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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania hybrydowych warstw tlenkowo-polimero-
wych, ktére mogg zosta¢ utworzone na powierzchni tytanu lub stopu tytanu przeznaczonych do produk-
cji implantéw do tkanki twardej. Wynalazek moze by¢ stosowany w obszarze nauk $cistych (dziedzina
nauk chemicznych) jak i technicznych (inzynieria chemiczna, inzynieria materiatowa, technologia che-
miczna) lub obszar nauk medycznych i nauk o zdrowiu oraz nauk o kulturze fizycznej. Z obszaru nauk
Scistych jak i technicznych znana jest grupa polimeréw jakimi sg polibezwodniki. Jest to grupa polimerow
zaprojektowana i opracowana dla zastosowan biomedycznych, gtéwnie jako nos$niki do kontrolowanego
dostarczania lekéw. Materiaty te mogg by¢ produkowane w oparciu o bazie poli(bezwodnik sebacy-
nowy) (PSBA) (wzér 1) lub (ko)polibezwodnikéw, pochodnych kwasu sebacynowego oraz innych kwa-
sow dikarboksylowych (wzér 2).
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W latach 80-tych XX, wieku alifatyczne polibezwodniki zostaty zaproponowane przez Langera
i wsp. [Leong KW, Brott BC, Langer R. Biodegradable polyanhydrides as drug carrier matrices. Charac-
terization, degradation and release characteristics. J Biomed Mater Res 1985; 19:941-55) jako matryce
do kontrolowanego uwalniania lekéw. Potgczenie hydrofobowego charakteru tych polimeréw z niesta-
bilnoscig hydrolityczng ugrupowan bezwodnikowych prowadzi do zjawiska erozji powierzchniowe;.
W 1996 r. materiat ten po dokonaniu oceny biozgodnosci, zostat zatwierdzony przez US FDA jako no-
snik leku [Katti DS, Lakshmi S, Langer R, Laurencin CT. Toxicity, biodegradation and elimination of
polyanhydrides. Adv Drug Deliv Rev 2002; 54:933-61]. Polibezwodnikiem wykorzystywanym w handlo-
wych preparatach leczniczych jest kopolimer 1,3-karboksy-fenoksy propanu i kwasu sebacynowego
(PCPP-SBA). Zostat on zatwierdzony przez US FDA do stosowania jako nosnik do miejscowego, kon-
trolowanego dostarczania chemioterapeutykéw (BCNU lub karmustyna) w terapii raka moézgu (Glia-
del®). Produkty degradacji tego kopolimeru, wyjsciowe kwasy dikarboksylowe, sg nietoksyczne.
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Znana jest réwniez technika utleniania anodowego tytanu, jego stopow jak i innych metali w celu
nadania powierzchni metalu okreslonych wtasciwosci fizykochemicznych i biologicznych. Metoda ta sto-
sowana jest miedzy innymi do utworzenia porowatych warstw tlenkowych na powierzchni tytanu lub
jego stopu. Technika utleniania anodowego pozwala na modyfikacje warstwe wierzchniej metali zapo-
rowych. Na ich powierzchni moze zosta¢ utworzona warstwa tlenkowa o réznej morfologii powierzchni
oraz sktadzie chemicznym. Dobranie odpowiednich parametréw utleniania anodowego powierzchni me-
tali zaporowych moze korzystnie wptyng¢ na bioaktywnos$¢ modyfikowanego powierzchniowo metalu
oraz przyspieszyC proces osteointegraciji.

Z polskiego opisu patentowego PL407486 znany jest sposéb utleniania anodowego tytanu, jego
stopéw w roztworze zawierajgcym zwigzki wapnia, fosforu oraz krzemiany wapnia. Proces utleniania
anodowego mozna prowadzi¢ stosujgc wysokie napiecia zaciskowe do 600 V. Z amerykanskiego opisu
patentowego US2014377449 (Al) znana jest metoda utleniana anodowego tytanu w kgpielach zawie-
rajacych zwigzki wapnia i fosforu oraz nastepnie zastosowanie immers;ji utlenionej powierzchni metalu
w alkalicznym roztworze wodorotlenku sodu.

Z innego patentu chinskiego CN102115902 (A) znane jest utlenianie anodowe tytanu oraz jego
stopow w kagpielach zawierajgcych kwas fosforowy oraz glukonian sodu. Efektem utleniania anodowego
jest utworzenie warstw o réznej grubosci oraz ich barwie.

Ponadto z patentu KR20130070395 (A) znane sg sposoby utleniania anodowego niobu w roz-
tworze kwasu fosforowego, kwasu fluorodoworowego, prowadzac proces w temperaturze kapieli od
-5°C-20°C oraz stosujgc nizsze napiecia zaciskowe w zakresie od 5 do 30 V.

Z patentu GB989800 (A) znany jest sposéb utleniania anodowego niobu i tantalu w kgpieli zawie-
rajgcej kwas fosforowy w ilosci 1.8—600 mMol/kg z dodatkiem 25-90% glikolu.

Z patentu US2016168742 (Al) znany jest natomiast sposob utleniania anodowego stopu alumi-
nium w kapieli zawierajgcej kwas siarkowy(VI) o stezeniu od 150 g/L do 230 g/L z réznymi dodatkami
m.in. 0.5 mg/L-25 mg/L kwasu adypinowego lub kwasu szczawiowego.

Z innego opisu patentowego WO 2013/155618 znany jest sposdb otrzymywania powierzchni
o wiasciwosciach antybakteryjnych w wyniku zastosowania technik elektrochemicznych do modyfikacji
réznych metali. W patencie tym przedstawiono metode utleniania anodowego oraz mozliwos¢ utworze-
nia warstw zawierajgcych zwigzki srebra, ztota, cynku, niklu, cyny, kadmu, jak réwniez palladu oraz
platyny. Przedstawiono réwniez sposéb otrzymywania porowatych warstw zawierajgcych antybiotyki,
substancje przeciwwirusowe lub przeciwgrzybiczne.

Znane sg sposoby otrzymywania materiatéw hybrydowych wykorzystujgcych metode zanurze-
niowa, w tym metode sol-gel. Znane jest z patentu US2018016465 (A1) sposob otrzymywania hybrydo-
wych materiatébw organiczno-nieorganicznych opartych na wodnych roztworach poliuretanéw. Nato-
miast z patentu US2017130061 (A1) znany jest sposéb otrzymywania warstw tlenkowo-polimerowych
na powierzchni metalu z zastosowaniem polimeru jakim jest parylen oraz metody chemicznego osadza-
nia z fazy gazowej. W rozwigzaniu tym zastosowano powtoke parylenowa, ktérg najpierw naniesiono
na powierzchnie metalu, a nastepnie utworzona zostata warstwa tlenku wybranego metalu. W patencie
US2017133292 (Al) przedstawiono natomiast sposdb otrzymywania warstw polimerowych paryleno-
wych zwiekszajgcych odpornosc¢ na korozje modyfikowanego powierzchniowo metalu. W patentach tych
powtoka parylenowa moze by¢ stosowana jako element w wybranych podzespotach urzgdzeh elektro-
nicznych. Natomiast z patentu US2010196621 (A1) znany jest sposdb otrzymywania warstw hybrydo-
wych na powierzchni magnezu, ktére mogg znalez¢ zastosowanie w medycynie. Sposéb otrzymywania
takich warstw oparty jest na wykorzystaniu techniki plazmowej oraz metody sol-gel. Otrzymywanie tych
warstw jest wieloetapowe, ponadto rozwigzanie to dedykowane jest do degradujgcego w ptynach fizjo-
logicznych materiatu jakim jest magnez.

Niedogodnoscig powyzszych rozwigzan jest brak mozliwosci uwolnienia z warstw substancji bio-
logicznie czynnych o kierunkowym dziataniu, w celu zapobiegania lub leczenia infekcji bakteryjnych.
Z warstw tlenkowych nie zostanie réwniez uwolniony w krétkim czasie lek przeciwwirusowy lub immu-
nosupresyjny. Ponadto, wprowadzona forma wybranej substancji czynnej moze zosta¢ zmieniona pod
wzgledem skfadu chemicznego podczas procesu utleniania anodowego.

Celem wynalazku jest otrzymanie hybrydowych warstw tlenkowo-polimerowych, gdzie warstwa
tlenkowa moze zostaé¢ zdegradowana w roztworze fizjologicznym w krotkim czasie, do 10 dni. Stwier-
dzono nieoczekiwanie podczas prowadzonych prac badawczych, Zze w celu otrzymania hybrydowych
warstw tlenkowo-polimerowych mozna zastosowac zwigzki z grupy polibezwodnikéw.
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Z otrzymanych warstw tlenkowo-polimerowych na bazie polimeru na bazie pochodnych kwasu
sebacynowego (wzor 1) lub (ko)polibezwodnikéw, jako pochodnych kwaséw dikarboksylowych (wzér 2)
zostajg uwolnione leki do sztucznego roztworu fizjologicznego podczas pierwszej godziny immersji po-
wtok. Na podstawie przeprowadzonych badan stwierdzono, ze z warstwy polimerowej naniesione na
warstwe tlenkowg, uwalniane do roztworu fizjologicznego sa substancje takie jak: amoksycylina, doksy-
cyklina, wankomycyna, cefazolin. Substancje te stosowane sg w leczeniu zapalen wokét implantowa-
nego materiatu dentystycznego. Stezenie leku w warstwie tlenkowej jest wystarczajgce, aby otrzymany
materiat z hybrydowa powtokg tlenkowg-polimerowg wykazywat wtasciwosci antybakteryjne wzgledem
wybranych szczepdw bakterii np. Staphylococcus aureus lub Staphylococcus epidermidis.

Sposoéb otrzymywania hybrydowych warstw tlenkowo-polimerowych polega na tym, ze po-
wierzchnie tytanu, stopu tytanu utlenia sie anodowo w kapieli zawierajgcej podfosforyn wapnia o steze-
niu 0,001 mol/dm3-10 mol/dm? lub w kapieli zawierajgcej zawiesine bioaktywnego zwigzku w zakresie
od 0,1 g/L do 1000 g/L, przy napieciu zaciskowym w zakresie od 0,1 V do 600 V, anodowej gestosci
pradu w zakresie 5-5000 A/dm?, proces prowadzi sie w temperaturze 20-30°C, w czasie 5-10 minut,
a nastepnie prowadzi sie obrobke powierzchni z zastosowaniem techniki zanurzeniowej, po czym utle-
niony powierzchniowo metal zanurza sie w roztworze polimeru na bazie pochodnych kwasu sebacyno-
wego, nastepnie suszy.

Korzystnie zawiesine bioaktywnego zwigzku stanowi krzemian wapnia (CaSiOs) lub ortofosforan
wapnia Cas(POa)2 lub krzemian dwutlenku (SiO2).

Korzystnie utleniony powierzchniowo tytan lub stop tytanu zanurza sie w roztworze poli(bezwod-
nika sebacynowego) (PSBA) (wzor 1).

Korzystnie utleniony powierzchniowo tytan lub stop tytanu zanurza sie w roztworze (ko)polibez-
wodnikéw, jako pochodnych kwaséw dikarboksylowych (wzér 2).

Korzystnie utleniony powierzchniowo tytan lub stop tytanu zanurza sie w roztworze (ko)polibez-
wodnikéw, jako pochodnych kwasu sebacynowego.

Korzystnie do roztworu polimeru (wzoér 1 lub wzér 2) dodaje sie antybiotyk lub lek przeciwzapalny,
lub lek immunosupresyjny, lub lek przeciwgrzybiczny, lub lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu
tkanek twardych okotowszczepowych, w ilosci od 0,0001 g/L do 1000 g/L.

Korzystnie do roztworu polimeru (wzér 1 lub wzér 2) dodaje sie nierozpuszczalne zwigzki fosfo-
ranow wapnia (Cas(POa4)2, Caio(POa4)s(OH2) lub krzemianéw wapnia (CaSiOs), lub dwutlenku krzemu
(SiO2) w ilosci od 0,1 g/L do 100 g/L.

Korzystnie do roztworu polimeru (wzér 1 lub wzér 2) dodaje sie nierozpuszczalne zwigzki fosfo-
ranow wapnia (Cas(POa4)2, Caio(POa4)s(OH2) lub krzemianéw wapnia (CaSiOs), lub dwutlenku krzemu
(SiO2) wilosci od 0,1 g/L do 100 g/L oraz antybiotyk lub lek przeciwzapalny, lub lek immunosupresyjny,
lub lek przeciwgrzybiczny, lub lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu tkanek twardych oko-
towszczepowych, w iloéci od 0,0001 g/L do 1000 .g/L.

Przedmiot wynalazku objasniono w ponizszych przyktadach wykonania.

Przyktad 1

W procesie modyfikacji warstwy wierzchniej tytanu stosuje sie kagpiel zawierajgcg podfosforyn
wapnia o stezeniu 0,1 mol/dm3. Proces prowadzi sie w temperaturze 20°C stosujgc anodowg gestosé
pradu 100 mA/cm?2, napiecie 10 V i czas trwania procesu 5 minut. Nastepnie na utleniong powierzchnie
metalu nanosi sie polimer z 3% roztworu poli(bezwodnika sebacynowego) (PSBA) w dichlorometanie.
Szybko$¢ zanurzania probki utlenionej do roztworu polimeru wynosi 2 cm/min, czas przebywania probki
utlenionej w roztworze polimeru wynosi 60 s, szybkos$¢ wyciggania prébki wynosi 2 cm/min, po czym
suszy w temperaturze otoczenia w czasie 15 min.

Przyktad 2

W procesie modyfikacji warstwy wierzchniej stopu tytanu Ti-15Mo stosuje sie kapiel zawierajaca
podfosforyn wapnia o stezeniu 0,05 mol/dm3. Proces prowadzi sie w temperaturze 20°C stosujgc ano-
dowg gestos¢ pradu 150 mA/cm?, napiecie 300 V i czas trwania procesu 5 minut. Nastepnie na utleniong
powierzchnie metalu nanosi sie polimer z 3% roztworu poli(bezwodnika sebacynowego) (PSBA) w di-
chlorometanie z dodatkiem 2 g/L amoksycyliny lub klindamycyny lub cefzolin lub dokscycykliny. Szyb-
kos¢ zanurzania prébki, utlenionej do roztworu polimeru wynosi 1 cm/min, czas przebywania prébki
utlenionej w roztworze polimeru wynosi 60 s, szybkos$¢ wyciggania prébki wynosi 1 cm/min, po czym
suszy w temperaturze otoczenia w czasie 15 min.
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Przyktad 3
W procesie modyfikacji warstwy wierzchniej stopu tytanu Ti-6Al-7Nb stosuje sie kapiel zawiera-

jacg podfosforyn wapnia o stezeniu 0,1 mol/dm3. Proces prowadzi sie w temperaturze 20°C stosujgc
anodowg gestos$¢ prgdu 150 mA/cm?2, napiecie 450 V i czas trwania procesu 5 minut. Nastepnie na
utleniong powierzchnie metalu nanosie sie polimer z 3% roztworu poli(bezwodnika sebacynowego)
(PSBA) w dichlorometanie z dodatkiem 1 g/L fosforanu wapnia (Caz(PQa4)2). Szybko$¢ zanurzania probki
utlenionej do roztworu polimeru wynosi 1 cm/min, czas przebywania probki utlenionej w roztworze poli-
meru wynosi 60 s, szybko$¢ wyciggania probki wynosi 1 cm/min, po czym suszy w temperaturze oto-
czenia w czasie 15 min.

Proponowane rozwigzanie obejmuje zastosowanie dwdéch technik — plazmowego utleniania elek-
trochemicznego oraz techniki zanurzeniowej do modyfikacji powierzchni tytanu oraz jego stopu. Na
wczesniej utlenionej powierzchni metalu, warstwa polimeru na bazie poli(bezwodnika sebacynowego)
(PSBA) (wzér 1) lub (ko)polibezwodnikéw, pochodnych kwasu sebacynowego oraz innych kwasoéw di-
karboksylowych (wzér 2) moze zostac utworzona stosujgc metode zanurzeniowg. Roztwér z polimerem
stanowi réwniez podstawe do naniesienia na utleniong powierzchnie metalu wybranej substanc;ji biolo-
gicznie czynnej. Zastosowanie kontrolowanego uwalniania leku z szybko degradujgcej warstwy polime-
rowej powoduje, ze powierzchnia materiatu posiada wtasciwosci antybakteryjne, lub przeciwwirusowe.
Szybka degradacja warstwy polimerowej pozwala na zastosowaniu minimalnej ilosci substancji aktyw-
nej na powierzchni materiatu, aby efektywnie dziata¢ przeciwko zapaleniom np. septycznym. Ponadto,
porowata warstwa tlenkowa pod warstwg polimeru sprzyja procesowi osteointegracji. Proponowane roz-
wigzanie dotyczy sposobu otrzymywania hybrydowych warstw tlenkowo-polimerowych o kontrolowa-
nym czasie degradacji warstwy polimerowej oraz mozliwosci otrzymania warstw polimerowych z sub-
stancjami o okreslonych wtasciwosciach biologicznych.

Zaletg rozwigzania wedlug wynalazku jest zastosowanie poli(bezwodnika sebacynowego)
(PSBA) (wzor 1) lub (ko)polibezwodnikéw, pochodnych kwasu sebacynowego oraz innych kwaséw di-
karboksylowych (wzér 2) jako szybko degradujgcych materiatéw polimerowych do powlekania utlenio-
nych anodowo powierzchni stopow tytanu. Kopolimeryzacja kwasu sebacynowego i innych hydrofobo-
wych komonomerdw umozliwia otrzymanie (ko)polibezwodnikéw o kontrolowanej szybkosci degradacii,
w zaleznoséci od sktadu kopolimeru.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb otrzymywania hybrydowych warstw tlenkowo-polimerowych, znamienny tym, Ze po-
wierzchnie tytanu, stopu tytanu utlenia sie anodowo w kapieli zawierajgcej podfosforyn wapnia
o stezeniu 0,001 mol/dm3-10 mol/dm? lub w kapieli zawierajgcej zawiesine bioaktywnego
zwigzku w zakresie od 0,1 g/L do 1000 g/L, przy napieciu zaciskowym w zakresie od 0,1 V do
600 V, anodowej gestosci prgdu w zakresie 5-5000 A/dm?, proces prowadzi sie w temperatu-
rze 20-30°C, w czasie 5-10 minut, a nastepnie prowadzi sie obrébke powierzchni z zastoso-
waniem techniki zanurzeniowej, po czym utleniony powierzchniowo metal zanurza sie w roz-
tworze polimeru na bazie pochodnych kwasu sebacynowego, nastepnie suszy.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze zawiesine bioaktywnego zwigzku stanowi krze-
mian wapnia (CaSiOzs) lub ortofosforan wapnia Caz(POa)2 lub krzemian dwutlenku (SiOz).

3. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze utleniony powierzchniowo tytan lub stop tytanu
zanurza sie w roztworze poli(bezwodnika sebacynowego) (PSBA) (wzor 1).

4. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Zze utleniony powierzchniowo tytan lub stop tytanu
zanurza sie w roztworze (ko)polibezwodnikéw, jako pochodnych kwaséw dikarboksylowych
(wzér 2).

5. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze utleniony powierzchniowo tytan lub stop tytanu
zanurza sie w roztworze (ko)polibezwodnikéw, jako pochodnych kwasu sebacynowego.

6. Sposdb wedtug zastrz. 1-4, znamienny tym, ze do roztworu polimeru (wzér 1 lub wzér 2)
dodaje sie antybiotyk lub lek przeciwzapalny, lub lek immunosupresyjny, lub lek przeciwgrzy-
biczny, lub lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu tkanek twardych okotowszczepowych,
w ilosci od 0,0001 g/L do 1000 g/L.
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7. Sposoéb wedtug zastrz. 1-4, znamienny tym, ze do roztworu polimeru (wzér 1 lub wzér 2)
dodaje sie nierozpuszczalne zwigzki fosforanéw wapnia (Caz(POa4)2, Caio(POa4)s(OH2) lub
krzemianow wapnia (CaSiOs), lub dwutlenku krzemu (SiO2) w ilosci od 0,1 g/L do 100 g/L.

8. Sposdb wedtug zastrz. 1-—4, znamienny tym, ze do roztworu polimeru (wzér 1 lub wzor 2)
dodaje sie nierozpuszczalne zwigzki fosforanéw wapnia (Caz(POa4)2, Caio(POa4)s(OH2) lub
krzemianow wapnia (CaSiOs), lub dwutlenku krzemu (SiOz2) w ilosci od 0,1 g/L do 100 g/L oraz
antybiotyk lub lek przeciwzapalny, lub lek immunosupresyjny, lub lek przeciwgrzybiczny, lub
lek przeciwwirusowy stosowany w leczeniu tkanek twardych okotowszczepowych, w ilosci od

0,0001 g/L do 1000 g/L.
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