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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania mikro lub nanoczgstkowego szkta krzemia-
nowo-fosforanowego bioaktywnego, wykorzystywanego w szczegolnosci do wytwarzania implantéw
medycznych.

Bioaktywne szkta krzemianowo-fosforanowe stosowane sg jako implanty medyczne i nalezg do
grupy biomateriatéw ceramicznych. Charakteryzujg sie one znaczng porowatoscig umozliwiajgca trwate
pofgczenie tkanki z implantem. Materiaty bioceramiczne sg réwniez odporne na korozje oraz charakte-
ryzujg sie korzystnymi parametrami wytrzymatosciowymi. Szkta krzemianowo-fosforanowe znalazly za-
stosowanie w inzynierii tkankowej dzieki szeregowi innych cech warunkujgcych ich wysokag biozgod-
nos$¢. Na powierzchni bioszkta pozostajgcego w kontakcie z ptynami ustrojowymi tworzy sie hydroksy-
apatyt weglowy, ktérego struktura jest zblizona do fazy mineralnej kosci. W wyniku kontaktu bioszkta
z tkankami zywymi, nastepuje dyfuzja jonéw oraz tworzy sie powtoka powierzchniowa, bogata w krzem.
Nastepnie, powtoka ta jest aktywowana poprzez wbudowanie jonéw wapniowych i fosforanowych. Ko-
lejne procesy prowadzg do krystalizacji powierzchni z utworzeniem w $rodowisku lekko zasadowym
bioaktywnej warstwy apatytu. Ponadto, bioszkta ceramiczne wykazujg zdolnos¢ do zwiekszania rewa-
skularyzaciji, czyli poszerzania i udrazniania zwezonych naczyn krwionosnych. Zwiekszajg réwniez przy-
czepnosé osteoblastow oraz aktywnos$é enzyméw. Wazng cechg bioszkiet krzemianowo-fosforanowych
jest ich zdolnos¢ do tworzenia kilku typow komorek réznych tkanek szkieletowych (chrzgstka, kosci,
tluszcz).

Znany jest z opisu patentowego US7214635B2 sktad kompozycji bioaktywnego szkia ceramicz-
nego, zawierajgcego 20-40% mol. CaO, 40-60% mol. SiO2 oraz 10-20% mol. MgO. Produkt ten ce-
chuje sie wysoka aktywnoscig biologiczng i wytrzymatoscia mechaniczng. Sposéb wytwarzania tego
szkta ceramicznego polega na tym, ze 34,1% mol. proszkowego tlenku wapnia, 50,0% mol. proszko-
wego tlenku krzemu i 15,9% mol. proszkowego tlenku magnezu miesza sie doktadnie. Otrzymany ma-
terial wytapia sie stapia sie w temperaturze 1560°C przez 1 godzine. Po ochtodzeniu, uzyskuje sie
sztabki bioaktywnego szkta charakteryzujgcego sie jednorodng struktura.

W opisie patentowym W0O1995013835A1 opisano sposéb wytwarzania szkiet bioaktywnych,
ktére mogg by¢ stosowane w chirurgii ortopedycznej, szczekowej i dentystycznej. Dzieki zréznicowa-
nemu skfadowi chemicznemu, mozliwa jest kontrolowana szybko$¢ biocementacji. Kompozycja, w skta-
dzie podstawowym, zawiera tlenek wapnia, tlenek sodu i tlenek fosforu (V) i moze byé wzbogacana
o Na20, MgO, Al:0s3, B203 i CaFz. Sposéb wytwarzania tych szkiet bioaktywnych polega na tym, ze
prekursory tlenkéw miesza sie ze sobg dokfadnie, po czym spieka sie je w warunkach wysokotempera-
turowych. Nastepnie, otrzymany materiat ceramiczny rozdrabnia sie do otrzymania drobnoziarnistego
proszku. Uzyskany produkt wykazuje wysokg odporno$é na czynniki o charakterze dezintegracyjnym,
m.in. zmiana pH, starzenie.

Z opisu patentowego US20090325775A1 znany jest sposob wytwarzania szklistego bioaktyw-
nego materiatu ceramicznego charakteryzujgcego sie strukturg wapniowo-fosforanowg z dodatkiem
dwutlenku tytanu. Mieszanine prekursoréw miesza sie i stapia w temperaturze ok. 400°C przez 3 go-
dziny. Po ochfodzeniu, materiat mieli sie. Ponowna obrdbka cieplna moze by¢ stosowana w celu rekry-
stalizacji koniecznej do uzyskania bioaktywnego materiatu ceramicznego. Autor podaje, iz produkt moze
wspomagac zrost ztamanych kosci.

Z kolei z opisu patentowego US 8168208 B1 znany jest sposdb otrzymywania krzemianowo-
fosforanowo-wapniowego szkta bioaktywnego stymulujgcego wzrost tkanki kostnej. Kompozyt wytwa-
rza sie z mieszaniny soli krzemianowych i fosforanu wapnia. Mieszaning komponentéw poddaje sie
obrébce cieplnej w temperaturze od 130 do 1200°C. Produkt ten moze by¢ stosowany bezposrednio
w miejscu ubytku kosci lub moze tworzy¢ powtoke bioaktywng na powierzchni implantéw utatwiajgcych
wzrost kosci.

Opis patentowy CN1361076 ujawnia bioaktywne szkto nanoczasteczkowe, ktérego rozmiar wy-
nosi 20-500 nm oraz sposoéb jego wytwarzania. Szkto nanoczgsteczkowe skfada sie z SiO2 w iloci 42—
90% wagowych, CaO w ilosci 5-30% wagowych, P20s 1-15% wagowych i Naz0 w ilosci 0—25% wago-
wych. Sposdb otrzymywania tego szkta polega na tym, ze jony Ca albo Ca i Na w roztworze albo
w postaci soli nieorganicznej wprowadza sie do wody dejonizowanej, regulujgc wartos¢ pH roztworu
poprzez dodanie NH30OH albo NaOH. Nastepnie do roztworu dodaje sie mieszaning TEOS i TEP i ca-
to$¢ sie miesza, a w skutek hydrolizy i polimeryzacji jony wapnia, fosforu i sodu wnikajg w sie¢ tworzong
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przez dwutlenek krzemu i formujg czastki koloidalne biologicznego szkfa, ktére tworzg osad w roztworze
alkalicznym. Osad ten jest filtrowany i suszony.

Z publikacji Sibo Shen et al. "Microwave aqueous synthesis of hydroxyapatite bilayer coating on
magnesium alloy for orthopedic application”, Chemical Engineering Journal 309 (2017) 278—-287 znany
jest sposob otrzymywania warstwy hydroksyapatytowej na stopach magnezu. Nie jest to produkt w po-
staci szkfa bioaktywnego, a materiat krystaliczny o litej strukturze.

Z publikacji W. Enobong R. Essien et al. "Economic route to sodiumcontaining silicate bioactive
glass scaffold", Open Journal of Regenerative Medicine Vol.l, No.3, 33—40 (2012) znane jest szkto bio-
aktywne o skfadzie 30,55% SiO2 — 28,57% Na20 — 33,21% CaO — 7,67% P20s, a wiec o znacznie
obnizonej zawartosci krzemu.

Nieoczekiwanie okazato sie, iz mozliwe jest opracowanie bardzo prostej i energooszczednej me-
tody otrzymywania bioaktywnego szkta mikro i nanoczgstkowego nadajgcego sie do wytwarzania im-
plantéw biomedycznych.

Sposoéb otrzymywania mikro lub nanoczastkowego szkta krzemianowo-fosforanowego wedtug
wynalazku charakteryzuje sie tym, ze wodny roztwor prekursora tlenku krzemu miesza sie z kwasem
azotowym (V) albo kwasem chlorowodorowym, przy czym stosunek molowy kwasu azotowego (V) albo
chlorowodorowego do metakrzemianu sodu wynosi od 2 do 4, z otrzymanej zawiesiny wymywa sie
azotan (V) sodu albo chlorek sodu, nastepnie do zawiesiny w warunkach ciggtego mieszania dodaje sie
wodny roztwor prekursora tlenku fosforu albo prekursor tlenku fosforu w postaci statej, po czym do
powstatej mieszaniny wprowadza sie w warunkach ciggtego mieszania, wodorotlenek wapnia i poddaje
sie cato$¢ procesowi hydrotermalnemu w polu promieniowania mikrofalowego w temperaturze od 200
do 250°C przez 10 do 20 min i przy cisnieniu od 20 do 40 bar, a w ostatnim etapie otrzymang mieszanine
suszy sie otrzymujac produkt proszkowy. Azotan (V) sodu albo chlorek sodu wymywa sie poprzez sa-
czenie i przemywanie woda otrzymanej zawiesiny.

Wodorotlenek wapnia otrzymuje sie poprzez dodanie wodnego roztworu wodorotlenku sodu do
wodnego roztworu prekursora tlenku wapnia.

Prekursorem tlenku wapnia jest azotan (V) wapnia czterowodny (Ca(NOs)2 - 4H20).

Azotan (V) wapnia czterowodny stosuje sie w ilosci od 2,30 do 3,60, a wodorotlenek sodu w ilosci
od 0,08 do 1,20 jednostek masowych.

W sposobie stosuje sie roztwor azotanu (V) wapnia czterowodnego o stezeniu od 20 do 70%
i roztwor wodorotlenku sodu o stezeniu od 2 do 40%.

Mieszanine poddaje sie dziataniu mikrofal w naczyniu teflonowym reaktora mikrofalowego.

Prekursorem tlenku krzemu jest metakrzemian sodu pieciowodny (Na:SiOs - 5H20), a prekurso-
rem tlenku fosforu jest fosforan monosodowy (NaH2POa4) albo wodorofosforan diamonu ((NH4)2HPOa4).

Metakrzemian sodu pieciowodny stosuje sie w ilosci od 4,20 do 5,50 jednostek masowych.

Fosforan monosodowy stosuje sie w ilosci od 0,2 do 1,25 jednostek masowych albo wodorofos-
foran diamonu stosuje sie w iloéci od 0,25 do 1,35 jednostek masowych.

Uzywa sie roztworu wodnego metakrzemianu sodu pigciowodnego o stezeniu od 15 do 40%.

Stosuje sie roztwor fosforanu monosodowego o stezeniu od 2 do 40% albo roztwér wodorofosfo-
ranu diamonu o stezeniu od 5 do 40%.

Stosuje sie kwas azotowy (V) o stezeniu od 20 do 50% albo kwas chlorowodorowy o stezeniu od
20 do 36%.

Proces suszenia prowadzi sie w temperaturze od 50°C do 110 przez 2 do 24 h.

Mikro lub nanoczgstkowe szkto krzemianowo-fosforanowe wedtug wynalazku sktada sie z 40—
50% mol SiO2, 20-30% mol Na20, 20-30% mol CaO i 2-10% mol P20s. Szkto to jest otrzymywane
sposobem wedtug wynalazku.

Rozmiar czastek bioaktywnego szkta krzemianowo-fosforanowego miesci sie w zakresie nano-
i mikrometrycznym. Zmniejszenie wielkosci czastek do skali nanometrycznej wptywa na ich wyzszg wy-
dajnosé. Wynika to z ich zwiekszonej powierzchni wiasciwej oraz zwiekszonej objetosci poréw. Prowa-
dzi to do szybszego uwalniania jonéw i zintensyfikowanej adsorpcji biatek, co stanowi o ich wyzszej
aktywno$ci biologiczne;.

Istotg efektywnosci bioaktywnego szkta jest jego oddziatywanie z tkankami. Na powierzchni mie-
dzyfazowej, w wyniku kontaktu szkta z ptynami ustrojowymi, ktére zawierajg jony H* i H3O* zachodzag
reakcje nieorganiczne, a nastepnie reakcje komérkowe prowadzace do proliferacji oraz zwapnienia
i regeneracji kosci. Jednym z wazniejszych etapow jest wymiana jonow K*, Na* i Ca?* dyfundujgcych
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z bioszkta z jonami wodorowymi i hydroniowymi. Regeneracja tkanki obejmuje kilka reakcji komorko-
wych zachodzgcych na granicy szkia i tkanki. Kluczowym procesem w regeneracji tkanki jest aktywacja
genu odpowiedzialnego za wywotanie osteostymulacji, co jest uzaleznione od rozpuszczalnosci jonéw
krzemu (Si**) oraz jonéw wapnia (Ca?*). Zachodzace procesy adsorpcyjne majg charakter dynamiczny
i regulowane sg réznymi czynnikami, m.in. pH, morfologig szkta, rozmiarem i porowatoscig czastek,
stezeniem biatek.

Wynalazek ilustrujg ponizsze przykfady:

Przyktad 1

Do 20 j.m. H20 wprowadzono 5 j.m. Naz2SiOs i zmieszano. Do otrzymanego roztworu przy ciggtym
mieszaniu wkroplono 9,9 j.m. 30% roztworu HNOs. Nastepnie powstatg zawiesine przesgczono, a osad
przemyto wodg dejonizowang. Do odsgczonego osadu dodano 30 j.m. wody dejonizowanej. Do otrzy-
manej zawiesiny dodano wodny roztwor NaH2PO4 otrzymany przez zmieszanie 0,32 j.m. soli z 5 j.m.
H20, a nastepnie zawiesine Ca(OH).. W celu stracenia wodorotlenku wapnia przy ciagtym mieszaniu
do roztworu azotanu(V) wapnia dodano wodorotlenek sodu. Roztwér azotanu(V) wapnia otrzymano
z 2,8 j.m. Ca(NO3)2x4H20 i 5 j.m. H20, a wodorotlenek sodu z 0,95 j.m. NaOH i 4,75 j.m. H20.

Powstatg mieszanine, w celu przeprowadzenia procesu hydrotermalnego, przeniesiono do za-
mknietego naczynia teflonowego i umieszczono w reaktorze mikrofalowym. Proces prowadzono przy
mocy mikrofal 650 W przez 10 minut. Temperatura procesu osiggneta 200°C, natomiast cisnienie
40 baréw. Po procesie hydrotermalnym osad odsgczono i suszono w temperaturze 70°C przez 12 h.
Otrzymano szkito o sktadzie (% molowy) 47,2 SiOz, 23,8 CaO, 26,4 Na:20, 2,7 P20s. Otrzymany materiat
charakteryzuje sie ok. 200 nm rozmiarem czgstek.

Przyktad 2

Z 4,77 j.m. Naz2SiO3x5H20 oraz 12 j.m. H20 przygotowano wodny roztwoér metakrzemianu sodu,
do ktérego w warunkach ciggtego mieszania, w temperaturze pokojowej wkroplono 4,56 j.m. roztworu
kwasu chlorowodorowego o stezeniu 36%. Do powstatej zawiesiny tlenku krzemu (IV) dodano 0,792
j-m. (NH4)2HPOa4. Do powstatej mieszaniny, w warunkach ciggtego mieszania, w temperaturze pokojo-
wej dodano zawiesine wodorotlenku wapnia, ktérg strgcono wczesniej w warunkach ciggtego mieszania
i w temperaturze pokojowej poprzez dodanie 4,98 j.m. wodnego roztworu wodorotlenku sodu o stezeniu
19,68% do wodnego roztworu azotanu (V) wapnia otrzymanego z 2,89 j.m. Ca(NO3)2x4H20 i 2 j.m. H20.
W wyniku tego otrzymano koricowg mieszanine reakcyjng, ktorg przeniesiono do zamknietego naczynia
teflonowego, ktére umieszczono w reaktorze mikrofalowym w celu przeprowadzenia procesu hydroter-
malnego. Proces prowadzono przy mocy mikrofal 600 W przez 15 minut. Temperatura procesu osig-
gneta 240°C, natomiast ciSnienie 37 baréw. Po procesie hydrotermalnym osad odsgczono, przemyto
wodg dejonizowang w celu usuniecia NaCl i suszono w temperaturze 110°C przez 2 h. Otrzymano szkto
o skfadzie (% molowy) 45,0 SiOz, 24,5 CaO, 24,5 Naz0, 6,0 P20s. Otrzymany materiat charakteryzuje
sie ok. 30 nm rozmiarem czastek.

Przyktad 3

Szkto o sktadzie (% molowy) 47,2 SiO2, 23,8 Ca0, 26,4 Na20, 2,7 P20s ustabilizowano termicznie
przez 3 h w 700°C, a nastepnie przy uzyciu prasy hydraulicznej typu PLH-25T o nacisku 70 bar uformo-
wano z niego pastylki o wymiarach 10x2 mm. Nastepnie pastylki o masie ok. 0,25 g umieszczono
w pojemnikach polietylenowych i dodano do nich 25 cm? ptynu SBF, sztucznej sliny albo wody dejoni-
zowanej. Pojemniki szczelnie zamknigto i inkubowano w temperaturze 37°C. Probki usuwano z inkuba-
tora w okresach 6 h, 24 h, 48 h, 72 h oraz 240 h. Wszystkie roztwory przesgczono i poddano analizom.

Pomiar stezenia jonéw wapnia i sodu dokonywano metodg AAS. Stezenie jonéw fosforanowych
badano metodg spektrofotometryczng. Pomiar pH wykonano przy pomocy pH-metru wyposazonego
w elektrode zespolona.

W badanych prébkach zaobserwowano wzrost pH. Wzrost pH jest zwigzany z wymiang jonow
Ca?*, HPO4%, PO4* oraz Na* pochodzgcego z bioaktywnego szkta z jonami H* lub H3O* pochodzgcymi
z symulowanych roztworéw. Wzrost stezenia jonéw fosforanowych oraz jonéw wapniowych po ok.
40 godzinie inkubacji jest zwigzany z wymiang jonéw miedzy roztworem a badanym materiatem. W tym
etapie nastepuje hydroliza wigzan niemostkowych Si-O-Na/Ca z wytworzeniem wigzania Si-OH. Dalsza
wymiana jonéw powoduje tworzenie sie grup hydroksylowych w wyniku zerwania wigzanh siloksano-
wych. W badanych materiatach zauwazalne jest rowniez migracja jonéw Ca?* i PO4* do powierzchni
szkta i tworzeniem sie na powierzchni materiatu na warstwie SiO2 warstwy bogatej w CaO-P20s. Kon-
cowym efektem jest wytworzenie warstwy apatytu.
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Badania sktadu fazowego XRD inkubowanych bioaktywnych szkiet krzemianowo-fosforanowych
potwierdzajg obecnos$é hydroksyapatytu na powierzchni materiatéw. Badania skfadu fazowego wyka-
zaly, ze we wszystkich badanych prébkach po inkubacji fazg dominujgca jest krzemian sodowo-wap-
niowy CazNa:SizOg. Fazami towarzyszacymi w szktach inkubowanych sztucznej Slinie sg: Ca2P20x,
Cas(PO4)3(OH). Badany materiat inkubowany z wodzie dejonizowanej oraz sztucznym osoczu krwi po-
siada dodatkowo faze CaSiO:s.

Obrazy powierzchni badanego materiatu po 10 dniach inkubacji w ptynach symulujgcych otrzy-
mane technikg SEM wskazujg na zmiany zachodzgce w morfologii badanego materiatu. W prébkach
bioaktywnego szkfa po inkubacji w wodzie dejonizowanej, sztucznej $linie oraz sztucznym osoczu krwi
zaobserwowano nowg warstwe krystalitow, co dowodzi bioaktywnosci szkiet. Zgodnie z badaniami XRD
mozna stwierdzi¢, ze na powierzchni szkta narosty warstwy hydroksyapatytu o drobnych aglomeratach
lub w postaci cienkiej warstwy pokrywajgcej badany materiat.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposoéb otrzymywania mikro lub nanoczgstkowego szkta krzemianowo-fosforanowego, zna-
mienny tym, ze wodny roztwor prekursora tlenku krzemu miesza sie z kwasem azotowym (V)
albo kwasem chlorowodorowym, przy czym stosunek molowy kwasu azotowego (V) albo chlo-
rowodorowego do metakrzemianu sodu wynosi od 2 do 4, z otrzymanej zawiesiny wymywa
sie azotan (V) sodu albo chlorek sodu, nastepnie do zawiesiny w warunkach ciggtego miesza-
nia dodaje sie wodny roztwér prekursora tlenku fosforu albo prekursor tlenku fosforu w postaci
statej, po czym do powstatej mieszaniny wprowadza sie w warunkach ciggtego mieszania,
wodorotlenek wapnia i poddaje sie catos¢ procesowi hydrotermalnemu w polu promieniowania
mikrofalowego w temperaturze od 200 do 250°C przez 10 do 20 min i przy cisnieniu od 20 do
40 bar, a w ostatnim etapie otrzymang mieszanine suszy sie.

2. Sposoéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze wodorotlenek wapnia otrzymuje sie poprzez
dodanie wodnego roztworu wodorotlenku sodu do wodnego roztworu prekursora tlenku
wapnia.

3. Sposdb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, Zze prekursorem tlenku wapnia jest azotan (V) wap-
nia czterowodny (Ca(NO3s)2 - 4H20).

4. Sposob wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze azotan (V) wapnia czterowodny stosuje sie
w ilosci od 2,30 do 3,60, a wodorotlenek sodu w ilosci od 0,08 do 1,20 jednostek masowych.

5. Sposéb wedtug zastrz. 3 albo 4, znamienny tym, ze stosuje sie roztwér azotanu (V) wapnia
czterowodnego o stezeniu od 20 do 70% i roztwér wodorotlenku sodu o stezeniu od 2 do 40%.

6. Sposdb wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienny tym, ze mieszanine pod-
daje sie dziataniu mikrofal w naczyniu teflonowym reaktora mikrofalowego.

7. Sposbéb wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienny tym, ze prekursorem
tlenku krzemu jest metakrzemian sodu pieciowodny (NazSiOs - 5H20), a prekursorem tlenku
fosforu jest fosforan monosodowy (NaHzPOa4) albo wodorofosforan diamonu ((NH4)2HPOa).

8. Sposéb wedtug zastrz. 7, znamienny tym, ze metakrzemian sodu pieciowodny stosuje sie
w ilosci od 4,20 do 5,50 jednostek masowych.

9. Sposdb wedtug zastrz. 7 albo 8, znamienny tym, Zze fosforan monosodowy stosuje sie w ilosci
od 0,2 do 1,25 jednostek masowych albo wodorofosforan diamonu stosuje sie w ilosci od 0,25
do 1,35 jednostek masowych.

10. Sposoéb wedtug zastrz. 7 albo 8 albo 9, znamienny tym, ze uzywa sie roztworu wodnego
metakrzemianu sodu pieciowodnego o stezeniu od 15 do 40%.

11. Sposéb wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienny tym, ze stosuje sie roztwor
fosforanu monosodowego o stezeniu od 2 do 40% albo roztwor wodorofosforanu diamonu
o stezeniu od 5 do 40%.

12. Sposoéb wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienny tym, ze stosuje sie kwas
azotowy (V) o stezeniu od 20 do 50% albo kwas chlorowodorowy o stezeniu od 20 do 36%.

13. Sposoéb wedtug dowolnego z poprzedzajgcych zastrz., znamienny tym, ze proces suszenia
prowadzi sie w temperaturze od 50°C do 110 przez 2 do 24 h.
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