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(54) VORPRODUKT ZUR HERSTELLUNG EINES ARZNEISTOFFHALTIGEN KNOCHENZEMENTVORPRODUKTS

(57) Das Verfahren fir die Herstellung von arzneistoffhaltigen Knochenzementvorprodukten kann
in allen Bereichen der Medizin, vorzugsweise Humanmedizin angewendet werden. Ziel der
Erfindung ist ein Verfahren fur die Herstellung von Knochenzementvorprodukten aus denen eine
optimale Freisetzung eingearbeiteter Wirkstoffe gewahrleistet ist. Das erfindungsgemafie
Verfahren ist gekennzeichnet dadurch, dal eine Zumischung von Zytostatika, und/oder
Detergentien und/oder aliphatischen Hydroxyséduren'in solchen Konzentrationen zu den Gblichen
aushartenden Bestandteilen im vorgeschriebenen Mischungsverhaltnis, vorzugsweise
kérpervertraglichen Kunststoffen und den fiir Knochenzemente Gblichen Hilfsstoffen wie
Katalysatoren, Réntgenkontrastmitteln und Farbstoffen erfolgt, dal® noch die notwendige
Festigkeit de's ausgeharteten Knochenzementes gewahrleistet ist.
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Verfahren zur Herstellung elnes arznelstoffnaltlben
Knochenzementvororoduxtes,

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Hersfellung eines

arznéistoffhaltigen Knochenzementvorproduktes. Das erfin-

dungsgemdfe Verfanren kann in allen Bereichen der iledizin, .
vorzugsweise in der Humanmedizin angewendet werden.

Charakteristik der bekannten technischen Losungen

’

Knochenzeménte finden vielseitige'Anwéndung in der,i fedizin,
zum Beilspiel zur Versor Zung von Schadeldefexten, zum Ein-
zementieren von Implataten und zur Verankerung von Gelenk- _
'endoprotaesen. Zur Prophylaxe von Infektionen an der Grenz- ‘
fliche zwischen Knochen und Knochenzement wie- sie belsnlels-
wels% beim Ersatz des natiirlichen durch ein kiinstliches ;
- Hiftgelenk auftreten kOmnnen, werden dem XKnochenzement Anti-
biotika zugesetzt. ¥in solcher Knochenzemenf isf aus der
DE-0S 2 022 117 bekannt geworden. Hierin wurden als Bei-
spiele fiir geeignete Antibiotika Penicillin, Gentamycin

und Tetracyclin angegeben. In der DE=0S 2 511 122 ist

ein Knochenzementvoerprodukt mit Gentamycin beschrieben
‘worden. Die bisher btekannten Hdglichkeiten einer Verar-
'beitung‘vdn Knochenzement mit ausgewdhlten Arzneistoffen
aus der Gruppe der Antibiotika und Tuberkulostatika lagsen -
81ch nicht auf die Verarbeltung anderer Vﬂrkstoffe mlt
Knochenzement abe*t agen.



= 237941 1

Ziel der Effindung ist ein Verfahren fiir die Herstellung
von Knochenzementvorprodukten, mit dem eine optimale ,
Freisetzung eingearbeiteter Wirkstoffé gewdhrleistet ist.

- Ziel der Erfindung .

Darlegung des Wesens der Erfindung \ B

,Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahfen

fiir die Herstellung eines Knochenzementvorproduktes, das
ibliche aushirtende Bestandteile vorzugsweise organischen
Ursprungs, wie beispielswelise polymerisationsféhigé kdrper-
vertrigliche Kunststoffe und Zytostatika sowie Hilfsstoffe
enthdlt, die eine optlmale Freigetzung der Zytostatlka
ermdglichen, zu entwickeln. o

Das erfindungsgemile Verfahrenxfur die Herstellung eines
&nochenzementvorproduktes ist gekennzelchnet durch die Zu—

- mischung von Zytostatlka und/oder Detergentien und/oder
aliphatiscnen HydroxysZuren in solchen Konzentrationen

zu den liblichen aushdrteriden Bestandteilen im vorgeschrie-
benen Mischungsverhdltnis, vorzugsweise kOrpervertriglichen
Kunststoffen und den fiir Knochenzemente iblichen Hilfsstoffen»
wie‘Katalysatoren, Réntgenkontrastmitteln und Farbstoffen,
daB noch die notwendige Festigkeit des ausgehidrteten Knochen-
zements gewdhrleistet ist. Die Zumischung'der Zytostatika

und Hilfsstoffe erfolgt in Konzentrationen von 5 bis 30
JMassenprozent. Es werden solche Zytostatika eingearbeitet,
die in der Therapie von Knochentumoren'angewendet werden.
Weiterhin bestehi die ilBglichkeit, neben Zytostatika gleich-
- falls Antibiotika einzuarbeiten, um eventuell bestehende
Infektionen zu beherrschen.. Die Mdglichkeit einer industrie-
miBigen Vorfertigung ist gegeben. Ebenso die Vorfertigung

von Formkérpéfn, die aufBlerhalbd des‘Organismusses aushédrten
und zls Implatate in den K8rper eingebracht werden.

Durch das beschrlebene Verfahren ist ein weiteres Anwendunvs-
gebiet des &nochenzementes in der adguvanten Chemotaeranle

" gegeben. Die anzuwendenqen Zytostatika kOnnen lokale Wirkung
erzielen und Reststeilen des Tumorherdes im Knochen beseiti-
en,
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“Durch Verwendung des nach dem erfindungsgemiien Verfahren
nergestellten nnochenzemeqtvornrodumtes wird ohne Vergro-

~ Berung der elngearbelteten mHKstoffmenge und unter Beibe-

\ haituﬁg der mechanischen Eigenschaften des erhidrteten Knochen-
zementes eine ausreichend hohe und laﬁée “reivabe<des Wirk-
"5uolfes erreicht, um am Appllkatlonsort eine zytostatlsche

‘ alrxung erzielen zu kOnnen, die ohne ZEinsatz der Hilfsstoffe
bzw. unter Einsatz der bisher bekannten Hilfsstoffe nicht.

 erreichbar wire. | ' "

Ausfﬁhrungsbeispiéle

Die Erfindung soll nachstehend an drei Ausfiihrungsbeispie-
-len nédher erldutert werden.
1. Beispiel '

’

Verfahren zur Herstellung eines polymerisationsféhigen, kor-
pervertrégliche Kunststoffe, Oxytetracyclin und alinhétische
Hydoxyséduren enthaltenen Knochenzementvorproduktes-

4,0g eines klrpervertriglichen polymerlsatlonsfanlgen <unst-
gtoffes, d,OSg Oxytetracyelin und O, 4 bis 1 y 28 allphatlsche
Hydroxysdure werden innig verrieben und mit 2 ml des Ver-
netzers vermischt. Der erhaltene Teig wird zur Herstellung
von ausgehdrteten FormkOrpern verwendet.

2. Beispiliel

Verfahren zur Herstellung eines polymerisationsféhigen,_
‘kﬁrpervertrégliche Kunststoffe, Adriblastin und aliphatische
Hydroxysduren enthaltenen Knochenzementvorproduktes

4,0g eines kérpervertrglichen polymerisationsfihigen Kunst-
stoffes, O 05g Adriblastin und 0,4 bis 1,2g aliphatische )
Hydroxysidure werden innig vermischt und 2 ml Vérnetzer
versetzt. Der erhaltene Teig wird zur Herstellung aus-
hgehérteterJFormkﬁrper verwendet.

3, Beisgpiel

- Verfahren zur Herstellung eines polymerisationsféhigen,
&orpervertravllche Kunststoffe, Methotrezat und Detergen-
tien enthaltenen Knocnenzementvorproduktes .

' 4 Og eines korpervertraéllchen Aunststoffes(pélymeriSa-

tionsfiZniz), 0,05z sethotrexat und 9,4 bis 1,2z Deter-



W 2374s1

gentien werden innig verrieben und mit 2 ml des Vernetzers
vermischt. Der erhaltene Teig wird zur Herstellung von
ausgehdrteten FormkOrpern verwendet.

Um die Freisetzung dér,Zytostatika und Antibiotika aus den
beschriebenen Formkdrpern zu bestimmen und zu vergleichen,
wurden Prﬁfkbrpér hergestellt, die die angegebenen Mengen
der Beispiele 1 bis 3 enthielten und mit Priifkdrpern ver-
glichen, die die gleichen Mengen bis auf die jeweiligen
Zusidtze enthielﬁen; Die Prﬁfkérper wurden im Reagenzglas
mit 10 ml Pufferlisung pHV7,4 gelagert und jeweils nach

1 Stunde, 2 Stunden, 24 Stunden, 1 Woche, 2 Wochen, 3 Wochen
und 4}Wochen/durch frische Pufferldsung ersetzt. Die aus
. den Priifkdrpern freigesetzten iengen der Stoffe wurden
spektrometrisch bestimmt. Die Auswertung erfolgte an Hand
von Eichkurven. '
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Erfindungsanspriiche

1.

2..

3,

Verfahren zur Herstellung eines arzneistoffhaltigen

Knochenzementvorproduktes gekennzeichnet dadurch, da8 eine
Zumiséhung'voh Zytostatika und /oder Detergentien uhd/oder
aliphatischen Hydroxyséﬁren in solchen Konzeﬁtratipnen zu>den
iblichen aushirtenden Bestandteilen im vorgeschriebenen MiSchuhgs-
verhdltnis, vorzugsweise kbrpervertriglichen Kunststoffen und den
fiir Knochenzemente iiblichen Hilfsstoffen wie Katalysatpren,
Rantgenkontrastmitteln und Farbstoffen erfolgt, dall noch die not=-
wendige Festigkeit des ausgehirteten Knochenzementes gewéhrleistét
ist, . v . ) ‘;
Verféhien‘nach Punkt 1, gekennzeichnet dadurch, daf die Zu-
mischung der Zytostatika, vorzugsweise Adriblastin‘und Hetho-
trexat, in Xonzentrationen von 5 bis 30 Massénprozent

erfolgt. L . .
Verfahren nach den Punkten 1 bis 2, gekennzeichnet dadurch, dal
als Detergentien anionische oberflichenaktive Stoffe,.vbrzugs- |

weise Fettalkoholsulfate, Fettalkoholsulfonsduren bzw. deren

- Salze, verwendet werden.,

Se

Verfahren nach den Punkten 1 bis 3 gekennzeichnet dadurch, daB ™
als Detergentien nichionogene oberflidchenaktive Stoffe, vbrzﬁgs—
weise’Sorbitanfettsaureester und Polydthylenglykolsorbitanfett~
sdureester, verwendet werden. . |
Verfahren nach den Punkten 1 bis 4 gekennzeichnet dadurch, daB

als organische Siuren vorzugsweise Zitronensiuren verwendet

3

werden,

 Verfahren nach dea Punkten 1 bis 5 gekennzeichnet dadurch, dad

auch Antibiotika zugemischt oder bereits antibidtikahaltige

Knochenzementvorprodukte verwendet werden kinnen,
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