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ELJARAS IMPLANTACIOS ANYAGOK ADALEKAKENT ALKALMAS
TRIKALCIUMFOSZFATK ESZITMENY ELOALLITASARA

(57) KIVONAT

A talilmdny felszivéd6, porézus trikalciumfoszfit-
készitmény elGdllitdsdra vonatkozik, amely poliakrildt
és/vagy polimetakrildt bazisi implantdciés anyagok ada-
lékaként alkalmazhaté, és pérusai fiziolégiailag elvisel-
hetd, felszivod o toltdanyaggal vannak kitoltve,

Az eljdrdsra jellemzd, hogy porézus trikalcium-
foszfatot egy aminoglikozid-antibiotikum és egy ter-
mészetes aminosav oldatdval érintkeztetnek, majd az
oldészert eltdvolitjdk.




: 198 384 2

A taldlmdny tdrgya eljdrds implantdciés anyagok ada-
1ékaként alkalmas trikalciumfoszfit-készitmény el@allitd-
sdra, amely felszivddé hatéanyagot tartalmaz. A trikal-
ciumfoszfat-készitmény pordzus, és pdrusaiban a test
szoveteivel Osszeférhets, felszivodd toltdanyag van.
A készitmény poliakrildt bdzisi implantdciés anyagok
adalékaként alkalmazhaté.

A 2905 878 szdmii német szovetségi koztdrsasigbeli
kozrebocsdtds iratbdl ismert jol felszivodo kalciumfosz-
fat adagoldsa implanticids anyagokhoz, kiilondsen poli-
akrildt ésivagy polimetakrildt bdzisi csontcementhez; az
adagolds célja, hogy az implantdlt anyag jol 6sszeforrjon
a szomszédos csontszovettel. Mdr az emlitett kozrebocsd-
tisi iratban is felvetik a problémdt, hogy a porézus tri-
kalciumfoszfit pérusait alkalmas toltGanyaggal ki kel-
lene tolteni, hogy a cement bekeverésekor a folyékony
akrildt-, illetve metakrildit monomer ne szivarogjon a tri-
kalciumfoszfit pdrusrendszerébe. ToltGanyagként az
aldbbiakat soroljdk fel: glicerin, viz, vizes s6-, vagy puffer-
oldatok, etilénglikol, kis molekulatomegl polietilén-
glikolok, rovid szénldncu alkoholok, igy etanol, n-pro-
panol és izopropanol. A trikalciumfoszfit mellett az
implanticiés anyagok kapcsolatdban egyéb adalékot
is javasolnak, illetve tényleg haszndlnak, igy példaul
rontgenkontraszt anyagot, hatéanyagokat, igy antibio-
tikumokat (fertGzések lekiizdésére) vagy szdlas anyagot
(az implantitum mechanikai tulajdonsigainak javi-
tdsdra).

Mindegyik adalékanyag 6nmagdban véve pozitiv ha-
tast fejt ki, fél6 azonban, hogy az adalékok sokasdga a
csontcement mechnaikai szilardsdgdt és bekeveréskori
tulajdonsdgait kedvezdgtleniil befolydsolja.

A taldlmidny célja jobb csontcement felkutatdsa
volt.

Azt taldltuk, hogy észrevehetd javulds érhetd el, ha
olyan trikalciumfoszfitot haszndlunk adalékként, amely-
nek pérusai aminogliikozid-antibiotikum és természetes
aminosav elegyével vannak kitoltve.

A taldlmdny tirgya tehdt eljdrds felszivédd, pordzus
trikalciumfoszfatkészitmény elGdllitdsdra, amely poli-
akrilit ésjvagy polimetakrildt bazisi implantdcids anya-
gok adalékaként alkamazhatd, és amelynek porusai fel-
szivédo toltGanyaggal ki vannak toltve. A taldlmdny
szerinti cljdrdsra jellemzd, hogy porézus trikalciumfosz-
fitot egy aminoglikozid-antibiotikum és egy természe-
tes aminosav oldatdval érintkeztetiink, majd az oldé-
szert eltdvolitjuk.

A taldlminy f6 elénye, hogy az adalékanyagok szd-
mdnak csokkentése révén a csontcement bekeverhe-
tosége €s mechanikai tulajdonsagai lényegesen javulnak.
Meglepd az is, hogy az antibiotikum a taldlmdny szerinti
implantitumbdl jobban oldédik ki.

A trikalciumfoszfit” fogalmat jelen leirdsban kii-
16nbiz4, lényegében a Ca;(POs), Osszegképletnek meg-
felels anyagok gytijtSneveként haszndljuk; a Ca:P ardny
kozel 3:2. A tiszta trikalciumfoszfitok, igy az a- és
B-whitlockit mellett azonban a Ca;(PO4), vsszegképlet-
nek csak megkozelitGleg megfeleld anyagokat, igy az
apatitot és a foszforitot is ideértjuk. Feltétel, hogy a
trikalciumfoszfat a testben felszivédjék.
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A porézus trikalciumfoszfit mddosulatok ismer-
tek, és ismert eljdrdsok segitségével elgdllithaték. Lénye-
giben kicsapdsos és szinterelési efjdrdsokrdl van szd, a
szervetlen kémia tankonyvei, példdul Gmelin kézi-
kinyve ismertet alkalmas eljdrdsokat. Kiinduldsi anyag-
kint dltaldban oldhaté kalcium- és foszforsékat alkal-
maznak, illetve a szinterelés eljdrisok sordn kalcium-
oxidot, kalciumhidroxidot, kalciumkarbondtot vagy
kalcium-hidrogénkarbondtot foszforpentoxiddal vagy
egymassal olvasztanak Gssze.

A taldlmdny céljaira a kicsapatdssal nyert trikalcium-
foszfatot részesitjiik eldnyben. Ez a szintetikus képor
viszonylag puha, pérustérfogata nagy, nevezetesen mint-
egy 0,3-0,5 ml/g. A kicsapatissal nyert anyagok dltald-
bin jobban szivédnak fel, mint a szinterezett termékek.

A taldlmdny értelmében a trikalciumfoszfit pérusait
legaldbb egy aminoglilkozid-antibiotikum és legaldbb
egy természetes aminosav elegyével kitoltjiik. Antibio-
tikumként elonyosen gentamicint alkalmazunk. EIG-
nyosek tovibbd a klindamicin és a linkomicin, valamint
antibiotikumok kombindciéi, igy gentamicin és klinda-
micin kombindcidgja.

Aminosavként példdul valint, hisztidint, leukint,
izoleukint, treonint, arginint, lizint és alanint, killonosen
eldnyosen treonint és arginint alkalmazunk.

Bdr az alkalmazott trikalciumfoszfit porustérfogata
adott, a toltGanyag mennyiségét széles tartomdnyon be-
1il varidthatjuk anélkiil, hogy a csontcement bekeverése-
kor folyékony monomer behatolna a trikalciumfoszfat
pirusrendszerébe. Ez arra utal, hogy nyilvdn nem sziik-
séges a trikalciumfoszfit teljes pérusrendszerének a ki-
toltése, hanem elegendd, ha a pérusokat kivilrdl elzar-
juk a totSanyaggal.

Viszonylag nagy pérustérfogati, kicsapott trikal-
cium-foszfit esetén mintegy 2—20 t%, el6nyosen 5—
15 t% antibioitikumot és mintegy 0,5—5 t%, elényGsen
0.8-3,2 t% egyéb toltGanyagot alkalmazunk, kivéve a
folyékony toltGanyagokat, amelybdl akir 30 t%-ot is
alkalmazhatunk.

A toltanyagokat Onmagdban ismert médon visz-
szik fel a trikalciumfoszfitra, példdul oly méddon,
hogy a trikalciumfoszfitot a toltSanyagok oldatdval
dtitatjuk és utdna az olddszert elpdrologtatjuk. Annak
érdekében, hogy az oldat intenziven hatoljon be a tri-
kalciumfoszfdt pérusrendszerébe, nyomds alatt végez-
ziik az impregndlast, vagy a toltGanyag oldatinak ada-
goldsa el6tt a trikalciumfoszfit port vakuumosan lég-
mentesitjik. A toltdanyag olddszereként szerves oldd-
szerek, viz és vizes pufferoldatok johetnek szdmitdsba.

Killondsen el6nyos tulajdonsigd terméket por-
lasztva szdritdssal dllithatunk elg. Tekintettel arra, hogy
az el6ny6sen alkalmazott trikalciumfoszfit igen kicsi,
mintegy 2—300 mikron, f6leg 20—200 mikron szemcse-
méreti, a trikalciumfoszfitnak a tdltGanyagok oldatd-
val készitett szuszpenziéjdt a szokdsos médon porlaszt-
va szarithatjuk. Az ehhez valé feltételek (a szuszpenzié
koncentricidja, hémérséklet, nyomds) szakember isme-
reteihez tartoznak, szilkség esetén példdul a ,Pharma-
zeutische Technologie” (Sucker, Fuchs és Speiser,
Georg Thieme Verlag, Stuttgart, 1978) c. konyvben
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leirt modszerrel, az adott komponensekkel néhiny
tdjékoz6d 6 kisérletet elvégezve optimalhatok.

A leirt médon kapott trikalciumfoszfat részecskék
omleszthets port képeznek. Az anyagot kozvetleniil,
illetve példdul besugdrzdssal vagy -etilénoxid-gdzzal
csiramentesités utdn felhaszndlhatjuk csontcement ké-
szitéséhez. Az ismert csontcement készitése Ugy tor-
ténik, hogy polimerizciés katalizdtort, példdul di-
benzoil-peroxidot tartalmazé elpolimerizitum, tobb-
nyire polimetilmetakrildt vagy metilakrilit és metil-
metakrildt keverék polimerje mintegy két részéhez
kb. egy rész folyékony monomert, példdul gyorsitét
— igy dimetil-p-toluidint — tartalmazé akrilsavat vagy
metakrilsavmetilésztert vagy ezek keverékét adjuk,
és az elegybdl formdzhaté masszit készitiink. E masz-
sza — a testbe implantdlva — ott kikeményedik. Ilyen
csontcement példdul a Palacos® védjegy alatt kereskedel-
mi forgalomban van.

A taldlmany szerinti trikalctumfoszfit-készitményt
tartalmazé csontcementet analég médon készitjiik; vagy
a hdrom alkotérészt — elpolimert, trikalciumfoszfit-
készitményt, monomert — §sszekeverjik, vagy a trikal-
ciumfoszfitot az egyik vagy a mdsik komponenshez
adva elGterméket dllitunk el§.

A kereskedelmi forgalombahozatal céljaira a csont-
cementet Ugy szereljiik ki elény6sen, hogy a szildrd hal-
mazdllapotd és a folyékony komponensek kilonkilon
ugyan, de a megfelels mennyiségi ardnyban egy csoma-
golds egységbe keriljenek. Az elony6s tomegariny
olyan, hogy mintegy 40 g szilird halmazillapoti anyagra
20 ml folyékony monomer jusson. A szilird halmazdl-
lapoti résznek mintegy 530 t%-dt, elénydsen 8-201%-
it a talilmdny szerinti kalcium-trifoszfitkészitmény
teszi ki.

A taldlmdny szerinti kalcium-trifoszfat-készitmény
mellett a szilird komponens egyéb adalékot is tartal-
mazhat, igy példdul 0—20 t% mennyiségben olyan trikal-
ciumfoszfitot, amely nem tartalmaz toltGanyagot (pél-
dédul lényegében pérusmentes, szinterezett apatitot)
vagy rontgenkontrasztanyagot, példdul cirkénium-dioxi-
dot. Az utdébbi nem nélkiilozhetetlen, mert mdr a trikal-
ciumfoszfdt is ad elegendd rontgenkontrasztot. Az im-
plantitum mechanikai tulajdonsigainak javitdsira O-—
30 t% mennyiségben szdlas anyagot, példdul szén- vagy
lvegszdlakat, vagy mianyag szdlakat (példdul polimetil-
metakrildt vagy aramit szdlak) adhatunk a porhoz.
Emellett egyéb anyagok, példdul bioldgiailag aktiv
Uvegkerdmidk lehetnek jelen 0-50 t% mennyiségben.
Minden esetben a szilird halmazillapoti komponenst
ugy méretezzik, hogy a 40 g szildrd anyag:20 ml mo-
nomer ariry lényegében megmaradion, azaz egyéb
adalékok mennyiségének novelésével pdrhuzamosan
csokkenteni kell az elGpolimer mennyiségét.

Médr emlitettik, hogy a por alakd antibiotikumot
tartalmazé implantdciés anyaghoz képest a taldlmdny
szerinti trikalciumfoszfitb6l az antibiotikum jobban
szabadul fel. A hatéanyag felszabaduldsa 5—10-szer
jobb. A taldlmdny szerinti trikalciumfoszfit-készit-
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tdsdhoz.

1. példa

0,8 g L-arginin és 1,6 g pentamicin 7,4 pH érntékre
bedllitott oldatihoz 97,6 g trikalciumot (Merck, cikk-
szam: 2194, szemcseméret 63 um alatt) szuszpendd-
lunk. A szuszpenziét porlasztva szdrité berendezésben
porlasztjuk (fuvékanyomds: 2 bar; levegGmennyiség:
380 m®)6ra; hémérséklet: bemenet 200 °C, kimenet
65 °C).

2. példa

Az 1. példa szerint jérunk el azzal a kiilonbséggel,
hogy 1,6 g L-arginint és 96,8 g trikalciumfoszfitot al-
kalmazunk.

3. példa

Az 1. példa szerint dolgozunk, de 1,6 g L-arginint,
4,0 g gentamicint és 94,4 g trikalciumfoszfitot alkal-
mazunk.

4. példa

Az 1. példa szerint jdrunk el azzal a kiilonbséggel,
hogy 1,6 g L-arginint, 8,0 g gentamicint és 904 ¢ tri-
kalciumfoszfitot alkalmazunk.

S. példa

Az 1. példa szerint jérunk el azzal a kiilonbséggel,
hogy 1,6 g L-arginint, 16,0 g gentamicint és 82,4 g tri-
kalciumfoszfitot alkalmazunk.

6. példa

Az 1. példa szerint jérunk el azzal a kilonbséggel,
hogy 5.0 g L-arginint, 8,0 g gentamicint és 87 g trikal-
ciumfoszfitot alkalmazunk.

7—-12. példa
Az 1-6. példa szerint jirunk el azzal a eltéréssel,
hogy L-arginin helyett L-treonint alkalmazunk.

13. példa

Osszehasonlité példa

Az aldbbi kompozicidkat készitjik:

1. 32,0 g poliakrilit/polimetakrildt prepolimer
8,0 g porézus TCP, a pérusokban
0,4 g arginin
1,1 g gentamicin-szulfét (=0,64 g szabad b4zis)
17,0 ml akrildt-monomer

1A. 32,0 g prepolimer
6,5 g TCP (pSrusmentes)
0,4 g arginin
1,1 g gentamicin-szulf 4t
17,0 mi akrildit monomer

2. 32,0 g prepolimer
8,0 g porézus TCP, a pérusokban
0,1 g arginin
2,2 g gentamicin-szulfit (1,28 g bézis)
17,0 ml akrilit monomer

3-



2A. 32,0 g prepolimer

17,0 ml akrildt menomer

5,7 g pérusmentes TCP

0,1 g arginin

2,2 g gentamicin-szulfit (1,28 g bdzis)

3. 32,0g prepolimer

17,0 ml akrildt monomer

8,0 g por6zus TCP, a pérusokban

0,4 g treconin
1,1 g gentamicin-szulfat

3A. 32,0 g prepolimer

6,5 g pérusmentes TCP

0,4 g treonin

1,1 g gentamicin-szulfdt
17,0 ml akrilat monomer

198 384 2
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4. 32,0 g prepolimer
8,0 g porézus TCP, a pérusokban
0,1 g treonin
2,2 g gentamicin-szulf4t
17,0 ml akrildit monomer

4A. 32,0 g prepolimer
5,7 g pérusmentes TCP
0,1 g treonin
2,2 g gentamicin-szulfdt
17,0 ml akrildit monomer

5. 40,0 g prepolimer
1,7 g gentamicin-szulfdt (1 g gentamicin)
17,0 g akrildt monomer

A fenti kompozicickbél 25 mm 4tmérsjii, 10 mm
magas henger alaku testeket formdzunk, majd ezeket
a probatesteket 20-20 ml 7,4 pHyd foszfat-pufferbe
helyezzikk. 24 dra elteltével a puffert kicseréljik, gen-
tamicin-tartalmdt meghatdrozzuk. Az eredményeket
az 1.tédblazatban foglafjuk 6ssze.

1. tdbldzat

Gentamicin kioldédisa csontcementbdl

Kompozicié l.nap 2.nap 3.nap 4.nap S.nap 6.nap 7.nap 8.nap 9.nap 10.nap Ossze-
szdma sen
1. atlag 12850 36,40 23,20 1830 1790 14,80 12,70 11,08 990 9,60 282,00
sz.elt. 7,06 2,30 2,07 201 1,77 1,61 1,61 1,20 1,32 109 1896
1A dtlag 64,03 28,17 1825 1293 11,35 817 615 547 5,18 4,11 16380
sz. elt. 1199 925 722 407 426 238 1,31 1,19 101 0,60 3880
2 itlag 317,00 11990 7740 6840 6240 5320 4580 4350 4027 38,10 866,00
sz.elt. 1223 7,65 338 231 531 2,80 18§ 1,79 185 267 2140
2A  dtlag 143,67 49,43 31,25 2408 2083 1857 1550 14,15 14,08 1047 342,03
sz.elt. 2295 832 442 383 428 444 383 3,07 326 2,75 55,09
3 itlag 101,00 3090 18,70 14,10 1370 1120 9% 780 750 7,10 22200
sz.elt. 6,03 247 1,67 1,71 1,58 1,49 1,24 087 092 069 12,73
3A  tlag 63,00 2147 15,07 1123 950 822 6,19 493 4,14 3,72 14747
sz.elt. 12,70 359 503 409 256 235 0,76 1,35 1,16 104 2849
4 atlag 229,70 70,70 54,30 44,20 37,70 32,00 31,30 27,70 28,50 2620 582,00
sz.elt. 1432 385 3,71 496 2,86 1,25 2,06 158 037 130 30,12
4A  adag 126,83 4283 27,87 21,15 17,23 1587 12,75 1227 1185 10,65 299,30
sz.elt. 21,12 7,21 478 3,10 2561 321 200 3,16 288 385 2772
5.  atlag 81,30 1150 6,00 5,10 450 380 340 3,10 280 2,70 12400
sz.elt. 692 1,05 082 051 0,71 045 047 042 025 025 8,25

4.
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A tdbldzatban az ,Atlag” 6 parhuzamos kisérlet
atlagértéke, ,,sz. elt.” a hat kiilén értékbs]l szdmitott
szabviny eltérést jelenti. A tdbldzatbdl kitiinik, hogy
a taldlmdny szerint el6allitott trikalcium-foszfitot tar-
talmazé csontcementbdl a gentamicin jobban oldé-
dik ki.

Jérulékos kisérletben a porézus trikalcium-foszfitot
gentamicin-szulfdt-oldattal (de aminosav nélkil) por-
lasztva szdritottuk. A kapott, gentamicinnel t6ltott tri-
kalcium-foszfitbdl a fentiek szerint készitettink csont-
cementet, de ennek nem volt eléggé alacsony a viszko-
zitdsa. Ez azt mutatja, hogy a folyékony monomer
nyilvan behatolt a trikalcium-foszfat pérusaiba, azaz a

10

csak gentamicinnel toltott TCP csontcement toltGanya- 45

gaként nem alkalmas.

Szabadalmi igénypontok

1. E}jdras felszivod 6, porézus trikalciumfoszfit-készit-
méry — amely poliakrildt ésfvagy polimetakrildt bazisd
implanticiés anyagok adalékaként alkalmazhatd, és pé-
rusai fizioldgiailag elviselhetd, felszivédd toltGanyaggal
vannak toltve — elgdllitdsdra, azzal jellemezve, hogy
pordzus trikalciumfoszfitot egy aminoglikozid-antibio-
tikum és egy természetes aminosav oldatdval érintkez-
tetiink, majd az olddszert eltdvolitjuk.

2. Az 1. igénypont szerinti eljirds, azzal jellemezve,
hogy a trikalcium-foszfitot az aminoglikozid-antibio-
tikum és az aminosav oldatdban szuszpenddljuk, majd a
szuszpenziot porlasztva szdritjuk.

3.Az 1. vagy 2. igénypont szerinti eljdrds, azzal jel
lemezve, hogy aminoglikozid-antibiotikumként gentami-
cint, aminosavként L-arginint vagy L-treonint alkalma-
zunk.

Abra nélkiil

5.
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