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Изобретение относится к медицине и
биотехнологии, а именно к способам
получения материалов для костных
имплантатов. Предложенный способ включает
подготовку шихты, формование и обжиг,
шихта при этом содержит порошок фосфата
кальция и добавку, обеспечивающую
порообразование, при этом используют фосфат
кальция с мольным соотношением Са/Р в
интервале 1,0-1,5, синтезированный
соосаждением из растворимых солей кальция и
растворимых фосфатов; в качестве добавки,
обеспечивающей порообразование, используют
ацетат щелочного металла, который при

подготовке шихты смешивают с гидроксидом
щелочного металла при соотношении
ацетат/гидроксид щелочного металла в
интервале 75/25-95/5. При этом смесь ацетата и
гидроксида щелочного металла добавляют к
порошку фосфата кальция в количестве 6-10%
мас., а обжиг проводят при 1050-1150°С.
Изобретение обеспечивает получение
пористого материала на основе фосфата
кальция без введения порошка стекла,
требующего трудоемкой предварительной
подготовки и формирующего в материале не
обладающую способностью к биодеградации
аморфную фазу. 1 з.п. ф-лы, 1 табл.
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(54) MANUFACTURE METHOD OF CALCIUM PHOSPHATE-BASED POROUS MATERIAL
(57) Abstract: 

FIELD: medicine.
SUBSTANCE: invention belongs to medicine and

biotechnology, notably to manufacture methods of
bone implant materials. Method includes dry mix
preparation, moulding and burning. Dry mix includes
calcium phosphate powder and pore-formative
addition. Synthesised by coprecipitation from soluble
salts of calcium and soluble phosphates, calcium
phosphate must have mole ratio Ca/P between 1.0-
1.5; as pore-formative addition is used alkali metal

acetate, mixed within dry mix preparation with alkali
metal hydroxide in ratio acetate/ hydroxide between
75/25-95-5; 6-10 wt % of alkali metal acetate and
hydroxide mix is added to calcium phosphate,
burning is performed at 1050-1150 °C.

EFFECT: invention provides calcium phosphate-
based porous material manufacture without glass-
powder addition, demanding previous labour-
intensive preparation and forming in material
amorphous phase resistant to biodegradation.
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Изобретение относится к области получения пористых материалов для костных
имплантатов, а именно для применения в травматологии и ортопедии, челюстно-
лицевой хирургии и хирургической стоматологии. Материал может быть использован
для заполнения костных дефектов.

Известны способы получения пористых материалов с применением метода
дублирования полимерной матрицы [1, 2] на основе порошков фосфатов кальция

[3, 4]; смеси порошков фосфата кальция и стекол в системе MgO-CaO-SiO2-P2O5-CaF2
или SiO2-Na2O-CaO-P2O5 [5]; на основе порошка стекла в системе MgO-CaO-SiO2-P2O5,
фазовый состав которого после обжига был представлен трикальций фосфатом и
диопсидом [6]; смеси порошков гидроксиапатита и волластонита [7]. В качестве
пористой полимерной матрицы в перечисленных способах применяют
пенополиуретан. Недостаток этих способов заключается в неизбежном выделении
ядовитых газов при удалении полимерной матрицы в процессе термообработки.

Известен способ получения пористых материалов для костных имплантатов на
основе природного коралла, который обрабатывают растворимыми соединениями,
содержащими фосфат-ион, такими как фосфорная кислота или гидрофосфат аммония.
При термообработке коралл (карбонат кальция СаСО3) взаимодействует с H3PO4
или (NH3)2HPO4, образуя одно- (гидроксиапатит), двух-
(гидроксиапатит/трикальцийфосфат или трикальцийфосфат/пирофосфат) или
трехфазный (гидроксиапатит/трикальцийфосфат/пирофосфат) материал [8].
Недостатком этого метода является ограниченная доступность такого сырьевого
материала, как коралл, а также трудность в контролировании процесса формирования
микроструктуры.

Известны способы получения пористых материалов, в том числе на основе
фосфатов кальция с использованием в качестве выгорающей матрицы упаковки
плотно уложенных сфер из органического материала [2], например мондисперсных
сфер полистеринового латекса [9], полиметилметакрилата [10, 11] и др. Материал
может быть получен обжигом заготовки, отпрессованной из смеси порошка фосфата
кальция и сфер полиметилметакрилата [12, 13] или из смеси порошка стекла в
системе SiO2-CaO-K2O и сфер полиэтилена [14]. Недостаток этих способов состоит в
необходимости получать сферы из органических материалов, а также соблюдать
осторожность при удалении органического компонента на стадии обжига.

Известны способы получения пористых материалов на основе фосфатов кальция с
использованием в качестве порообразующих веществ камфена [15] или воды [16].
Недостатком этих способов является применение при формовании замораживания.

Для получения пористых материалов на основе фосфатов кальция используют
формование из вспененного шликера [2, 12, 17, 18, 19]. Недостатком данных способов
является необходимость строго контроля реологических свойств шликера.

Существует метод получения пористых материалов спеканием порошков стекла,
содержащих порообразующие добавки, как правило карбонаты, в количестве 1-5%.
[20, 21]. Технологии, реализующие газообразование в системах, содержащих
расплавленное стекло, используют главным образом для получения строительных
тепло- и звукоизолирующих материалов [22]. Технологические параметры (состав
шихты, режимы термообработки), разработанные для порошков стекол, близких по
химическому составу к алюмомагнезиальному оконному стеклу, не могут быть
применены для порошковых систем, предназначенных для получения материалов для
костных имплантатов.

Существует способ получения пористого материала, включающий плавление
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шихты в системе SiO2-CaO-Na2O-P2O5, фиттование полученного расплава, измельчение
фритты до порошка, прессование порошка стекла с добавлением порообразующего
компонента, горячее прессование или двухстадийный режим обжига смеси. В качестве
порообразователя использовали карбонат кальция, карбонат натрия, гидрокарбонат
натрия, дигидрофосфат аммония [23]. Недостатком данного способа является
необходимость предварительной варки и измельчения стекла, из которого
формируется пористый материал из стекла в процессе обжига или на стадии горячего
прессования.

Методом вспенивания, благодаря порообразующей добавке СаСО3, получен
материал на основе смеси порошка нейтрального алюмоборосиликатного стекла и
порошка гидроксиапатита [24]. В данном способе возможно использование стекол,
содержащих оксид натрия и оксид фосфора, повышающих растворимость стеклянной
матрицы. Аналогичный материал [25] в качестве наполнителя может содержать
наряду с гидроксиапатитом другие более растворимые фосфаты кальция. Недостатком
данных способов является необходимость предварительной варки и последующего
измельчения стекла, которое к тому же не склонно к биодеградации.

Наиболее близким к предлагаемому изобретению является способ получения
пористого материала на основе фосфата кальция, включающий подготовку шихты,
формование и обжиг, шихта при этом содержит порошок фосфата кальция и добавку,
обеспечивающую порообразование [24]. Недостатком данного способа является
необходимость вводить в шихту предварительно сваренное и измельченное стекло, из
которого в процессе обжига формируется аморфная фаза, образующая матрицу, в
которой раздроблены газовая фаза и кристаллиты фосфата кальция.

Целью настоящего изобретения является разработка способа получения пористого
материала на основе фосфата кальция, без введения порошка стекла, требующего
трудоемкой предварительной подготовки и формирующего в материале не
обладающую способностью к биодеградации аморфную фазу.

Поставленная цель достигается тем, что используют порошок фосфата кальция с
соотношением Са/Р в интервале 1-1,5, синтезированный соосаждением из
растворимых солей кальция и растворимых фосфатов; в качестве добавки,
обеспечивающей порообразование, используют ацетат щелочного металла, который
при подготовке шихты смешивают с гидроксидом щелочного металла при
соотношении ацетат/гидроксид щелочного металла в интервале 75/25-95/5, при этом
смесь ацетата и гидроксида щелочного металла добавляют к порошку фосфата
кальция в количестве 6-10% мас., а обжиг проводят при 1050-1150°С. При этом в
качестве ацетата или гидроксида щелочных металлов используют соединения натрия
или калия.

Для получения пористого материала используют порошок фосфата кальция с
мольным соотношением Са/Р в интервале 1,0-1,5, синтезированный соосаждением из
растворимых солей кальция и растворимых фосфатов. Полученный осадок
фильтруют, сушат, промывают, дезагрегируют. К полученному порошку фосфата
кальция добавляют смесь ацетата и гидроксида щелочного металла в количестве 6-10%

мас. Соотношение ацетат/гидроксид в добавляемой смеси лежит в интервале 75/25-
95/5. В качестве ацетата или гидроксида щелочных металлов используют соединения
натрия или калия. Из шихты, содержащей порошок фосфата кальция, ацетат и
гидроксид щелочного металла, изделия или образцы формуют прессованием.
Плотность полученных образцов составляет 1,4-1,5 г/см3. Образцы после формования
обжигают при температуре 1050-1150°С в течение 4-8 часов. При нагревании
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происходит плавление ацетата щелочного металла калия КСН3СОО или натрия
NaCH3COO, а затем гидроксида калия КОН или натрия NaOH с образованием
эвтектической смеси, что обеспечивает равномерное распределение введенного
компонента в порошковой заготовке. Расплав, содержащий КОН или NaOH, будучи
агрессивным по отношению к фосфату кальция, растворяет его с поверхности частиц.
При этом происходит обогащение расплава оксидами фосфора и кальция. При
температуре выше 400°С происходит разложение ацетата калия КСН3СОО или
натрия NaCH3COO с образованием карбоната калия К2СО3 или натрия Na2CO3, а
также образование двойных карбонатов К2Са(СО3)2 или Na2Ca(CO3)2. Таким образом,
выше температуры 800°С заготовка наряду с частицами фосфата кальция содержит
карбонаты и расплав сложного, предположительно эвтектического состава в системе
СаО-P2O3-K2O-CO2 или СаО-P2O5-Na2O-CO2. При дальнейшем нагревании происходит
разложение карбонатов калия, натрия и кальция, присутствующих в обжигаемой
заготовке. Присутствие в материале расплава и выделение газов, обусловленное
разложением карбонатов, приводит к формированию пористого материала на основе
фосфата кальция.

Использование порошка фосфата кальция с мольным соотношением Са/Р,
лежащим в интервале 1,0-1,5, связано, во-первых, с необходимостью связывания
образующегося при термообработке СаО, а, во-вторых, со сложившейся медицинской
практикой использовать при лечении костных дефектов материалы, содержащие
биорезорбируемые фазы.

При термообработке до температуры 800°С в материале на основе фосфата
кальция и смеси ацетата и гидроксида щелочного металла возможно образование
двойных карбонатов К2Са(СО3)2 или Na2Ca(CO3)2. Указанные двойные карбонаты в
интервале температур, используемых для обжига пористого материала (1050-1150°С),
разлагаются с образованием оксида кальция, присутствие которого в материалах,
предназначенных для имплантирования не желательно. Использование порошков
фосфатов кальция с мольным соотношением Са/Р в интервале 1,0-1,5 вследствие
протекания твердофазного взаимодействия оксида кальция обеспечивает
нейтрализацию высокощелочного оксида.

Соотношение Са/Р=1,5 соответствует трикальцийфосфату Са3(PO4)2. Соотношение
Са/Р=1 соответствует пирофосфату кальция Ca2P2O7. Кроме того, соотношение Са/Р в
интервале 1,0-1,5 соответствует смеси порошков биорезистивного гидроксиапатита
Са1 0(PO4)6(ОН)2 и биорезистивното пирофосфата Ca2P2O7 или смеси порошков
трикальцийфосфата Са3(PO4)2 и пирофосфата кальция фазовое регулирование предела
и скорости резорбирования композиционного материала.

При использовании смеси ацетата и гидроксида щелочного металла в количестве
меньшем 6% количество образующегося эвтектического расплава в системе ацетат
щелочного металла - гидроксид щелочного металла недостаточно для равномерного
распределение данного расплава по порошковой заготовке. При использовании смеси
ацетата и гидроксида щелочного металла в количестве большем 10% количество
образующегося эвтектического расплава в системе ацетат щелочного металла -
гидроксид избыточно, что приводит к деформации порошковой заготовки на
начальной стадии обжига.

При содержании ацетата щелочного металла менее 75% (соответствует 25%
гидроксида щелочного металла) в смеси ацетат - гидроксид щелочного количество
образующегося карбоната щелочного металла недостаточно для формирования
пористого материала с открытыми порами. Содержание гидроксида щелочного
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металла менее 5% (соответствует 95% ацетата щелочного металла) в смеси ацетат -
гидроксид щелочного снижает количество образующегося стекла, что не позволяет
реализовать процесс вспенивания.

При обжиге при температуре ниже 1050°С и длительности выдержки менее 4 часов
пористость материалов составляет менее 60% вследствие неполного разложения
карбонатов, при обжиге при температуре выше 1150°С и длительности выдержки
более 8 часов изменяется фазовый состав и снижается пористость материала
вследствие кристаллизации стекла и спекания данной поликристаллической системы.

Заявленный способ обеспечивает получения пористого материала на основе
фосфата кальция с пористостью 60-90%.

Ниже представлены примеры, иллюстрирующие настоящее изобретение.
Пример 1.
Реакцию осаждения кальций дефицитного гидроксиапатита (Са-ДГАП) проводят,

используя 1 л 0,5 М раствора ацетата кальция Са(СН3СОО)2 и 1 л 0,3 М раствора
гидрофосфата аммония (NH4)2HPO4, содержащего в качестве регулятора рН среды
NH4OH при рН 7, Т=60°С (1)

Синтезированный порошок после отделения осадка и сушки измельчают в
дистиллированной воде. Полученную суспензию фильтруют и промывают 4 раза 300
мл дистиллированной воды. После сушки к 9,4 г порошка Са-ДГАП добавляют 0,6 г
смеси ацетата калия и гидроксида калия при соотношении КСН3СОО/КОН=75/25, т.е.
0,45 г КСН3СОО и 0,15 г КОН. Из шихты, содержащей Са-ДГАП, ацетат калия и
гидроксид калия, прессуют образцы при удельном давлении прессования 100 МПа
плотностью 1,40 г/см3. После обжига при 1150°С в течение 4 часов материал имеет
пористость 60%. После обжига поликристаллическая составляющая материала была
представлена трикальцийфосфатом Са3(PO4)2, имеющим соотношение Са/Р=1,5.

Пример 2.
Реакцию осаждения монетита CaHPO4 проводят, используя 1 л 0,5 М раствора

нитрата кальция Са(NO3)2 и 1 л 0,5 М раствора гидрофосфата аммония (NH4)2HPO4
при рН 5, Т=80°С (2)

Синтезированный порошок после отделения осадка и сушки измельчают в
дистиллированной воде. Полученную суспензию фильтруют и промывают 4 раза 300
мл дистиллированной воды. После сушки к 9,0 г порошка CaHPO4 добавляют 1,0 г
смеси ацетата калия и гидроксида калия при соотношении КСН3СОО/КОН=95/5, т.е.
0,95 г КСН3СОО и 0,05 г КОН. Из шихты, содержащей монетит CaHPO4, ацетат калия
и гидроксид калия, прессуют образцы при удельном давлении прессования 100 МПа,
плотностью 1,50 г/см3. После обжига при 1050°С в течение 8 часов материал имеет
пористость 90%. После обжига поликристаллическая составляющая материала была
представлена пирофосфатом кальция Ca2P2O7, имеющим соотношение Са/Р=1,0.

Пример 3.
Реакцию осаждения гидроксиапатита (ГАП) проводят, используя 1 л 0,5 М раствора

хлорида кальция CaCl2 и 1 л 0,3 М раствора гидрофосфата натрия Na2HPO4,
содержащего в качестве регулятора рН среды NaOH при рН 9, Т=60°С (3)

Синтезированный порошок после отделения осадка и сушки измельчают в
дистиллированной воде. Полученную суспензию фильтруют и промывают 4 раза 300
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мл дистиллированной воды.
Реакцию осаждения монетита CaHPO4 проводят, используя 1 л 0,5 М раствора

нитрата кальция Са(СН3СОО)2 и 1 л 0,5 М раствора гидрофосфата натрия Na2HPO4,
при рН 5, Т=80°С (4):

Синтезированный порошок после отделения осадка и сушки измельчают в
дистиллированной воде. Полученную суспензию фильтруют и промывают 4 раза 300
мл дистиллированной воды.

После сушки к 9,2 г порошку, представляющему собой смесь ГАП и монетита
(соотношение по массе ГАП/монетит составляет 60/40), добавляют 0,8 г смеси ацетата
натрия и гидроксида натрия при соотношении NaCH3COO/МаОН=85/15, т.е. 0,68
г NaCH3COO и 0,12 г NaOH. Из шихты, содержащей ГАП, монетит, ацетат натрия и
гидроксид натрия, прессуют образцы при удельном давлении прессования 100 МПа,
плотностью 1,45 г/см3. После обжига при 1100°С в течение 6 часов материал имел
пористость 75%. После обжига поликристаллическая составляющая материала была
представлена ГАП Са1 0(PO4)6(ОН)2, трикальцийфосфатом Са3(PO4)2, и пирофосфатом
кальция Ca3P2O7. Соотношение Са/Р составляло 1,25.

Заявленные условия получения пористого материала на основе фосфатов кальция и
смеси ацетата и гидроксида щелочного металла, обеспечивающей формирование
стекломатрицы и порообразователя, просуммированы в таблице.

Из таблицы следует, что при указанных условиях пористость материалов
составляет 60-90%.

Таким образом, экспериментальные данные показывают, что заявленный способ
позволяет получить материал на основе фосфатов кальция с пористостью 60-90%.
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Формула изобретения
1. Способ получения пористого материала на основе фосфата кальция,

включающий подготовку шихты, формование и обжиг, шихта при этом содержит
порошок фосфата кальция и добавку, обеспечивающую порообразование,
отличающийся тем, что используют фосфат кальция с мольным соотношением Са:Р в
интервале 1,0-1,5, синтезированный соосаждением из растворимых солей кальция и
растворимых фосфатов; в качестве добавки, обеспечивающей порообразование,
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используют ацетат щелочного металла, который при подготовке шихты смешивают с
гидроксидом щелочного металла при соотношении ацетат: гидроксид щелочного
металла в интервале 75:25-95:5. при этом смесь ацетата и гидроксида щелочного
металла добавляют к порошку фосфата кальция в количестве 6-10 мас.%, а обжиг
проводят при 1050-1150°С.

2. Способ по п.1, отличающийся тем, что в качестве ацетата или гидроксида
щелочных металлов используют соединения натрия или калия.
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