citlivého dentinu je
mozZno prokazat, Ze existuji zcela zfejmé rozdily mezi
citlivymi a necitlivymi oblastmi dentinu. Citlivy dentin
ma otevrené kandlky. Na rozdil od tohoto stavu je povrch
necitlivych zubl charakterizovan kandlky, které jsou
odd&leny od vn&jsiho prostiedi pfirodn& se vyskytujicimi
uloZenymi minerdlnimi l&tkami. Bylo prokdzéno, Ze po svém
spojeni s povrchem dentinu nebo po svém uloZeni do

dentinového kandlku zahdji amorfni material podle




11 .

vynalezu mineralizaci, kterad je podporovana pritomnosti
slin, takZe dochdzi k odd&leni kanalkd od vnéjsich
podnétd uloZenim vrstvy apatitu nebo jiné minerdlni l&tky
s obsahem vapniku podobné jako tomu je v pripadé
pfirozenych minerdlnich latek, obsaZenych v zubech, a to

pokud jde o sloZeni i krystalickou formu.

Nosice, které jsou vhodné pro pouZiti spolu s
prostfedkem podle vyndlezu pfi 1lé8eni pfecitliv&losti
dentinu, jsou s vyhodou materidly, které obsahuji
hydroxylové skupiny, napfiklad voda, polyoly a smési
téchto latek. Z polyold je moZno uvést glycerol,
sorbitol, propylenglykol, xylitol, polypropylenglykol,
polyethylenglykol, hydrogenovany kukutiény sirup a smééi
téchto latek. Zvlasté& vyhodnym nosnym prostfedim je
kapalnd smés, ktera obsahuje 3 az 30 % vody, 0 aZ 90 %
glycerolu a 0 aZ 80 % sorbitolu. MnoZstvi noside se bude
pohybovat v rozmezi 25 az 99,9, s vyhodou v rozmezi 70 a%

95 % hmotnostnich.

\ pfipadé} Ze prostfredek podle vynalezu ma formu
zubni pasty nebo gelu pro léeni precitlivélosti dentinu,
bude v typickych pripadech obsahovat prirodni nebo
syntetické zahuStovadlo v mnoZstvi 0,1 aZ 10, s vyhodou
0,5 az 5 % hmotnostnich. Ze zahu3tovadel je moZno uvést
hydroxypropylmethylcelulédzu, hydroxyethylcelulézu, sodnou
sul karboxymethylcelulézy, xanthanovou gumu,
tragakanthovou gumu, karayovou gumu, arabskou gumu,

karagen, Skrob, algindty a karagenany.

Do prostfedkd pro léceni precitlivé&losti dentinu se
obvykle zafazuji také smécedla. MiZe pritom jit o

smaCedla aniontového, neiontového, kationtového nebo
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amfoterniho typu. Nejvyhodn&j3i je laurylsiran sodny,
dodecylbenzensulfondt sodny a laurylsarkosinat sodny.
Smacedla se obvykle uZivaji v mnoZstvi 0,5 az 80 %
hmotnostnich. Pro ochranu proti zubnimu kazu se do t&chto
prostfedkﬁ:obvykle pridavajil zdroje fluoridovych iontd.
Vhodnym zdrojem fluoridovych iontd mZe byt fludrid
sodny, fluorid draselny, monofluorofosfat cinaty, fluorid
vapenaty, fluorid cinaty a monofluorofosfat sodny. Tyto
zdroje obvykle uvoliuji 25 az 3500 ppm fluoridového
iontu. Prostfedky proti zubnimu kazu budou obvykle
pritomny v mhoistvi 0,05 az 3,0 & hmqtnostnich,'SIVYhodou

0,5 az 1,0 % hmotnostnich.

Latky pro Upravu chuti jsou v prostfedcich tohoto
typu obvykle zaloZeny na matové prichuti. Jako ptiklad
jinych chutovych latek je moZno uvést mentol, hrebiclek,
eukalypt a anyz. Chutové latky mohou byt obsaZeny v
mnozZzstvi 0,1 aZ 5,0 %. Prostfedky mohou obsahovat také
sladidla, napfiklad sacharin, cyklaméat sodny, aspartam,

- sachardzu a podobné v mnoZstvi 0,1 a% 5,0 % hmotnostnich.
Prostfedky‘mohou obsahovat jeSté dalsi p¥isady, jako
konzervacni ¢&inidla, silikony, jiné syntetické nebo
pfirodni polymery, §rostfedky proti zané&tu dasni, proti
tvorbé zubniho kamene, bélici &inidla a dal3i Zadouci
slozky, které jsou Casto pfidavany do béZnych zubnich
past, muZe jit.napfiklad o uhliditan sodny nebo peroxid
vodiku. Je také vhodné, aby tytb materidly byly
kompatibilni s bé&Znymi prostfedky pro odstrané&ni
citlivosti zubt, jako je dusiénan draselny, chlorid
draselny a hydrogenuhliitan draselny a také s novymi
desenzitizacnimi prostfedky, které byly popsany napfiklad
v US 5589159.
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V pripadé& perordlniho pouZiti k 1é&eni
pfecitlivélosti dentinu je moZno pouZit celou radu
nosnych prostfedi. MuiZe jit nap¥iklad o pasty, gely,
Ustni vody, présky, gumy, pény, suspenze a roztoky,

vSechny tyto formy spadaji do rozsahu vynalezu.

V pfipadé pouZiti jako kostni implantdty nebo k
vytvotreni povrchu‘pro implantdty je moZno k biocaktivnim
materidlim podle vyndlezu p¥idévat dalsi latky, jako
antibiotika, strukturni vlakna a/nebo polymernl

prysky¥ice v zévislosti na pouZiti.
Priprava

Materialy podle vyndlezu je s VYhodou.moZno
pfipravit.snadnYm zpisobem s vylou&enim nadkladnych a
‘dlothCh postupu, jako jsou postupy, pfi nichz jsou
materialy odvozeny z taveniny nebo postupy premény solu v

gel.

Bioaktivni materidly podle vynadlezu je moZno
pfipravit né&kolika zpusoby a p¥i pouZiti fady chemickych
modifikaci, tak aby vysledné materidly byly upraveny pro
specifické pouZiti, protoZe timto zptisobem je moZno
zvySit biologickou G&innost materialu. Zplsoby podle
vynalezu je moino pouZit pro vyrobu bioaktivnich
materiald podle vynalezu, které jsou zaloZeny vyluéné na

obsahu kfemiku, kysliku a vépenatych ionta.

1. Modifikovany zpUsob p¥emény solu na gel pro vyrobu

anorganickych skel
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Bé€Zna syntéza skla pfi premé&né solu na gel obvykle
spocCiva v tom, Ze se alkoxid kovu jako prekursor smisi s
vodou a katalyzdtorem s néslednou »pPolymeraci™ alkoxidu
kovu za vzniku gelu s nééledujicimi stupni: 1) sintrovani
- za tepla pfi teploté& v rozmezi 600 aZ 900 °cC,

2) kalcinace ptsobenim tepla a &asto 3) suSeni za
superkritickych podminek k udrzZeni integrity

nanostrukturovaného materidlu.

Na rozdil od skel, pfipravovanych z taveniny si
skla, pfipravenad pfeménou solu na gel udrzuji
bicaktivitu, obdobnou &istému silikagelu. Zv1lastni
vlastnosti zpracovani pfemé&nou solu na gel je pfiprava
mikroporéznich materidld. P¥itom dochazi k dvéma vyhodnym
disledkim: 1) vysoky povrch, spojeny s poréznim
silikagelem s obsahem vipniku vede k rychlému vzestupu
koncentrace vapenatych iontd v obklopujicim roztoku a
2) struktura, ziskand timto zpUsobem vytvari porézni
vrstvu gelu i pfi sniZené vymén& iontd a snifené
rychlosti rozpoudté&ni p#i vzestupu obsahu oxidu
kremicitého. Tyto dva faktory jsou pravdeépodobné pticinou
vysoké rychlesti tvorby minerdlnich latek a vysoké
biocaktivity pfi odlidném slo?eni materialu. Bylo
prokadzano, Ze oxid kfemicdity, pF¥ipraveny pfem&nou solu na
gel ma vysoce hydrolyzovany povrch oxidu k¥emicitého,
ktery zahajuje a usnadiuje ukladani apatitu ze

simulovanych télesnych tekutin.

Bylo tedy dosaZeno prekvapivé pfiznivé poréznosti a
vysokého povrchu u materidld, pfipravenych modifikovanou
pfeménou solu na gel,: takZe neni nutné material dale
zpracovavat obvyklymi postupy, jako jsou sintrovani pri

pouzitl tepla, kalcinace za tepelného zpracovani a su$eni
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za superkritickych podminek k udrZeni integrity
nanostrukturovaného materidlu, uvedené stupné byly dfive

pouzivany k dosaZeni spravné vytvoreného materidlu.

V tomto modifikovaném zplUsobu p¥emény solu na gel
podle vynalezu pro vyrobu anorganickych materi&ld se
hydrolyzuje prekursor alkoxidu védpenatého,
tetraethoxysilan TEOS a popripadé triethylfosfat TEP v
kyselém prostfedi pfi nizkych teplotach za vzniku gelu.
Dalsi vhodné sloZzky budou odborni kam zfejmé. Postup je
také moZno uskutednit pri pouZiti alkalickych podminek
pfi hydrolyze. Bylo prokdzano, Ze timto zplsobem je moZno
upravovat morfologii a rozmér &&stic ziskanych préaskovych

materialn.

2. Modifikovany zplsob pfemény solu na gei pro vyrobu

organicky modifikovanych kfemicitan® (Ornosilt)

Pri tomto postupu se nejprve pouzije hydrolyza,
popsana pri modifikované premé&né solu na gel k pripravé
hybridnich organickych/anorganickych materiala a pak se
vytvori anorganickd sit. PFfi budovani této sit& se
kondenzacni reakce ucCastni také organické funkéni skupiny
~a_Jjsou zacClefiovany do vytvaFfené sit&. P¥i tomto druhém
postupu se pripravuji hybridni organické/anorganické
latky z prekurzord, kterymi jsou zejména
polydimethylsiloxan PDMS a tetraethoxysilan TEOS s
koncovymi silanolovymi skupinami jako zdroje k¥emiku,
tyto latky byly popsédny v publikaci Hu a MacKenzie,
Journal of Material Science, 27, 4415-4420, 1992. Koned&na
velikost C&stic, povrchovd modifikace a reaktivita mohou
byt fizeny zménami v parametrech postupu, specificky

volbou katalyzatoru a pH v systému. Je vyhodné ridit
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vlastnosti materidlu zménami pom&rd organické a
anorganické slozky. V pfipadé&, Ze se do hybridniho
organického/énorganického materidlu p¥idavaji vapenaté
ionty a dalsi klicové materidly pro biocaktivitu, budou
mit vysledné latky bioaktivitu i flexibilitu. Rizeni
velikosti Castic, povrchové morfologie, flexibility a
bicaktivity materidld podle vyndlezu umoZfiuje presné

pfizpusobeni téchto materidld pro pozadovany udel.

3. PouZiti a modifikace pfirodnich anorganickych latek

(béZné dodavané kremicitany)

Bioaktivni latky podle vyndlezu je moZno pfipravit
pri vyuziti nebo modifikaci pfirodné& se vyskytujicich
analogl anorganického materidlu, to znamenid k¥emiditanu
vapenatého, ziskaného z wollastonitu. B&3né& se dodavaji

kfemiCitany, které lze vyjadrit obechYm vzorcem
MZO(SiOZ)m(HZO)n

kde M znamena alkalicky kov a m a n je podet moll oxidu

kfemic¢itého a vody na 1 mol M,0.

SloZeni bé&Zn& dodavanych kfemi&itand je typicky

definovano hmotnostnim pom&rem Si0, k M,0. Tyto rozpustné

latky maji Ffadu pouZiti, zejména slouZi jako zdroje
reaktivnich primarnich oxidd kfemi&itych. Schopnost
téchto anorganickych materi&lll snadno vytvaret reaktivni
oxid kfemiclity je klicem k jejich schopnosti srazet
mineralni latky s obsahem védpniku. Rychlost rozpoudténi
rozpustnych kfemicitant zavisi na hmotnostnich pomé&rech
ve skle, na koncentraci pevnych latek, teploté&, tlaku,

velikosti ¢&astic a celkovém povrchu. K rozpoudté&ni
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typicky dochézi ve dvou stupnich, které zahrnuji vyménu

lontl a rozrudeni sits.

Vyména iontli: =Si-0Ca + H,0 <« =Si-OH + Ca™ + OH-

Rozruseni sité: =Si-0-Si= + 0OH o =35i~-0" + HO-Si=

Dodavany krfemi¢itan véapenaty nemusi odpovidat
poZadavkim nebo nemusi mit poiadovaﬁé funkéni skupiny a
maZe tedy byt zapotrebi uskutecnit Upravu velikosti
¢astic, povrchovou Upravu a/nebo jiné zpracovani
ziskaného materidlu. B&Zné& dodavany materidl od Alfa
Aesar byl pri dodani p¥i vyhodnoceni malo aktivni. Av3ak
po mleti materidlu v kulidkovém mlynu na velikost &&astic
S5 pm bylo moZno pozorovat zvySeni bioaktivity tohoto
materidlu. PFirodné se vyskytujici kremiditan vapenaty,
zlskany z wollastonitu m&l in vitro dostatednou

biocaktivitu.

Uvedené materidly s obsahem k¥emiditanu vapenatého,
meta (CaSiOs), ortho(Ca,S$i0,) apod. je moZno b&zZné& ziskat
od velkych chemickych spoleCnosti, jako jsou Alfa Aesar a
Aldrich.

4. Vyroba anorganickych &astic pomoci srazZeni

Jde o nejvyhodn&jsi postup. PFi tomto postupu,
zaloZeném na sréaZeni, se pfeména solu na gel modifikuje
srazenim tak, aby do$lo k odstran&ni nejobtizné&jsich
Casti postupu, které jsou spojeny s uvedenou premé&nou.
Pri tomto postupu se sol m&ni na gel jednoducHYm
vysraZenim amorfniho oxidu a nikoliv skutecnym pfechodem
pfes stadium solu a gelu. Anorganické Gastice se

pfipravuji svrchu popsanym zplUsobem ¥izenou hydrolyzou
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TEOS a vyslednou kondenzaci reaktivnich iontd ze zdroje
vapniku, kterym mGZe byt vapenata stl, napriklad dusi&nan
védpenaty nebo derivat typu alkoxidu, nap¥iklad methoxid
vapenaty. Anorganické Eastice mohou obsahovat specificka
C¢inidla, ionty, polymery nebo koloidni Castice, které

¢ini materidly podle vynalezu bioaktivnimi.

Pfi tradic¢ni pfeméné solu na gel nebo pri
modifikovaném postupu podle vyndlezu jsou cCasto
kfemic¢itanové gely synthetizovany hydrol&zou prekurzoru
typu monomernich tetrafunkénich alkoxidd plsobenim
anorganické kyseliny, napfiklad kyseliny chlorovodikové
nebo baze, napfiklad amoniaku jako katalyzatoru. Na
Grovni funké&nich skupin je mozno pfeménu solu na gel

popsat tfemi reakcemi:

1. hydrolyza
=31i-0OR + H,0 e =3i-0OH + ROH
esterifikace
2. kondenzace alkoholu
=S3i-OR + HO - Si= & =51-0-Si= + ROH
alkohololyza
3. hydrolyza
=51-0-Si= + H30 = =S51-OH + HO-Si=

kondenzace vody
kde R znamend alkylovou skupinu vzorce CxHoge1 -
P¥i hydrolyzacéni reakci dochizi k nahradé

alkoxidovych skupin OR hydroxylovymi skupinami OH. P#i

nadsledné kondenzadni reakci, jiZ se udastni slanolové
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skupiny, vznikaji siloxanové vazby Si-0-Si a jako
vedlej3i produkty vznikaji alkohol, ROH nebo voda. Pri
vétSiné reakci zacdind kondenzace pfed dovrSenim

hydrolyzy.

Vzhledem k tomu, Ze voda a alkoxysilan jsou
nemisitelné, obvykle se uziva spoleéné rozpoustédlo pro
tyto léatky, naptriklad alkohol, které slouj také jako
homogenizacni latka p#i preméné solu na gel. Avsak gel je
mozZno pfipravit ze sm&si alkoxidu kfemiku a vody 1 bez
prfidani rozpoudté&dla vzhledem k tomu, Ze mnoZstvi
alkoholu, vytvareného jako vedlejii produkt pf¥i hydrolyze
je obvykle dostateéné pro homogenizaci poCédtecni faze
rozdéleného systému. Bylo prokdzano, Ze po ukoné&eni
hydrolyzy dochdzi po pfidani reaktivni latky, zejména
dusic¢nanu véapenatého do reakéni nadoby k vysrdZeni oxidu
kfemicitého vzhledem k destabilizaci povrchového néboje
solu. Tento vysrdZeny materidl byl zcela neodekavand
velmi Usp&3ny pri pouiiti k uzavieni dentinovych kanalku
a podle fotografii v elektronovém mikroskopu, SEM je tato
latka velmi dobrym mineralizadnim &inidlem pro dentin,
jak je zrejmé z vykresd, kde jsou srovnavany dvé
kalcifikované tké&né nebo dva povrchy dentinovych kotoudt,
z nichZ jeden na obr. 1 neni Zadnym zplUsobem zpracovén a
druhy na obr. 2 je zpracovadn p¥i pouZiti materidlu,

pfipraveného timto vyhodnym zptsobem.

Pfi nejvyhodné&jsim zplsobu sraZeni, kterym je
sréZeni ze zredéného roztoku, je moZno ziskat amorfni
organicky materidl typu Ca0-Si0, reakci z#ed&ného zdroje
kfemicitanu, to znamend roztoku vodného kfemicitanu
draselného nebo sodného s rozpustnym zdrojem vapniku, jak

bylo popsano svrchu. Tento postup dovoluje upravovat
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fyzikalni vlastnosti i kone&né rozmé&ry E&stic nebo
koncentraci. Materidly, pfipravené timto sraZenim ze
zfedéného roztoku maji velmi dobré vlastnosti pri pouzZiti
ve vodné disperzi i v prostfedcich pro pé&i o zuby, jak
bylo prokézdno hydraulickymi zkouSkami i
mikrofotografiemi v elektronovém mikroskopu tak, jak jsou
znazorneény na obr. 3 a 4, které opét zobrazuji dva
obdobné pripravené povrchy dentinu, nezpracovany a

zpracovany materidlem podle vyndlezu.

I kdyZ neni zapotfebi se vazat na jakékoliv
teoretické vysvétleni, predpokladd se, Ze dvojmocny
vapnik a dal$i klidové latky pro biocaktivitu Je moZno
pridavat do vytvarejiciho se solu oxidu kfemicitého za
vzniku Céasticového hybridniho materidlu. Obecn& lze
uvést, Ze stabilizace koloidd elektrostatickym zpUsobem
je souhrnné popséna v teorii DLVO (teorie Derjaguina,
Landaua, Veriyeriho a Overbeaka, popisujici stabilitu
suspenzi), teorie je zndma pracovnikim v oboru koloidni
chemie. Oxid kfemi€ity nevyhovuje této teorii vzhledem k
tomu, Ze je zjevné stabilizovadn vrstvou adsorbované vody,
kterd brani koagulaci i v oblasti iscelektrického bodu.
Pridanim kationtd do vodného solu oxidu kfemiéitého je
mozno sniZit stupenl hydratace a tak destabilizovat oxid
kfemic¢ity. V publikacich Allen a Matijevic, J. Colloid
and Interface Sci, 31[3], 1969, 287-296, 33[3], 1970,
420-429, 35[1], 1971, 66-76 se uvadi, ze pri pfidédni soli

k solu dojde k vymé&né iontd nadsledujicim zpisobem:
=Si-OH + M?** — =Si-oM(="1* 1 p*

kde M%'je nehydrolyzovany kation s nabojem z.
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Vzhledem k tomu, Ze silanolové skupiny jsou misty
pro adsorbci vody, sniZuje odstran&ni skupin SiOH pfi
vyméné iontd hydrataci a tim také sniZuje stabilitu
koloidu. Z reaklni smési se srazi kfemi&itan, obsahujici
dvojmocny vapnik, ktery je moZno snadno z roztoku
odstranit filtraci a znovu uvést do suspenze v nosném
prostfedi, vhodném pro pouZiti k oZet¥eni zubl. Zbyvajici
roztoky je moZno znovu pouZit, &imZ dochézi k vysoké

hospoddrnosti vyuzZziti materidlu.

Pri provadéni zpusobu podle vyndlezu sraZenim je
moZno pouzit jako zdroj kfemiku k¥emiditan sodny
[CAS#1344-09-8]. Pfi pridani pfisludného mnoZstvi
rozpustného zdroje vapniku, zejména dusidnanu véapenatého
k roztoku kfemicitanu sodného, dojde k vysraZeni
kfemicitanu s obsahem vépniku, jehoZ sloZeni je podobné
sloZeni svrchu popsanych materidld. MnoZstvi vapenatych
iontl, které je nutno pfidat do roztoku kfemiditanu, je
mozZno stanovit stechiometrickymi vypodty nebo pomoci

predbéZnych pokusu.

SraZecl postup podle vyndlezu md ve srovnéni s
dalSimi postupy fadu vyhod. Pfi provéd&ni zplsobu podle
vynédlezu nevznikaji 2&dné vedlejsi produkty, které by
mohly zneclistit vysledny produkt a branit jeho zarazeni
do standardnich prostfedkd pro o3etfeni zub, to znamena,
Ze materiadly neobsahuji ethanol ani zbyvajici TEOS. Mimo
to je prubé&h reakce pri tomto postupu takovy, Ze je mozZno
snadno ridit v prubé&hu reakce velikost vyslednych &astic,
takZe je moZno odstranit nutnost dal3i upravy Sastic nebo
mleti. Tyto postupy jsou nejen ndkladné, avdak mohou také
zvySit nebezpeci znecisténi vysledného produktu. Mimoto

reakce vyZaduje pouze dvé slozky, to znamend kfemiditan
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sodny a pZ¥islusny zdroj véapniku. Ob& tyto chemické latky
jsou snadno bé&zZné dostupné a pcmé&rné levné ve srovnani s

jinymi postupy.

Pri provadéni tohoto postupu jiZ nevyZaduje
material, vysraZeny a oddéleny od zbyvajiciho
rozpoustédla Zadné specifické daldi zpracovani, to
znamend promyvéni, sufeni pfi vyssi teploté nebo za
superkritickych podminek, ani neni zapot¥ebi uskutednit

kalcinaci nebo extrakci organickym rozpoudt&dlem.

Dale je vyhodné, aby byla sriZeci reakce ¥izena tak,
aby vznikl amorfni materidl s dostatednd malym primé&rem
Castic tak, aby nebylo zapotfebi uskute&nit mleti, drceni
nebo jiné zmenSovani Castic. Tim se dale sniZi moZnost
zneCisténi vzorku a zpusob podlie vyndlezu bude jedté

hospodarnéjsi.

Vyhodné provadéni uvedené chemické reakce pfti
teploté mistnosti vede k ziskdny vysoce porézniho oxidu
kfemicitého s obsahem vépniku, tento materidl je obdobny
biocaktivnimu sklu, pfipravenému obvyklou p¥emé&nou solu na
gel. Ziskany anorganicky materidl se ni&im nepodoba
bioaktivnimu sklu, ziskanému sintrovanim p#i pouZiti

tepla, které je béinym produktem jinych postupi.

Ve vyhodném provedeni pfi rezkci vznikd oxid s
obsahem vapniku na bazi pouze dvou sloZek, oxidu
vépenatého a oxidu kfemicitého, reakce probihéd pri
teploté mistnosti v béZnych rozpoudt&dlech, vhodnych pro
pouZziti u materidld, urcéenych pro péci o zuby, mimoto Jje

postup bezpelny a snadno proveditelny.
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Bioaktivni materidl, pZ¥ipraveny v nasledujicich
pfikladech je vhodny pro ne’r(zné&jsi pouZiti napriklad
a) pro usnadnéni zachyceni kostnich bunék v p#ipadé&
ulozZzenl do prostredi pro tké&dové kultury k ndhradé
kostnich defektl, pfi naodkovadni tohoto materidlu buiikami
dojde ke tvorb& kostni tkanZ, b) jako implantét k
vyplnéni dutin v kostech a v zubnich kanalcich, c) jako
prostfedek pro péci o ustni dutinu, zejména pri |
remineralizaci zubl, d) k Gpravé defekt® periodontu a k

léceni precitlivélosti dent:inu.

Pfi Upravé kostnich defektd miZe jit o Upravu
cystickych defektl, mist po odstrané&ni benignich a
zhoubnych nadort, defektd pc ztraté kostni tkané&, Upravu
zlomenin a kloubl, Upravu defektl v pripad& osteopordzy a

defektl periodontu.
Praktické provedeni vynédlezu bude osvétleno
nadsledujicimi priklady, které v3ak nemaji slouZit k

omezeni rozsahu vynéalezu.

Priklady provedeni vynalezu

V prikladech, které se tykaji léceni pFecitlivélosti
dentinu byly pokusy provadény pfi pouZiti modifikovaného
modelu pro citlivost dentiru in vitro podle US 5270031.
Pri tomto postupu se roz¥izne neporudeny t¥eti lidsky
molar, prosty zubniho kazu nebo plomby kolmo na podélnou
osu zubu na rezy pribliZné& I mm. Pro zkousSky se pouZiji
fezy, které obsahuji dentin a jsou prosté skloviny. Tyto
fezy se pak naleptaji roztokem kyseliny ethylendiamin-
tetraoctové, EDTA k odstranéni plaku. Kotou& se ulozi do

komory zkuSebniho zafizeni, popsaného v publikaci Journal
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of Dental Research 57, 187, 1978. Tato specifickéa
vodotésnad komora se spoji se zasobnikem kapaliny pod
tlakem, zasobnik obsahuje kapalinu, napodobujici
osmoticky tlak v lidském t&le. PFi pouZiti smé&si plynného
dusiku a oxidu uhliditého je moZno udrZet tuto kapalinu
na pH ve fyziologickém rozmezi. Zatizeni obsahuije
sklenénou kapilédru, spojenou s médficim zafizenim. Do této
kapilary se vstfikne vzduchovd bublina a m&ri se pohyb
této bubliny v prib&hu casu, &imZ se mé&ri pritok kapaliny
dentinovym kotouéem. Bylo potvrzeno, e kapalina
vystupuje z dentinovych kandlkll v pfipad& normalni zubni

tkane.

Po méfeni zakladniho prutoku dentinovym kotoudem.se
na zevni povrch kotoude nanese zkoumanéa smés, kterou mizZe
byt zubni pasta, gel nebo Ustni voda tak, aby byl
napodoben béZny zptsob nandSeni té&chto materidl®. Po
definované dob& naneseni se pokusny material opléachne a
méri se pruchod kapaliny. Timto zpusobem je moZno
vyhodnotit rtzné pokusné materidly jako takové nebo jako
sloZku vyslednych prostfedkd na schopnost zabranit
prutoku kapaliny dentinovymi kanalky. Je tedy moZno
vypoCitat sniZeni pritoku v procentech, vyvolané

nanesenim pokusného materidlu.

Ve vSech provedenych pfikladech bylo zapot¥ebi
inkubace se slinami ke sniZeni pritoku. Aby bylo moZno
sledovat mineralizaéni potencidl novych latak, bylo
zapotrebl pouZit prodlouZeného &asového obdobi a
modifikace mé&feni pritoku kapaliny dentinovymi kanélky.
Po pocateCnim méfeni se komora vyjme ze za¥izeni a na
komoru se napoiji zédsobnik se sterilnimi filtrovanymi

lidskymi slinami tak, aby do3$lo ke styku slin s povrchem
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dentinu. Pfitom je nutno zabranit styku komory se
vzduchem a ztraté kapaliny. Komora se pék ulozi do
inkubatoru, kde se udrZuje na t&lesné teploté. Po
dostatecné dob& se komora vyjme, zadsobnik se slinami se
odpoji a komora se znovu zaradi do m&¥iciho pfistroje.
Pak je moZno znovu zmé&fit pritok kapaliny dentinem a
znovu nanést pokusny materidl. V nasledujicich pf¥ikladech
Je vysledek ziskdn ze t¥i aplikaci p¥i 40 hodinach

inkubace se slinami.

V nasledujicich prikladech jsou viechny teplotni
Udaje uvedeny ve stupnich Celsia a vSechny dily a
procentualni udaje jsou hmotnostni, neni-1li uvedeno

jinak.

Priklad 1

Modifikovand pfemé&na solu na gel - Ormosil

Jako vychozi materidl byl‘pouéit analyticky c&isty
dusicnan vapenaty, tetraethoxysilan TEOS a
polydimethylsiloxan PDMS. Jako rozpoudt&dlo byl pouZit
analyticky éisty 2-propanol a tetrahydrofuran a jako
katalyzator kyselina chlorovodikovd. 10 g TEOS a 5,9 g
PDMS s kpncovymi silanolovymi skupinami byly smiseny ve
smési 4,8“ml 2-propanolu a 3,2 ml tetrahydrofuranu. Tento
roztok byl oznacen jako roztok A. P¥islu3né mno¥stvi
0,42 g dusicnanu vépenatého bylo rozpu3téno v destilovanéd
vodé a v 35% roztoku HCl. K roztoku bylo pf¥idano 7,0 ml
2-propanolu za stdlého michani a roztok byl oznaden jako
roztok B. Tento postup je odvozen od syntézy bioaktivnich
materiall typu Ormosil podle publikace Tsuru a dalsi,

Mat. Res. Soc. Symp. Proc. sv. 435, s. 404, 1996. Roztoky
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A a B byly smiseny a 30 minut zahfivadny na teplotu varu

80 °C pod zpétnym chladidem za stdlého michani.

Po uvedené dobé& varu pod zpétnym chladicem byla smés
ulozZena do smési ledu a vody a zchlazena na 25 °C k
zastaveni reakce, nalita do nadobek a pohechéna ztuhnout
na gel pri teploté& mistnosti. Po vytvof¥eni gelu byl
materidl umlet na nepravidelné Sdstice s velikosti 10 um
nebo niZzsi, pficemZ vétdina c¢astic m&la primé&r 2 um nebo
nizsi. Mleti je mozZno uskuteénit,jakYmkoliy postupemn,
napriklad v kulickovém lenu, v rdzovém mlynu, v mlynu
MICROS, v rotac¢nim mlynu s noZi, v kladivovém mlynu nebo
klecovém mlynu. Ziskany materidl se znémou velikosti
¢édstic byl pak dispergovan v glycerolu a pédroben
zkouSkam in vitro, tak jak byly svrchu popsény, ve formé

suspenze s ruznou koncentraci u¢inné latky.

V tomto provedeni vynalezu bylo moZno pozorovat pri
opakovaném naneseni 20% suspenze dobrou schopnost
sniZovat pritok kapaliny dentinem, jak je zFejmé z

nidsledujici tabulky 1.

Tabulka 1. SniZeni pritoku kapaliny po naneseni disperze

sloZeného organického/anorganického materidlu v glycerolu

Zpracovéani Primérné Standardni |Velikost
nasledné odchylka vzorku
zpracovani (N=)

40 h

=+

20% suspenze 61,5 % 12,9 4
organického/ '
/anorganického sloZeného

materidlu v glycerolu
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Je nutno uvést, Ze pfi opakované aplikaci a inkubaci
se zfiltrovanymi slinami nedo$lo k podstanému sniZeni
prutoku kapaliny v pripadé, Ze byly vyhodnocovany
materidly, které nebyly bioaktivni. Mimoto byla integrita
nezpracovaného povrchu dentinu a povrch dentinu,
zpracovany plsobenim placeba potvrzena mikrofotografiemiv
elektronovém mikroskopu. Nebylo moZno pozorovat Zadné
uzavieni kandlku v pripadé pouzZiti jemné& mleté pemzy ke
zpracovani povrchu.dentinu. Podobné v pripadé, Ze byl
dentin pouze vystaven plsobeni sterilnich slin, nedo3lo
ke sniZeni prutoku kapaliny dentinem, jak bylo proké&zéno

vyhodnocenim v elektronovém mikroskopu SEM.

Priklad 2

Modifikovand pf¥eména solu na gel - Ormosil

Ve druhém provedeni vynélezu byl material pripraven
ze stejnych prekursorl jako v ptikladu 1 podobnym
zpisobem. V tomto prikladu vSak bylo podstatné& zvySeno
celkové mnoZstvi dusicnanu vapenatého, ktery je zdrojem
vapniku, a to aZ na 1,25 g. I kdyZ toto zvy$eni sniZilo
mechanickou pevnost plvodniho materidlu, mé&l vysledny
prostfedek vy$si schopnost sniZit pratok kapaliny
‘dentinem v ruaznych koncentracich v disperzich v

glycerolu, jak je zfejmé z vysledkd v tabulce 2.

Tabulka 2. SniZeni prutoku kapaliny po pusobeni disperze
organického/anorganického materidlu v glycerolu pfi

vysokém obsahu vapenatych ionttl
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Zpracovani Primérné Standardni |Velikost

nasledné odchylka vzorku

zpracovani (N=)
40 h
5,0% disperze 100 % 0,0 4
organického/
/anorganickéhd sloZeného
materidlu v glycerolu
20% disperze 4 100 % 0,0 4

organického/
/anorganického sloZeného

materidlu v glycerolu

Timto materidlem bylo moZno dosdhnou rychlejsi a
Uplné&jsi Uzavér kandlkll ve srovnini s materidlem z
ptikladu 1, jak je zfejmé také z obr. 6, kde je znazorné&n
povrch dentinového kotouce po zpracovani materidlem,
pIipravenym timto modifikovanym zptisobem premény solu na
gel; Na obr. 5 je pro srovnani zndzornén povrch

nezpracovaného dentinu.

Priklad 3

Modifikovanad pfeména solu na gel - anorganické materidly

Vylu¢né anorganicky materidl byl p#ipraven premé&nou
solu na gel pfi teploté& mistnosti. P¥i p¥ipravé tohoto
materidlu byly uZity podobné prekursory jako v prikladu
2, avsak byly vynechdny PDMS a tetrahydrofuran. V tomto
pfikladu nebyl pouZit 2-propanol, ktery je rozpoudtédlem
pro TEOS, pficemZ TEOS byl pouZit pouze jako zdroj
kfemiku. Postup je stejny jako v prikladech 1 a 2.
Produkt postupu z tohoto pf¥ikladu v3ak obsahuje pouze

vapnik, k¥emik a kyslik. PfestoZe ma vysledny materidl
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malou mechanickou pevnost, je velmi u&inny jako latka,
uzavirajici dentinové kandlky. Mimoto je nepritomnost
PDMS a tetrahydrofuranu pfiznivd z toxikologického
hlediska.

Tabulka 3. SniZeni prltoku v procentech p#¥i pouziti
disperze anorganického materidlu, vytvofeného pfemé&nou

solu na gel, v glycerolu.

Zpracovani Primérné Standardni|Velikost
nasledné odchylka vzorku
zpracovani (N=)

40 h

+
w
~
~J
(0o}

20% suspenze 97,4 %
anorganického sloZeného

materidalu v glycerolu

Priklad 4
Modifikovana preména solu na gel - reakce, katalyzovana

pfitomnosti baze

" K Fizeni tvaru a priméru vyslednych &astic v
suspenzi byla pouZita pfeména solu na gel, kéfalyzované
pfitomnosti baze. Jako vychozi materidly byly pouZity
nasledujici létky: 50 ml TEOS, 75 ml ethanolu, 70 ml
vody, 0,575 g 30% hydroxidu amonného a 3,6 g dusi&nanu
vapenatého. Pfi téchto reakcich je amoniak pouZit jako
katalyzator, vyvolavaji tvorbu kulovitych &&stic. Postup
je 2alozZen na publikaci Stébber and Fink, Controlted
Growth of Monodisperse Silica Spheres in the Micron Size

Range, Journal of Colloid and Interface Sicence, 26,
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62-69, 1968. Vysledny casticovy material byl velmi
Gc¢innym mineraliza&nim &inidlem, Jak je z¥ejmé

z tabulky 4. Seriové mikrofotografie v elektronovém
mikroskopu prokézaly uplné prekryti dentinovych kandlka
vzhledem k mineralizaci Usti t&chto kan&dlkd u vzorkn,
zpracovanych pomoci uvedeného materidlu. Na
nezpracovanych vzorcich je moZno pozorovat &etné otevrené
kanalky, které tvo¥i oblasti precitlivélosti zubu. Mimoto
je mozZno snadno ¥idit tvar a morfologii &asticového
materidlu, coZ usnadni celé zpracovani. Elementé&rni
analyza materi&lu potvrdila pfitomnost velké&ho mnozstvi
vapenatych iontl a kfemiku v poméru, ktery predpoklada
bioaktivitu. Na obr. 7 a 6 jsou srovnény dva obdobné
pfipravené povrchy dentinu, z nichZ jeden je nezpracovany

a druhy je zpracovén plisobenim prostredku z p#ikladu 8.

Tabulka 4. SniZeni pritoku v procentech pri pouZiti

disperze anorganického sloZeného materidlu v glycerolu.

Zpracovani Primérné Standardni |Velikost

nasledné odchylka vzorku

Zzpracovani (N=)
40 h
5,0% disperze 98,0 % + 3,4 3
anorganického sloZeného
materidlu v glycerolu
10,0% disperze 97,7 % + 3,4 17

anorganického sloZeného

materialu v glycerolu
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Priklad 5

PZirodné se vyskytujici minerdlni latky

V tomto pripadé byl pouZit orthokFemiditan vapenaty
(Ca0),-510; s prumérem &asti v rozmezi 0,088 a% 0,044 mmn,
odvozeny od wollastonitu (Alfa Aesar). Vysledky, které
Jiz byly pfi pouZiti tohoto materidlu uvefejnény
prokazovaly, Ze pseudowollastonit, syntetizovany 2 hodiny
ze stechiometrického mnoZstvi uhli&itanu vapenatého a
oxidu kfemicitého p¥i teploté& 1500 °C je biocaktivni v
simulovanych télesnych tekutindch, jak je popsano v
publikaci De Aza PN a dal3i, Bioactivity of
Pseudowollastonite in Human Saliva, Journal of Dentistry,
27, 1999, 107-113. Pri pouziti vzorku materidlu od svrchu
uvedeného vyrobce byla velikost &astic nevhddné pro
uvedené pouziti, takZe byl materiidl podroben mleti v
glycerolu v kulickovém mlynu na étfedni priumér castic,
vhodny pro mineralizaci mikroporézniho substratu. Jak je
ztejmé z tabulky 5, byl vysledny Casticovy materidl

- UCinnym mineralizadnim prostfedkem.

Tabulka 5. SniZeni pritoku dentinem p¥i pouZiti disperze

orthokfemicitanu vapenatého, odvozeného od wollastonitu.

Zpracovani Primérné Standardni|Velikost
nasledné odchylka vzorku
zpracovani (N=)

40 h

20% suspenze 74,3 % + 30,0 4

orthokfemic¢itanu

vapenatého, odvozeného

od prirodniho materidlu

(Alfa Aesar)




32 T e

Pfriklad 6

Priprava anorganickych C&stic pomoci sraZeni

Pfi pouZiti bé&Zné& dodavaného dusiénanu vépenatého a
roztoku kfemicitanu sodného byla pfipravena sraZenina.
K 72,8 % hmotnostnim 40% roztoxu kfemiditanu sodného a
27,2 % hmotnostnim 75% roztoku tetrahydratu véapenatého v
deionizované vodeé se pfidad pfri michdni vysokou rychlosti
roztok k¥emiCitanu sodného. OkamZité& dojde ke tvorbsé
sraZeniny. Tato sraZenina, kterou je kfemi&itan vapenaty
jako anorganickad sraZenina CSI?, se su$i 40 hodin p¥#i

teploté& 60 °C.

Castice uvedeného materid’u se zmen3i mletim,
napfiklad pfi pouziti rdzovéhc mlynu s pouZitim vzduchu,
jednoduchého kuliZkového mlynu a podobné&. Je vdak mozZné
také upravovat velikost Castic zm&nou pH nebo z¥edénim
roztoku krfemicitanu sodného p#i udrZovéni vysoké
koncentrace dusicnanu védpenaténo, &imZ se snizi koned&na
velikost Castic sraZeniny. Na velmi dobrou schopnost
uzavirat dentinové kandlky je moZno usoudit z hodnot,
které jsou uvedeny na obr. 3 & 4 pro priitok vody a s
pfislusnych mikrofotografii dentinu, nezpracovaného nebo

oSetfeného prostredkem z prikladu 6.
Priklad 7

Zubni pasta pro sniZeni citlivosti zub® byla
pripravena pfi pouiiti sloZek, uvedenych v nésledujici
tabulce. Desensitizalnim ¢iniclem v tomto pfikladu miZe
byt jakykoliv materidl svrchu uvedeného typu Ormosil,

anorganické sloZené materidly, synteticky odvozené
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anorganické materidly nebo materidly, ziskané p¥reménou
solu na gel nebo také materidly, odvozené od kFemiditanu
sodného. MnoZstvi jednotlivych sloZek v tabulce je
uvedeno v % hmotnostnich, vztaZeno na hmotnost celého

Q

prostfedku, ktera tvori 100 %.

Slozka ' % hmotnostni
voda : 48,4
kfemic¢itan vapenaty, odvozeny z roztoku

kfemic¢itanu sodného [1344-09-8] a . 5,0
Ca(NO3), [13477-34-4]

laurylsarkosinat sodny 0,4
sodnd stal sacharinu - | 0,3
fluorid sodny 0,2
hydroxyethylceluléza ‘ : 2,3
hydratovany abrasivni oxid k¥Zemicdity 6,0
laurylsiran sodny 1,2
glycerol : : 23,0
hydratovany oxid kfemi&ity jako 8,0
zahu3tovadlo .

matovy olej ' 0,2
Priklad 8

Byla pripravena dal3i zubni pasta s obsahem
desensitizaéniho &inidla, tvoFeného materidlem typu
Ormosil, anorganickym sloZenym materialem, synteticky
odvozenym anorganickym materidlem nebo pfeménou solu na

gel. SloZky jsou opét uvedeny v procentech hmotnostnich.
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SlozZzka % hmotnostni
Ormosil s vysokym obsahem vapniku 3,0

laurylsarkosinat sodny 0,6

sodnd sul sacharinu 0,3

fluorid sodny 0,3

hydroxyethylceluldza 2,3

abrasivni hydratovany oxid kfemidity 6,0

laurylsiran sodny 1,2

glycerol . 71,1
hydratovany oxid kfemicdity jako 8,0

zahustovadlo |

matovy olej 0,2

Priklad 9

Tfeti zubni pasta byla pfipravena jako dvoufazovy

systém. Tato zubni pasta miZe byt uloZena do jedné tuby,

v niZ jsou fdze udrZovany od sebe odd&lend pomoci

pfepazky, rozdélujici obal, pasta miZe byt také uloZena

do cerpadla s dvéma komorami, které dévkuje obé fézé

soucasné nebo miZe byt tato pasta balena do oddélenych

tub, z nichZ se materidl nand%i postupns.




Faze A Faze B
SloZka % hmotnostni
anorganicky sloZeny materidl, ’ 3,0 -
katalyzovany bazi
laurylsarkosindt sodny 0,6 0,6
hydroxyethylcelulébza 2,3 -
laurylsiran sodny 1,2 -
glycerol 82,8 -
hydratovany oxid kfemidity 8,0 8,0
jako zahustovadlo '
methylsalicylat 0,1 -
flucrid sodny ) - 0,3
sodnd sul sacharinu - 0,3
voda - .84,6
matovy olej - 0,2
hydratovany abrasivni oxid - 6,0
kfemicity

U¢innou slozku je také moZno zpracovat na riizné
Ustni vody pro sniZeni pFfecitliv&losti zubtl. K dosazeni
homogenni disperze materidl typu Ormosil, anorganickych
sloZzenych materialli, synteticky odvozenych anorganickych
materiall, materidlli, ziskany pf¥emé&nou solu na gel nebo
materi&ll, odvozenych od p¥irodnich k¥emiditant
vépenatych z minerdlnich prekursori je nutno pouZit velmi
jemné C&stice. Toho je moZno dosdhnout chemickou

modifikaci nebo mechanickym mletim materialu.
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Byla pfipravena 1lé&iva ustni voda a ustni voda s

obsahem fluoridu, mnoZstvi Jednotlivych sloZek v té&chto

prostfedcich je uvedeno v nasledujici tabulce v pocentech

hmotnostnich (dprava na pH 6).

SloZka Le¢iva Ustni voda |Voda s fluoridem
anorganicky 1,0 -
srazeny materidl
ethylalkohol 15,0 -
glycerol 20,0 15,0
polyethylenglykol 0,5 -
voda 61,5 73,5
karamelové barvivo do poZadovaného -
odstinu
sodnd sul 0,03 0,05
sacharinu
Ormosil - 2,0
alkohol - 5,0
matovy olej - 0,25
Poloxamer 338 - 1,0
fluorid sodny - 0,05
benzoat sodny - 0,1
barviva FD&C - do poZadovaného
odstinu

Zastupuje:




PATENTOVE NAROKY

1. Prostfedek pro nadhradu defektt kalcifikovanych
tkdni, vy znaduijici s e t im, Ze je tvoren
amorfnim biocaktivnim &&sticovym materidlem, obsahujicim v

podstat& vépnik, k¥emik a kyslik.

2. Prostfedek podle ndroku 1, vy zna & uj ici

s e t im, Ze se amorfni materidl voli‘ze skupiny

"a) reakéni produkt zdroje organického kfemiditanu a
zdroje vapniku,

b) produkt hydrolyzy tetraethylorthokfemiditanu s obsahem
vapniku,

c) sol-gel oxidu kfemi&itého s obsahem vapniku,

d) bindrni vysrdZeny materidl s oxidem vapenatym a
kfemicitanen, 4

e) synteticky analog pfirodné se vyskytujiciho
kfemic¢itanu véapenatého, podobného wollastonitu,

f) vysraZeny reakéni produkt zdroje rozpustného vapniku a

roztoku kfemicitanu.

3. Prostfedek podle ndroku 2, vy znaduijici
s e tim Ze amorfni materidl jé vysradZfeny reakéni
produkt zdroje rozpustného vapniku a zdroje zredéného
kfemicCitanu, ktery se voli z vodného roztoku kfemi&itanu

draselného nebo sodného.

4. Prostfedek podle nékterého z narokii 1 aZ 3,
vyznadcuijilci S e t i m, Ze priamé&rnd velikost

Castic je 10 pm nebo nizs3i.
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5. Prostredek podle naroku 4, v yznacuijici
s e t 1 m, Ze vétSina Castic mi pram&r 2 pm nebo nizsi.
6. Prostfedek podle né&kterého z narokd 1 a3 5,

vyznacujici s e t 1 m, Ze je uloZen do
vyrobku pro Ustni hygienu ke sniZeni ptecitlivélosti zubt
v disledku exponovaného povrchu dentinu a otevfenych
dentinovych kandlk(, pficemZ dochdzi ke tvorbé
anorganické latky s obsahem vapniku v déntinonch
kandlcich citlivych zubu.

~

7. Prostfedek podle ndroku 6, vy znaduijici

s e t im, Ze je tvofen nosidem a 1 aZ 25 % amorfniho

materialu.

8. Prostredek podle naroku 7, vy zn a & u Jic

Q

i
s e t 1 m, Ze nosil obsahuje 0 aZ 30 % vody, 0 aZ 90 $%

Q0

glycerolu a O az 80 % sorbitolu.

9. Prostfedek podle naroku 7 nebo 8§,
vyznacuijilcli s e t im, Ze vyslednym
prostfedkem je zubni pasta a amorfni materidl tvori 5 aZ.

10 % prostfedku.

10. Pouziti amorfniho biocaktivniho &&sticového
materidlu, tvofeného v podstaté vapnikem, kfemikem a
kyslikem pro vyrobu produktu k vyplnéni defektt

kalcifikovanych tkéani.

11. Pouziti podle naroku 10 p¥i vyrobé& prostfedku pro
sniZeni citlivosti zubl, vyvolané exponovanym povrchem

dentinu a otevfenymi dentinovymi kanalky tak, Ze dochazi
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ke tvorbé& anorganického materidlu s obsahem vapniku v

dentinovych kanalcich citlivych zubd. ‘

12. PouzZiti podle naroku 10 nebo 11, p#i némZ se amorfni
material voli ze skupiny

a) reakéni produkt zdroje organického kfemiditanu a
zdroje vapniku,

b) produkt hydrolyzy tetraethylorthok¥emiditanu s obsahem
vapniku,

c) sol-gel oxidu kfemicitého s obsahem vapniku,

d) binarni vysrédzZeny materidl s oxidem vapenatym a
kfemi¢itanem,

e) synteticky analog pfirodné se vyskytujiciho
kfemicitanu véapenatého, podobného wollastonitu,

f) vysraZeny reakcni produkt zdroje rozpustného vapniku a

roztoku kfemicitanu.

13. Amorfni biocaktivni Casticovy materidl,
vyznacdcuijilci S e t im, Ze je tvofen v
podstaté vapnikem, kfemikem.a kyslikem a je urden pro

vyplnéni defektd kalcifikovanych tkani.

14. Amorfni biocaktivni &&sticovy materidl podle néaroku

13 pro pouZiti k odstrané&ni citlivosti zubu.

15. Amorfni biocaktivni éésticovy materiadl podle néaroku
13 nebo 14, vy zn a & u jici s e t im, Ze se
voli ze skupiny

a) reakéni produkt zdroje organického kFemiditanu a
zdroje vapniku, |

b) produkt hydrolyzy tetraethylorthokfemiéitanu s obsahem
vapniku,

c) sol-gel oxidu kfemiCitého s obsahem vapniku,
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d) binarni vysrdZeny materidl s oxidem vapenatym a
k¥emic¢itanem,

e) synteticky analog pfirodné& se vyskytujiciho
kf¥emiCitanu vipenatého, podobného wollastonitu,

f) vysrazZeny reakéni produkt zdroje rozpustného vapniku a

roztoku kfemic¢itanu.

16. Zplsob vyroby amorfniho biocaktivniho &asticového
materialu pro vyplnéni defektu kalcifikovanych tkéani,
vyznadcuijicli s e t 1m, Ze se pridé
dostatedné mnoZstvi roztoku zdroje rozpustného vapnlku k
roztoku kfemi¢itanu nebo prekursoru kfemi&itanu k
dosazeni sréZeni ¢asticového kF¥emiditanu s obsahem

vapniku.

17. Zplsob podle ndroku 16, vy znaduijici se
t im, Ze se zdroj‘rozpustného vapniku voli ze skupiny
vapenatych soli, alkoxidovych derivatd a smé&si té&chto
latek.

18. Zpusob podle naroku 16 nebo 17,
vyznacuijilcdi s e t 1im, Ze roztok
kfemicitanu nebo prekursoru kfemiditanu je zfedény zdroj
kfemicitanu ze skupiny vodny roztok kfemiditanu

draselného nebo kfemiditanu sodného.

19. ZplUsob vyroby amorfniho bioaktivniho, &asticového
materidlu pro lécCeni precitliv&losti zubu,
vyznadcuijici s e t im, Ze se smisi alkoxid
kovu s vodou a katalyzdtorem a dosidhne se polymerace
kfemicitanového esteru s tvorbou amorfniho bioaktivniho

Casticového materidlu.
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20. Zpasob podle naroku 19, vy zn a & u jici se
t i m, Ze se pouZity alkoxid kovu pripravi z
tetraethoxysilanu a polydimethylsiloxanu s koncovymi

silanolovymi skupinami.

Zastupuje:
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