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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest akrylanowy cement kostny, wykazujgcy obnizong temperature
wigzania, stosowany zwtaszcza w chirurgii kostnej.

Znane jest wykorzystanie akrylanowych materiatdw wigzacych w medycynie, do mocowania
statych uzupetnien protetycznych, zwtaszcza endoprotez stawdw, czy tez jako wypetnienia ubytkow
kostnych powstatych w wyniku urazéw mechanicznych lub chordb uktadu kostnego. Materiaty te sg
produktami dwusktadnikowymi ztozonymi ze skfadnika ciektego i proszku. Sktadnik ciekty zwykle wy-
stepuje w postaci monomeru metakrylanu metylu lub jego mieszaniny z metakrylanem butylu oraz
inhibitorem polimeryzacji najczesciej w postaci N,N-dimetylo-p-toluidyny. Natomiast proszek zawiera
czastki poli(metakrylanu metylu) PMMA lub kopolimeréw metakrylanu metylu z innymi polimerami np.
styrenem, czy tez akrylanem metylu. Ponadto w proszku znajduje sie inicjator polimeryzacji rodnikowej
np. nadtlenek benzoilu i kontrast radiologiczny np. ZrO, lub BaSO,. Cement moze tez zawiera¢ dodat-
ki modyfikujgce jego wtasciwosci mechaniczne i biologiczne m.in. fazy bioaktywne lub leki. Stosunek
masy proszku wyrazonej w gramach, do objetosci ptynu wyrazonej w cm?® wynosi zwykle okoto 2:1. Po
zmieszaniu sktadnikéw materiat umieszczany jest w miejscu przeznaczenia, gdzie w wyniku polimery-
zacji rodnikowej zawartego w sktadniku ciektym monomeru, nastepuje jego utwardzenie. Praktyka
kliniczna wskazuje, ze czas wigzania sktadnikéw nie powinien by¢ dtuzszy niz 15 minut.

Na rynku wystepuje wiele rodzajéw komercyjnych akrylanowych cementéw kostnych np. CMW 1
radiopaque produkcji Du Puy, Palacos R produkcji Merck Schering Plough, Surgical Simplex P pro-
dukcji Howmedica, Zimmer dough-type radiopaque, produkcji Zimmer.

Podczas wigzania akrylanowych cementéw kostnych wydziela sie duza ilos¢ ciepta. W pierw-
szych minutach polimeryzacji nastepuje wzrost temperatury w miejscu implantacji od 55 do 80°C, a do
nawet 124°C w zaleznos$ci od temperatury otoczenia i rodzaju cementu. Zjawisko to wywiera nieko-
rzystny wptyw na otaczajgce tkanki i moze prowadzi¢ do gorszego gojenia, a nawet martwicy tkanek
i w konsekwencji obluzowania zamocowanej za pomocg cementu protezy. Ponadto niektére modyfika-
tory dodawane do cementu np. antybiotyki tracg swoje wiasciwosci w wysokiej temperaturze. Aby
zapobiec tym niekorzystnym zjawiskom podejmowane sg proby obnizenia temperatury polimeryzacji
akrylanowych cementéw kostnych.

Przyktadowo w badaniach znanych z publikacji B. Pascual i in. pt. Modified acrylic bone cement
with high amounts of ethoxytriethyleneglycol methacrylate, Biomaterials, 1998 Jan; 20: 453-63, zasto-
sowano modyfikacje sktadu cementu. Czesciowe zastgpienie monomeru metakrylanu metylu mono-
merem metakrylanu glikolu trietoksyetylenowego TEG umozliwito obnizenie maksymalnej temperatury
polimeryzacji cementu do okoto 45°C, dla 60% udziatu TEG. Niestety jednoczes$nie znacznemu po-
gorszeniu ulegty wtadciwosci mechaniczne materiatu.

W publikacji B. Vazquez i in. pt. Characterization of new acrylic bone cements prepared with
oleic acid derivatives. John Wiley & Sons, Inc. J Biomed Mater Res, 2002; 63: 88—97 opisano sposob
modyfikacji komercyjnego cementu kostnego poprzez zmiany w jego sktadzie chemicznym, a miano-
wicie zmieniono aktywator reakcji polimeryzacji z N,N-dimetylo-p-toluidyny na oleinian 4-N,N-dimety-
laminobenzylu oraz zastgpiono czesciowo metakrylan metylu monomerem metakrylanoleinianooksy-
etylu. Zaobserwowano obnizenie temperatury polimeryzacji o okoto 20°C, ale jednoczesnie ulegt wy-
dtuzeniu czas wigzania, co jest zjawiskiem niepozgdanym.

Inny znany z publikacji N.J. Dunne i in. pt.: Thermal characteristics of curing acrylic bone ce-
ment. Materials in Medicine, 2001; 22:88-97, sposéb obnizenia temperatury wigzania polegat na po-
lewaniu zimng wodg miejsca implantacji podczas aplikowania cementu, dzieki czemu maksymalna
temperatura nie przekraczata 59°C. Takie rozwigzanie nie jest mozliwe do stosowania w warunkach
operacyjnych, gdyz jego uzycie wymagatoby zmodyfikowania procedury chirurgicznej.

Znany jest z opisu patentowego US7138442 cement o obnizonej temperaturze wigzania, w kt6-
rym czesciowo zastgpiono ciekty monomer spolimeryzowanym PMMA, dzieki czemu zmniejszono
catkowitg ilo§¢ monomeru ulegajgcego polimeryzacji w trakcie wigzania cementu. To spowodowato
zmniejszenie iloSci ciepta wydzielanego podczas wigzania cementu, a w konsekwencji obnizenie
maksymalnej temperatury osigganej w ukfadzie.

Znany jest z publikacji R. De Santis i in. pt. Effect of microencapsulated phase change materials
on the thermo-mechanical properties of poly(methyl-methacrylate) based biomaterials, J Mater Sci:
Mater Med 2006;17:1219-1226, sposob obnizenia temperatury polimeryzacji cementu akrylanowego
z wykorzystaniem dodatku w postaci materiatéw fazowo-zmiennych na bazie kapsutkowanych parafin,
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ktére w trakcie wigzania cementu wykazujg zdolno$¢ do akumulacji wydzielanej nadmiarowej energii
cieplnej reakciji. Jednak podjete proby prowadzity do znacznego pogorszenia wtasciwosci mechanicz-
nych bez zadowalajgcego obnizenia temperatury wigzania.

Celem wynalazku jest obnizenie temperatury wigzania akrylanowych cementéw kostnych, przy
jednoczesnym zachowaniu ich wtasciwosci zapewniajgcych bezpieczng aplikacje w zastosowaniach
medycznych.

Istota akrylanowego cementu kostnego, sktadajgcego sie z nastepujgcych komponentow:
proszku zawierajgcego polimer akrylanowy i inicjator polimeryzacji, ptynu zawierajgcego monomer
akrylanowy, stabilizator i aktywator, przy czym stosunek masy proszku wyrazonej w gramach, do obje-
tosci ptynu wyrazonej w cm® wynosi od 2:1 do 3:1 oraz dodatku w postaci materiatu fazowo - zmien-
nego, charakteryzuje sie tym, ze jako dodatek zawiera poli(glikol etylenowy) o uziarnieniu ponizej
1000 pm i $redniej masie czgsteczkowej w zakresie od 1000 do 5000000, w ilosci 5-40% wagowych,
w stosunku do masy proszku.

Korzystnie poli(glikol etylenowy) jest modyfikowany co najmniej jednym sktadnikiem stabilizuja-
cym wybranym z grupy obejmujgcej polisacharydy, celuloze i jej pochodne w ilosci 20-50% wago-
wych.

Korzystnie poli(glikol etylenowy) jest modyfikowany co najmniej jednym matoczasteczkowym
zwigzkiem organicznym wybranym z grupy obejmujgcej kwas akrylowy lub metakrylowy i ich pochod-
ne w ilosci 2-20% wagowych, z ktérymi w wyniku reakcji chemicznej tworzy sie ester akrylowy lub
metakrylowy poli(glikolu etylenowego), natomiast ilos¢ fancuchoéw poli(glikolu etylenowego) zwigza-
nych chemicznie w postaci akrylandéw lub metakrylanéw wynosi 80-98% wagowych.

Korzystnie poli(glikol etylenowy) jest modyfikowany diizocyjanianami w ilosci 2-50% wagowych
oraz dialkoholami lub diaminami stanowigcymi przedtuzacze tancucha w ilosci 0-5% wagowych.
W nastepstwie reakcji poliaddycji migracyjnej powstaje poliuretan sktadajacy sie z wystepujgcych na-
przemiennie segmentéw elastycznych z poli(glikolu etylenowego) i segmentéw sztywnych ztozonych
z fragmentéw strukturalnych pochodzacych od diizocyjanianéw i ewentualnie przedtuzaczy tancucha.
Zawarto$¢ segmentow gietkich poli(glikolu etylenowego) w powstatym poliuretanie wynosi 50-98%
wagowych.

Akrylanowy cement kostny wedtug niniejszego wynalazku eliminuje szkodliwy dla otoczenia
efekt cieplny wystepujgcy w trakcie jego wigzania, poprzez fatwg modyfikacje dostepnych na rynku
medycznym cementdéw kostnych, bez zmiany stosowanych dotychczas procedur chirurgicznych. Za-
stosowanie do akumulacji energii cieplnej materiatu fazowo — zmiennego ze sktadnikiem aktywnym
w postaci PEG, dzieki zachodzacym w nim przemianom fazowym, w czasie ktérych pochtaniane sg
duze ilosci ciepta, umozliwia obnizenie temperatury wigzania materiatu do okoto 45°C. Jednocze$nie,
zgodnie z normg 1SO 5833:2002 pt.: ,Implants for surgery - Acrylic resin cements” zostaje zachowany
odpowiedni czas wigzania materiatu.

Akrylanowy cement kostny charakteryzuje sie ponadto korzystnymi wiasciwosciami biologicz-
nymi i mechanicznymi, a zastosowanie PEG jako dodatku modyfikujgcego poprawia wtasciwosci funk-
cjonalne cementdéw. PEG jako polimer rozpuszczalny w wodzie, w srodowisku tkankowym ulega stop-
niowemu wymywaniu z powierzchni cementu, zwiekszajagc jego porowatos¢ i site wigzania z tkanka
kostng. Wprowadzenie PEG zaréwno w postaci czystej, jak i modyfikowanej przyczynia sie dodatkowo
do poprawy biozgodnosci cementu kostnego, poniewaz zaréwno sam PEG jak i polisacharydy, celulo-
za oraz wybrane poliuretany, sg od dawna stosowane w medycynie i uznawane za biozgodne.

Przedmiot wynalazku zostat okreslony w pieciu przyktadach wykonania i dla kazdego z nich
przedstawiono na rysunku profile temperaturowe procesu wigzania akrylanowych cementéw kostnych
oraz poréwnawczo profil czystego cementu, bez dodatkow.

Przyktad 1

Akrylanowy cement kostny sktada sie z:

100% wagowych proszku zawierajgcego:

97,0% wagowych polimeru akrylanowego w postaci kopolimeru metakrylanu metylu z akryla-
nem metylu,

3,0% wagowych nadtlenku benzoilu jako inicjatora polimeryzacji,

100% wagowych ptynu zawierajgcego:

monomer akrylanowy, w tym

93,0% wagowych metakrylanu metylu,

4,9% wagowych dimetakrylanu glikolu etylenowego,
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0,1% wagowego hydrochinonu jako stabilizatora,

2,0% wagowych N,N-dimetylo-p-toluidyny jako aktywatora,

15% wagowych w stosunku do masy proszku dodatku w postaci poli(glikolu etylenowego) PEG,
0 uziarnieniu 400 pum i Sredniej masie czgsteczkowej 4000.

W pierwszej kolejnosci zmieszano 2 g proszku z 0,3 g dodatku, po czym wprowadzono ptyn
w ilosci 0,74 cm®. Stosunek masy proszku wyrazonej w gramach, do objetosci ptynu wyrazonej w cm?
wyniost 2,7:1.

Catos¢ doktadnie wymieszano i umieszczono w polietylenowym pojemniczku o przekroju koto-
wym o s$rednicy 1 cm, ktéry umocowano w statywie wykonanym ze styropianu. Czujnik temperatury
(CT2B-121, produkcji EImetron) umieszczono wewnatrz prébki w jednakowej odlegtosci od scian i dna
pojemnika. Nastepnie obserwowano proces wigzania materiatu, zachodzacy na skutek przebiegu
reakcji polimeryzaciji i rejestrowano zmiany temperatury co 20-30 s.

Zanotowano maksymalng temperature 45,2°C.

Przyktad 2

Akrylanowy cement kostny sktada sie z:

100% wagowych proszku zawierajgcego:

97,0% wagowych polimeru akrylanowego w postaci kopolimeru metakrylanu metylu z akryla-
nem metylu,

3,0% wagowych nadtlenku benzoilu jako inicjatora polimeryzaciji,

100% wagowych ptynu zawierajgcego:

monomer akrylanowy, w tym

93,0% wagowych metakrylanu metylu,

4,9% wagowych dimetakrylanu glikolu etylenowego,

0,1% wagowego hydrochinonu jako stabilizatora,

2,0% wagowych N,N-dimetylo-p-toluidyny jako aktywatora,

20% wagowych w stosunku do masy proszku dodatku w postaci PEG, o uziarnieniu 800 um
i Sredniej masie czgsteczkowej 12000.

W pierwszej kolejnosci zmieszano 2 g proszku z 0,4 g dodatku, po czym wprowadzono ptyn
w ilosci 0,74 cm®. Stosunek masy proszku wyrazonej w gramach, do objetosci ptynu wyrazonej w cm?®
wyniost 2,7:1.

Dalej postepowano jak w przyktadzie 1. Zanotowano maksymalng temperature 50,1°C.

Przyktad 3

Akrylanowy cement kostny sktada sie z:

100% wagowych proszku zawierajgcego:

97,0% wagowych polimeru akrylanowego w postaci kopolimeru metakrylanu metylu z akryla-
nem metylu,

3,0% wagowych nadtlenku benzoilu jako inicjatora polimeryzacji,

100% wagowych ptynu zawierajgcego:

monomer akrylanowy, w tym

93,0% wagowych metakrylanu metylu,

4,9% wagowych dimetakrylanu glikolu etylenowego,

0,1% wagowego hydrochinonu jako stabilizatora,

2,0% wagowych N,N-dimetylo-p-toluidyny jako aktywatora,

12% wagowych w stosunku do masy proszku dodatku w postaci PEG, w tym:

PEG o uziarnieniu 800 um i sSredniej masie czgsteczkowej 6000,

PEG o uziarnieniu 800 um i $redniej masie czgsteczkowej 12000, zmieszane w stosunku wa-
gowym 1:1.

W pierwszej kolejnosci zmieszano 2 g proszku z 0,24 g dodatku, po czym wprowadzono ptyn
w ilosci 0,74 cm®. Stosunek masy proszku wyrazonej w gramach, do objetosci ptynu wyrazonej w cm?®
wyniost 2,7:1.

Dalej postepowano jak w przyktadzie 1. Zanotowano maksymalng temperature 47,0°C.

Przyktad 4

Akrylanowy cement kostny sktada sie z:

100% wagowych proszku zawierajgcego:

97,0% wagowych polimeru akrylanowego w postaci kopolimeru metakrylanu metylu z akryla-

nem metylu,
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3,0% wagowych nadtlenku benzoilu jako inicjatora polimeryzaciji,
100% wagowych ptynu zawierajgcego:

monomer akrylanowy, w tym

93,0% wagowych metakrylanu metylu,

4,9% wagowych dimetakrylanu glikolu etylenowego,

0,1% wagowego hydrochinonu jako stabilizatora,

2,0% wagowych N,N-dimetylo-p-toluidyny jako aktywatora,

10% wagowych w stosunku do masy proszku dodatku o uziarnienia 800 um, w postaci PEG
modyfikowanego polisacharydem w postaci skrobi ziemniaczanej, w tym w przeliczeniu na 100% wa-
gowych dodatku:

80% wagowych PEG o $redniej masie czgsteczkowej 3000,

20% wagowych skrobi ziemniaczane;.

W pierwszej kolejnosci przygotowano dodatek metodg zelowania skrobi. W tym celu zmieszano
go z wodg w stosunku wagowym 1 : 9 i ogrzewano przez 10 minut w temperaturze 70-72°C, az do
momentu zaobserwowania zelowania skrobi. Nastepnie catos¢ wylano na szalke Petriego i suszono
przez 24 godziny w temperaturze 40°C, po czym roztarto do okreslonego powyzej uziarnienia.

Nastepnie zmieszano 2 g proszku z 0,2 g przygotowanego dodatku, po czym wprowadzono
ptyn w ilosci 0,74 cm?®. Stosunek masy proszku wyrazonej w gramach, do objetosci ptynu wyrazonej
wcem® wyniost 2,7:1.

Dalej postepowano jak w przyktadzie 1. Zanotowano maksymalng temperature 54,0°C.

Przyktad 5

Akrylanowy cement kostny sktada sie z:

100% wagowych proszku zawierajgcego:

97,0% wagowych polimeru akrylanowego w postaci kopolimeru metakrylanu metylu z akryla-
nem metylu,

3,0% wagowych nadtlenku benzoilu jako inicjatora polimeryzaciji,

100% wagowych ptynu zawierajgcego:

monomer akrylanowy, w tym

93,0% wagowych metakrylanu metylu,

4,9% wagowych dimetakrylanu glikolu etylenowego,

0,1% wagowego hydrochinonu jako stabilizatora,

2,0% wagowych N,N-dimetylo-p-toluidyny jako aktywatora,

40% wagowych w stosunku do masy proszku dodatku modyfikujgcego o uziarnienia 800 um,
w postaci PEG, modyfikowanego diizocyjanianem, w tym, w przeliczeniu na 100% wagowych dodatku:

97,0% wagowych PEG o $redniej masie czgsteczkowej 8000,

3,0% wagowych 4,4’-diizocyjanianu difenylometanu MDI

W pierwszej kolejnosci przygotowano dodatek modyfikujgcy. W tym celu najpierw suszono PEG
pod préznia, przez 2 godziny w temperaturze 110°C, w atmosferze azotu. Nastepnie stopiono PEG
oraz MDI w osobnych naczyniach, po czym je zmieszano i wylano na wygrzane i wytozone folig alu-
miniowg szalki Petriego, ktére nastepnie przeniesiono do suszarki prozniowej. Mieszanine odgazowa-
no i ogrzewano w temperaturze 110°C przez 2 godzin, a pézniej jeszcze w 80°C przez 8 godzin. Uzy-
skany w nastepstwie reakcji poliaddycji migracyjnej poliuretan zawierajgcy segmenty gietkie PEG
w ilosci 97,0% wagowych, rozdrobniono do okre$lonego powyzej uziarnienia.

Nastepnie zmieszano 2 g proszku z 0,8 g przygotowanego dodatku, po czym wprowadzono
ptyn w ilosci 0,74 cm?®. Stosunek masy proszku wyrazonej w gramach, do objetosci ptynu wyrazone;j
w cm?® wyniést 2,7 : 1. Dalej postepowano jak w przyktadzie 1. Zanotowano maksymalng temperature
57,2°C.

Zastrzezenia patentowe

1. Akrylanowy cement kostny, sktadajgcy sie z nastepujgcych komponentéw: proszku zawiera-
jacego polimer akrylanowy i inicjator polimeryzaciji, ptynu zawierajgcego monomer akrylanowy, stabili-
zator i aktywator, przy czym stosunek masy proszku wyrazonej w gramach, do objetosci ptynu wyra-
zonej w cm?® wynosi od 2:1 do 3:1 oraz dodatku w postaci materiatu fazowo — zmiennego, znamienny
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tym, ze jako dodatek zawiera poli(glikol etylenowy) o uziarnieniu ponizej 1000 um i $redniej masie cza-
steczkowej w zakresie od 1000 do 5000000 w ilosci 5-40% wagowych w stosunku do masy proszku.

2. Cement wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze poli(glikol etylenowy) jest modyfikowany co
najmniej jednym skfadnikiem stabilizujgcym wybranym z grupy obejmujacej polisacharydy, celuloze
i jej pochodne w ilosci 20-50 % wagowych.

3. Cement wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze poli(glikol etylenowy) jest modyfikowany co
najmniej jednym matoczgsteczkowym zwigzkiem organicznym wybranym z grupy obejmujgcej kwas
akrylowy lub metakrylowy i ich pochodne w ilosci 2-20% wagowych, przy czym w otrzymanym estrze
akrylowym lub metakrylowym poli(glikolu etylenowego) ilos¢ tancuchéw poli(glikolu etylenowego)
zwigzanych chemicznie w postaci akrylanéw lub metakrylanéw wynosi 80-98% wagowych.

4. Cement wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze poli(glikol etylenowy) jest modyfikowany diizo-
cyjanianami, w ilosci 2-50% wagowych oraz dialkoholami lub diaminami w ilosci 0-5% wagowych,
przy czym w powstatym poliuretanie zawartos¢ segmentéw gietkich poli(glikolu etylenowego) wynosi
50-98% wagowych.

Rysunek

—czysty cement
004 e cement/15% PEG 4000
----- cement/20% PEG 12000
— —cement/12% PEG 8000/PEG 12000, 1:1
- - -cement/10% PEG 3000/skrobia20
60 - - = cement/40% PUPEG 8000
O 50 - ..
E T
- 2 Y R R U RN
& "
2 404 s
5 =
l_
30 A
Az wAna T =
20 T T T T
0 5 10 15 20 25

Czas [min]

Departament Wydawnictw UPRP
Cena 2,46 zt (w tym 23% VAT)



	Bibliografia
	Opis
	Zastrzeżenia
	Rysunki

