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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania warstw polimerowych na powierzchni tytanu
lub stopéw tytanu na bazie polimeru z tlenkami zwtaszcza do stosowania jako warstw w materiatach
implantacyjnych.

Polibezwodniki alifatyczne stanowig, wéréd polimeréw biodegradowalnych, grupe o najwiekszej
podatnoéci na hydrolize, co dyskwalifikuje je w wielu tradycyjnych zastosowaniach technicznych. Nie-
stabilno$¢ hydrolityczng polibezwodnikéw wykorzystano natomiast w zastosowaniach biomedycznych,
szczegOlnie w uktadach kontrolowanego uwalniania lekéw, gdzie polibezwodniki petnig funkcje ma-
trycy/nosnika leku. Badania nad tego typu ukfadami rozpoczat R. Langer i wsp. w latach 80-tych XX
wieku (Rosen HB, Chang J, Wnek GE, Linhardt RJ, Langer R. Bioerodible polyanhydrides for controlled
drug delivery. Biomaterials 1983, 4, 131-134). Wieloletnie prace badawcze doprowadzity do opracowa-
nia dwdch uktadéw, obecnie dopuszczonych do stosowania w praktyce klinicznej, sg to: Glia-
del® — uktad miejscowego dostarczania chemioterapeutykéw (BCNU lub karmustyna) w terapii raka
mébzgu, oraz Septacin™ — implant do miejscowego dostarczania gentamycyny w infekcjach bakteryj-
nych tkanki kostnej (Jain JP, Kumar N, Chitkara D. Polyanhydrides as localized drug delivery carrier:
An update. Expert Opin. Drug Deliv. 2008, 5, 889-907).

Poli(bezwodnik adypinowy) (PADA), po raz pierwszy zsyntezowany ponad 90 lat temu [(Hill JW.
J. Am. Chem. Soc. 1930, 52, 4110), jest jednym z wielu alifatycznych polibezwodnikéw badanych w la-
tach 90-tych pod kgtem zastosowan jako matryca w kontrolowanym uwalnianiu lekéw (Albertsson A-C,
Calfors J, Sturesson C. Preparation and characterization of poly(adipic anhydride) microspheres for
ocular drug delivery. J. Appl. Polym. Sci. 1996, 62, 695-705; Edmund U, Albertsson A-C, Singh SK,
Fogelberg |, Lundgren BO. Sterilization, storage stability and in vivo biocompatibility of poly(trimethylene
carbonate)/poly(adipic anhydride) blends. Biomaterials 2000, 21, 945-955). Z publikacji pt.: ,/n vitro
release of clomipramine HCI and' buprenorphine HCI from poly adipic anhydride (PAA) and poly trimet-
hylene carbonate (PTMC) blends”. (Dinarvand R., Alimorad M.M., Amanlou M., Akbari H.; J Biomed
Mater Res A. 2005 Oct 1;75(1):185-91) znany jest spos6b polimeryzacji polibezwodnika adypinowego,
ktéry potencjalnie moze byé zastosowany jako polimer uwalniajgcy leki. Inny sposéb syntezy polibez-
wodnika adypinowego przedstawiono w publikacji pt.: ,Synthesis of Poly(Adipic Anhydride) by Use of
Ketene” (Ann-Christine Albertsson & Stefan Lundmark, Journal of Macromo lecular Science:
Part A — Chemistry 25, 1986, 247-258). Z opublikowanych danych wynika, ze degradacja hydrolityczna
PADA jest procesem powierzchniowym, przebiegajacym z duzg szybkoscig, w wyniku ktérego powstaje
kwas adypinowy — produkt hydrolizy ugrupowan bezwodnikowych polimeru. W warunkach in vivo, kwas
adypinowy jest metabolizowany w procesie p-oksydacji kwasow ttuszczowych.

Znane jest z patentu GB 1436473 zastosowanie kwasu adypinowego w produkciji materiatéw ce-
ramicznych zawierajgcych cement, do zastosowan budowlanych. Natomiast nie ma w literaturze donie-
sien odnosnie zastosowania poli(bezwodnika adypinowego) do otrzymywania powtok tlenkowo-polime-
rowych na materiatach implantacyjnych do kosci.

Znany jest z EP3488877 sposob otrzymywania powtok na powierzchni implantéw porowatych
warstw polimerowych, ktére sktadajg sie z warstwy polimerowej oraz warstwy zawierajgcej biokompa-
tybilny materiat. W dokumencie tym przedstawiono trzy warstwowy materiat, ktéry w swoim sktadzie
moze zawiera¢ kolagen. Znane jest zastosowanie polimeréw oraz cyklicznych ligandéw peptydéw do
pokrycia materiatéw implantacyjnych stosowanych w kardiochirurgii jako stenty (US2019247539).
Znane jest wykorzystanie materiatdw polimerowych do otrzymywania rusztowan kostnych (skafoldéw)
do regeneracji oraz wypetniania ubytkow kostnych (US2019255221). Znany z dokumentu
WO2018076003 jest sposdb otrzymywania kompozytéw opartych na magnezie oraz polimerach, gdzie
polimer stanowi cze$¢ otrzymanego kompozytu, a nie jest nanoszony na jego powierzchnie.

Znany jest ze zgtoszenia patentowego P.425256 sposéb otrzymywania powiok tlenkowo-polime-
rowych, gdzie zastosowano polimer oparty na bazie kwasu sebacynowego lub innych kwaséw karbok-
sylowych. Sposéb ten rdzni sie od proponowanego sposobu otrzymywania powtok z zastosowaniem
polimeru na bazie kwasu adypinowego tym, ze kwas adypinowy jest innym zwigzkiem chemicznym.
Jego czas degradacji w ptynach fizjologicznych jest znacznie krotszy, otrzymywane sg inne produkty
degradacji a substancje czynne biologiczne oraz inne substancje aktywne uwalanie sg w znacznie krot-
szym czasie. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze w zaleznosci od zastosowanej
substancji, aktywnie biologicznie zmienny jest czas degradacji warstwy polimerowej opartej na kwasie
kwasu adypinowego.
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Celem wynalazku jest opracowanie takiego sposobu otrzymywania warstw polimerowych na po-
wierzchni tytanu lub stopow tytanu, ktéry pozwoli na otrzymanie materiatu, z ktérego z gérnej warstwy
w krétkim czasie uwalniana jest substancja aktywna biologicznie lub bioaktywna.

Istotg wynalazku jest spos6b otrzymywania warstw polimerowych na powierzchni tytanu lub sto-
péw tytanu na bazie polimeru z tlenkami charakteryzujgcy sie tym, ze tytan lub stop tytanu utlenia
sie anodowo w kapieli wodnej zawierajgcej podfosforyn wapnia o stezeniu 0,001 mol/dm3-10 mol/dm3
stosujgc napiecie zaciskowe w zakresie od 0,1 V do 800 V, anodowg gestoscig pradu w zakresie 5—
500 A/dm? a nastepnie tak utleniony tytan lub stop tytanu umieszcza sie w roztworze polimeru na bazie
pochodnej kwasu adypinowego, rozpuszczalnika korzystnie dichlorometanu i ZnO i/lub CuO i/lub Cu20
i/lub Ag20 i/lub AgO, a nastepnie suszy. Korzystnie utlenianie prowadzi sie w czasie od 1 s do 10 minut.
Korzystnie roztwér polimeru stanowi polimer na bazie kwasu adypinowego i rozpuszczalnik w proporcji
1:100-20:100. Korzystnie pochodng kwasu adypinowego jest poli(bezwodnik adypinowy). Korzystnie
pochodng kwasu adypinowego jest (ko)polibezwodnik. Korzystnie tytan lub stop tytanu umieszcza sie
w roztworze polimeru metoda zanurzeniowg. Korzystnie roztwér i tytan lub stop tytanu umieszcza sie
w zamknietym pojemniku i wstrzgsa. Korzystnie do roztworu polimeru dodaje sie nierozpuszczalne
zwigzki ZnO i/lub CuO i/lub Cu20 i/lub Ag20 i/lub AgO w ilosci od 0,1 g/L do 100 g/L na roztw6r korzyst-
nie jako roztwér lub proszek, a nastepnie mieszamy.

Wynalazek wskazuje, ze czas degradacji warstwy polimerowej otrzymanej na powierzchni wcze-
$niej utlenionych implantéw tytanowych wynosi od pierwszych kilku minut do 48 godzin. Po pierwszych
8 godzinach zanurzenia implantéw z powtokg tlenkowg-polimerowg na bazie kwasu adypinowego, ilos¢
powstatego kwasy adypinowego jako produktu degradaciji polimeru wynosi ponad 60%. Proponowany
sposdb otrzymywania warstw tlenkowo-polimerowych opartych na bazie kwasu adypinowego daje moz-
liwo$¢ otrzymania materiatu, z ktérego z gérnej warstwy uwalniania jest substancja aktywna biologicznie
lub bioaktywna substancja chemiczna juz w pierwszych 30 minutach.

Wynalazek zostat uwidoczniony w ponizszych przyktadach wykonania, ktére nie wyczerpujg
wszystkich wariantéw wykonania zgodnie z wynalazkiem.

Przyktad |

W procesie modyfikacji warstwy wierzchniej tytanu (Grade 4) stosuje sie kgpiel zawierajgcg pod-
fosforyn wapnia o stezeniu 0,5 mol/dm3. Proces prowadzi sie w temperaturze 5°C stosujgc anodowg
gesto$é pradu 100 mA/cm?2, napiecie 300 V i czas trwania procesu 5 minut. Nastepnie, na utleniong
powierzchnie metalu, naniesiony zostaje polimer z 1% (w/v) roztworu polibezwodnika adypinowego)
(PADA) w dichlorometanie w ilosci 1 g polimeru, 100 ml dichlorometanu i nierozpuszczalny zwigzek
tlenku cynku(ll) ZnO w ilosci 15 g/L, a sam roztwér miesza przez 15 s.

Szybko$¢ zanurzania prébki utlenionej do roztworu polimeru wynosi 2 cm/min, czas przebywania
prébki utlenionej w roztworze polimeru wynosi 30 s, szybko$¢ wyciggania probki wynosi 2 cm/min a czas
jej suszenia w temperaturze otoczenia wynosi 30 min.

Przyktad Il

W procesie modyfikacji warstwy wierzchniej stopu Ti-6A1-4V stosuje sie kgpiel zawierajgcg pod-
fosforyn wapnia o stezeniu 4 mol/dm3. Proces prowadzi sie w temperaturze 15°C stosujgc anodowg
gesto$é pradu 100 mA/cm?, napiecie 600 V i czas trwania procesu 5 minut. Nastepnie na utleniong
powierzchnie metalu naniesiony zostaje polimer z 1,5% (w/v) roztworu poli(bezwodnika adypinowego)
(PADA) w dichlorometanie w iloSci 0.2 polimeru, 10 ml dichlorometanu i tlenku miedzi(l) CuO w iloSci
10 g/L, a sam roztw6r miesza przez 30 s.

Szybko$¢ zanurzania probki utlenionej do roztworu, polimeru wynosi 1 cm/min, czas przebywania
prébki utlenionej w roztworze polimeru wynosi 60 s, szybko$¢ wyciggania probki wynosi 1 cm/min a czas
jej suszenia w temperaturze otoczenia wynosi 5 min.

Przyktad Il

W procesie modyfikacji warstwy wierzchniej stopu Ti-13Nb-13Zr stosuje sie kgpiel zawierajgcg
podfosforyn wapnia o stezeniu 10, mol/dm3. Proces prowadzi sie w temperaturze 35°C stosujgc ano-
dowg gestosé pradu 150 mA/cm?, napiecie 450 V i czas trwania procesu 5 minut.

Nastepnie utleniony anodowo stop tytanu umieszcza sie w pojemniku zawierajgcym roztwér po-
limeru z 10% roztworu (ko)polibezwodnika w dichlorometanie w iloci 0,2 polimeru i 10 ml dichlorome-
tanu i tlenku miedzi(ll) Cu20 w iloéci 15 g/L. Przed umieszczeniem tytanu sam roztwdr mieszano 30 s.
Pojemnik zamyka oraz recznie operator wstrzgsa zamkniety pojemnik przez 10 sekund.



4 PL 236 821 B1

Przyktad IV

Przyktad IV rézni sie tym od przyktadu 1, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie tlenek
srebra(ll) AgO w ilosci 5 g/L.

Przyktad V

Przyktad V rézni sie tym od przyktadu Il, ze zamiast tlenku miedzi do roztworu dodaje sie tlenek
srebra(l) Ag20 w ilosci 10 g/L.

Przyktad VI

Przyktad VI r6zni sie tym od przyktadu lll, ze zamiast tlenku miedzi do roztworu dodaje sie mie-
szanine tlenku cynku(ll) i nierozpuszczalnego zwigzku tlenku miedzi(l) CuO w iloSci po 5 g/L kazdy.

Przyktad VI

Przyktad VIl r6zni sie tym od przyktadu lll, ze zamiast tlenku miedzi do roztworu dodaje sie mie-
szanine tlenku cynku(ll) i nierozpuszczalnego zwigzku tlenku miedzi(ll) Cu2O w ilosci po 7 g/L.

Przyktad VIl

Przyktad VIII r6zni sie tym od przyktadu lll, ze zamiast tlenku miedzi do roztworu dodaje sie mie-
szanine nierozpuszczalnego zwigzku tlenku miedzi(l) CuO i tlenku srebra(ll) AgO w iloSci po 10 g/L.

Przyktad IX

Przyktad IX r6zni sie tym od przyktadu Il, ze zamiast tlenku miedzi do roztworu dodaje sie mie-
szanine nierozpuszczalnego zwigzku tlenku miedzi(l) CuO i tlenku srebra(l) Ag2O w iloSci po 10 g/L.

Przyktad X

Przyktad X r6zni sie tym od przykfadu |, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie miesza-
nine nierozpuszczalnego zwigzku tlenku miedzi(ll) CU20 i tlenku srebra(ll) AGO w ilosci po 10 g/L.

Przyktad Xl

Przyktad XI r6zni sie tym od przyktadu 1, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie nieroz-
puszczalny zwigzek tlenku miedzi(ll) Cu20 oraz tlenku srebra(l) Ag20 w ilosci po 10 g/L.

Przyktad Xl

Przyktad XII r6zni sie tym od przyktadu |, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie nieroz-
puszczalny zwigzek tlenku cynku(ll) ZnO oraz nierozpuszczalny zwigzek tlenku srebra(l) Ag2O w iloSci
po 9 g/L.

Przyktad XIlll

Przyktad XIlI rézni sie tym od przyktadu |, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie nieroz-
puszczalny zwigzek tlenku cynku(ll) i nierozpuszczalny zwigzek tlenku srebra (1) AgO wiilosci po 20 g/L.

Przyktad XIV

Przyktad XIV rézni sie tym od przykfadu |, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie nieroz-
puszczalny zwigzek tlenku cynku(ll) ZnO, nierozpuszczalny zwigzek tlenku miedzi(l) CuO i nierozpusz-
czalny zwigzek tlenku srebra(ll) AgO w ilosci po 20 g/L.

Przyktad XV

Przyktad XV rézni sie tym od przykfadu |, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie nieroz-
puszczalny zwigzek tlenku cynku(ll) ZnO, nierozpuszczalny zwigzek tlenku miedzi(ll) Cu2O i nieroz-
puszczalny zwigzek tlenku srebra(ll) AQO w ilosci po 10 g/L.

Przyktad XVi

Przyktad XVI rézni sie tym od przyktadu |, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie nieroz-
puszczalny zwigzek tlenku cynku(ll) ZnO, nierozpuszczalny zwigzek tlenku miedzi(l) CuO i nierozpusz-
czalny zwigzek tlenku srebra(l) Ag20 w ilosci po 5 g/L.

Przyktad XVl

Przyktad XVII r6zni sie tym od przyktadu |, ze zamiast tlenku cynku do roztworu dodaje sie nie-
rozpuszczalny zwigzek tlenku cynku(ll) ZnO, nierozpuszczalny zwigzek tlenku miedzi(ll) Cu2O i nieroz-
puszczalny zwigzek tlenku srebra(l) Ag20 w iloSci po 3 g/L.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposob otrzymywania warstw polimerowych na powierzchni tytanu lub stopdw tytanu na bazie
polimeru z tlenkami, znamienny tym, ze tytan lub stop tytanu utlenia sie anodowo w kg-
pieli wodnej zawierajgcej podfosforyn wapnia o stezeniu 0,001 mol/dm3-10 mol/dm?3 stosu-
jac napiecie zaciskowe w zakresie od 0,1 V do 800 V, anodowg gestoscig pradu w zakresie
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5-500 A/dm? a nastepnie tak utleniony tytan lub stop tytanu umieszcza sie w roztworze poli-
meru na bazie pochodnej kwasu adypinowego, rozpuszczalnika korzystnie dichlorometanu
i ZnO i/lub CuO i/lub Cu20 i/lub Ag20 i/lub AgO, a nastepnie suszy.

Sposo6b wg zastrz. 1, znamienny tym, ze utlenianie prowadzi sie w czasie od 1 s do 10 minut.
Sposo6b wg zastrz. 1 lub 2, znamienny tym, ze roztwor polimeru stanowi polimer na bazie
kwasu adypinowego i rozpuszczalnik w proporcji 1:100-20:100.

Sposo6b wg zastrz. 1, 2 lub 3, znamienny tym, ze pochodng kwasu adypinowego jest poli(bez-
wodnik adypinowy).

Sposo6b wg zastrz. 1, 2 lub 3, znamienny tym, ze pochodng kwasu adypinowego jest (ko)po-
libezwodnik.

Sposob wedtug zastrz. od 1 do 5, znamienny tym, ze tytan lub stop tytanu umieszcza sie
w roztworze polimeru metoda zanurzeniows.

Sposo6b wedtug zastrz. od 1 do 5, znamienny tym, ze roztwdr i tytan lub stop tytanu umiesz-
cza sie w zamknietym pojemniku i wstrzgsa.

Sposo6b wedtug zastrz. od 1 do 7, znamienny tym, ze do roztworu polimeru dodaje sie nie-
rozpuszczalne zwigzki ZnO i/lub CuO i/lub Cuz2mO i/lub Ag20 i/lub AgO w iloéci od 0,1 g/L do
100 g/L kazdy na roztwér korzystnie jako roztwér lub proszek, a nastepnie mieszamy.



