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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest biodegradowalny, wstrzykiwalny substytut kosci przeznaczony do
tymczasowego wzmacniania lub uzupetniania ubytkéw tkanki kostnej ggbczastej (np. po usunieciu
torbieli lub nowotworu) lub do taczenia ztaman w nasadach kosci przy ewentualnym zastosowaniu
unieruchomienia. Materiat ten w postaci lepkiej cieczy po wprowadzeniu w miejsce przeznaczenia
ulega zestaleniu w ciggu kilku minut w wyniku polimeryzacji rodnikowej wigzah podwdéjnych obecnych
w sktadnikach kompozycji. Polimeryzacja jest inicjowana uktadem redoks, stosowanym w praktyce
klinicznej w metakrylanowych cementach kostnych, np. Biomet Plus Bone Cement (Merck).

Z europejskiego opisu patentowego EP 0325866 Al oraz amerykanskich: US 2003/0180344
Al, US 6759485 B2 znane sg wstrzykiwalne, biodegradowalne substytuty tkanki kostnej oparte na
poli(fumaranie 1,2-propylenu) sieciowanego z udziatem réznych niskolepkich monomeréw lub po-
chodnej diakrylanowej poli(fumaranu 1,2-propylenu). Poli(fumaran 1,2-propylenu) jest poliestrem, kto-
rego jednostka powtarzalna zawiera nienasycone wigzanie fumarowe, umozliwiajgce sieciowanie tan-
cuchow polimerowych oraz dwa ugrupowania estrowe ulegajgce degradacji hydrolitycznej (US
5733951).

Wstrzykiwalne substytuty kosci stosowane obecnie w praktyce klinicznej oparte sg na skfadni-
kach mineralnych (CERAMENT™) lub prepolimerach otrzymanych z kwaséw tluszczowych pocho-
dzacych z oleju rzepakowego (KRYPTONITE™ Bone Cement). Tego typu substytuty kosci cieszg sie
duzg popularnoscig przy leczeniu takich urazéw, jak kompresyjne ztamanie kregu lub wypetnianie
ubytkow kosci twarzoczaszki.

Biodegradowalny substytut tkanki kostnej, oparty jest na podatnym na degradacje hydrolityczng
i zdolnym do kopolimeryzacji rodnikowej, nietoksycznym poliestrze alifatycznym zawierajgcym boczne
grupy allilowe — poli(bursztynianie 3-alliloksy-1,2-propylenu) (PSAGE) [J. tukaszczyk et al. React.
Funct. Polymers 2000, 43, 25; J. Lukaszczyk et al. J. Biomater. Sci. Polymer Edn 2010, 21, 691]. Jed-
nym z produktow degradacji tego poliestru jest biokompatybilny kwas bursztynowy, ktory wystepuje
w organizmie cztowieka jako naturalny produkt w cyklu metabolicznym Krebsa.

Stwierdzono, ze zastosowanie polibursztynianu jako polimerowego sktadnika spoiw resorbo-
walnych, wstrzykiwalnych substytutéw tkanki kostnej jest rozwigzaniem catkowicie oryginalnym.

Istote wynalazku stanowi biodegradowalny substytut kosci sktadajgcy sie z poli(bursztynianu 3-
-alliloksy-1,2-propylenu) o masie czgsteczkowej 4000-5000, ktérego zawarto$é wagowa w kompozycji
wynosi 20-60%; z poli(fumaranu 1,2-propylenu) (PPF) o masie czgsteczkowej 1500-2500, ktérego
zawartos¢ wagowa w kompozycji wynosi 10-50%; rozpuszczalnika rozciefnczajgcego aktywnego (mo-
nomeru), korzystnie metakrylanu metylu, ktérego zawarto$¢ wagowa wynosi 7-37%; z inicjatora poli-
meryzacji, korzystnie nadtlenku benzoilu (BPO), ktérego zawarto§¢ wagowa w stosunku do skfadni-
kéw ciektych wynosi wagowo 0,6—3%, oraz z akceleratora polimeryzacji, korzystnie N,N’-dimetylo-p-
-toluidyny (DMPT), ktérego zawartos¢ wagowa w stosunku do sktadnikow ciektych wynosi 0,06—3%;
uktadu spieniajgcego: weglanu wapnia, ktérego zawartos¢ wagowa wynosi 3-23% oraz wodnego
roztworu kwasu cytrynowego, w ilosci odpowiadajgcej 0,15 g kwasu cytrynowego na 1 g weglanu
wapnia.

Wynalazek znajdzie zastosowanie do uzupetniania ubytkéw i przyspieszania regeneracji tkanki
kostnej w dowolnym miejscu, ktére nie jest narazone na duze obcigzenia mechaniczne. Przyktadowe
zastosowania opracowanego materiatu to leczenie ztamanh nasad kosci, wypetnianie wszelkich poura-
zowych ubytkéw koséci oraz ubytkéw powstatych w wyniku usuniecia torbieli srédkostnych, guzéw ta-
godnych i ztosliwych.

Zaletg rozwigzania jest wykorzystanie poliestrow alifatycznych zawierajgcych w jednostkach
powtarzalnych nienasycone wigzania allilowe lub fumarowe, stanowigce uktad donorowoakceptorowy,
w ktérym oba sktadniki sg mato aktywne w homopolimeryzacji, natomiast fatwo tworzg kopolimery
naprzemienne [G. Allen, J.C. Bevington, Chain Polymerization | w: Comprehensive Polymer Science,
tom 3, Pergamon Press. Oxford 1989]. Ponadto, zastosowane poliestry sg podatne na degradacje
hydrolityczng, a kwasowe produkty degradacji (kwas bursztynowy i fumarowy) sg wigczane w cykl
Krebsa.
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Przedmiot wynalazku objasniono w ponizszym przyktadzie wykonania.

Przyktad 1

Sporzadzenie substytutu kosci

Zmieszano 3 g PSAGE, 1 g weglanu wapnia i 0,05 g BPO, co stanowito pierwszy sktadnik kom-
pozycji. Nastepnie zmieszano 2 g PPF, 1 g metakrylanu metylu oraz 5 mg DMPT, co stanowito drugi
sktadnik kompozycji. Zawartos¢ wagowa poszczegoélnych substancji w catej kompozycji wynosita:
PSAGE 42%, PPF 28%, MMA 14,5%, weglan wapnia 14,5%, BPO 0,7%, DMPT 0,07%. Oba skfadniki
pofgczono i mieszano przez 1 minute. Do tak przygotowanej kompozycji dodano 0,2 ml stezonego,
wodnego roztworu kwasu cytrynowego, cato$¢ wymieszano, a nastepnie wlano do formy. Czas utwar-
dzania przygotowanej kompozycji wyniést 12 minut, a maksymalna temperatura utwardzania 39°C. Po
24 godzinach utwardzony materiat wyjeto z formy i poddano oznaczaniu wybranych wiasciwosci. Po-
rowato$¢ catkowita utwardzonego materiatu wynosita 57%, modut przy $ciskaniu wyniost 200 MPa,
natomiast wytrzymatosé na sciskanie 13,3 MPa. Obserwowany ubytek masy w wyniku degradac;ji
hydrolitycznej prowadzonej w buforze fosforanowym o pH = 7,41, w temperaturze 37°C po 4 tygo-
dniach wyniést 8%, a po 26 tygodniach wynosit 45%.

Zastrzezenie patentowe

Biodegradowalny, wstrzykiwalny substytut tkanki kostnej oparty na poli(bursztynianie 3-alliloksy-
-1,2-propylenu) (zywicy polibursztynianowej), znamienny tym, ze sktada sie z zywicy polibursztynia-
nowej, ktoérej zawartos¢ wagowa w kompozycji wynosi 20-60%; z poli(fumaranu 1,2-propylenu), ktore-
go zawartos¢ wagowa w kompozycji wynosi 10-50% rozpuszczalnika rozcienczajgcego aktywnego
(monomeru), korzystnie metakrylanu metylu, ktérego zawartos¢ wagowa wynosi 7-37%; z inicjatora
polimeryzacji, korzystnie nadtlenku benzoilu, ktérego zawartos¢ wagowa w stosunku do sktadnikéw
ciektych wynosi wagowo 0,6—3%, oraz z akceleratora polimeryzacji, korzystnie N,N'-dimetylo-p-tolui-
dyny, ktérego zawarto$¢ wagowa w stosunku do skfadnikow ciektych wynosi 0,06—3%; uktadu spienia-
jacego: weglanu wapnia, ktérego zawarto§¢ wagowa wynosi 3-23% oraz wodnego roztworu kwasu
cytrynowego, w iloSci odpowiadajgcej 0,15 g kwasu cytrynowego na 1 g weglanu wapnia.
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