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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania biokompatybilnych, porowatych kompozytéw
na bazie polimerow krzemoorganicznych (silikonéw), wspomagajacych wzrost tkanki kostnej, znajduja-
cych zastosowanie w medycynie, zawierajacych jako matryce polimery krzemoorganiczne oraz bioak-
tywny napetniacz. Porowate polimery otrzymane sposobem wedtug wynalazku znajduja zastosowanie
jako rusztowanie tkankowe (skafold), wypetniacz ubytkow kostnych/cement kostny, jako aktywna biolo-
gicznie powtoka na implanty metaliczne lub tez jako bioaktywny wypetniacz zniszczonych kregéw w kre-
gostupie.

Uszkodzenia tkanek spowodowane zmianami zwyrodnieniowymi, stanami zapalnymi, a takze
urazami sa problemem dla ludzi w kazdym wieku. W takich przypadkach bardzo czesto konieczne jest
zastosowanie skafoldow, ktore stanowig przestrzenne rusztowania, niezbedne do prawidtowego wzro-
stu komarek kostnych. Gtéwnym celem inzynierii tkankowej jest zapewnienie odpowiedniego srodowi-
ska dla regeneracji i odbudowy uszkodzonych tkanek, dlatego istotne jest dobranie do tego celu mate-
riatdw o odpowiedniej aktywnosci biologicznej oraz porowatosci. Wielko$¢ pordw oraz ich ksztatt wptywa
na szybko$c¢ regeneracji tkanki i wzrost osteointegracji. Z tego wzgledu biokompatybilne, porowate po-
limery krzemoorganiczne moga by¢ wykorzystywane jako skafoldy, wypetnienia ubytkow kostnych,
takze kregostupa w zabiegach vertebroplastyki i kyfoplastyki. Porowate kompozyty sa takze wykorzy-
stywane jako powtoki (pokrycia) nanoszone na implanty metaliczne, majace za zadanie ochrone im-
plantu przed biokorozjg oraz wspomaganie procesu leczenia poprzez rozwdj komorek kosci.

Materiaty na bazie silikondéw czesto zawierajg jeden lub wiecej dodatkdow nazywanych napetnia-
czami. W zaleznosci od rodzaju napetniacza, ich zadaniem jest poprawa wtasciwo$ci mechanicznych,
chemicznych oraz zwiekszenie i kontrola biokompatybilnosci. Wérdd napetniaczy stosowanych w me-
dycynie znajduja sie bioszkta lub napetniacze weglowe w postaci widkien. Ostatnio coraz czesciej sto-
sowane sa napetniacze bioaktywne. Ich zadaniem jest wspomaganie procesu leczenia, na przykiad
poprzez proces narastania nowych tkanek kostnych. Wsréd napetniaczy tego typu wyréznia sie fosfo-
rany wapnia, a szczegolnie hydroksyapatyt (HAp) oraz weglany wapnia. Materiaty te stanowig naturalny
sktadnik kosci i z tego powodu wyrdzniaja sie doskonata biokompatybilnoécia oraz biozgodnoscia. Ich
cecha jest aktywne wspomaganie rozwoju komorek kosci (osteoblastow), co znacznie przyspiesza pro-
ces leczenia.

Doskonata obojetnos¢ biologiczna polimeréw krzemoorganicznych sprawia, 2e posiadaja one
szereg zastosowan medycznych. Domieszkowanie ich napetniaczami bioaktywnymi umozliwia szerokie
zastosowanie ich w produkcji implantow i protez, klejow i wypetnien kostnych, a takze rusztowan do
rozwoju komorek czyli scafoldéw. Szczegdlnie w tej ostatniej dziedzinie potrzebne jest, aby polimery
miaty posta¢ porowata.

Z opisu zgtoszenia patentowego JP36242264A jest znany sposob wytworzenia medycznej kom-
pozycji materiatu do formowania sztucznej chrzastki, sztucznej kosci lub protezy, w ktorym wykorzystuje
sie zywice silikonowg oraz utwardzacz.

Sposoéb ten nie dotyczy jednak wytwarzania materiatu porowatego.

W zgtoszeniu patentowym W02009138797A1 opisano kompozycje kauczuku silikonowego z po-
lisiloksandw, poddanego obrdbce wypeiniacza i $rodka utwardzajgcego. Napetniacz zawiera hydrok-
syapatyt, rozdrobniony weglan wapnia, kruszony kwarc, ziemie okrzemkowa, siarczan baru, tlenek ze-
laza, dwutlenek tytanu, talk, grafit, siarczan wapnia, weglan magnezu, weglan miedzi, weglan niklu,
weglan baru, weglan strontu. Dodatkowo w kompozycjach tych moga by¢ takze wykorzystywane pro-
motory adhezji pigmenty, barwniki, stabilizatory termiczne, stabilizatory UV, modyfikatory utwardzania,
srodki porotwdrcze, $rodki utwardzajace, a takze zwiazki platyny jako katalizatory. Hydroksyapatyt pod-
daje sie modyfikacji w celu nadania mu wiasciwosci hydrofobowych, co pozwala na uzyskanie jedno-
rodnej mieszaniny hydroksyapatytu z innymi sktadnikami kompozyciji.

Dla uzyskania porowatosci wytwarzanej kompozycji, w rozwiazaniu tym hydroksyapatyt poddaje
sie modyfikacji, a nadto stosuje sie dodatkowo $rodki porotworcze.

Rozwiazanie znane z opisu zgtoszenia patentowego W0O2006071677A2 dotyczy kompozycji wy-
bielajacej zeby, zawierajacej zywice silikonowe, klgj silikonowy i hydroksyapatyt. W rozwiazaniu wedtug
tego zgtoszenia wykorzystuje sie katalizatory oraz promotory adhezji.

Rozwiazanie wedtug tego zgtoszenia nie dotyczy materiatu porowatego.

Zgtoszenie patentowe JP2006312278A opisuje sposbb tgczenia hydroksyapatytu i zywicy siliko-
nowej, w ktérym na powierzchnie taczenia materiatu bazowego hydroksyapatytu dziata sie silanowym
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srodkiem sprzegajacym, podczas gdy na powierzchnie taczenia materiatu na bazie zywicy silikonowe;j
dziata sie kwasem akrylowym. Obie zmodyfikowane powierzchnie sa dopasowane ze soba w celu po-
taczenia w trakcie prasowania i ogrzewania. Wytworzony kompozyt moze by¢ stosowany w terapii inzy-
nierii tkanki kostnej.

W sposobie wedtug tego rozwigzania stosuje sie modyfikacje powierzchni zywicy silikonowej i hy-
droksyapatytu w celu ich potaczenia i nie méwi sie o porowatosci wytworzonego materiatu.

Ze zgtoszenia patentowego CN108641367A jest znany sposob wytwarzania medycznej, przeciw-
bakteryjnej gumy silikonowej z dodatkiem hydroksyapatytu do zastosowania w cewnikach urologicz-
nych. W sposobie tym wykorzystuje sie hydroksyapatyt, azotan srebra, azotan cynku oraz $rodek sprze-
gajacy.

W sposobie tym stosuje sie wiele sktadnikéw i wspomina sie o porowatosci wytwarzanego mate-
riatu, ktéry ma zastosowanie w urologii, nie zas w inzynierii tkanki kostne;.

Opis zgtoszenia patentowego WO0195952A1 A dotyczy ortopedycznych materiatdw wykorzysty-
wanych na implanty, ktére zawieraja porowaty lub polikrystaliczny krzem. Materiaty z tego rozwiazania
znajduja zastosowanie przy leczeniu ztaman kosci, naprawie tkanek miekkich i osteoporozie.

Celem wynalazku jest opracowanie sposobu otrzymywania biokompatybilnego, porowatego kom-
pozytu na bazie polimeru krzemoorganicznego wspomagajacego wzrost tkanki kostnej.

Sposoéb otrzymywania biokompatybilnych, porowatych kompozytéw na bazie polimeréw krzemo-
organicznych, wspomagajacych wzrost tkanki kostnej, z wykorzystaniem, hydroksyapatytu oraz katali-
zatora platynowego, wedlug wynalazku polega na tym, ze najpierw sktadnik A w postaci poli{metylo-
wodorosiloksanu) zawierajgcego oligomeryczne czasteczki polisiloksanowe -Si(CH3)3-O-SiCHsH-,
0 masie czasteczkowej 50000-90000 g/mol i stosunku molowym grup Si-CH3/Si-H réownym 6/1-10/1
miesza sie ze sktadnikiem B w postaci poli(metylowinylosiloksanu) zawierajgcego oligomeryczne cza-
steczki polisiloksanowe -Si(CHs)2-O-SiCH3(CH=CH:)-, o masie czasteczkowej 10000-50000 g/mal
i stosunku molowym grup Si(CH3)3/Si-CH=CH2 rownym 10/1-20/1, w obecnosci katalizatora platyno-
wego Karstedta, przy stosunku wagowym zwiazku A do zwiazku B rownym 10/1, stosujac katalizator
w ilosci 10-'-103% wagowych w stosunku do masy sktadnika B, w temperaturze pokojowej i niezwtocz-
nie po zmieszaniu tych sktadnikow dodaje sie napetniacz i jednoczesnie $rodek spieniajacy w postaci
hydroksyapatytu w ilosci 0,5-75% wagowych w stosunku do masy sktadnikow A i B, miesza przez 5 mi-
nut w temperaturze pokojowej, po czym cato$¢ wylewa do formy i pozostawia na 24 godziny w tempe-
raturze pokojowej. W etapie mieszania skfadnikow A i B z hydroksyapatytem ewentualnie dodatkowo
stosuje sie inne napetniacze i jednoczesnie srodki spieniajace, bioaktywne, jak bioszkto, ziemia okrzem-
kowa, kwarc, weglan wapnia, fosforany wapnia, bioobojetne, jak materiaty weglowe, krzemionka, szkto,
tlenek cyrkonu, tlenek tytanu lub kontrastujace, jak siarczan baru, siarczan strontu, w ilosci 5-30% wa-
gowych w stosunku do masy sktadnikow A i B. Stosuje sie hydroksyapatyt i ewentualnie inny napetniacz
i jednoczesnie srodek spieniajacy, o stopniu rozdrobnienia od nanometrycznego (20-250 nm) do mikro-
metrycznego (340-150 um) do mikrometrycznego.

W sposobie wedtug wynalazku otrzymywania kompozytow krzemoorganicznych wyeliminowano
stosowanie poroforéw, ktore czesto sg sSrodkami szkodliwymi dla organizméw zywych. Napetniacz w po-
staci hydroksyapatytu petni podwdjna role, role srodka bioaktywnego i jednoczesnie spieniajacego. Po-
nadto sposéb wedtug wynalazku przebiega w temperaturze pokojowej, co umozliwia w procesie wytwa-
rzania kompozytu krzemoorganicznego wprowadzenie innych zwigzkow bioaktywnych, jak na przyktad
biatek. Gazami tworzacymi pory w procesie wytwarzania kompozytow krzemoorganicznych sa dwutle-
nek wegla i wodor, ktore nie wykazujg szkodliwego dziatania biologicznego. Sposobem wedtug wyna-
lazku otrzymuje sie kompozyty o roznej ilosci i wielkosci porow. Rézna wielko$¢ poréw ma bezposredni
wplyw na wtadciwosci mechaniczne otrzymanych kompozytow.

Sposéb wedtug wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady z powotaniem sie na rysunek, na ktérym
Fig. 1 A-D ilustruje fotografie z mikroskopu optycznego przetomu prébek kompozytow otrzymanych
w przyktadzie 1, zas Fig. 2 A-D fotografie z mikroskopu optycznego przetomu probek kompozytow
otrzymanych w przykfadzie 2.

Przyktad 1

Odwazono po 10 g skiadnika sktadnik A w postaci poli(metylowodorosiloksanu) zawierajacego
oligomeryczne grupy polisiloksanowe -Si(CH3)3-O-SiCHsH-, o masie czasteczkowej 56000 g/mol i sto-
sunku molowym grup Si-CHa/Si-H rownym 7/1, do czterech zlewek laboratoryjnych. Nastepnie do kazde;j
zlewki dodano po 1 g sktadnika B w postaci poli(metylowinylosiloksanu) zawierajacego oligomeryczne
grupy polisiloksanowe Si(CH3)2-O-SiCH3(CH=CH:)-, o masie czasteczkowej 12000 g/mol i stosunku
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molowym grup Si(CH3)3/Si-CH=CH2 réwnym 12/1 oraz katalizator platynowy Karstedta w ilosci 0,01%
wagowych w stosunku do masy sktadnika B. Stosunek wagowy sktadnikow A/B wynosit 10/1. Niezwtocz-
nie po zmieszaniu tych skfadnikow do zlewek dodano hydroksyapatyt (HAp) w takiej ilosci, aby jego
masa w stosunku do masy sktadnikow A i B stanowita: w zlewce pierwszej 2,5% wagowych, w drugiej
5% wagowych., w trzeciej 10% wagowych oraz w czwartej 20% wagowych. Uzyto HAp o wielkosci
czastek 200 nm i powierzchni wtasciwej 25 m?/g. Po dodaniu HAp zawarto$¢ kazdej zlewki mieszano
przez 5 minut i wylano do formy. Probki pozostawiono na 24 godziny. Po tym czasie probki wyjeto
i poddano badaniom porowatoéci. Zdjecia z mikroskopu optycznego przetoméw otrzymanych probek
przedstawiono na Fig. 1 rysunku (A — 2,5% wagowych HAp, B — 5% wagowych HAp, C — 10% wagowych
HAp, D — 20% wagowych HAp).

Przyktad 2

Odwazono po 10 g skiadnika sktadnik A w postaci poli(metylowodorosiloksanu) zawierajacego
oligomeryczne grupy polisiloksanowe -Si(CHz3)3-O-SiCHsH-, o masie czasteczkowej 56000 g/mol i sto-
sunku molowym grup Si-CHa/Si-H rownym 7/1, do czterech zlewek laboratoryjnych. Nastepnie do kazde;j
zlewki dodano po 1 g sktadnika B w postaci poli(metylowinylosiloksanu) zawierajacego oligomeryczne
grupy polisiloksanowe Si(CHs)2-O-SiCH3(CH=CH:)-, 0 masie czasteczkowej 12000 g/mol i stosunku
molowym grup Si(CH3)3/Si-CH=CH. réwnym 12/1 oraz katalizator platynowy Karstedta w ilosci 0,01% wa-
gowych w stosunku do masy sktadnika B. Stosunek wagowy sktadnikow A/B wynosit 10/1. Niezwtocznie po
zmieszaniu tych sktadnikow do zlewek dodano HAp w takiej ilosci, aby jego masa w stosunku do masy
sktadnikow A i B stanowita: w zlewce pierwszej 2,5% wagowych, w drugiej 5% wagowych, w trzeciej 10%
wagowych oraz w czwartej 20% wagowych. Uzyto HAp o wielkosci czastek 75—-100 um i powierzchni wia-
$ciwej 150 m?/g. Po dodaniu HAp zawartos$¢ kazdej zlewki mieszano przez 5 minut i wylano do formy. Probki
pozostawiono na 24 godziny. Po tym czasie prébki wyjeto i poddano badaniom porowatosci. Zdjecia z mi-
kroskopu optycznego przetomow otrzymanych prébek przedstawiono na Fig. 2 rysunku (A — 2,5% wago-
wych HAp, B — 5% wagowych HAp, C — 10% wagowych HAp, D — 20% wagowych HAp).

Przyktad 3

Odwazono po 10 g sktadnika A w postaci poli(metylowodorosiloksanu) zawierajacego oligome-
ryczne grupy polisiloksanowe -Si(CH3)2-O-SiCH3H-, o masie czasteczkowej 56000 g/mol i stosunku mo-
lowym grup Si-CHs/Si-H wynoszacym 7/1, do czterech zlewek laboratoryjnych. Nastepnie do kazde;
zlewki dodano po 1 g sktadnika B w postaci poli(metylowinylosiloksanu) zawierajacego oligomeryczne
grupy polisiloksanowe -Si(CHzs)2-O-SiCH3(CH=CHz)-, o masie czasteczkowej 12000 g/mol i stosunku
molowym grup Si-CHa/Si-CH=CH2 réwnym 12/1 oraz katalizator platynowy Karstedta w ilosci 0,001%
wagowych w stosunku do masy sktadnika B. Stosunek wagowy sktadnikow A/B wynosit 10/1. Niezwtocz-
nie po zmieszaniu tych sktadnikow do kazdej ze zlewek dodano po 1,5 g tlenku cyrkonu (ZrOz) o wiel-
kosci czastek 50—-80 um, co stanowito 12% wagowych w stosunku do masy sktadnikow A i B i nastepnie
dodano HAp) w takiej ilosci, aby jego masa w stosunku do masy sktadnikow A i B stanowita: w zlewce
pierwsze] 2,5% wagowych, w drugiej 5% wagowych, w trzeciej 10% wagowych oraz w czwartej 20%
wagowych. Uzyto HAp o wielkosci czastek 75-100 um i powierzchni wtasciwej 150 m%g. Po dodaniu
HAp zawarto$¢ kazdej zlewki mieszano przez 5 minut i wylano do formy. Prébki pozostawiono na 24
godziny. Po tym czasie probki wyjeto i poddano badaniom porowatosci.

Przyktad 4

Odwazono po 10 g sktadnika A w postaci poli(metylowinylosiloksanu) zawierajacego oligome-
ryczne grupy polisiloksanowe -Si(CH3)2-O-SiCH3H-, o masie czasteczkowej 56000 g/mol i stosunku mo-
lowym grup Si-CHs/Si-H wynoszacym 7/1, do czterech zlewek laboratoryjnych. Nastepnie do kazde;
zlewki dodano po 1 g sktadnika B w postaci poli(metylowinylosiloksanu) zawierajacego oligomeryczne
grupy polisiloksanowe -Si(CHzs)2-O-SiCH3(CH=CHz)-, o masie czasteczkowej 12000 g/mol i stosunku
molowym grup Si-CHa/Si-CH=CH2 rownym 12/1 oraz katalizator platynowy Karstedta w ilosci 0,01%
wagowych w stosunku do masy sktadnika B. Stosunek wagowy sktadnikow A/B wynosit 10/1. Niezwiocz-
nie po zmieszaniu tych sktadnikow do kazdej ze zlewek dodano po 3 g siarczanu baru BaSQOa4 o wielkosci
czastek 50-150 um, co stanowito 21% wagowych w stosunku do masy sktadnikow A i B i nastepnie
dodano HAp w takiej ilosci, aby jego masa w stosunku do masy sktadnikow A i B stanowita: w zlewce
pierwsze] 2,5% wagowych, w drugiej 5% wagowych, w trzeciej 10% wagowych oraz w czwartej 20%
wagowych. Uzyto HAp o wielkosci czastek 75-100 um i powierzchni wtasciwej 150 m%g. Po dodaniu
HAp zawarto$¢ kazdej zlewki mieszano przez 5 minut i wylano do formy. Probki pozostawiono na 24
godziny. Po tym czasie probki wyjeto i poddano badaniom porowatosci.
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Zastrzezenia patentowe

Sposoéb otrzymywania biokompatybilnych, porowatych kompozytéw na bazie polimerow krze-
moorganicznych, wspomagajacych wzrost tkanki kostnej, z wykorzystaniem, hydroksyapatytu
oraz katalizatora platynowego, znamienny tym, ze najpierw sktadnik A w postaci poli(metylo-
wodorosiloksanu) zawierajacego oligomeryczne czgsteczki polisiloksanowe -Si(CH3)3-O-
-SiCH3H-, o masie czasteczkowej 50000-90000 g/mol i stosunku molowym grup Si-CHa/Si-H
rownym 6/1-10/1 miesza sie ze sktadnikiem B w postaci poli{(metylowinylosiloksanu) zawiera-
jacego oligomeryczne czasteczki polisiloksanowe -Si(CH3)2-O-SiCH3(CH=CH)-, o masie cza-
steczkowej 10000-50000 g/mol i stosunku molowym grup Si(CHs)a/Si-CH=CH2 réwnym
10/1-20/1, w obecnosci katalizatora platynowego Karstedta, przy stosunku wagowym
zwiazku A do zwiazku B rownym 10/1, stosujac katalizator w ilosci 10-'-103% wagowych
w stosunku do masy sktadnika B, w temperaturze pokojowej i niezwtocznie po zmieszaniu
tych sktadnikéw dodaje sie napetniacz i jednoczesnie srodek spieniajacy w postaci hydrok-
syapatytu w ilosci 0,5-75% wagowych w stosunku do masy sktadnikéw A i B, miesza przez
5 minut w temperaturze pokojowej, po czym catos¢ wylewa do formy i pozostawia na 24 go-
dziny w temperaturze pokojowej, przy czym w etapie mieszania sktadnikow A i B z hydroksya-
patytem ewentualnie dodatkowo stosuje sie inne napetniacze i jednoczesnie $rodki spienia-
jace, bioaktywne, jak bioszkto, ziemia okrzemkowa, kwarc, weglan wapnia, fosforany wapnia,
bioobojetne, jak materialy weglowe, krzemionka, szkio, tienek cyrkonu, tlenek tytanu lub kon-
trastujace, jak siarczan baru, siarczan strontu, w ilosci 5-30% wagowych w stosunku do masy
sktadnikéw A i B.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze stosuje sie hydroksyapatyt i ewentualnie inny
napetniacz i jednoczesnie srodek spieniajacy, o stopniu rozdrobnienia od hanometrycznego
do mikrometrycznego.
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Rysunki

Fig. 1
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