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Materiél je tvofen bio-adhezivni biokompatibilni smési
obsahujici alespoti 50 % hmotnostnich kompozice na bazi
methylidenmalonatu obsahujici 40 az 100 % hmotnostnich
vyhodné 50 az 100 % hmotnostnich jednoho nebo nékolika
methylidenmalonat( obecného vzorce I, ve kterém A a B
nezavisle jeden na druhém znamenaji skupinu vzorce a nebo
skupinu vzorce b, ve kterych R;, R, a n maji specifické
vyznamy, nebo/a jednoho nebo nékolika oligomert
methylidenmalonatu majicich molekulovou hmotnost niZsi
nebo rovnou 6000 a tvofenych opakujicimi se strukturnimi
jednotkami obecného vzorce II, ve kterém A a B maji vyse
uvedené vyznamy, a 0 aZ 60 % hmotnostnich , vyhodng 0 az
50 % hmotnostnich, jednoho nebo nékolika polymert
methylidenmalonatu majicich molekulovou hmotnost vyssi
neZ 6000 a tvofenych opakujicimi se strukturnimi jednotkami
obecného vzorce II.
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Materi&dl pro se8iti ran na béazi methylidenmalonatu

Oblast techniky

P¥edmé&tem vynalezu je novy materidl pro sed3iti ran na

bazi methylidenmalonatu.

V ramci nésledujiciho popisu se pod pojmem "material
pro sediti ran" rozumi biokompatibilni material umoZnujici
mechanismem adheze spojeni okrajd ran, zastaveni krvaceni
(hemostaza) a podpofeni =zaceleni (zajizveni) poranénych

tkani.

Vynalez nachézi pouZiti zejména v oblasti oSet¥eni
epidermalnich, dermo-epidermalnich nebo
hypo-dermo-epidermélnich ran a zejména otevZfenych

dermo-epidermadlnich ran.

Dosavadni stav techniky

Je znamo, Ze lékat¥i v soucdasné dobé disponuji <&ty¥mi
zakladnimi prostfedky pro oSet¥eni dermo-epidermalnich ran,
kterymmi jsou ss&iir. rescorbocvaterrocu nebo neresorbovatelnsa
niti, staZeni rany svorkami, staZeni rany adhezivnimi

paskami nebo pouZiti koZnich lepidel.

Sediti niti se obecné& pouZivad pro staZeni povrchovych
dermalnich a epidermalnich ran v prfipadée pouziti
neresorbovatelnych niti nebo pro staZeni hlubokych
muskuladrnich nebo hypodermalnich ran v p¥ipadé pouZiti

resorbovatelnych niti.




Tento zpusob oSetfeni Jje v soucdasné dobé nejbéinéji

pouzivanym zpusobem oSetf¥eni uvedenych ran.

Nicméné pouZiti tohoto zplsobu seSiti ran Jje pomé&rné
sloZité wvzhledem k tomu, Ze vyZaduje loké&lni anestezi,
sterilni nastroje (pinzety, nazky, jehelce....),
o8etfovatelskou pédi po terapeutickém zakroku, jakoZ i

vytaZeni steht po nékolika dnech.

Jakkoli neni toto oSetfeni prilis naro¢né v ramci
postoperadnich  zékroki, neni tomu tak pri oSetfeni
polrazovych ran provedeném v ordinaci léka¥e nebo na
stanici prvni pomoci.

Krom& toho je tento zpusob oSet¥eni pro pacienta vice
¢i méné psychicky traumatizujici a to zvlasté v pfipadg, Ze
se jednd o déti, u kterych by byl Zadouci rychly a
bezbolestny zékrok.

P¥i staZeni rany svorkami doché&zi prakticky k v
podstaté stejnym problémim, k jakym dochazi p¥i sesiti rany

niti.

StaZeni ran adhezivnimi péaskami, mezi které patti
naptriklad produkt znamy pod obchodnim oznacenim
Steri-Strip, umoZriuje oSetfeni Dbenignich ran prakticky

bezbolestnym zpusobem.

Nicmén& pouZiti tohoto zpusobu odet¥eni ran =zUstéva
omezeno pouze na oSetfeni dermo-epidermalnich ran malych
rozmérl (asi velikosti centimetr) a to v oblastech téla

schopnych snést mechanické napéti.

Ji¥ né&kolik let jsou vyvijeny rozlidné biokompatibilni

adhezivni materidly pro zajisténi sediti ran.




Tyto adhezivni materidly, které jsou obecné oznacdovany

vyrazem " lepidla", mohou byt rozdéleny do dvou kategorii:

- bioclogické lepidla, kterd jsou obecné syntetizovéana
z plazmatickych proteind, a

- syntetickd lepidla v podstaté na bazi kyanoakrylatu
a zejména na bazi 2-oktylkyanoakryléatu, 2-ethylkyano-
akrylatu, 2-butylkyanocakrylatu a 2-isobutylkyanoakry-
latu.

Uvedend biologické 1lepidla jsou produkty zvolené pro
reprodukovani posledni faze koagulace a pro fixovani krevni
sraZeniny ke tka&ni mechanismem dodavky fibronektinu
("spojovaci protein") do mist zajizveni.

Tato biologické lepidla jsou obzvlasté vyhodnid vzhledem
k tomu, Ze umoZnuji opétovné spojeni poranénych tkani a

zaloZeni zajizvovacich tkani.

Nicméné hlavnim nedostatkem téchto biologickych lepidel

je riziko podloZniho pfenosu virt.

Uvedenéd syntetickéd lepidla jsou zase obzvlasté vyhodna
vzhledem k tomu, Ze:
- jsou v podstaté ve forme schopné okamZitého pouziti,

- mohou byt pouZity k sesitl relativneé veétsich ran (asi

od 1 do 10 cm) a

- estetickéd kvalita jizev po zajizveni se jevi jako stej-
na nebo vyssdi, neZ je estetickid kvalita jizev dosaZené

seditim rany niti nebo za pouZiti svorek.

Nicméné synteticka lepidla, kterd jsou v soudasné dobé

dostupné& na trhu, maji cetné nedostatky.

Predevéim Jjsou tato 1lepidla obécné tekutd a Jsouce




aplikovéna vyluc¢né na povrchu téla maji tendenci zatékat i

mimo oblast jejich poZadovaného pouZiti.

Dale lze uvést, Ze tato lepidla jsou obecné& potencialné
allergenni a velmi obtiZné se odbouravaji v organismu =za
tvorby produktl, které jsou obecné povaZovany za produkty
toxické pro organismus, coZ vyraznou mérou omezuje Jjejich

vyuziti,

Za teéchto okolnosti je cilem vyndlezu vytedit technicky
problém spoc¢ivajici v poskytnuti nového materidlu pro
segitl ran v podstaté syntetického charakteru, ktery by mé&l
stejné prednosti Jjako vySe uvedend syntetickd lepidla,
ktery by byl snadno pouZitelny, ktery by se relativné
snadno odbouraval v organismu bez tvorby toxickych produktu
a ktery by mohl byt aplikovatelny uvnit¥ rany ve v3ech
poranénych koZnich vrstvach.

Cilem vynalezu je také vyfesSit vyse uvedeny problém

zpUsobem pouZitelnym v primyslovém mé&¥itku.

Podstata vynalezu

Nyni bylo =zjisténo a toto =zjisténi tvofi podstatu
vynalezu, Ze nékteré kompozice na bézi monomerl nebo/a
oligomer® nebo/a polymerd na bazi methylidenmalonatu ma-i
veskeré vwvySe uvedené pozadované vlastnosti, zejména
bio-adhezi a viskozitu pfed nebo/a po aplikaci, pro

realizaci novych materiald pro sediti ran.

Takto Jje v ramci prvni formy provedeni vynélezu
pfedmétem vynélezu materi&l pro sesiti ran, jehoZ podstata
spoc¢iva v tom, Ze Je tvofen bio-adhezivni biokompatibilni

(=)

smési obsahujici alespont 50 % hmotnosti, vyhodné& alespoii 80




% hmotnosti, kompozice na bazi methylidenmalonatu

obsahujici:

- 40 aZz 100 % hmotnosti, vyhodné 50 aZ 100 hmotnosti,
jednoho nebo nékolika methylidenmalonatl obecného vzorce I

A
CH2=C\/ (1)
B

ve kterém
A a B znamenaji nezévisle jeden na druhém skupinu obecného

vzorce a

—C—0R,

nebo skupinu obecného vzorce b

—G—0—(CH,),—C—OR,
0 0

(b)

pficemZz v obecnych vzorcich a a b R; a R, znamenaji

2
nezavisle jeden na druhém pfimou nebo rozvétvenou alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atoml a n znameni celé

¢islo 1 az 5,

nebo/a jednoho nebo nékolika oligomerd methylidenmalonéatu
majicich molekulovou hmotnost ni%Z3i nebo rovnou 6 000 a
tvorenych opakujicimi se strukturnimi jednotkami obecného

vzorce I1I
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A

—CH2—<’3—“ (II)
B

ve kterych A a B maji vyse uvedené vyznamy, a

Q

- 0 az 60 % hmotnosti, vyhodné 0 aZ 50 % hmotnosti,
jednoho nebo nékolika polymerd methylidenmalondtu majicich
molekulovou  hmotnost vyééi nez 6 000 a tvorenych
opakujicimi se strukturnimi jednotkami obecného vzorce II.

V ramci specifické formy provedeni vynadlezu ve vyse

uvedenych vzorcich I a II:

A znamena skupinu a, ve které R, znamend alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZz 6 uhlikovych atom, vyhodné&

ethylovou skupinu, a

B znamena skupinu b, ve které R, znamend alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, vyhodné

ethylovou skupinu, a n znamena celé c¢islo rovné 1.

V ramci vyhodné formy provedeni vynédlezu vy3e uvedeni
kompozice na bazi methylidenmalonatu obsahuje:

- 50 az 90 % hmotnosti Jjednoho nebo nékolika oligomeru
methylidenmalondtu majicich molekulovou hmotnost niZ&i nebo
tovnou 6000, vyhodné nizsi nebo rovnou 3000, a tvoFfenych

opakujicimi se strukturnimi jednotkani obecnédho wvzorce II a

- 10 az 50 % hmotnosti jednoho nebo nékolika polymert
methylidenmalonatu majicich molekulovou hmotnost vy33i neZ
6000,

pticdemZz vySe uvedeny materidl m& teplotu pFrechodu do
skelného stavu ni%3i nebo rovnou 0 °C, vyhodné mezi -10 a
~35 °C a vyhodn&ji mezi -20 a -30 °C.




Tato kompozice je nové jako takova a prihlaska vynélezu

je zamé¥ena na jeji ochranu jakoZto nového materiédlu.

V  ramci vyhodnéjsi formy provedeni vynélezu vySe

uvedena kompozice na bazi methylidenmalonatu obsahuje:

-55 aZz 65 % hmotnosti jednoho nebo nékolika oligomert
methylidenmalondtu majicich molekulovou hmotnost nizs$i nebo
rovnou 3000, vyhodneé mezi 300 a 1000, a tvofenych

opakujicimi se strukturnimi jednotkami obecného vzorce II a

- 35 aZz 45 % hmotnosti Jednoho nebo neékolika polymertd
methylidenmalondtu majicich molekulovou hmotnost vys88i neZ
6000, vyhodné vy&di neZz 9000 a vyvhodnéji mezi 12000 a
25000.

Takto je materidl pro se$iti ran podle vynédlezu Vv
podstaté charakterizovan tim, Ze Jje prevainé tvoren
kompozici na bazi methylidenmalonatu, kterd Jje zase
prevédiné tvorena monomerem nebo monomery nebo/a oligomerem
nebo oligomery methylidenmalonatu s molekulovou hmotnosri

nizsi nebo rovnou 6000, vyhodné niz$i nebo rovnou 3000.

Takové kompozice mé& viskozitni a biocadhezivni (nebo
lepici) wvlastnosti umoznujici Jjeji pouZiti pf¥fi osetfeni
dermo-epidermalnich ran, pricdemZ tato kompozice mlZe byt za
timto UGdelem pouZita samotnéd nebo ve smési s dald$imi

biokompatibilnimi sloZkami.

Bylo zejména pozorovano, Ze takovad kompozice maZe byt
aplikovéno do vnit¥ku rany, aniZz by dochéazelo k dalsimu
krvaceni v prubéhu lepeni rény a aniZ by byla zjis3téna 10

dn® po slepeni rany jakédkoliv zanétliva reakce.

Kromé& toho Jjsou kompozice na bazi methylidenmalonatu
pouzitelné v réamci vynédlezu odbouratelné bio-erozi =za
uvoliiovani ethanoclu a kyseliny glykolové, které jsou obecné




povaZovany za netoxické pro organismus, pricemZ se dokonce

zda, Ze kyselina glykolové stimuluje ridst bunék.

Tyto kompozice na bazi methylidenmalonadtu budou moci
byt snadno pripraveny odbornikem v daném oboru, pf¥ipadné
pouhym smiSenim ve vhodném rozpoustédle (monomernich,
oligomernich, polymernich) sloZek uvedené kompozice

pfipravenych oddélené a naslednym odpa¥enim rozpoustédla.

Monomery methylidenmalonatu budou moci byt pZfipraveny
zplsobem, ktery Jje popsan v patentovém dokumentu EP 0 283
346, jehoZ obsah odpovidé& obsahu patentd US 4,931,584 a US
5,142,098 po odplynéni za vakua dosaZeného lopatkovym
Cerpadlem aZ k dosaZeni konstantni hmotnosti s cilem

eliminovat inhibitor polymerace (S0,).

Oligomery a polymery methylidenmalondtu budou moci byt
syntetizovany aniontovym nebo radikdlovym mechanismem =z

vySe uvedenych monomert.

Vv pripadée vyhodnych kompozic na bazi
methylidenmalondtu, které jsou tvorené smési oligomeru nebo
oligomer®l nebo/a polymeru nebo polymerti, lze tyto kompozice
rovnéz ziskat v jediném reakdnim stupni; relativni mnoZstvi
sloZek mohou byt nastaveny ménénim koncentrace aniontového

nebo radik&lového inici&toru v polymeracni smési.

Fyzilalné-chemické charakteristiky vyse uvedenvch
kompozic na bazi methylidenmalondtu budou moci byt
nastaveny odbornikem v daném oboru s cilem ziskat material
pro sediti ran majici poZadované bio-adhezivni a viskozitni

charakteristiky.

Je tfeba to chapat tak, Ze tyto fyzikdlné-chemické
charakteristiky budou muset byt nastaveny v zavislosti na
charakteru souhrnu sloZek materidlu pro sesiti ran, pficemi




cilem bude ziskat bio-adhezivni materidl majici poZadovanou

viskozitu.

Obecné mohou ostatni sloZky materidlu pro sediti ran
podle vynalezu, které Jsou odlisné od vyse uvedené
kompozice na bézi methylidenmalonatu, tvofit az 350 %

hmotnosti tohoto materiéalu.

Tyto slozky budou samozfejm& zvoleny tak, aby tvo¥ily
spolecdné S vyse uvedenou kompozici na bazi
methylidenmalondtu  homogenni smé&si majici poZadované
bio-adhezivni a viskozitni charakteristiky.

V pripadé&, Ze tyto ostatni slozky budou ptitomné, potom
pbudou vyhodn& p¥itomné pouze Vv mnozstvi 1 az 20 %
hmotnosti, jedt& vyhodn&ji v mnoZstvi 1 aZ 10 % hmotnosti,

vztareno na celkovou hmotnost materidlu pro sesiti ran.

Tyto ostatni sloZky mohou mit rdlznou povahu a mohou byt
pfirodniho nebo syntetického puvodu.

Jako¥to priklady téchto sloZek lze zejména uvést:

- funkcionalizované substituované rozpustné nebo neroz-
pustné dextrany, které jsou zejména popsané v paten-
tovych dokumentech FR 2 555 589 a FR 2 461 724,

- alkylpolymethakrylaty,
biokompatibilni polyurethany,
polyeoxyalkyleny,

- polyaminokyseliny,

- polylaktaty,

- polylaktat-ko-glykolaty a

- polyvinylalkoholy.

Vyhodnymi dodatednymi sloZkami jsou naptriklad
polyethylenglykol, co%Z je hydrofilni prisada néleZejici do

skupiny polyoxyalkylent schopnd plnit ulohu zm&kcovadla v
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uvedené smési, nebo také poly(laktid-ko-glykolid), coZ Jje
biologicky odbouratelnd ptfisada néaleZejici do skupiny
polylaktat-ko-glykolatl schopnéd umoZnit zlepSeni biologické

odbouratelnosti uvedené smési.

Obecn& budou tyto sloZky ptritomné ve smé&si pro sediti
ran ve formé& smé&si s vyse uvedenymli kompozicemi na bazi

methylidenmaloné&tu.

Je t¥eba uvést, Ze, aniZ by to vybodovalo 2z ramce
vynalezu, tyto sloZky budou moci byt rovne€Z pritomné v
materialu pro sediti ran ve formé& monomernich jednotek v
kopolymerech obsahujicich methylidenmalonatové Jjednotky
vySe definovaného obecného vzorce II.

Tyto kopolymery na béazi methylidenmalon&tu budou moci
by ptipraveny klasickymi polymeraénimi technikami, které
jsou dobt¥e znamé odbornikim v daném oboru a ze kterych lze
napriklad uvést aniontovou polymeraci, radikalovou
polymeraci nebo také techniku kopulace prekurzorovych
sekvenci kopolymeru, p¥idemZ tyto sekvence byly predbéiné

funkcionalizovany adekvéatnim zplsobem na konci fretézce.

Obecné& budou monomerni Jednotky tvofici vySe uvedené
slofky zvoleny z mnoZiny zahrnujici konstituc¢ni monomerni
jednotky polyakryléatt, polysacharidy, polyoxyalkylent,
nolylaktic® a polylaktat-ko-glykolatn.

7 konstitudnich monomernich jednotek polysacharidua
schopnych pouZiti v réamci vynélezu lze uvést zejmeéna
konstitucni monomerni jednotky funkcionalizovanych
substituovanych rozpustnych nebo nerozpustnych dextrand,
které jsou zejména popsané v patentovych dokumentech FR
2555589 a FR 2461724.

7 konstitudnich monomernich jednotek polyakrylatl
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schopnych pouziti v ramci vynalezu lze uvést
alkylkyanoakrylaty, alkylmethakrylaty a itakonaty.

Obecn& budou kopolymery na bazi methylidenmalonatu
pouZité v ramci vynalezu tvofeny alesponl z 50 % Jjejich
monomernich jednotek methylidenmalondtovymi jednotkami.

Tyto kopolymery budou moci byt statickymi kopolymery

nebo budou mit blokovou nebo roubovanou strukturu.

Material pro sediti ran podle vynadlezu miZe jako
uvedené sloZky obsahovat biokompatibilni produkty schopné
nastavit viskozitu, jakymi jsou napfiklad zmé&kcovadla, nebo
také biokompatibilni produkty umoZniujici zlepSeni adheze,

jako nap¥iklad tak zvané "lepivé" pryskyfice.

Jakosto zm&kdovadla, které jsou vhodné pro pouZiti v
ramci vynélezu, lze uvést naptriklad estery, odvozené od
kyseliny adipové, kyseliny azelainové, kyseliny citronove,
kyseliny olejové, kyseliny stearové a kyseliny sekabakoveé,

a polyethylenglykol.

Jako ptiklady lepivych pryskyfic vhodnych pro pouziti v
réamci vynadlezu lze uvést modifikované terpenové nebo
polyterpenové pryskyfice, uhlovodikové pryskyfice a smési
aromatickych a alifatickych pryskyfic.

Material pro sefiti ran podle vyndlezu miZe mezi svymi
sloskami krom& toho obsahovat jednu nebo nékolik ucinnych
latek zvolenych zejména 2z mnoziny zahrnujici lokalni
anestetika, Jjako nap¥iklad 1lidokain, bakteriostaticka a
antibioticka d¢inidla, jako napf¥iklad streptomycin, a

analgetika, jako naptiklad ketoprofen.

V ramci daldi formy provedeni vynadlezu Jje pTredmeétem
vynalezu zpusob oSetfeni epiderméalnich, dermo-epiderméalnich
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nebo hypo-dermo-epiderméalnich ran, JjehoZ podstata spociva v
tom, Ze se do vnit¥ku uvedenych ran aplikuje dostatecné
mnoZstvi vySe definovaného materialu pro sesiti ran, ktery
byl p¥ipadné& pfedbéiné zahfat na teplotu vys3i, neZ je jeho

teplota méknuti.

V pripadé vyhodnych materidld pro seSiti ran podle
vynalezu, tvotenych v podstaté kompozici na bazi
methylidenmalondtu, tvorené smé€si oligomerd a polymert
majicich teplotu p¥echodu do skelného stavu mezi 0 a -50
(o]

C, d&ini teplota uvedeného predbéiZného zahrati materialu
asi 35 a% 47 °C.

Je samoz¥ejmé, e materidl pro se$Siti ran podle
vynédlezu bude formulovan do formy umoZnujici jeho aplikaci,
nap¥iklad bude =zaveden do vnitfku injekcéni stfikacky s

autoohtevem.

V nasledujici c¢asti popisu bude vynalez bliZe objasnén
pomoci konkrétnich ptrikladd jeho provedeni, p¥idemZ tyto
priklady maji pouze ilustracni charakter a nikterak
neomezuji wvlastni rozsah vynalezu, ktery Jje jednoznacné
vymezen definici patentovych narokl a obsahem popisné

casti.
V téchto prikladech maji dale uvedené =zkratky niZe
uvedené vyznamy:

MM 2.1.2: metnhylidenmalonéat odpovidajici vzorci:

C—OCH,CH,

H,C=C AP
C—0—CH,—C

7\

OCH,CH,

O
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a také uvadény jako: l-ethoxykarbonyl-l-ethoxykarbonylme-
thylenoxykarbonylethen;

PMM 2.1.2: oligomer nebo polymer tvofeny opakujicimi se
strukturnimi jednotkami vzorce:

COOCH,CH,

_.__CH2 ___T___

CO—0—CH,—COOCH,CH,

PEG: poly(ethylenglykol);
PLGA: poly(laktid-ko-glykolid);
POE: poly (oxyethylen) ;

PeCL: poly(e-kaprolakton) a
DCC: dicyklohexylkarbodiimid.

Stejn& tak se v nésledujicich pfikladech, jakoZ i v
popisné &asti "molekulovou hmotnosti" rozumi hmotnostni
st¥edni moléarni hmotnost oznadovanad jako M , vyjadfena v
g/mol.ekvivalent polystyrenu (PS) a me¥ena metodou
permeadni gelové chromatografie (CPG) v chromatografickém
zarizeni kalibrovaném za pouziti polymernich etalers

polystyrenu.

Pokud jde o teplotu pfrechodu do skelného stavu (Tg),
byla tato teplota stanovena diferencni entalpickou analyzou
pfi rychlosti posunu 10 °C za minutu.
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P¥iklady provedeni vynalezu

Priklad 1

P¥iprava materidlu pro sediti ran podle vynalezu

A) Experimentélni protokol

Aniontovou polymeraci (0,1N NaOH) v prostf¥edi
rozpoudtédla (aceton) byly 2z monomeru dale uvedenym
zplsobem p¥ipraveny rizné kompozice na bazi

methylidenmalondtu, tvorené smé&smi oligomert a polymeru:

- v Dbafice o obsahu 250 ml se mnoZstvi m (vyjédfené v
gramech) monomeru udrZuje =za primarniho vakua po dobu 5
hodin za w&elem eliminace inhibitoru polymerace (oxid
si¥i&ity), nade? se toto mnoZstvi rozpusti v objemu V
(vyjadfeném v mililitrech) acetonu a =ziskany roztok se

miché& magnetickym michadlem po dobu 10 minut,

- nade? se k uvedenému roztoku najednou a stale za
michéni magnetickym michadlem p¥idad objem V° (vyjadfeny v
ml) 0,1N NaOH.

Michani se udrZuje p¥ibliZné& po dobu 15 minut, nacei se
polymerace pripadn& zastavi (pokud jiZ neni sama ukoncena)
pfidanim decimolérni kyseliny chlorovodikové, priclemZ okieam
téte kveeliny je v podstaté identicky s objemem roztoku
NaOH, a aceton se odpati a takto ziskany polymer se promyje

destilovanou vodou a potom vysus$i na silikagelu.
Alternativné je mo¥né pripravit tyto kompozice pfidanim
roztoku monomerd v acetonu k roztoku hydroxidu sodného

rovnéZ v acetonu.

B) Charakteristiky pfipravenych kompozic




*e
L)

15

V dale wuvedené tabulce I se uvadi experimentélni
podminky pouzité pro pripravu péti kompozic na bazi
methylidenmalonatu, JjakoZ 1 teploty prechodu do skelného
stavu (Tg) téchto kompozic.

Tabulka I
Kompozice m(g) V(ml V7 (ml Tg (°C)
MM2.1.2 aceton NaOH

1 1 50 10 =22

2 3 150 30 =20

3 1 50 2,6 -13

4 1 50 2,6 -11

3} 3 150 3 -10

Kompozice &.1 je tvofena asi 80 % hmotnosti oligomerl s
molekulovou hmotnosti niZ&i neZ 3000 (M, = asi 600) a asi
20 % hmotnosti polymerti, 7jejichZ vétsinovy zéstupce ma
molekulovou hmotnost 10 500.

Kompozice &.2 je tvofena asl 78 % hmotnosti oligomert
majicich molekulovou hmotnost niZ3i neZ 3 100 a asi 22 %
hmotnosti polymertl, jejich vétSinovy zastupce ma
molekulovou hmotnost 13 000.

Kompozice &.5 je tvorena asi 78 % hmotnosti oligomert
majicich molekulovou hmotnost niZ8i neZ 5 100 a asi 22 %
hmotnosti polymert, jejichz vétdinovy zastupce mé
molekulovou hmotnost asi 18 000.
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Studie provedend na carech lidské kiZe pochézejicich z
operadniho odpadu po abdominoplastii umoZnil potvrdit, Ze
v3echny tyto kompozice maji souhrn vS8ech poZadovanych
vlastnosti, zejména pokud Jjde o bio-adhezi a viskozitu, k
tomu, aby mohly byt pouZité jako material pro sesiti ran,
pr¥idemZ tyto kompozice mohou byt pouZity samotné nebo v
kombinaci s dodatednymi biokompatibilnimi sloZkami, které

jiZ byly definovany vyse.

Zejména bylo pozorovéno, Ze lepici schopnost uvedenych
p&ti kompozic je stabilni po dobu 24 hodin, p¥icemZ nebyl
pozorovan 2&dny rozdil mezi slepenymi ranami a ranami

scelenymi adhezivnimi paskami.

Krom& toho bylo pozorovéno, Ze k dosaZeni uspokojivé
lepici schopnosti stacdi malé mnoZstvi kompozice v pripade,
e se po aplikaci uvedené kompozice provede rucni

pritladeni obou okraj® rany k sobé.

Nejlepsich vysledkd bylo dosaZeno za pouzZiti kompozice

(@2
|,_1

V pripadé&, Ze jsou uvedené kompozice pouZity samotnég,
je nezbytné, aby jejich teplota pfechodu do skelného stavu
byla niz&i ne% 0 °C vzhledem k tomu, aby se zabréanilo
p¥ilid rychlému ztuhnuti jesté predtim, neZ Je kompozice

aplikovéna do rany.

Vyhodné& tato teplota prechodu do skelného stavu bude
&init -10 a% -35 °C, vyhodn& -20 az -30 °C.
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Pr¥iprava dal3ich materi&ld pro seSiti ran podle vynalezu

A) Experimentalni protokol

Smigenim ve vhodném rozpoudté&dle byly pfipraveny ruzné
kompozice na bazi methylidenmalonédtu, které Jsou tvofené
smé&si oligomerd a polymerd a ve kterych Je pfipadné
zabudovana jedna nebo nékolik daldich dodatednych sloZek.

Oligomery methylidenmalonatu, polymery methylidenmalo-
ndtu a pripadné dodatednd sloZka byly odvaZeny v predem
stanovenych mnozstvich a rozpustény ve spolecném
rozpoustédlu (obvykle aceton) za michéni magnetickym
michadlem, nadeZ se rozpoustédlo odpari v rotacni odparce a
ziskanad smés se vysudi v exsikdtoru za primarniho vakua.

B) Charakteristika p¥ipravenych kompozic

Zadkladni charakteristiky takto p¥ipravenych kompozic

jsou uvedené v nésledujici tabulce IA.
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Tabulka IA
Kompozice Mw* Mw* Povaha Hmotnostni TG SMeSI
oligo- PMM212 p¥isady sloZeni (°C)
mera (g/mol) oligomery/
MM212 PMM212/
(g/mol) prisady
6 1950 29300 91/9 -26,9
7 700 15000 60/40 -15
8 1950 - PEG750 95/0/5 -22,3
9 1950 34700 PEG550 80/16/4 -31,3
10 2200 - PLGA 95/0/5 -34,2
11 1450 60500 MM212/PLGA 60/30/5/5 -41,7
12 2200 - POE-PMM212 95/0/5 -45,1
13 1450 60500 MM212/POE- 60/30/5/5 -44,4
PMM212
14 1450 - PeCL-PMM212 91/9 -22,7

* ekvivalent polystyrenu
Kompozice &.6 a &.7 Jjsou vyluéné tvorené oligomery a
polymery methylidenmalonatu 2.1.2.

Kompozice &.8 a &.9 obsahuji navic hydrofilni p#isadu

typu PEG s nizkou moléarni hmotnosti, kterd midZe byt pouzita
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ve sm&si jako zmékdovadlo.

Kompozice ¢.10 a ¢&.11 obsahuji navic bioclogicky
odbouratelnou pfisadu typu PLGA, kterd miZe byt ve smeési
pouZita jako modulator biologické odbouratelnosti smeési.

Pouzity PLGA mé& nésledujici charakteristiky: Mw =
50000-70000; Tg = 45-50 °C; (Aldrich 43,044-7).

Kompozice ¢&.11 navic obsahuje sloZku tvofenou monomerem
methylidenmalonatu 2.1.2, pf¥icemZ tento monomer byl pf¥idéan
za chladu ke sm&si v acetonu tvorené ostatnimi tfemi

sloZkami.

Kompozice &.12 a &.13 obsahuji navic amfifilni p¥isadu,
ktera je také na bazi methylidenmalonatu 2.1.2 a kterd mé
dobrou afinitu k ostatnim t¥em sloZkém a umoZnuje takto

zlep&it chovani lepidla v rane.

Tato amfifilni p¥risada je blokovym kopolymerem majicim
250 strukturnich Jjednotek ethylenoxidu a 43 strukturnich
jednotek MM 2.1.2 a pfipravenym nidslednymi aniontovymi
polymeracemi nejdf¥ive ethylenoxidu a potom MM 2.1.2.

Kompozice ¢&.14 navic obsahuje biologicky odbouratelnou
prisadu na bézi MM 2.1.Z, kterd Jje kopolymerem PMM
2.1.2-PeCL, ktery ma& dobrou afinitu ke smeési a biologicky
odbouratelnou sekvenci umoZrujici modulovat  kineticku

celkové biologické odbouratelnosti uvedené smesi.

Tato pt¥isada Je Dblokovym kopolymerem obsahujicim
sekvenci PMM 2.1.2 se zastoupenim 5800 g/mol a sekvenci
PeCL se zastoupenim 2000 g/mol a pEipravenym chemickou
kopulaci obou homopolymeru, t.3. alfa-hydroxy-
funkcionalizovaného PMM 2.1.2 a alfa-
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karboxy-funkcionalizovaného PeCL, Vv pritomnosti DDC v
dichlormethanu.

Priklad 2

Demonstrovani vyznamu kompozic na bazi methylidenmalonatu

ve funkci zakladni sloZky materidlu pro sesSiti ran

Lepici schopnost kompozic na bazi methylidenmalonéatu
byla potvrzena provedenim studie in vivo na

dermoepidermélnich jizvéach u morcete.

Tato studie byla provedena za pouZziti vyse uvedené
kompozice &.1, kterd ma teplotu p¥echodu do skelného stavu
-22 °c, ptidemz byl soub&iné testovan referencni systém

(sediti rany neresorbovatelnou niti).
Byl pouZit nasledujici protokol.

Pokusnymi zvi¥aty jsou sameckové morcete Hartley (n =
10) s té&lesnou hmotnosti 250 aZz 300 g (Charles Rivers,
Francie), ktefi jsou prosti jakékoliv viralni, bakterialni,

fungalni nebo parazitni patologie.

VZechna pokusna zvi*ata byla predbé€iZne po aklimatizacni
period& trvajici tf¥i dny v kralidich klecich P3 000 (Iffa

Credo, Francie) nakréatko ostiihana.

Nahodn& se vybere pé&t z deseti pokusnych zvifat a tato

zvitata podstoupi:

a) desinfekci za pouZiti pény Betadine za ucelem oholeni

(finadlni vyholeni zbylych chlupd);
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b) celkovou anestezii po dobu 3 minut produktem Halothane
(3%) pr¥i pritoku kysliku 3 litry za minutu (Acoma Vapo-
rizer, Japonsko);

c) druhou dopliikovou dezinfekci Zlutym Betadinem;

d) paravertebralni dermo-epidermélni ¥ez o délce asi 1 cm
provedeny sterilnim skalpelem s cepeli ¢.15 (Swann-Mor-
ton, Anglie); koZni sval slouZi jako znacka pro anato-

mické roviny;

e) bezprosttedni aplikaci do vnitfku vzniklé rény jedinym
pomalym pohybem od jednoho konce rany ke druhému testo-
vané kompozice, pricemZ tato kompozice byla p¥edtim
ohtata ve sklen&né misce na vyhtivané desce s teplotou
regulovanou na 47 °c; teplota je m&fena v kontrolni
bafice obsahujici vodu; po ukonceni ¥ezu se vzorek tes-
tované kompozice odebere z uvedené misky pomoci chemic-
ké 3pachtle (délka 3 mm a tlousStka 1 mm) za Gcelem
aplikace;

f) pribliZeni pomoci prstd obou okraju rany k sobé a
dr¥eni okrajl rany v této poloze po dobu 30 sekund a

otteni povrchového p¥ebytku kompozice pomoci obvazu; a

g) prelepeni rény t¥emi adhezivnimi paskami (Steri-Strip) .

Zbylym p&ti zvi¥atd ze skupiny je proveden Zfez, ktery

je nasledné sedit niti.

Pouiity protokol Je stejny jak vySe popsany protokol &%
do operace d) a méni se od operace e), v ramci které Je
karydému mordeti rana seSita pomoci 3ici nité Prolen Bleu

4/0 za pouziti jehly s se zak¥ivenim P3 a sekci 13 mm.

Zpusob sediti fezu u jednotlivych mordet je

nasledujici:
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- morle ¢.6: 2 stehy,
- mordle ¢.7: 2 stehy,
- morce ¢.8: 3 stehy,
- morde &.9: 2 stehy,
~ morce ¢.10:3 stehy.

Po ukonceni zakroku Jje kaZdé morde vraceno do své
klece, probudi se b&hem méné neZ 5 minut po zakroku a miZe

se volné pohybovat.

Rany jsou lok&lné a denné& dezinfikovany zlutym
Betadinem. R&ny se fotografuji v casech T = 1 den, T = 3
dny a T = 10 dnu.

Po 3Zesti dnech se provede pod anestezii odstranéni
steh®i. Vyhodnoceni estetické kvality Jizev se provede
poslepu lékatem zkudenym v oblasti Eiti ran pomoci
analogové stupnice. Vysledky ziskané pro ob& skupiny Jsou
srovnany pomoci neparametrického jednosmérného testu podle
Mann-a a Whitney-e v dob& T = 10 dnd (vyznamovy préh Jje

stanoven na 5 %).

Mordata jsou usmrcena intraperitone&lni injekci roztoku
fenobarbitalu po Jjedendcti dnech v pfipadé skupiny
"lepidlo" a po dvanacti dnech v pripadé skupiny "siti

niti".

U kazdého mordete se provedou dvé exerezni biopsie:
kontrolni vzorek zdravé kaZe a vzorek =zabirajici celou
Jjizvu.

Odebrané vzorky kiZe se ulozi do 10% formolu, kde se
uchovavaji aZ do okamZiku provedeni anatomicko-patologické

analyzy.

Ziskaji se nasledujici vysledky.
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Celkova doba operaci byla jedna hodina mezi prvnim a

poslednim mordetem v kaZdé skupiné

Bylo provedeno nékolik konstatovani:

a) v ase T = 1 den morde ¢.6 ztratilo spontanné sveé
t¥i nit& a mordata &.8 a &.10 ztratila spontéanné
jednu nit’ v ¢ase T = 5 dnd; adhesivni pasky vSech
mordat skupiny "lepidlo" (kompozice ¢.1) odpadly spon-
tanné& po 24 hodinéach;

b) nedo&lo k Za&dné lokalni ani celkové infekci;

c) pri pohmatu poslepu se Jjizvy po slepeni jevi mékké a
nehrbolaté na rozdil od jizev po sediti niti;

d) estetick&d kvalita kaZdé rény v Case T = 10 dnd byla vy-
hodnocena poslepu pomoci analogové stupnice (0 az 200),
ptidem? =ziskané vysledky Jsou uvedeny v néasledujici

tabulce II.

Tabulka IT

Morce Kompozice &.1 Morce Siti niti
n=5 (skore) n=5 (skore)

1 125 6 141

2 190 7 121

3 196 8 180

4 168 9 90

5 179 10 80

Stred 179 p=0,0476 121
Minimum 125 80

Max imum 196 180
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Statistick& analyza estetické kvality jizev (analogova
stupnice) po odstran&ni 8va desatého dne prokazuje
statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0476) ve prospeéch
kompozice na bézi methylidenmalonatu oproti ses$iti ran

niti.

U obou skupin pokusnych zvifat nedo3lo v prubéhu

uvedené studie k Z2&dné infekci.

Stejnad studie in vivo byla provedena za pouziti

kompozic &.6, &.8, ¢&.9, ¢.10, &.11, &.12, ¢.13 a c¢.14.

Pou?ity protokol byl stejny jako protokol, ktery byl
popsan vyse, ptridemz zplsob sefiti rany niti zahrnoval ve

v8ech p¥ipadech kontrolni skupiny 3 stehy.

V  nasledujici tabulce III Jsou uvedeny vysledky
vztahujici se k estetické kvalité kazdé rany v case T = 21
dn?, vyhodnocené poslepu pomoci analogové stupnice (0 az
200) .

Statistickéa analyza téchto vysledkd prokazala
statisticky vyznamny rozdil (p = 0,0005) ve prospéch

kompozic na bazi methylidenmalondtu oproti sesiti ran niti.

Jizvy po sediti ran niti jsou opét vyhodnoceny jako

"Zebrikové pticky".
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Tabulka III

Kompozice ¢&. Estetickéd kvalita Esteticka kvalita
slepené rany rany sesité niti
(skdre/200) (skore/200)

6 192 175

8 189 168

9 184 155

10 183 162

11 175 172

12 178 155

13 183 169

14 169 160

Byla rovnéZ provedena anatomicko-patologické studie:

- jednak s cilem ovérit pripadnd zanétova rizika zpuso-
bend produkty odbouréani polymethylidenmalonatu; a

- jednak s cilem regulovat bioresorbovatelny charakter

kompozice na bazi pouzitého methylidenmalonéatu.

Z1iskané  vysledky ukazuji, Ze kompozice na ALl
methylidenmalondtu maji v  histologické roviné zcela

uspokojivé chovani.
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PATENTOVE NAROKY

1. Material pro sediti ran, vy znadeny t 1im, Ze
s

v

je tvoren bio-adhezivni biokompatibilni smé& obsahujici
alespori 50 % hmotnosti, vyhodné alespoii 80 % hmotnosti,

kompozice na b&zi methylidenmalonédtu obsahujici:

- 40 az 100 % hmotnosti, vyhodné 50 aZz 100 hmotnosti,

jednoho nebo nékolika methylidenmalonat®l obecného vzorce I

A
CH’?C\/B (I)

ve kterém
A a B znamenaji nezavisle jeden na druhém skupinu obecného

vzorce a

—C—OR,
0 . (a)

nebo skupinu ohecného vzorce b

pfidemZz v obecnych vzorcich a a b R, a R, znamenaji
nezavisle jeden na druhém pf¥imou nebo rozvétvenou alkylovou

skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomi a n znamena celé
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¢islo 1 aZz 5, p¥idemZ alespon jeden z A a B znamena

skupinu vzorce b,

nebo/a jednoho nebo nékolika oligomerd methylidenmalonatu
majicich molekulovou hmotnost niZ3i nebo rovnou 6 000 a
tvofenych opakujicimi se strukturnimi jednotkami obecného

vzorce II

‘A
_.-..-C}.f2 ——-?.—.
B
(I1)

ve kterych A a B maji vyZe uvedené vyznamy, a

- 0 aZ 60 % hmotnosti, vvhodn& 0 a% 50 % hmotnosti,
jednoho nebo nékolika polymerd methylidenmalonatu majicich
molekulovou  hmotnost vy33i ne? 6 000 a tvoFfenych
opakujicimi se strukturnimi jednotkami obecného vzorce ITI.

2. Material podle naroku 1, vy znad en Y% t im Ze
v obecnych vzorcich I a II

A znamena skupinu a, ve které R, znamena alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomd, vyhodné
ethylovou skupinu, a

B znamena skupinu b, ve které R, znamenad alkylovou
skupinu obsahujici 1 aZ 6 uhlikovych atomti, vyhodné

ethylovou skupinu, a n znamenad ¢&islo rovné 1.

3. Materidl podle néroku 2, vy zna¢en \Y% t im, Ze
v obecnych vzorcich I a II
A znamena skupinu a, ve které R, znamena ethylovou
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skupinu a
B znamend skupinu b, ve které R, znamena ethylovou

skupinu a n znamené &islo rovné 1.

4. Materiédl podle nékterého z narokt 1 a% 3, vy z n a -
¢ eny t 1 m, Ze kompozice na bazi methylidenmalonatu

obsahuje

- 50 az 90 % hmotnosti jednoho nebo n&kolik oligomert
methylidenmalondtu majicich molekulovou hmotnost niZ&i
nebo rovnou 6000, vyhodné ni?3i nebo rovnou 3000 a
obsahujicich opakujici se strukturni jednotky obecného
vzorce II, a

- 10 az 50 % hmotnosti jednoho nebo né&kolika polymertl me-
thylidenmalondtu majicich molekulovou hmotnost vy$&i
neZz 6000,

pficemZ uvedeny materidl mé& teplotu pFfechodu do skelného
stavu niZs$i nebo rovnou 0 OC, vvhodné v rozmezi od -10 do
-35 °C.

5. Materidl podle naroku 4, vy znacd¢eny t im, Ze

kompozice na bazi methylidenmalonatu obsahuje

- 55 aZz 65 % hmotnosti jednoho nebo né&kolika oligomert
methylidenmalonatu majicich molekulovou hmotnost ni%si
nebo rovnou 3000 a tvorenych opakujicimi se struktur-

nimi jednotkami obecného vzorce II a

- 35 aZz 45 % hmotnosti jednoho nebo nékolika polymert
methylidenmalondtu majicich molekulovou hmotnost vy33i
nez 6000, vyhodné vys8i neZ 9000.

6. Material podle naroku 5, vy znaceny t im Ze

kompozice na bazi methylidenmalonétu obsahuje
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- 55 az 65 % hmotnosti jednoho nebo nékolika oligomert
methylidenmalonatu majicich molekulovou hmotnost mezi
300 a 1000 a tvofenych opakujicimi se strukturnimi jed-
notkami obecného vzorce II a

- 35 aZ 45 % hmotnosti jednoho nebo nékolika polymert me-
thylidenmalonatu majicich molekulovou hmotnost mezi
12000 a 25000.

7. Material podle nékterého z nérokd 4 aZ2 6, vy z n a -
¢ e n y t i m, Ze Je tvofen z alespoii 90 % hmotn.,
vyhodné z alespori 95 % hmotn., kompozici na Dbazi

methylidenmalondtu definovanou v nékterém z narokd 4 aZ 6.

8. Materidl podle nékterého z naroktd 4 aZ 7, vy zn a -

¢ eny t 1 m, Ze obsahuje aZz 50 % hmotnosti, vyhodné& aZ
20 % hmotnosti jedné nebo nékolika sloZek Jjinych, neZ Jje
kompozice na bazi methylidenmalonatu, p¥icem? tyto sloZky

Jsou zvoleny z mnoZiny zahrnujici:

polykyanoakrylaty, vyhodné polyalkylkyanoakrylaty,
alkylpolymethakrylaty,

biokompatibilni polyurethany,

polyoxyalkyleny,

polyaminokyseliny,

polylaktéaty,

polylaktat-kKo-glykolaty a

polyvinylalioholy.

9. Materidl podle néroku 8, vy znaddceny t im, Ze
uvedena sloZka nebo uvedené sloZky Jsou alespon zdasti
pritomné ve formé€ monomernich Jjednotek sloudenych v
kopolymerech s methylidenmalonatovymi jednotkami obecného

vzorce II a =zejména ve form& konstitudnich monomernich
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jednotek polyakrylatiy, polysacharidi, polyoxyalkylent,
polylaktatd a polylaktat-ko-glykoléati.

10. Novy materiédl, vy zn a ¢ e n y t 1 m, Ze je tvoFfen
alespon z 90 % hmotn., vvhodné z alesponn 95 % hmotn.,

kompozici na bézi methylidenmalonatu obsahujici

- 50 az 90 % hmotnosti jedné nebo nékolika oligomerl me-
thylidenmalonadtu majicich molekulovou hmotnost niZsi
nebo rovnou 6000, vyhodné niZsi nebo rovnou 3000, a
tvorenych opakujicimi se strukturnimi jednotkami obec-
ného vzorce II a

- 10 aZ 50 % hmotn. jednoho nebo nékolika polymert methy-
lidenmalonadtu majicich molekulovou hmotnost vy$si neZ
6000,

pficemZ materidl mé& teplotu pfechodu do skelného stavu

nizs$i nebo rovnou 0 OC, vvhodné v rozmezi od -10 do -35 °c.

v

11. Materidl podle naroku 10, vy znaddceny t 1im Ze

kompozice na bazi methylidenmalonatu obsahuje

- 55 aZz 65 % hmotnosti jednoho nebo nékolika oligomert
methylidenmalondtu majicich molekulovou hmotnost nizsi
nebo rovnou 3000 a tvofrenych opakujicimi se struktur-
nimi jednotkami obecného vzorce II,

- 35 aZz 45 % hmotnosti jednoho nebo nékolika polymertd me-
thylidenmalonétiy majicich molekulovou hmotnost vy$si
nez 6000, vvhodné vyssi neZ 9000.

~

12. Materidl podle néroku 11, vy znaceny t 1 m, Ze

kompozice na bazi methylidenmalon&tu obsahuije

= 55 aZ 65 % hmotnosti jednoho nebo nékolika oligomert
methylidenmalonadtu majicich molekulovou hmotnost mezi
300 a 1000 a tvorenych opakujicimi se strukturnimi

jednotkami obecného vzorce II a
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35 az 45 % hmotnosti jednoho nebo nékolika polymert
methylidenmalonatu majicich molekulovou hmotnost mezi
12 000 a 25000.

Zastupuje:
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