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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb obrdbki powierzchni oraz implant wytworzony z wykorzysta-
niem obrébki powierzchni. Sposéb modyfikacji powierzchni oraz implant ditugotrwatego stosowania
moze byé wykorzystany w ortopedii, stomatologii lub kardiologii. Sposéb modyfikacji powierzchni wyko-
rzystuje homogenizator ultradzwiekowy, oraz zawiesine bioaktywnych czgstek w cieczy.

Z opisu zgtoszenia patentowego KR101005499 znane jest urzgdzenie do oczyszczania po-
wierzchni stentéw przed nanoszeniem substancji leczniczych na ich, powierzchnie za pomocg ultra-
dzwiekowej kawitacji w cieczy, w ktorej zanurzono stent. Patentowane urzadzenie oczyszcza po-
wierzchnie, jednak nie wykorzystuje nanoczgstek do nadania tej powierzchni zadanych wtasciwos$ci bio-
logicznych.

Przedmiotem CA2985182A1 jest sposdb wykonania implantu polegajacy na powlekaniu struktury
nos$nej syntetycznym hydroksyapatytem przez zanurzenie w zawiesinie. Nastepnie wywotanie kawitacji
w czesci zawiesiny bedgcej w kontakcie ze strukturg nosng implantu. Wynalazek ten dotyczy wyrobéw
wioknistych polimerowych oraz ceramicznych. W naszym przypadku obrébce powierzchni podlegajg
implanty wytworzone z metali i ich stopow.

Tre$¢ dokumentu patentowego [CN105603159 (A), CN2016139973 20160121] zastrzega me-
tode modyfikowania powierzchni drutéw np. srebro — palladowych za pomocg ultradzwiekéw. Wynala-
zek z dokumentu patentowego dotyczy materiatdw metalowych (zaréwno w rdzeniu jak i otoczce drutu)
i nie obejmuje zastosowan medycznych. Dokument patentowy opisuje ultradzwieki jako metode do mo-
dyfikaciji struktury materiatow tworzgcych zewnetrzng powtoke druta oraz nie dotyczy nanoszenia czg-
stek na jego powierzchnie.

Dostepne sg takze dokumenty patentowe zastrzegajgce uzycie ultradzwiekow do modyfikacji po-
wierzchni wybranych materiatébw w atmosferze gazu czgstkami Ag [CN105506711 (A), CN2016149192
20160125]. Opisywany w dokumencie proces jest kilkuetapowy obejmuje m.in, ultrafioletowg redukcje
srebra. W opisywanym przez nas wynalazku, sposéb modyfikacji powierzchni zachodzi w roztworze
z dodatkiem aktywnych czgstek i okreslonym pH (implant zanurzony w roztworze).

Ultradzwieki zostaty zastosowane do pokrywania wtdknistych wyrobéw medycznych warstwg po-
limeru (np. poliweglan, kwas polimlekowy, polieteroestry) z dodatkiem substancji leczniczych tj. rampa-
mycyny i jej pochodnych, dzieki czemu zahamowana zostaje proliferacja miocytow gtadkich. Utworzony
materiat wynalazca opisuje jako biodegradujgcy i zapobiegajgcy restonozie. Dokument patentowy
[CN 105887469 (A), CN20141530908 20140930] opisuje wprowadzenie zwigzkdéw chemicznych
w strukture powierzchni materiatu tworzgcego wyréb medyczny przeznaczony tylko do zastosowania
wewnatrz naczyniowego. Niniejszy wniosek odnosi sie do osadzania czgstek/nanoczastek na po-
wierzchni implantéw wytworzonych z metali i ich stopdw.

Dokument patentowy [CN101703428 (A), CN20091216008 20091028] opisuje zastosowanie ul-
tradzwiekéw w przygotowaniu wstepnym powierzchni rusztowania wewnatrznaczyniowego zaopatrzone
w warstwe powlekajgcg przeciw ponownemu zapaleniu. W drugim etapie opisywanego sposobu naste-
puje osadzanie leku w osnowie polimerowej poprzez rozpylanie. W niniejszym wniosku ultradZzwieki
(wywotana nimi kawitacja) sg podstawowym czynnikiem umozliwiajgcym osadzanie bioaktywnych cza-
stek na obrabianej powierzchni, a sam proces ostudzania zachodzi w roztworze.

Osadzanie nanorurek na materialach do zastosowania medycznego [US2015076114 (A1),
US 052989 B2], Niniejsze zgtoszenie nie obejmuje osadzania nanorurek weglowych.

Dokument patentowy CN104434539 (A) opisuje zastosowanie ultradzwiekéw w przygotowaniu
wstepnym powierzchni wyrobéw medycznych do zastosowania w stomatologii i ortopedii przed wtasci-
wym osadzeniem czgstek srebra. W niniejszym wniosku ultradZzwieki (wywotana nimi kawitacja) sg pod-
stawowym czynnikiem umozliwiajgcym osadzanie czgstek na obrabianej powierzchni.

Na rynku wyrobéw medycznych dostepnych jest wiele materiatow do leczenia urazéw/ubytkéw
ortopedycznych, stomatologicznych czy kardiologicznych. Wyroby medyczne do wyzej wymienionych
zastosowan mogg by¢ w catosci lub czesciowo wykonane z metali np. stali austenitycznych, stopéw na
oshowie kobaltu, stopow tytanu czy stopéw z pamiecia ksztattu. Wyroby medyczne, wytwarzane z metali
ich stopdéw to przede wszystkim: Sruby, ptytki dtugotrwate, implanty stomatologiczne, steny, wkrety mo-
cujgce implanty, np. implanty naturalne i sztuczne wigezadet kolanowych, endoprotezy stawowe, im-
planty mechanicznej zastawki serca itp. Niezaleznie od zastosowanego materiatu, kluczowym zagad-
nieniem dla poprawnej biointegracji implantu z tkankami pacjenta, sktad, struktura i wtasciwosci trybo-
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logiczne warstwy wierzchniej implantu. Parametry te wplywajg na poprawne i stabilne osadzenie im-
plantu w tkance oraz biozgodnos¢. Powierzchnie implantéw mogg by¢ takze nosnikami substanc;ji bio-
aktywnych.

Jednym z najczesciej stosowanych metali na wyroby medyczne jest tytan i jego stopy. Materiaty
tytanowe charakteryzuje nieporéwnywalnie mniejsza odpowiedz ukfadu immunologicznego niz na stal
nierdzewng. Szczegdlnie w przypadku tgczenia drobnych kosci — takich jak kosci nadgarstkéw czy ra-
mion, a takze w mniejszych stawach konczyn, stosowane sg elementy tytanowe. Wynika to z niskiej
gestosci tytanu, dzieki czemu wyroby medyczne z tego materiatu sg Izejsze i majg wyzszg biokompaty-
bilnos¢ niz wyroby ze stali nierdzewnej. W przypadku tego typu urazéw, wyzsza wytrzymatos¢ stali nie
jest krytyczna, poniewaz kosci te nie przenoszg znacznych obcigzen.

Do metod obrébki powierzchniowej implantéw, nadajgcych wieksze rozwiniecie powierzchni na-
lezg: natryskiwanie plazmg, piaskowanie, trawienie kwasem, anodowanie lub traktowanie fosforanem
wapnia itp. Wytrawianie powierzchni tytanu silnymi kwasami, takimi jak HCI, H2SO4, HNOs i HF jest
kolejng metodg zmiany rozwiniecia powierzchni implantéw tytanowych (np.: Le Gushennec L et.al. Den-
tal materials 2007). Udowodniono, ze alkaliczna obrobka oraz trawienie kwasem implantéw tytanowych
zwieksza zdolnosci powierzchni do mineralizacji oraz tworzenia kosci wokét implantu. Wiele prac opi-
suje modyfikacje powierzchni tytanu z wykorzystaniem KOH, NaOH (np.: Giannoni P et al Int. J. Artif
Organs. 2009; Kawa i T. et al. J. Ceram. Soc. Jpn. 2010). Niektére z tych prac pokazujg rowniez mine-
ralizacje hydroksyapatytu z symulowanego ptynu ustrojowego (ang. simulated body fluid, SBF) na przy-
gotowanej roztworami alkalicznymi powierzchni implantu. Ta metoda nie pozwala jednak na doktadne
kontrolowanie stechiometrii tworzgcych sie fosforanéw wapnia i ich struktury, a ponadto jest czaso-
chtonna. Innym sposobem nanoszenia czgstek hydroksyapatytu na powierzchnie implantéw jest natrysk
plazmowy. Jest to technologia, w ktorej czgstki ceramiczne hydroksyapatytu (HA) i/lub bioszkia sg
umieszczane w palniku plazmowym w wysokiej temperaturze i rzucane na powierzchnie tytanu, gdzie
skraplajg sie i taczg ze sobg tworzgc folie. Metoda natryskiwania plazmowego ma jednak wady jak np.,
niska porowatos¢ powtoki, naprezenie szczatkowe na granicy substratu/powtoki oraz drastyczne zmiany
w sktadzie i krystaliczno$ci fosforanu wapnia. Modyfikacjg tej metody jest piroliza natryskowa ultradZzwie-
kami. Technika ta pozwala na lepszg kontrole stechiometrii i sktadu fazowego zdeponowanych mate-
riatdw niz w przypadku natrysku plazmowego. Metody te ograniczajg sie jednak tylko do modyfikaciji
powierzchni czgstkami ceramicznymi.

Doniesienia literaturowe wskazujg, ze korzystny wptyw na odbudowe tkanek majg réwniez po-
wierzchnie modyfikowane polisacharydami — glikozaminoglikanami np.: siarczanem chondroidyny, ktory
naturalnie wystepuje w macierzy miedzykomorkowej (ang. extracellular matrix, ECM) i bierze udziat
w odbudowie kosci, chrzgstki i innych tkanek fgcznych. Badania naukowe potwierdzity rowniez pozy-
tywny wptyw nanoczgstek Ag, ZnO, Au, grafenu itp. jako dodatki do opatrunkéw czy nosniki lekow.
Modyfikowanie implantéw polimerowych czastkami polisacharydowymi, nanoproszkami jest do$¢ po-
wszechne. Znacznie trudniejsza jest jednak efektywna modyfikacja implantéw z metali, ich stopéw
i kompozytéw o osnowie z metalu. Formowanie implantéw z mieszanin dwusktadnikowych, czy kompo-
zytowych powoduje, ze dodatek jest rozmieszczony w catej masie wyrobu medycznego. Jednakze, ze
wzgleddw technicznych i/lub ekonomicznych takie rozwigzanie nie zawsze jest wtasciwie.

Wptyw ultradZzwiekédw na morfologie, powierzchnie i wiasciwosci fizykochemiczne wykazano
w wielu badaniach. Tak na przyktad, powierzchnia metali po obrébce ultradZzwiekami staje sie bardziej
rozwinieta, co prowadzi do zwiekszenia hydrofilowosci materiatu. Ponadto, na powierzchni materiatu
moze powstawac aktywna warstwa tlenkowa. Dane literaturowe wskazujg takze, ze ultradZzwieki moga
prowadzi¢ do uformowania czesciowo krystalicznej, nanowtoknistej warstwy tytanu, silnie przylegajace;j
do poditoza. Temperatura i ciSnienie wytwarzane na granicy faz w czasie stosowania ultradzwiekow
zalezy scisle od mocy urzgdzenia. Ultradzwieki sg takze wykorzystywane do modyfikacji wielofunkcyj-
nych nanomateriatéw, takich jak nanoczgstki bimetaliczne, nanoczgstki magnetyczne, nanokompozyty,
mezoporowate powierzchnie metalowe i ggbki. Ponadto, ultradZzwigki o wysokiej intensywnosci sg efek-
tywng metodg wytwarzania nanostrukturalnych materiatéw, zaréwno nieorganicznych, jak i organicz-
nych, ktére sg czesto trudne do uformowania konwencjonalnymi metodami.

W literaturze fachowej, mozna znalez¢ prace opisujgce wykorzystanie ultradzwiekéw do wspo-
magania elektrochemicznego osadzania nanosiarczanu wapnia (CaP) do uporzgdkowanych szeregéw
nanorurek TiOz2 (NTA) uformowanych metodg anodowego utleniania (CaiK. et.al., Acta biomaterialia
2010). Prowadzono réwniez badania tworzenia hydroksyapatytu (HA) na powierzchni materiatu po za-
nurzeniu w symulowanym ptynie ustrojowym. Zauwazono zwiekszone tworzenie si¢ hydroksyapatytu
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na powierzchni nanorurek TiO2 potagczonych z nanoczasteczkowym CaP. Badania in vitro na wybrane;j
linii komorkowej (preosteoblasty) wykazywaty zwiekszong adhezje komoérek oraz ich proliferacje i roz-
nicowanie na powierzchniach CaP/NTA.

W literaturze fachowej, dostepne sg takze prace dotyczgce impulsowego elektro-osadzania
wspomaganego ultradzwiekami. Na anodowanej powierzchni tytanu poddanej obrdbce cieplnej celu
wytworzono powtoke z grafenu i hydroxyapatytu (Fathyunes L. etat, Ceramics International 2017).

Jak wynika, z analizy, dostepnej literatury oraz dokumentow patentowych do chwili obecnej nie
zaproponowano osadzania bioaktywnych czgstek z roztworu za pomocg ultradzwiekéw na powierzch-
niach wyrobéw medycznych oraz innych wyrobéw technicznych.

Istotg wynalazku sg sposob uzyskania oraz uzyskane wtasciwosci powierzchni:

o W wyniku zastawiania sposobu objetego wynalazkiem nastepuje zmiana przynajmniej
w jednej z wiasciwosci powierzchni implantu: zwiekszona integracja implantu z otacza-
jacag tkankg, prawidtowa osteointegracja i mineralizacja, ograniczenie korozji, podniesie-
nie biozgodnosci, obnizenie ryzyka wystgpienia stanu zapalnego sprzyjajacego rozwo-
jowi bakterii, zwiekszona bakteriobdjczosé.

e Oszczednos¢ kosztow obrébki powierzchni i jej efektywnosé, ktére mozna osiggnac
przez zmniejszenie strat materiatow, wielofunkcyjno$¢ urzadzenia generujgcego ultra-
dzwieki oraz mozliwo$é zastosowania opisywanego sposobu modyfikacji do réznego ro-
dzaju powierzchni.

o Parametry procesu obréobki mozna dostosowaé do wielu wyrobéw medycznych, wykorzy-
stujgc rézng moc, czas trwania procesu oraz rozne zawiesiny i czastki. Jest to szczegol-
nie korzystne dla przemystu biomedycznego, w ktérym mozna wytwarzac spersonalizo-
wane implanty dostosowane do konkretnych pacjentow.

¢ Modyfikowanie powierzchni elementow o roznym ksztatcie, np. ptaskie krgzki, siatki,
sruby, druty.

e Zachowanie wytrzymatosci materiatu modyfikowanego.

Przedmiotem wynalazku jest sposdb obrdbki powierzchni implantu wytworzonego z metali i ich
stopow charakteryzuje sie tym, Zze modyfikowana powierzchnia implantu jest umieszczona w zawiesinie
mikroczgstek lub nanoczgstek w wodnym roztworze zasadowym, o stezeniu w zakresie 0,01 M — 15 M
oraz jest poddawana dziataniu ultradzwiekdw.

Korzystnie wodny roztwdr zasadowy jest wybrany z grupy obejmujgcej wodne roztwory wodoro-
tlenku sodu (NaOH), wodorotlenku potasu (KOH), wodorotlenku litu (LiOH).

Korzystnie powierzchnia implantéw moze by¢ lita lub porowata i sg to implanty dla ludzi lub zwie-
rzat.

Korzystnie implanty sg formowane z tytanu i jego stopéw, stali nierdzewnej i jej stopdw, super-
stopow na bazie kobaltu, stopéw z pamiecig ksztattu, oraz kompozytéw o osnowie z tych metali i stopdw.

Korzystnie, modyfikowanie powierzchni implantéw 2D i 3D wytworzonych z metali i ich stopéw
w celu nadania powierzchni odpowiedniej chropowatosci, bioaktywnosci, bakteriobdjczosci, zwieksze-
nia wtasciwosci tribologicznych, hydrofilowosci implantu.

Korzystnie, modyfikowanie powierzchni implantéw metalowych np.: $rub, wkretéw, ptytek, drutéw,
protez ortopedycznych, stentéw, zastawek serca, implantéw stomatologicznych i innych implantéw.

Korzystnie, oczyszczenie powierzchni implantu jedng z metod; plazmg, etanolem, izopropano-
lem, w autoklawie lub wykorzystanie sterylnego implantu.

Korzystnie, zastosowanie zawiesiny czgstek i/lub nanoczastek (np.: nanoczgstki ZnO, nano-
czastki Ag, nanoczgstki Au, nanoczgstki grafenu, czastki fosforanéw wapnia, (hydroksyapatytu, tréjfos-
foran wapnia (TCP), dwufazowego fosforanu wapnia (BCP), bioszkta (np. Bioglass), makroczastki ela-
styny, makroczastki heparyny, makroczastki albuminy, makroczastki fosforylocholiny), czgstek bedg-
cych nosnikami lekéw w roztworze zasadowym.

Korzystnie, wielko$¢ osadzanych na powierzchni czgstek nie przekracza 400 nm.

Korzystnie implant jest poddawany ultradzwiekom przez czas od 2 do 40 minut.

Korzystnie dziatanie ultradzwiekdw moze byé powtarzane kilkukrotnie w celu modyfikacji po-
wierzchni w zadany sposaéb.

Korzystnie, zamocowanie implantu w sposdb zapewniajgcy odlegto$¢ od kilku do kilkudziesieciu
milimetréw implantu od elektrody ultradzwiekowej.

Korzystnie, zanurzenie elektrody ultradzwiekowej w zawiesinie z czgstkami i lub nanoczgstkami
w roztworze.
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Korzystnie, oczyszczenie implantu po modyfikacji powierzchni oraz sterylizacja implantu przed
wszczepieniem pacjentowi.

Korzystanie, uformowanie na implantach kostnych warstwy hydroksyapatytu o kontrolowanej ste-
chiometrii.

Korzystanie, mozliwo$¢ zastosowania do modyfikacji powierzchni implantu jednego lub kilku ro-
dzajow czastek lub czgstek bedgcych nosnikami lekow.

Korzystnie w koncowym etapie implant jest poddawany ptukaniu w wodzie dejonizowanej oraz
suszony.

Kolejnym przedmiotem wynalazku jest implant dla ludzi lub zwierzat wytworzony z wykorzysta-
niem sposobu wedtug wynalazku, charakteryzujgcy sie tym, ze powierzchnia implantu jest modyfiko-
wana poprzez jej umieszczenie w zawiesinie mikroczgstek lub nanoczgstek w wodnym roztworze zasa-
dowym, o stezeniu w okreslonym zakresie 0,01 M — 15 M oraz poddawanie dziataniu ultradzwiekdw,
przy czym modyfikacji ulega co najmniej 10% powierzchni implantu.

Korzystnie wytworzona na powierzchni warstwa zmodyfikowana ma grubos$¢ do 50 um.

Korzystnie stosowane mikroczgstki lub nanoczgstki stanowig czgstki co najmniej jednego rodzaju
wybrane z grupy obejmujgcej Ag, Au, grafenu, fosforanéw wapnia (hydroksyapatytu, tréjfosforan wapnia
(TCP), dwufazowy fosforan wapnia (BCP)), bioszkto, makroczagstki heparyny, albuminy, fosforylocho-
liny, chitozanu, nosniki lekéw oraz inne czastki bioaktywne, a wytworzona na powierzchni warstwa zmo-
dyfikowana moze by¢ porowata, niejednorodna na grubosci.

Ze wzgledu na problemy z implantami tytanowymi takimi jak: brak integracji z otaczajgcg tkanka,
ograniczona osteointegracja i mineralizacja, a dodatkowo obnizona poprzez dodatki stopowe biozgod-
nos$¢, konieczna jest ich obrébka powierzchniowa. Implanty o zmodyfikowanej powierzchni nie genero-
watyby problemoéw zwigzanych z odpowiedzig uktadu immunologicznego, jak to sie dzieje w przypadku
srub wytwarzanych ze stali nierdzewnej, stopéw tytanu i polimeréw biodegradowalnych. Osadzanie hy-
droksyapatytu na implantach metalowych innymi metodami nie jest efektywne.

Przedmiot wynalazku jest przedstawiony na Fig. 1 oraz Fig. 2; rysunek na Fig. 1 przedstawia
0golny schemat uktadu, do przeprowadzenia procesu obrdbki wstepnej implantu i jej pokrycia przez
wybrane czgstki; rysunek na Fig. 2 ilustruje zjawiska jakie zachodzg na powierzchni prébki w czasie
procesu bedgcego przedmiotem wynalazku. Fig. 1A; w naczyniu szklanym (7) umieszczono holder (2)
z zamocowanym w nim implancie (5). Do naczynia (7) wlano zasadowy roztwér (1). Homogenizator
ultradzwiekowy jest ustawiony tak, aby sonotroda (3) znajdowata sie nad probkg (5) oraz byta zanurzona
na odpowiednig gtebokoé¢ do osiggniecia danej mocy roboczej. Dodatkowo, w celu kontroli warunkéw
procesu w roztworze umieszczana jest kohcéwka termopary (4). Fig. 1B, obrazuje, ze po wstepnej ob-
rébce powierzchni probki, roztwor roboczy wymieniany jest na zawiesine bioaktywnych czastek (6), po
czym ponownie przeprowadza sie sonifikacje.

Proces mozna przeprowadzi¢ rowniez gdy w naczyniu szklanym (7) zmieszano roztwor zasadowy
z zawiesing bioaktywnych czgstek (Fig. 1C). Do naczynia (7) wlano zasadowy roztwoér (1) oraz dodano
bioaktywne czastki (6). Podczas sonifikacji sonotroda (3) jest umieszczona tak, aby znajdowata sie nad
prébkg (5) oraz byta zanurzona na odpowiednig gtebokos$¢ do osiggniecia danej mocy roboczej. Dodat-
kowo, w celu kontroli warunkéw procesu w roztworze umieszczana jest koncéwka termopary (4).

Fig. 2 Etap | ilustruje zmiany zachodzgce na powierzchni probki w czasie procesu obrébki wstep-
nej implantu w zasadowym roztworze. Ultradzwieki powodujg powstawanie pecherzykéw kawitacyjnych,
ktére stopniowo wzrastajg (1). Gdy pecherzyk osigga maksymalng wielkos¢ (2), dochodzi do jego za-
padniecia sie (3), a ostatecznie do implozji (4). W ten sposéb z utlenionej warstwy wierzchniej (5) im-
plantu (6) dochodzi do mechanicznego usuwania kolejnych czgstek z powierzchni. W miare trwania
procesu stosowania ultradzwiekéw powierzchnia probki jest bardziej zréznicowana (7, 8). Po wymianie
medium (1) na (6) Fig. 2 i zastosowaniu ultradzwiekéw, rozpoczyna sie osadzanie bioaktywnych czastek
(9) na powierzchni probki (Fig. 2) Etap Il

Wskaza¢ mozna wiele sposobdw realizacji wynalazku:

Przyktad 1

Réznicowanie warstwy wierzchniej i naniesienie warstwy nanohydroksyapatytu (nHAp) na po-
wierzchnie elementéw implantéw stomatologicznych, stanowigcych mocowanie w kosci.

Warunki:

e Oczyszczenie plazmowe modyfikowanej powierzchni implantu: 1) gaz aktywny — tlen,
2) ciénienie 0,1 mbar, 3) czas 5 minut, 4) moc 70%,
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e Obrobka wstepna powierzchni implantu w wodnym roztworze NaOH (10 M). Warunki
procesu: moc do prébki 40 000 Ws, cykl pulsacyjny 80%, amplituda 100%.

e Przygotowanie zawiesiny nanoczgstek nHAp (0,1%w/v) w roztworze NaOH (10 M).

Wstepne rozbicie aglomeratow nHAp w wodzie za pomocag ultradzwiekow. Warunki procesu: moc
do prébki 7500 Ws, czas sonifikacji: 3 minuty, cykl pulsacyjny 80%, amplituda 80%,

e Montaz implantu umieszcza sie w uchwycie, w naczyniu z zawiesing hyroksyapatytu
(0,1%w/v).

e Prébka ultradzwiekowa powierzchni w zawiesinie czgstek. Zastosowanie homogeniza-
tora ultradzwiekowego UP200S (HielscherUltrasonics GmbH, Niemcy) o maksymalnej
mocy wyjsciowej 200. Urzadzenie wyposazone w sonotrode S26d14. Sonikacje wyko-
nano przez ok. 7 minut w statej temperaturze (okoto 60°C), monitorowanej przez czujnik
termiczny umieszczony w roztworze roboczym. Zastosowano maksymalng amplitude
pracy urzadzenia (100% tj. 90 um). Energie przekazang do probki obliczono na 84 000 Ws.

e Plukanie probek izopropanolem, a nastepnie woda.

e Suszenie prébek przez 24 h w suszarce laboratoryjnej.

e Sterylizacja implantu.

Przyktad 2

Réznicowanie warstwy wierzchniej i naniesienie warstwy srebra (Ag) na powierzchnie elementow
ruchomych protez zebowych wykonanych z tytanu.

Warunki:

e Oczyszczenie plazmowe modyfikowanej powierzchni implantu: 1) gaz aktywny — tlen,
2) ci$nienie 0,1 mbar, 3) czas 3 minuty, 4) moc 80%.

e Montaz implantu w uchwycie, w naczyniu zawierajagcym wodny roztwér NaOH (5 M)
i nanoczastki srebra (0,05%w/v). Warunki procesu: moc do probki 30 000 Ws, cykl pul-
sacyjny 80%, amplituda 100%.

e Probki poddane obrobce ultradzwiekowej (homogenizator UP200S, sonotroda S26d14,
HielscherUltrasonics GmbH, Niemcy). Sonikacje wykonano przez ok. 7 minut oraz zasto-
sowano maksymalng amplitude pracy urzadzenia (100% tj. 90 um). Energie przekazanag
do probki obliczono na 60 000 Ws.

e Plukanie prébek izopropanolem, a nastepnie woda.

e Suszenie probek przez 24 h w suszarce laboratoryjnej.

e Sterylizacja implantu.

Przyktad 3

Réznicowanie warstwy wierzchniej i pokrycie srub/elementéw transferowych dla mocowania pro-
tezy konczyny gornej bioaktywng i bakteriobdjczg warstwg srebra (Ag) oraz hydroksyapatytu.

Warunki:

e Oczyszczenie plazmowe modyfikowanej powierzchni implantu: 1) gaz aktywny — tlen,
2) ci$nienie 0,1 mbar, 3) czas 5 minuty, 4) moc 80%.

e Montaz implantu w uchwycie, w naczyniu zawierajgcym wodny roztwér NaOH (5 M)
i nanoczastki srebra (0,1%w/v) oraz hydroxyapatyt (0,1%w/v). Warunki procesu: moc do
prébki 9000 W', cykl pulsacyjny 80%, amplituda 80%.

e Probki poddane obrébce ultradZzwiekowej (homogenizator UP200S, sonotroda S26d14,
HielscherUltrasonics GmbH, Niemcy). Sonikacje wykonano przez ok. 5 minut oraz zasto-
sowano maksymalng amplitude pracy urzadzenia (100% tj. 90 um). Energie przekazanag
do probki obliczono na 120 000 Ws.

Zdjecie zabezpieczeh elementdw czesci nie pokrywanych w danym etapie.
Ptukanie probek izopropanolem, a nastepnie woda.
Suszenie probek przez 24 h w suszarce laboratoryjnej.
Sterylizacja implantu.
Przyktad 4
Naniesienie warstwy bioaktywnej na powierzchnie wszczepdw naczyniowych (stent), ztozonej
z heparyny oraz elastyny.
Warunki:

e Oczyszczenie plazmowe modyfikowanej powierzchni implantu: 1) gaz aktywny — tlen;

2) ci$nienie 0,1 mbar, 3) czas 2 minuty, 4) moc 70%.
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e Obrobka wstepna powierzchni implantu w wodnym roztworze NaOH (5 M). Warunki pro-
cesu: moc do probki 20 000 Ws, cykl pulsacyjny 80%, amplituda 100%.

e Przygotowanie roztworu heparyny (10% w/v) w wodzie.

Montaz implantu w uchwycie, w naczyniu z roztworem heparyny.

Prébki poddane obrébce ultradzwiekowej. Warunki procesu: moc do probki 3800 Ws,
czas sonifikacji: 3 minuty, cykl pulsacyjny 80%, amplituda 100% (parametry dla homoge-
nizator UP200S, sonotroda S26d14, HielscherUltrasonics GmbH, Niemcy).

e Przygotowanie roztworu elastyny (10% w/v) w wodzie.

e Montaz implantu w uchwycie, w naczyniu z roztworem elastyny.

e Prébki poddane obrdbce ultradzwiekowej. Warunki procesu: moc do probki 3600 Ws,
czas sonifikacji: 3 minuty, cykl pulsacyjny 80%, amplituda 100% (parametry dla homoge-
nizator UP200S, sonotroda S26d14, HielscherUltrasonics GmbH, Niemcy).

e Plukanie probek woda.

e Suszenie prébek przez 24 h w suszarce laboratoryjnej.

e Sterylizacja implantu.

Przyktad 5

Naniesienie warstwy bioaktywnej i bakteriobdjczej na powierzchnie stabilizatoréw kregostupa,
zlozonej z mieszaniny nanoczastek srebra (Ag) oraz bioszkla.

Warunki:

e Oczyszczenie plazmowe modyfikowanej powierzchni implantu: 1) gaz aktywny — tlen,
2) cisnienie 0,1 mbar, 3) czas 10 minuty, 4) moc 80%.

e Obrobka wstepna powierzchni implantu w wodnym roztworze KOH (5 M). Warunki pro-
cesu: moc do probki 60 000 Ws, cykl pulsacyjny 80%, amplituda 100%.

e Przygotowanie zawiesiny nanoczgstek srebra i bioszkia w roztworze NaOH (5 M).
Wstepne rozbicie aglomeratéw nanoczgstek srebra w wodzie za pomocg ultradzwiekow.
Warunki procesu: moc do prébki 5000 W', cykl pulsacyjny 80%, amplituda 80%.

e Montaz implantu w uchwycie, w naczyniu z zawiesing nanoczgstek srebra i hydroksy-
apatytu.

e Prébki poddane obrdbce ultradZzwiekowej. Warunki procesu: moc do probki 120 000 Ws,
czas sonifikacji: ok. 12 minut, cykl pulsacyjny 80%, amplituda 100% (parametry dla ho-
mogenizator UP200S, sonotroda S26d14, HielscherUltrasonics GmbH, Niemcy).
Ptukanie probek izopropanolem, a nastepnie woda.

Suszenie prébek przez 24 h w suszarce laboratoryjnej.

e Sterylizacja implantu.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb obrdbki powierzchni implantu wytworzonego z metali i ich stopdéw, znamienny tym,
ze modyfikowana powierzchnia implantu jest umieszczona w zawiesinie mikroczgstek lub na-
noczgstek w wodnym roztworze zasadowym, o stezeniu w zakresie 0,01 M — 15 M oraz jest
poddawana dziataniu ultradzwiekdw.

2. Sposéb wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze wodny roztwor zasadowym jest wybrany z grupy
obejmujgcej wodne roztwory wodorotlenku sodu (NaOH), wodorotlenku potasu (KOH), wodo-
rotlenku litu (LiOH).

3. Sposéb wedtug zastrzezenia 1, znamienny tym, ze implanty sg implantami dla ludzi i zwie-
rzat, ktérych powierzchnia jest modyfikowana to: sruby, wkrety, ptytki, druty, protezy ortope-
dyczne, stenty, zastawki serca, implanty stomatologiczne.

4. Sposob wediug zastrzezenia 2, znamienny tym, ze powierzchnia implantéw moze by¢ lita lub
porowata i sg to implanty dla ludzi lub zwierzat.

5. Sposéb wedtug zastrzezen 1 i 2, znamienny tym, ze implanty sg formowane z tytanu i jego
stopdw, stali nierdzewnej i jej stopow, superstopéw na bazie kobaltu, stopéw z pamiecig
ksztattu, oraz kompozytéw o osnowie z tych metali i stopow.



10.

11.

12.

PL 236 812 B1

Sposoéb wedtug zastrzezen 1—4, znamienny tym, ze wykorzystuje mikroczgstki i nanoczgstki
o wielkosci do 400 nm wybrane z grupy: Ag, Au, grafenu, fosforanéw wapnia (hydroksyapa-
tytu, trojfosforan wapnia (TCP), dwufazowy fosforan wapnia (BCP)), bioszkto, makroczgstki
heparyny, albuminy, fosforylocholiny, chitozanu, nosniki lekdw oraz inne czgstki bioaktywne.

Sposoéb wedtug zastrzezen 1-5, znamienny tym, ze implant jest poddawany ultradzwiekom
przez czas od 2 do 40 minut.

Sposoéb wedtug zastrzezenia 7, znamienny tym, ze dziatanie ultradzwiekéw moze by¢ powta-
rzane kilkukrotnie w celu modyfikacji powierzchni w zadany sposéb.

Sposoéb wedtug zastrzezenia 1, znamienny tym, ze w koncowym etapie implant jest podda-
wany ptukaniu w wodzie dejonizowanej oraz suszony.

Implant dla ludzi lub zwierzat wytworzony z wykorzystaniem sposobu wediug zastrzezen 1-9,
znamienny tym, ze powierzchnia implantu jest modyfikowana poprzez jej umieszczenie
w zawiesinie mikroczgstek lub nanoczgstek w wodnym roztworze zasadowym, o stezeniu
w okreslonym zakresie 0,01 M — 15 M oraz poddawanie dziataniu ultradzwiekdéw, przy czym
modyfikacji ulega co najmniej 10% powierzchni implantu.

Implant wedtug zastrzezenia 10, znamienny tym, ze wytworzona na powierzchni warstwa
zmodyfikowana ma grubos¢ do 50 um.

Implant wedilug zastrzezenia 10, znamienny tym, ze stosowane mikroczgstki lub nano-
czgstki stanowig czastki co najmniej jednego rodzaju wybrane z grupy obejmujacej Ag, Au,
grafenu, fosforanéw wapnia (hydroksyapatytu, trojfosforan wapnia (TCP), dwufazowy fosforan
wapnia (BCP)), bioszkto, makroczgstki heparyny, albuminy, fosforylocholiny, chitozanu, no-
$niki lekéw oraz inne czastki bioaktywne, a wytworzona na powierzchni warstwa zmodyfiko-
wana moze by¢ porowata, niejednorodna na grubosci.
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Fig.1Schemat procesu obrobki wstepnej implantu w wodnym roztworze zasadowym (A) oraz
nanoszenia bioaktywnych nanoczastek na powierzchnie prébki (B). Dopuszcza sie takze
jednoczesne wykonanie obu etapéw (C). (1) wodny roztwér zasadowy, (2) uchwyt na prébki,
(3) sonotroda, (4) termopara, (5) probka, (6) zawiesina bioaktywnych nanoczastek, (7)
naczynie szklane.

#Ti * TiOr ¢ NaMs=TisOr = THOHM ) czasthi bicaktywne

ETAPI ETAP I
Przygotowanie powierzchni probhi Tl w roztworze wodoym NaOH Osadzenie czastek hydroksyapatytu
na powierzchni peébki

Fig.2S5chemat zmian zachodzacych na powierzchniprobki w czasie procesu obrébki
wstgpnej implantu w zasadowym roztworze (Etap 1) oraz nanoszenia bioaktywnych
nanoczastek na powierzchnig probki (Etap II). Na schemacie posiuzono sie przykladowym
implantem tytanowym. (1)maly pecherzyk kawitacyjny, (2) pecherzyk o maksymalnej
wielkosci, (3) zapadajacy sig¢ pecherzyk, (4) implozja, (5) utleniona warstwa wierzchnia, (6)
implant,(8) usuwanie kolejnych czastek z powierzchni (9) osadzanie bioaktywnych
nanoczastek na powierzchniimplantu.
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