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MATERIAL NA ZOSITIE RAN NA BAZE METYLIDENMALONATU

Oblast’ techniky
Predmetom vynalezu je novy materidl na zoSite ran na baze

metylidenmalonatu.

V ramci nasledujuceho popisu sa pod pojmom ,material na zoSitie ran*
rozumie biokompatibilny material umoznujici mechanizmus adhézie spojenia
okrajov ran, zastavenie krvacania (hemostdza) a podporenie zacelenia
(zjazvenia) poraneného tkaniva.

Vynalez nachadza pouZitie najma v oblasti oSetrenia epidermalnych,
dermo-epidermalnych alebo hypo-dermo-epidermalnych ran a najma

otvorenych dermo-epidermalnych ran.

Doterajsi stav techniky

Je zname, Ze lekari v slUCasnej dobe disponuju Styrmi zakladnymi
prostriedkami na oSetrenie dermo-epidermalnych ran, ktorymi su zositie
resorbovatelnou alebo neresorbovatelnou nitou, stiahnutie rany svorkami,
stiahnutie rany adhezivnymi paskami alebo pouZitie koZznych lepidiel.

Zositie nitou sa vSeobecne pouziva na stiahnutie povrchovych
dermalnych a epidermalnych ran v pripade pouZitia neresorbovatelnych niti na
stiahnutie hlbokych muskularnych alebo hypodermalnych rén v pripade pouZitia
resorbovatelnych niti.

Tento spdsob oSetrenia je v sicasnej dobe najbeznejSie pouzivanym
spdsobom oSetrenia uvedenych ran.

AvSak pouzitie tohto spdsobu zoSitia ran je pomerne zloZité vzhladom
na to, Ze vyZaduje lokalnu anestéziu, steriiné nastroje ( pinzety, noZnicky, ihelce
. ), oSetrovatelsku starostlivost po terapeutickom zakroku, ako i vytiahnutie

stehov po niekolkych dfoch.
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Akokolvek nie je toto oSetrenie prili§ naroéné v rdmci postoperacnych
zakrokov, nie je tomu tak pri o$etreni pourazovych ran uskuto€nenych v
ambulancii lekara alebo na stanici prvej pomoci.

Okrem toho je tento spOsob oSetrenia pre pacienta viac Ci menej
psychicky traumatizujuci a to zvlast v pripade, ze sa jedna o deti, u ktorych by
bol Zziaduci rychly a bezbolestny zakrok.

Pri stiahnuti rany svorkami dochadza prakticky k v podstate rovnakym
problémom, k akym dochadza pri zoSiti rany nitou.

Stiahnutie ran adhezivnymi paskami, medzi ktoré patri napriklad produkt
znamy pod obchodnym oznadenim Steri-Strip, umoziiuje oSetrenie benignych
ran prakticky bezbolestnym spésobom.

O ni¢ menej pouzitie tohto spdsobu oSetrenia ran zostava obmedzene
len na oSetrenie dermo-epidermalnych ran malych rozmerov (asi vefkosti
centimeter) a to v oblastiach tela schopnych zniest mechanické napatie.

Uz niekolko rokov su vyvijané rozlicné biokompatibilné adhezivne
materialy na zaistenie zositia ran.

Tieto adhezivne materialy, ktoré su vdeobecne oznalované vyrazom
Jlepidla®, mézu byt rozdelené do dvoch kategdrii:

- biologické lepidia, ktoré su vSeobecne syntetizované z plazmatickych
proteinov, a

- syntetické lepidla v podstate na baze kyanoakrylatu a najmad na baze 2-
oktylkyanoakrylatu,  2-etylkyanoakrylatu,  2-butylkyanoakrylatu a  2-
izobutylkyanoakrylatu.

Uvedené biologické lepidla su produkty zvolené na reprodukovanie
poslednej fazy koagulacie a na fixovanie krvnej zrazeniny ku tkanivu
mechanizmom dodavky fibronektinu (,spojovaci protein®) do miest zjazvenia.

Tieto biologické lepidla si obzvlast vyhodné vzhladom na to, ze umozfiuju
opatovné spojenie poranenych tkaniv a zalozZenie zjazvovacieho tkaniva.

AvSak hlavnym nedostatkom tychto biologickych lepidiel je riziko
podlozného prenosu virusov.

Uvedené synteticke lepidla su zase obzvlast vyhodné vzhifadom na to Ze:
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- s v podstate vo forme schopnej na okamzité pouzitie,
- mé2u byt pouzité na zasitie relativhe vaésich ran (asi od 1 do 10 cm) a
- esteticka kvalita jaziev po z jazveni sa javi ako rovnaka alebo vy33ia, ako je

esteticka kvalita jaziev dosiahnuta zoSitim rany nitou alebo pouZitim svoriek.

Akokolvek syntetické lepidla, ktoré st v suCasnej dobe dostupne na trhu,
maju mnohé nedostatky.

Predovsetkym s tieto lepidla vSeobecne tekuté a tym Ze si aplikovatelné
vyluéne na povrchu tela maju tendenciu zatekat i mimo oblast ich
pozadovaného pouzitia.

Dalej je mozné uviest, Ze tieto lepidla su vseobecne potencialne
alergénne a velmi problémovo sa odburavaju v organizme za tvorby produktov,
ktoré sU vSeobecne povaZované za produkty toxické pre organizmus, €o
vyraznou mierou obmedzuje ich vyuzitie.

Za tychto okolnosti je cielom vynalezu vyriesit technicky problém
spoéivajuci v poskytnuti nového materialu na zoSitie ran v podstate
syntetického charakteru, ktory by mal rovnaké prednosti ako vyssie uvedené
syntetické lepidla, ktory by bol lahko pouzitelny, ktory by sa relativne lahko
odburaval v organizme bez tvorby toxickych produktov a ktory by mohol byt
aplikovatelny vo vnutri rany vo vSetkych poranenych koznych vrstvach.

Cielom vynalezu je tiez vyrieSit vys$Sie uvedeny problém spdsobom

pouzitelnym v priemyseinom meradle

Podstata vynalezu

Teraz bolo zistené a toto zistenie tvori podstatu vynalezu, Zze niektoré
kompozicie na baze monomérov alebo /a oligomérov alebo/a polymérov na
baze metylidenmalonatu maju vSetky vysSie uvedené pozadované vlastnosti,
najma bio-adhéziu a viskozitu pred alebo/a po aplikacii, na realizaciu novych
materialov na zoSitie ran

Takto je v ramci prvej formy uskutoCnenia vynalezu predmetom vynalezu

material na zoSitie ran, ktorého podstata spocCiva v tom, Ze je tvoreny bio-
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adhezivnou biokompatibilnou zmesou obsahujucou aspori 50 % hmotnosti,
vyhodne aspoii 80 % hmotnosti, kompozicia na baze metylidenmalonatu
obsahujuca:

- 40 az 100 % hmotnosti, vyhodne 50 az 100 hmotnosti, jedného alebo

niekolkych metylidenmalonatov véeobecného vzorca |

A
CH2=C‘\/ (1)
B

v ktorom

A a B znamenaju nezavisle jeden na druhom skupinu véeobecného vzorca a

—C—OR,
o)

alebo skupinu v8eobecného vzorca b

_%—-O—(CH‘z)n_ﬁ“ORz (b)
'e) 0

pricom vo v8eobecnych vzorcoch a a b Ry a R; znamenaju nezavisle jeden na
druhom pritomnu alebo rozvetvend alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 6
uhlikovych atomov a n znamena celé &islo 1 az 5,

alebo/a jedného alebo niekolkych oligomérov metylidenmalonatu majucich
molekulovu hmotnost nizSiu alebo rovnad 6 000 a tvorenych opakujucimi sa

Strukturnymi jednotkami vSeobecného vzorca i

A

|
—CH,—C— (11)
[

v ktorych A a B maju vysSie uvedené vyznamy, a
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- 0 az 60 % hmotnosti, vyhodne 0 aZz 50 % hmotnosti, jedného alebo niekofkych
polymérov metylidenmalonatu majicich molekulova hmotnost' vyssiu ako 6 000

a tvorenych opakujucimi sa $trukturnymi jednotkami vSeobecného vzorca |l.

V ramci $pecifickej formy uskutoénenia vynalezu vo vy$Sie uvedenych

vzorkach | a ll.

A znamena skupinu a, v ktorej Ry znamena alkylovt skupinu obsahujucu 1

az 6 uhlikovych atomov, vyhodne etylovu skupinu, a

B  znamena skupinu b, v ktorej R, znamena alkylovu skupinu obsahujucu 1
aZ 6 uhlikovych atémov, vyhodne etylovu skupinu, a n znamena celé Cislo

rovné 1.

V ramci vyhodnej formy uskutoCnenia vynalezu vySSie uvedena
kompozicia na baze metylidenmalonatu obsahuje:
- 50 az 90 % hmotnosti jedného alebo niekofkych oligomérov
metylidenmalonatu majtcich molekulovi hmotnost' nizSiu alebo rovnu 6 000,
vyhodne niz$iu alebo rovni 3 000, a tvorenych opakujucimi sa Struktdrnymi

jednotkami vSeobecného vzorca Il a

- 10 az 50 % hmotnosti jedného alebo niekolkych polymérov

metylidenmalonatu majucich molekulovl hmotnost vyssSiu ako 6 000,

pricom vysSie uvedeny material ma teplotu prechodu do skleného stavu nizsiu
alebo rovna 0° C, vyhodne medzi -10 az -35° C a vyhodnejSie medzi -20 a -30°
C.

Tato kompozicia je nova ako taka a prihlaska vynalezu je zamerana na jej

ochranu ako nového materialu.

V ramci vyhodnejSej formy uskutoCnenia vynalezu vy$Sie uvedena

kompozicia na baze metylidenmalonatu obsahuje:
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- 55 az 65 % hmotnosti jedného alebo niekolkych oligomérov
metylidenmalonatu majlicich molekulovi hmotnost' niZsiu alebo rovna 3 000,
vyhodne medzi 300 a 1 000, a tvorenych opakujicimi sa Struktarnymi

jednotkami vSeobecného vzorca ll a

- 35 az 45 % hmotnosti jedného alebo niekolkych polymeérov
metylidenmalonatu majucich molekulovi hmotnost' vy$8iu ako 6 000, vyhodne
vy$$iu ako 9 000 a vyhodnejSie medzi 12 000 a 25 000.

Takto je material na zoSivanie ran podla vynalezu v podstate
charakterizovany tym, Ze je prevazne tvoreny kompoziciou na baze
metylidenmalonatu, ktora je zase prevazne tvorena monomérom alebo
monomérmi alebo/a oligomérom alebo oligomérmi metylidenmalonatu s
molekulovou hmotnostou nizSou alebo rovnou 6 000, vyhodne nizSou alebo
rovnou 3 000.

Taka kompozicia ma viskozitné a bioadhezivne (alebo lepiace) vlastnosti
umoziujice jej pouzitie pri oSetreni dermo-epidermalnych ran, priom tato
kompozicia mdze byt za tymto GCelom pouzita sama alebo v zmesi s dal§imi
biokompatibilnymi zlozkami.

Bolo najma pozorované, Ze takato kompozicia mdze byt aplikovana do
vnutra rany, bez toho, Ze by dochadzalo k dalSiemu krvacaniu pocas lepenia
rany a bez toho, Zze by bola zistena 10 dni po zlepeni rany akakofkovek
zapalova reakcia.

Okrem toho su kompozicie na baze metylidenmalonatu pouzitelné v ramci
vynalezu odburatelné bio-eréziou za uvolfiovania etanolu a kyseliny glykolove;j,
ktoré su vS8eobecne povaZovane za netoxické pre organizmus, pricom sa
dokonca zda, Ze kyseliny glykolova stimuluje rast buniek.

Tieto kompozicie na baze metylidenmalonatu budu moct byt [ahko
pripravené odbornikom v danom odbore, pripadne len zmiesanim vo vhodnom
rozpustadle (monomeérnych, oligomérnych, polymérnych) zloZiek uvedenej
kompozicie pripravenych oddelene a naslednym odparenim rozpustadla

Monoméry metylidenmalonatu budi méct byt pripravené spdsobom, ktory
je popisany v patentovom dokumente EP 0 283 346, ktorého obsah zodpoveda
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obsahu patentov US 4.931.584 a US 5.142.098 po odplyneni za vakua
dosiahnutého lopatkovym Eerpadlom az k dosiahnutiu konstantnej hmotnosti s
ciefom eliminovat inhibitor polymerizacie (SO,).

Oligoméry a polyméry metylidenmalonatu budi méct byt syntetizované
anidnovym alebo radikalovym mechanizmom z vy$Sie uvedenych monomérov.

V pripade vyhodnych kompozicii na baze metylidenmalonatu, ktoré su
tvorené zmesou oligoméru alebo oligomérov alebo/a polyméru alebo
polymérov, je mozné tuto kompoziciu rovnako ziskat v jedinom reakCnom
stupni; relativne mnoZstvo zloZziek mdze byt nastavené menenim koncentracie
anionového alebo radikalového iniciatora v polymeracnej zmesi.

Fyzikalno-chemické charakteristiky vy$sie uvedenych kompozicii na baze
metylidenmalonatu budd méct byt nastavené odbornikom v danom odbore s
cielom ziskat material na zoSitie ran majuci poZadované bio-adhezivne a
viskozitné charakteristiky

Je treba to chapat tak, ze tieto fyzikalno-chemické charakteristiky budu
musiet byt nastavené v zavislosti na charaktere suhrnu zloziek materialu na
zoSitie ran, pricom cielom bude ziskat bio-adhezivny material majuci
poZadovanu viskozitu.

VSeobecne mdZu ostatné zloZky materialu na zositie ran podla vynalezu,
ktoré su odlisné od vysSie uvedenej kompozicie na baze metylidenmalonatu,
tvorit az 50 % hmotnosti tohto materialu.

Tieto zloZky budu samozrejme zvolené tak, aby tvorili spoloéne s vyssie
uvedenou kompoziciou na baze metylidenmalonatu homogénne zmesi majlce
poZzadovane bio-adhezivne a viskozitné charakteristiky.

V pripade, Ze tieto ostatné zlozky budu pritomné, potom budd vyhodne
pritomné len v mnoZstve 1 aZz 20 % hmotnosti, eSte vyhodnejSie v mnozstve 1
az 10 % hmotnosti, vztahujuc na celkovi hmotnost materialu na zositie ran.

Tieto ostatné zlozky mézu mat' réznu povahu a mézu byt prirodného
alebo syntetického pdvodu

Ako priklady tychto zloZiek je mozné nama uviest:

31759/H



8

- funkcionalizované substituované rozpustné alebo nerozpustné dextrany,
ktoré st najma popisané v patentovych dokumentoch FR 2 555 589 a FR

2 461 724,

- alkylpolymetakrylaty,

- biokompatibilné polyuretany,
- polyoxyalkyleny,

- polyaminokyseliny,

- polylaktaty,

- polylaktat-ko-glykolaty a

- polyvinylalkoholy.

Vyhodnymi dodatoénymi zlozkami su napriklad polyetylénglykol, ¢o je
hydrofiina prisada patriaca do skupiny polyoxyalkylénov schopna pinit' Glohu
zmakéovadla v uvedenej zmesi, alebo tiez poly(laktid-ko-glikolid), Co je
biologicky odburatelna prisada patriaca do skupiny polylaktat-ko-glykolatov
schopna umoznit zlep$enie biologickej odburatelnosti uvedenej zmesi.

VSeobecne budu tieto zlozky pritomné v zmesi na zositie ran vo forme
zmesi s vy$Sie uvedenymi kompoziciami na baze metylidenmalonatu.

Je treba uviest, Ze, bez toho, Ze by to vybolovalo z ramca vynalezu, tieto
zlozky budd méct byt rovnako pritomné v materiali na zoSitie ran vo forme
monomérnych jednotiek v kopolyméroch obsahujucich metylidenmalonatove
jednotky vyssie definovaného vSeobecného vzorca ll.

Tieto kopolyméry na baze metylidenmalonatu budi moéct byt pripravené
klasickymi polymeraénymi technikami, ktoré st dobre zname odbornikom v
danom odbore a z ktorych je mozné napriklad uviest' aniénovu polymerizaciu,
radikalovi polymerizaciu alebo tiez techniku kopulacie prekurzorovych
sekvencii kopolyméru, priCom tieto sekvencie boli predbezne funkcionalizované
adekvatnym spdsobom na konci retazca.

V8eobecne budi monomérne jednotky tvoriace vy$Sie uvedené zlozky
zvolené z mnoziny zahrnujucej konstituéné monomérne jednotky polyakrylatov,
polysacharidov, polyoxyalkylénov, polylaktatov a polylaktat-ko-glykolatov.

Z Kkonstitutnych monomérnych jednotiek polysacharidov schopnych

pouZitia v ramci vynalezu je mozné uviest najma konstitucné monomérne
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jednotky funkcionalizovanych substituovanych rozpustnych alebo
nerozpustnych dextranov, ktoré su najma popisané v patentovych
dokumentoch FR 2 555 589 a FR 2 461 724.

Z konstituénych monomérnych jednotiek polyakrylatov schopnych pouzitia
v ramci vynalezu je mozné uviest alkylkyanoakrylaty, alkylmetakrylaty a
itakonaty.

V§eobecne budli kopolyméry na baze metylidenmalonatu pouZité v ramci
vynalezu tvorené aspon z 50 % ich monomérnych jednotiek
metylidenmalonatovymi jednotkami.

Tieto kopolyméry budd méct byt statickymi kopolymérmi alebo budd mat
blokovu alebo ockovanu Strukturu.

Material na zoSitie ran podlfa vynalezu méze ako uvedené zloZzky
obsahovat biokompatibilné produkty schopné nastavit viskozitu, akymi su
napriklad zmakéovadia, alebo tiez biokompatibilné produkty umoZriujace
zlepsSenie adhézie, ako napriklad tzv ,lepivé” Zivice.

Ako zmakCovadla, ktoré su vhodné na pouZitie v ramci vynalezu, je mozné
uviest napriklad estery, odvodené od kyseliny adipovej, kyseliny azelainovej,
kyseliny citrénove), kyseliny olejovej, kyseliny stearovej a kyseliny sebakovej, a
polyetylénglykol.

Ako priklady lepivych zivic vhodnych na pouZzitie v ramci vynalezu je
mozné uviest modifikované terpénové alebo polyterpénové Zivice,
uhlovodikové Zivice a zmesi aromatickych a alifatickych Zivic.

Material na zoSitie ran podla vynalezu méze medzi svojimi zlozkami okrem
toho obsahovat jednu alebo niekolko ulinnych latok zvolenych najma z
mnoziny zahriujucej lokalne anestetika, ako napriklad lidokain, bakteriostatické
a antibiotické Cinidla, ako napriklad streptomycin, a analgetika, ako napriklad
ketoprofén.

V ramci dalSej formy uskutoCnenia vynalezu je predmetom vynalezu
spdsob oSetrenia epidermalnych, dermo-epidermainych alebo hypo-dermo-
epidermalnych ran, ktorého podstata spoc€iva v tom, Zze sa do vnutra uvedenych

ran aplikuje dostatoéné mnozstvo vy$sie definovaného materialu na zositie ran,
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ktory bol pripadne predbezne zahriaty na teplotu vy$Siu, ako je jeho teplota
maknutia.

V pripade vyhodnych materialov na zoSitie ran podla vynalezu, tvorenych
v podstate kompoziciou na baze  metylidenmalonatu, tvorené zmesou
oligomérov a polymérov majucich teplotu prechodu do skleného stavu medzi 0
a -50° C, predstavuje teplota uvedeného predbezného zahriatia materialu asi
35az47°C.

Je samozrejmé, Ze material na zoSitie rédn podfa vynalezu bude
formulovany do formy umoznujucej jeho aplikaciu, napriklad bude zavedeny do
vnutra injekcie s autoohrievanim.

V nasledujucej Casti opisu bude vynalez blizSie objasneny pomocou
konkrétnych prikladov jeho uskuto€nenia, pricom tieto priklady maju len
ilustrany charakter a v Ziadnom pripade neobmedzuju vlastny rozsah
vynélezu, ktory je jednoznacne vymedzeny definiciou patentovych narokov a
obsahom opisnej ¢asti.

V tychto prikladoch maju dalej uvedené skratky nizsie uvedené vyznamy:

MM 2 1.2: metylidenmalonat zodpovedajuci vzorcu:

®
C—OCH,CH,
H,C=C A
\C——O-—CHZ— c<
g OCH,CH,

a tiez uvadzany ako: 1-etoxykarbonyl-1-etoxykarbonylmetylénoxykarbonyletén;

PMM 2.1.2: oligomér alebo polymér tvoreny opakujucimi sa Struktarnymi

jednotkami vzorca:

COOCH,CH,
—CH, —T—

CO—0O—CH,—COOCH,CH,
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PEG: poly(etylénglykol);
PLGA: poly(laktid-ko-glykolid);
POE: poly(oxyetylén);

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

Rovnako tak sa v nasledujucich prikladoch, ako i v popisnej Casti
,molekulovou hmotnostou“ rozumie hmotnostna strednd molarna hmotnost
oznadovana ako M,, vyjadrena v g/mol.ekvivalent polystyrénu (PS) a merana
metodou permeacnej gélovej chromatografie (CPG) v chromatografickom
zariadeni kalibrovanom za pouzitia polymérnych etalénov polystyrénu.

Pokial ide o teplotu prechodu do skleného stavu (Tg), bola tato teplota
stanovena diferenénou entalpickou analyzou pri rychlosti posunu 10° C za

minutu.

Priklady uskuto¢nenia vynalezu

Priklad 1

Priprava materialu na zoSitie ran podla vynalezu

A) Experimentalny protokol

Aniénovou polymerizaciou (0,1N NaOH) v prostredi rozpustadla (acetén)
boli z monoméru dalej uvedenym spdsobom pripravené rézne kompozicie na

baze metylidenmalonatu, tvorené zmesami oligomerov a polymérov:

- v banke s obsahom 250 mi sa mnozstvo m (vyjadrené v gramoch) monoméru
udrzuje za primarneho vakua po dobu 5 hodin za u€elom eliminacie inhibitora
polymerizacie (oxid siriCity), na ¢o sa toto mnozZstvo rozpusti v objeme V
(vyjadrenom v mililitroch) acetonu a ziskany roztok sa mieSa magnetickym

mieSadlom po dobu 10 mindt,

31759/H



12

- na &o sa k uvedenému roztoku naraz a stale za mieSania magnetickym

miedadlom prida V' (vyjadreny v ml) 0,1N NaOH.

Mie$anie sa udrZuje priblizne po dobu 15 minut, na ¢o sa polymerizacia
pripadne zastavi (pokial uz nie je sama ukoncena) pridanim decimolarnej
kyseliny chlorovodikovej, pricom objem tejto kyseliny je v podstate identicky s
objemom roztoku NaOH, a acetdn sa odpari a takto ziskany polymeér sa
premyje destilovanou vodou a potom vysusi na silikagéli.

Alternativne je mozné pripravit tieto kompozicie pridanim roztoku

monomérov v aceténe k roztoku hydroxidu sodného rovnako v aceténe.
B) Charakteristiky pripravenych kompozicii
V dalej uvedenej tabulke | sa uvadzaju experimentalne podmienky pouzité

na pripravu piatich kompozicii na baze metylidenmalonatu, ako i teploty

prechodu do skleného stavu (Tg) tychto kompozicii.

Tabulka |
| Kompozicia m(g) V (ml) V' (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
5 3 150 3 -10

Kompozicia €. 1 je tvorena asi 80 % hmotnosti cligomérov s molekulovou
hmotnostou nizSou ako 3 000 (M,, = asi 600) a asi 20 % hmotnosti polymérov,

ktorych vacsinovy zastupca ma molekulovu hmotnost 10 500.
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Kompozicia ¢. 2 je tvorend asi 78 % hmotnosti oligomérov majucich
molekulovi hmotnost' niz§iu ako 3 100 a asi 22 % hmotnosti polymérov, ktorych
vaésinovy zastupca ma molekulovd hmotnost 13 000.

Kompozicia &. 5 je tvorena asi 78 % hmotnosti oligomérov majucich
molekulovd hmotnost' niz§iu ako 5 100 a asi 22 % hmotnosti polymérov, ktorych
vadésinovy zastupca ma molekulovu hmotnost asi 18 000.

Studia vykonana na zdrapoch fudskej koze pochadzajucich z operaéného
odpadu po abdominoplastike umoznila potvrdit, Ze vSetky tieto kompozicie
maju sthrn véetkych poZadovanych viastnosti, najma pokial ide o bio-adhéziu a
viskozitu, na to, aby mohli byt pouzité ako material na zoSitie ran, pricom tieto
kompozicie mozZu byt pouzité samostatne alebo v kombinacii s dodatoCnymi
biokompatibilnymi zlozkami, ktoré uz boli definované vyssie.

Nama bolo pozorované, Ze lepiaca schopnost uvedenych piatich
kompozicii je stabilnd po dobu 24 hodin, priCom nebol pozorovany Ziaden
rozdiel medzi zlepenymi ranami a ranami scelenymi adhezivnymi paskami.

Okrem toho bolo pozorované, ze na dosiahnutie uspokojivej lepiace]
schopnosti sta¢i malé mnozstvo kompozicie v pripade, Zze sa po aplikacii
uvedenej kompozicie uskutoéni ruéné pritlacanie okrajov ran k sebe.

Najlepsie vysledky boli dosiahnuté za pouzitia kompozicie €. 1.

V pripade, Ze su uvedené kompozicie pouzité samotné, je nevyhnutnég,
aby ich teplota prechodu do skleného stavu bola nizSia ako 0° C vzhladom na
to, aby sa zabranilo prili§ rychlemu tuhnutiu eSte predtym, ako je kompozicia
aplikovana do rany

Vyhodne tato teplota prechodu do skleného stavu bude predstavovat -10
az -35° C, vyhodne -20 az -30° C.

Priprava dalSich materidlov na zoSitie ran podfla vynalezu
A) Experimentalny protokol
ZmieSanim vo vhodnom rozpustadle boli pripravené rézne kompozicie na

baze metylidenmalonatu, ktoré su tvorené zmesou oligomérov a polymérov a v
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ktorych je pripadne zabudovana jedna alebo niekofko dalSich dodatocnych
zloziek.

Oligoméry metylidenmalonatu, polyméry metylidenmalonatu a pripadne
dodatoéna zlozka bola odvazena vo vopred stanovenych mnoZstvach a
rozpustené v spoloénom rozpustadle (obvykle aceton) za mieSania
magnetickym miesadlom, na o sa rozpustadlo odpari v rotacnej odparke a

ziskana zmes sa vysusi v exikatore za primarneho vakua.

B) Charakteristika pripravenych kompozicii

Zakladné charakteristiky takto pripravenych kompozicii su uvedené v

nasledujucej tabulke IA.

Tabulka IA
! Kompozicia M,* M., Povaha Hmotnostné TG
i oligomérov. PMM212 prisady zloZenie zmesi
! MM212 (g/mol) oligoméry/ (° C)
| (g/mol) PMM212/
i 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 PEGS550 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- 91/9 -22.7
PMM212 91/9

*

ekvivalent polystyrénu
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Kompozicie &. 6 a 6. 7 sl vyluéne tvorené oligomérmi a polymérmi
metylidenmalonatu 2.1.2.

Kompozicie ¢ 8 a ¢. 9 obsahuji navy$e hydrofilna prisadu typu PEG s
nizkou molarnou hmotnostou, ktord moéze byt pouzitA v zmesi ako
zmak&ovadlo.

Kompozicie ¢. 10 a €. 11 obsahuju navy$e biologicky odburatelnu prisadu
typu PLGA, ktora moéze byt v zmesi pouZitd ako modulator biologickej
odburatelnosti zmesi.

Pouzity PLGA ma nasledujlice charakteristiky: Mw = 50 000-70 000; Tg =
45-50° C; (Aldrich 43, 044-7).

Kompozicia €. 11 navySe obsahuje zloZku tvorend monomérom
metylidenmalonatu 2.1.2, priom tento monomér bol pridany za chladu ku
zmesi v acetone tvorenej ostatnymi tromi zlozkami.

Kompozicie €. 12 a ¢. 13 obsahuju navyS$e amfifilnu prisadu, ktora je tiez
na baze metylidenmalonatu 2.1.2 a ktora ma dobru afinitu k ostatnym trom
zlozkam a umoziuje takto zleps$it chovanie lepidla v rane.

Tato amfifina prisada je blokovanym kopolymérom majucim 250
Strukturnych jednotiek etylénoxidu a 43 Struktirnych jednotiek MM 2.1.2 a
pripravenym naslednymi aniénovymi polymerizaciami najskér etylenoxidu a
potom MM 2.1.2.

Kompozicia €. 14 navySe obsahuje biologicky odburatelnt prisadu na
baze MM 2.1.2, ktora je kopolymérom PMM 2.1 2-PcCL, ktory ma dobru afinitu
ku zmesi a biologicky odburatelnt sekvenciu umoziujucu modulovat' kineticky
celkové biologické odburatelnosti uvedenej zmesi.

Tato prisada je blokovanym kopolymérom obsahujucim sekvenciu PMM
2.1.2 so zastupenim 5 800 g/mol a sekvenciou PeCL, so zastipenim 2 000
g/mol a pripravenym chemickou kopulaciou obidvoch homopolymérov, tj. alfa-
hydroxy-funkcionalizovaného PMM 2.1.2 a alfakarboxy-funkcionalizovaného

PeCL, v pritomnosti DDC v dichlérmetane.
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Priklad 2

Demonstrovanie vyznamu kompozicii na baze metylidenmalonatu vo funkgii

zakladnej zlozky materialu na zositie ran

Lepiaca schopnost kompozicii na baze metylidenmalonatu bola
potvrdena uskutoCnenim $tidie in vivo na dermoepidermalnych jazvach u
morcata.

Tato studia bola uskutonena pouzitim vyssie uvedenej kompozicie ¢&. 1,
ktord& ma teplotu prechodu do skleného stavu -22° C, pricom bol sibezne

testovany referencny systém (zoSitie rany neresorbovatelnou nitou).
Bol pouzity nasledujaci protokol.

Pokusnymi zvieratami st samcekovia moréata Hartley (n = 10) s
telesnou hmotnostou 250 aZz 300 g (Charles Rivers, Francie), ktori si bez
akejkolvek viralnej, bakterialnej, fungalnej alebo parazitne; patoldgie.

Vsetky pokusné zvierata boli predbezne po aklimatizaénej periode
trvajlcej tri dni v krali¢ich klietkach P3 000 (Iffa Credo, Franctzsko) nakratko
ostrihané.

Nahodne sa vyberie pat z desiatich pokusnych zvierat a tieto zvierata
podstupia:

a) dezinfekciu pouzitim peny Betadine za u(&elom oholenia (finalne
vyholenie zostavajucich chipov);

b) celkovl anestéziu po dobu 3 minut produktom Halothane (3 %) pri
prietoku kyslika 3 litre za minatu (Acoma Vaporizer, Japonsko);

c) druht dopinkovu dezinfekciu zlitym Betadinom:;

d) paravertebralny dermo-epidermalny rez o dizke asi 1 c¢m uskutoCneny
steriinym skalpelom s ¢epefou & 15 (Swann-Morton, Anglicko); kozny
sval sluzi ako znacka pre anatomické roviny;

e) bezprostredna aplikacia do vnutra vzniknutej rany jedinym pomalym

pohybom od jedného konca rany ku druhému testovanej kompozicie,
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pricom tato kompozicia bola predtym ohriata v sklenej miske na
vyhrievanej doske s teplotou regulovanou na 47° C; teplota je merana v
kontrolnej banke obsahujucej vodu; po ukonéeni rezu sa vzorka
testovanej kompozicie odoberie z uvedenej misky pomocou chemickej
Spachtle (dizka 3 mm a hrabka 1 mm) za uéelom aplikacie;

f) priblizenie pomocou prstov obidvoch okrajov rany k sebe a drzanie
okrajov rany v tejto polohe po dobu 30 sekund a otrenie povrchového
prebytku kompozicie pomocou obvézu: a

q) prelepenie rany tromi adhezivnymi paskami (Steri-Strip).

ZvySnym piatim zvieratam zo skupiny je uskuto&neny rez, ktory je

nasledne zosity nitou.

Pouzity protokol je rovnaky ako vy$Sie popisany protokol aZ do operacie
d) a meni sa od operacie e), v ramci ktorej je kazdému moréatu rana zosita
pomocou nite Prolen Bleu 4/0 za pouZitia ihly so zakrivenim P3 a sekciou 13

mm.

Spbsob zositia rezu u jednotlivych mordiat je nasledujuci:
- morca €. 6: 2 stehy,
- morca €. 7; 2 stehy,
- morca €. 8: 3 steny,
-mor¢a €. 9: 2 stehy,

- morca €. 10:3 stehy

Po ukonceni zakroku je kazdé moréa vratené do svojej klietky, prebudi
sa poCas menej ako 5 mintt po zakroku a méZe sa volne pohybovat’

Rany su lokdlne a denne dezinfikované Zltym Betadinom. Rany sa
fotografuju v ¢asoch T=1def, T=3dnia T =10 dni.

Po Siestich diioch sa uskutoéni pod anestéziou odstranenie stehov.
Vyhodnotenie estetickej kvality jaziev sa uskutoéni poslepiacky lekarom

skusenym v oblasti $itia rdn pomocou analégovej stupnice. Vysledky ziskané
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pre obidve skupiny si porovndvané pomocou neparametrického
jednosmerného testu podfa Mann-a a Whitney-a v dobe T = 10 dni (vyznamovy
prah je stanoveny na 5 %).

Morcata su usmrtené intraperitonealne injekciou roztoku fenobarbitalu po
jedenastich diioch v pripade skupiny ,lepidlo* a po dvanastich drioch v pripade
skupiny ,Sitie nitou".

U kazdého morcata sa uskutocnia dve exerezné biopsie:
kontrolna vzorka zdravej koZe a vzorka zaberajlca celd jazvu.

Odoberané vzorky kozZe sa ulozia do 10 % formolu, kde sa uchovavaju
az do okamziku uskutoCnenia anatomicko-patologickej analyzy.

Ziskaju sa nasledujlce vysledky.

Celkova doba operécii bola jedna hodina medzi prvym a poslednym

morcatom v kazdej skupine

Bolo uskuto¢nenych niekolko konstatovani:

a) v Case T = 1 defi morca ¢. 6 stratilo spontanne svoje tri nite a moréata &.
8 a C. 10 stratili spontanne jednu nit' v &ase T = 5 dni: adhezivne pasky
vSetkych morciat skupiny ,lepidlo“ (kompozicia &. 1) odpadli spontanne
po 24 hodinach;

b) nedoslo k Ziadnej lokalnej ani celkovej infekcii;

C) pri pohmate poslepiacky sa jazvy po zlepeni javia makké a nehrbolaté
na rozdiel od jaziev po zositi nitou;

d) esteticka kvalita kazdej rany v €ase T = 10 dni bola vyhodnotena
poslepiaky pomocou analoégovej stupnice (0 az 200), pricom ziskané

vysledky su uvedené v nasledujucej taburke II
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Tabuflka |l

Moréa Kompozicia Moréa Sitie nitou

n=5 c. 1 n=5 (stav)
(stav)

1 125 6 14

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

Maximum 196 180

Statisticka analyza estetickej kvality jaziev (analégova stupnica) po
odstraneni Svikov desiateho diia preukazuje Statisticky vyznamny rozdiel (p =
0,0476) v prospech kompozicie na baze metylidenmalonatu oproti zoSitiu ran
nitou.

U obidvoch skupin pokusnych zvierat nedoSlo v priebehu uvedenej
Studie k ziadnej infekcii.

Rovnaka $tudia in vivo bola uskuto€nena za pouzitia kompozicii €. 6, &.
8,69¢& 10,8 11,¢6.12,¢.13a¢. 14,

PouZity protokol bol rovnaky ako protokol, ktory bol popisany vyssie,
pricom spdsob zositia rany nitou zahrfioval vo vSetkych pripadoch kontrolnej
skupiny 3 stehy. ‘

V' nasledujucej tabulke Il st uvedené vysledky vztahujuce sa k
estetickej kvalite kazdej rany v ¢ase T = 21 dni, vyhodnotené poslepiacky
pomocou analdgovej stupnice (0 az 200).

Statisticka analyza tychto vysledkov preukazala statisticky vyznamny
rozdiel (p = 0,0005) v prospech kompozicii na baze metylidenmalonatu oproti
zoSitiu ran nitou.

Jazvy po zositi ran nitou su opéat vyhodnotené ako ,rebrikové priecky".
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Tabulk a lli

i Kompozicia €. Esteticka kvalita slepej Esteticka kvalita rany
rany (stav/200) zoSitej nitou (stav/200)
B 192 175
189 168
9 184 155
10 183 162
11 175 172
12 178 155
13 183 169
14 169 160

Bola rovnako uskutonena anatomicko-patologicka $tudia:

- jednak s ciefom overit pripadné zapalové rizika spdsobené produktmi

odburania polymetylidenmalonatu; a

- jednak s cielom regulovat’ bioresorbovatelny charakter kompozicie na baze

pouzitého metylidenmalonatu.

Ziskané vysledky ukazujii, Ze kompozicie na baze metylidenmalonatu

maju v histologickej rovine celkom uspokojivé chovanie.
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PATENTOVE NAROKY

1. Material na zo$itie ran, vyznaéujlici sa tym, 2e je tvoreny bio-
adhezivnou biokompatibilnou zmesou obsahujucou aspoi 50 % hmotnosti,
vyhodne aspoii 80 % hmotnosti, kompozicie na baze metylidenmalonatu

obsahujuci:

- 40 az 100 % hmotnosti, vyhodne 50 az 100 % hmotnosti, jedného

alebo niekolkych metylidenmalonatov véeobecného vzorca |

cH= (I)

v ktorom

A a B znamenaju nezavisle jeden na druhom skupinu v8eobecného vzorca a

—ICIZ—OR,
o (a)

alebo skupinu v§eobecného vzorca b

—C—-0— —_——
O CHhTEOR, (b)
0 0

pricom vo véeobecnych vzorcoch a a b Ry a R; znamenaju nezavisle jeden na
druhom priamu alebo rozvetvenu alkylovi skupinu obsahujucu 1 az 6
uhlikovych atémov a n znamena celé Cislo 1 az 5, priCom aspori jedenz A aB
znamena skupinu vzorca b,

alebo/a jedného alebo niekolkych oligomérov metylidenmalonatu majucich
molekulovi hmotnost' nizSiu alebo rovni 6 000 a tvorenych opakujucimi sa

Strukturnymi jednotkami vSeobecného vzorca ll
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|
—CH,—™¢—
[
(II)

v ktorych A a B maju vy$Sie uvedené vyznamy, a
- 0 az 60 % hmotnosti, vyhodne 0 az 50 % hmotnosti, jedného alebo
niekolkych polymérov metylidenmalonatu majacich molekulova hmotnost
vy$8iu ako 6 000 a tvorenych opakujucimi sa Strukturnymi jednotkami

vSeobecného vzorca ll.

2. Materidl podfa naroku 1, vyznacujaci sa tym, ze vo vSeobecnych
vzorcoch | a ll

A znamena skupinu a, v ktorej Ry znamena alkylovu skupinu obsahujicu 1
az 6 uhlikovych atémov, vyhodne etylovu skupinu, a

B znamena skupinu b, v ktorej R, znamena alkylovu skupinu obsahujucu 1

az 6 uhlikovych atémov, vyhodne etylovu skupinu, a n znamena ¢&islo 1.

3. Material podfa naroku 2, vyznacujuci sa tym, Ze vo vSeobecnych
vzorcoch l a ll
A znamena skupinu a, v ktorej Ry znamena etylovu skupinu a

B znamena skupinu b, v ktorej Rz, znamena etylovl skupinu a n znamena
¢islo rovné 1.
4 Material podfa niektorého z narokov 1 az 3, vyznaéujuci sa tym, ze

kompozicia na baze metylidenmalonatu obsahuje

- 50 az 90 % hmotnosti jedného alebo niekolkych oligomérov
metylidenmalonatu majucich molekulovt hmotnost' nizSiu alebo rovnu
6 000, vyhodne nizSiu alebo rovnu 3 000 a obsahujucich opakujucu sa
Strukturnu jednotku vSeobecného vzorca ll, a

- 10 az 50 % hmotnosti jedného alebo niekolkych polymérov

metylidenmalonatu majucich molekulovu hmotnost vyssiu ako 6 000,
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niekolkych zloZiek inych, ako je kompozicia na baze metylidenmalonatu, pricom

tieto zlozky su zvolené z mnoziny zahriujucej:

polykyanoakrylaty, vyhodne polyalkylkyanoakrylaty,
alkylpolymetakrylaty,

biokompatibilné polyuretany,

polyoxyalkylény,

polyaminokyseliny,

polylaktaty,

polylaktat-ko-glykolaty a

polyvinylalkoholy.

9. Material podia naroku 8, vyznacujlci sa tym, ze uvedena zlozka alebo
uvedené zlozky su aspof sCasti pritomné vo forme monomérnych jednotiek
zlt&enych v kopolyméroch s metylidenmalonatovymi jednotkami véeobecného
vzorca Il a najmad vo forme konstituénych monomérnych jednotiek
polyakrylatov, polysacharidov, polyoxyalkylénov, polylaktatov a polylaktat-ko-
glykolatov.

10.  Novy material, vyznacujuci sa tym, Ze je tvoreny aspon 90 % hmotnosti,

vyhodne z aspori 95 % hmotnosti, kompozicii na baze metylidenmalonatu

obsahujuci

- 50 az 90 % hmotnosti jedného alebo niekofkych oligomérov
metylidenmalonatu majucich molekulovi hmotnost nizSiu alebo rovnu
6 000, vyhodne nizSiu alebo rovnu 3 000, a tvorenych opakujucimi sa
Struktirnymi jednotkami vSeobecného vzorca Il a

- 10 az 50 % hmotnosti jedného alebo niekolkych polymérov
metylidenmalonatu majucich molekulovi hmotnost vys$iu ako 6 000,

pricom materidl ma teplotu prechodu do skleného stavu nizsiu alebo rovnu 0°

C, vyhodne v rozpéti od -10 do 35° C.
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24.

Material podra naroku 10, vyznagujuci sa tym, Ze kompozicia na baze

metylidenamalonatu obsahuje

12.

56 az 65 %

metylidenmalonatu majucich molekulovd hmotnost niziu alebo rovnu

hmotnosti jedného alebo niekofkych oligomérov

3 000 a tvorenych opakujlcimi sa $truktirnymi jednotkami v8eobecného
vzorca ll,

35 az 45 %
metylidenmalonatu majicich molekulovi hmotnost vy$siu ako 6 000,

hmotnosti jedného alebo niekolkych polymérov

vyhodne vy3$siu ako 9 000.

Material podla naroku 11, vyznaéujuci sa tym, ze kompozicia na baze
metylidenmalonatu obsahuje

55 az 65 %
metylidenmalonatu majucich molekulovi hmotnost medzi 300 a 1 000 a

hmotnosti jedného alebo niekofkych oligomérov

tvorenych opakujticimi sa $trukturnymi jednotkami vSeobecného vzorca i
a

35 az 45 % hmotnosti jedného alebo niekolkych polymérov
metylidenmalonatu majucich molekulovi hmotnost medzi 12 000 a

25 000.
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