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(57) Rezumat:

Prezenta inventie se referd la o compozitie biodegra-
dabila biomimetica, pentru confectionarea de implanturi
osoase, formata dintr-o faza organica, constituitd din
30...70% hidroxietilmetacrilat,30...70% policaprolactona
dimetacrilat, 0,5...3%dietilenglicol dimetacrilat, in care
se disperseaza material anorganic constand din
40...60% hidroxiapatita sau fosfat tricalcic tratat n

prealabil, pentru crearea unei afinitati la interfata umplu-
turd/matrice polimerica. Compozitia este conceputa sub
forma a doua componente care se amesteca Thaintea
utilizarii, cu intarire in sistem dual de polimerizare chi-
mica si fotochimica in UV.
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Descriere

Obiectivul actualului brevet il constituie elaborarea unei compozitii biomimetice si
biodegradabile destinatd confectiondrii de implanturi cu proprietati corespunzatoare utilizarii lor
in tratamentele ortopedice. Materiale curente artificiale in marea lor majoritate pe baza de aliaje
de titan utilizate la fabricarea de implanturi ortopedice, desi ar putea oferi o solutie imediatd
pentru multi pacienti, nu prezinta rezultate satisficdtoare pe termen lung datoritd a doud limitari
majore, generate pe de o parte de proprietétile lor mecanice mari care sunt in neconcordantd cu
tesuturile osoase naturale provocéand tensiuni la nivelul acestora, pe de altd parte datoritd lipsei
unor functionalitati care sad incurajeze integrarea lor celulard, limitdnd prin urmare, fixarea
tesuturilor. Grefa osoasad care serveste ca bio-inlocuitor ar trebui sid detind o combinatie de
proprietati, in scopul de a facilita cresterea celulelor si adeziunea, un grad ridicat de porozitate,
ceea ce ar facilita transferul de substante. De asemenea ar trebui sd detina rezistentd mare la
tractiune si duritate mare pentru a fi in concordantd cu tesuturile umane. Se sugereaza de catre
unii autori cd matricea extracelulard acidica care se ataseaza la colagen joaca un rol important in
formarea si in inhibarea procesului de mineralizare. Probabil, grupérile de acid servesc drept
locuri de legare a ionilor de calciu si alinierea acestora la o orientare care se potriveste cu cea a
retelelor cristalelor de apatita si ca aceasta este o caracteristicd criticd pe care osul artificial ar
trebui sa o imite [1].

Existd ipoteze cad acest lucru poate fi realizat prin generarea de polimer cu grupe
functionale care sd imite componentele matricei extracelulare cunoscute in biomineralizare, sau
pentru a stimula sau asista adeziunea celulara, proliferarea, migratia si diferentierea. in mod ideal
aceste constructii tridimensionale ar trebui sa aibd, de asemenea, proprietati fizice adecvate, cum
ar fi dorit porozitatea §i capacitatea de retentie a apei, pentru a permite atat insimantare cu celule
pre-implantare §i post-implantare pentru cresterea tesutului nou. Materialele osteoinductive sunt
foarte cautate in chirurgia reconstructiva. Dezvoltarea unor noi generatii de materiale compozite
asemanatoare osului cu proprietiti mecanice si biocompatibilitate Tmbunatétitd necesitd o
abordare sintetica biomimeticd folosind osul natural ca si ghid. Osul natural este el insusi un
nanocompozit compus in principal din nanocristalitele de HA in colagen care constituie matricea
organicd. Compozitele pe baza de polimeri sunt candidatele ideale daca usurinta lor de prelucrare
este asociatd cu proprietati mecanice corespunzitoare rezultate si din adeziunea interfaciala buna

a particulelor cu polimerul. Utilizarea compozitelor polimerice biodegradabile pentru
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confectionarea implanturilor este avantajoasd si datoritd faptului cd, conduce la eliminarea
necesitatii unei alte interventii chirurgicale pentru indepartarea implantului de asemenea,
eliminarea problemei eliberarii de ioni pe care implanturile metalice utilizate in prezent o prezintad
si care are efecte nedorite asupra organismului. Compozitele, prin definitie, sunt materiale
compuse din doud sau mai multe componente diferite, la 0 mdrime cuprinsd in domeniul micro-si
macro si o interfata distincta care le separd. Avantajul lor major il constituie faptul ca ele oferd o
posibilitate de a combina proprietdtile materialelor initiale pentru a elabora un nou material ale
carui proprietati sunt net distincte fata de proprietatile materialelor originale.

Posibilitatea de a face compozite polimerice apropriate din punct de vedere al
rezistentelor mecanice cu cele ale osului cortical asociate cu conferirea de bioactivitate acestora
in vederea legarii la oase prin addugarea unei faze secundare a intrat in atentia multor cercetatori
din domeniu.

Hidrogelurile de polimer sunt deosebit de atrdgatoare pentru proiectarea de tesuturi cu
functionalitati multiple in ingineria implanturilor, elasticitatea, capacitatea lor de retentie a apei
cu cea a hidrogelurilor naturale din colagen, porozitatea hidrogelurilor sintetice poate fi
controlatd prin tehnici diverse, inclusiv prin addugarea unui solvent / particule de lesiere, separare
de faze, agenti de spumare, evaporarea solventului, liofilizare si amestecare cu alti polimeri
pentru controlarea absorbtiei de apa si la atingerea unei serii de proprietdti mecanice. O altad
caracteristicd importantd a hidrogelurilor este ca acestea pot fi prelucrate in forme
tridimensionale acoperind mai multe domenii functionale prin copolimerizarea diferitilor
monomeri. Avand o biocompatibilitate ridicatd, pHEMA si copolimerii acestuia functionalizati
au devenit unele dintre cele mai utilizate hidrogeluri sintetice, pe scara larga, in ingineria tisulara.
Astfel de aplicatii includ dispozitive oftalmice (de exemplu, lentile de contact), inlocuitori de
cartilaj, agenti de lipire in rasini dentare, cimenturi pentru os si in conditionarea medicamentelor.
Una dintre provocarile majore pentru aplicarea lor in domeniul ortopedic (constructii
tridimensionale din materiale artificiale asemanitoare osului), o constituie si integrarea de
minerale anorganice avand ca matrice organicd pHEMA si realizarea unei mari afinitati intre
acestea.

Proprietatile structurale si chimice ale pHEMA au a fost investigate pe scara larga si
corelate cu rezultate biologice semnificative ale implanturilor pe termen scurt si lung. in general,

s-a demonstrat cd hidrogelurile de pHEMA sunt extrem de biocompatibile dar, din picate, in
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stare hidratata acestea sunt foarte moi, cu proprietdti mecanice scizute §i rezistenta la rupere,
inadecvate pentru aplicatiile biomedicale in care rezistenta mecanica este o conditie primordiala.
Prin includerea de polimeri semi-interpenetrati; retea (semi-IPN) din poli- (e-caprolactond) liniard
[O-(CH2) 5CO-] n, (PCL), un poliester semi-cristalin alifatic hidrofob, netoxic, in hidrogelurile
reticulate de pHEMA a fost demonstratd imbunététirea proprietitilor mecanice in stare gonflata
conservarndu-se in acelasi timp, gradul de gonflare a lor, echilibrarea continutului de apa,
permeabilitatea si biodegradabilitatea materialului [3]. Pe de altd parte, compozitele pe baza de
policaprolactona si hidroxiapatit, au demonstrat un mare potential ca inlocuitori de os [4]. in ce
priveste faza anorganica, hidroxiapatita (HA) a gisit multe aplicatii in ortopedie i chirurgie
maxilo-faciald. Hidroxiapatita, este un material cu bioactivitate ridicatd si are capacitatea de a
forma o legatura directa cu tesutul osos. Totusi, utilizat ca atare prezintd o serie de neajunsuri
majore datorita elasticitatii scdzute, ceea ce o face inutilizabild pentru implanturi osoase fiind
sensibild la fisurare si rupere.

Compozitele polimerice pe bazd de HA combina osteoconductivitatea indusid de HA cu

capacitatea de prelucrare usoara a polimerului. La elaborarea compozitelor polimerice pe bazi de
HA, adeziunea interfaciala dintre HA si polimer este una dintre factorii majori care vor determina
proprietatile mecanice finale ale compozitelor. Lipsa de aderentd intre HA si matricea polimerica
rezultatd conduce la ruperea timpurie a interfatei de HA / polimer.
Aceste considerente au stat la baza abordarii (construirii) unor noi biomateriale pentru implanturi
osoase asemandtoare osului. Conform actualului brevet compozitia biodegradabild este de tip
compozit, constituitd dintr-o matrice organica formata din pHEMA — policaprolactond care are
inserate particule de HA tratate in prealabil cu acid poliacrilic in vederea credrii unei afinititi de
tip polar intre resturile de -COOH fixate pe HA si “OH din polimer. Se considera ca gruparile de
—COOH fixate au un rol benefic asupra procesului de nucleatie a HA in organism [5,6].

Materialul compozit conform actualei cereri de brevet a fost conceput in doud
componente, polimerizabil in sistem dual de polimerizare chimici si fotochimic in UV, prin
ranforsarea hidroxiapatitei (HA) sau a fosfatului de calciu (30 -~ 70) % in (30 - 70) % matrice
organicd. Componentele materialului conform actualului brevet sunt formate dintr-o faza
organica formata din HEMA (30 - 70) % PCLdimetacrilat (30 - 70) % trietilenglicoldimetacrilat
(0,5 - 3) % in care a fost dispersata (40 - 60) % HAP, sau fosfat tricalcic.
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Faza organica a componentei A conform brevetului contine, in plus, urmatorii aditivi:
acceleratorii de polimerizare de tip amina (N,N-dihidroxietil-p-toluidina (DHEPT) in proportie de
0,5 - 1,5 % si dimetilaminoetil metacrilat (DMAEM) in proportie de (0,5 - 1,5) %, fotoinitiatorul
de polimerizare UV: p-metoxibenzoil difenilfosfinoxid in concentratie de (0,1 - 1,5) % si
inhibitorul de polimerizare (butilat hidroxitoluen BHT) in concentratie de (0,05 - 0,1) %.

Faza organicd a componentei B contine peroxidul de benzoil (POB) in proportie de

1 — 3 % si inhibitorul de polimerizare (butilat hidroxitoluen BHT) in concentratie de 0,05 - 0,1 %.
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Exemplu 1

Prepararea HA-Poliacrilic PAA

S-a folosit o solutie de PAA 2,5 % in scopul tratérii hidroxilapatitei a carui pH-ul a fost
ajustat la 7 folosind o solutie de NaOH 10 %. Particulele de HA au fost suspendate in solutia
PAA 2,5 %, iar suspensia a fost agitatd timp de 20 ore la temperatura camerei, dupa care
particulele au fost separate prin centrifugare. Dupa ce particulele au fost re-suspendate si spalate
de trei ori in apa distilatd, au fost introduse in cuptor 120 ore la 110 °C dupa care au fost uscate

intr-un cuptor in vid la 80 °C timp de cel putin 72 de ore.
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Exemplul 2

Sinteza policaprolactonei dimetacrilat a fost preparatd conform [7]. Sinteza de
policaprolactoni dimetacrilat a fost obfinutd prin reactia unei policaprolactone diol, oligomerul
cu (M = 530) obtinut de la SIGMA — ALDRICH cu clorurad de metacriloil pentru a produce PCL
dimetacrilat polimerizabil si degradabil. Intr-un balon cu fund rotund previzut cu agitare,
termometru palnie de picurare si stut de alimentare cu azot a fost introdusa policaprolactona - diol
(25 g, 0,047 mol) M = 530, dizolvata in diclormetan (100 ml). S-au addugat apoi (19,7 ml, 0,14
mol) trietilamind dupd care continutul balonului a fost racit la 0 °C. Printr-o painie de picurare
atasata balonului a fost introdusd (13,8 ml, 0,14 mol) timp de doud ore clorurd de metacriloil in
(50 ml diclormetan). Solutia obtinuta a fost 1asati si reactioneze timp de 12 ore la 0 °C si apoi 24
ore la temperatura camerei. Sarurile cuaternare de clorurd de trietilamina au fost eliminate prin
filtrare si apoi solventul a fost eliminat in vid. Uleiul rdmas a fost precipitat in hexan la rece

obtindu-se o ceard usor gélbuie.

Exemplul 3

Se realizeaza un material bidegradabil in doud componente cu urmatoarea compozitie:
Componenta A

Intr-un recipient se cantiresc 5 g HEMA 0,2 g dietilenglicoldimetacrilat in care se dizolva
0,046 g p-metoxibenzoil difenilfosfinoxid, CQ, 0,184 g DHEPT, respectiv 0,092 g DMAEM.
Solutia obtinutd se amestecd cu 4 g policaprolactond metacrilat obtinutd conform exempului 2
pentru a forma amestecul final lichid. In acest amestec a fost dispersat uniform un amestec de 9 g
hidroxilapatita tratata in prealabil conform exemplului 1.
Pasta se poate intari prin expunerea la UV timp de 10 min.
Componenta B

Intr-un recipient se cantaresc 5 g HEMA in care se dizolva 0,2 g POB. In solutia obtinuta
se amestecd 5 g metacrilat de policaprolactond pentru a forma amestecul final in care se

disperseaza 9 g hidroxilapatita tratatd conform exemplului 1.

Exemplul 4
Se amesteca parti egale de pastd A si B obtinute conform exemplului 3 care se intdresc

prin expunere laUV.

Vi
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Exemplul 5

Se realizeaza un material bidegradabil in doud componente cu urmatoarea compozitie:
Componenta A

intr-un recipient se cantiresc 5 g HEMA, 0,2 g dietilenglicoldimetacrilat in care se
dizolva 0,046 g p-metoxibenzoil difenilfosfinoxid, CQ, 0,184 g DHEPT, respectiv 0,092 g
DMAEM. Solutia obtinutd se amestecd cu 4 g policaprolactonda metacrilat obtinutd conform
exempului 2 pentru a forma amestecul final lichid. In acest amestec a fost dispersat uniform un
amestec de 9 g fosfat tricalcic.
Pasta se poate intari prin aplicarea / expunerea la UV timp de 10 min.

Componenta B

intr-un recipient se cantiresc 5 g HEMA in care se dizolva 0,2 g POB. Solutia obtinuti se
amesteca cu 5 g metacrilat de policaprolactond pentru a forma amestecul final in care se

disperseaza 9 g fosfat tricalcic.

Exemplu 6
Se amestecd parti egale de pastd A si B obtinute conform exemplului 3 care se intdresc

prin expunere laUV.
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Revendicari

1. Compozitie biomimeticd, biodegradabild destinata a fi utilizatd la confectionarea implanturilor
ortopedice caracterizatd prin aceea cd este formaté dintr-o fazi organica formatd din HEMA ( 30
- 70) %, PCLdimetacrilat (30 - 70) %, dietilenglicoldimetacrilat (0,5 - 3) % 1in care a fost
dispersata (40 - 60) % HAP, sau fosfat tricalcic tratate in prealabil In vederea credrii unei afinitati

la interfata umpluturd / matrice polimerica.

2. Compozitie biomimeticd biodegradabild destinata a fi utilizatd la confectionarea implanturilor
ortopedice caracterizatd prin aceea ca este formulatd a fi intaritd cu sistem dual de polimerizare

chimica si fotochimicd in UV, in doud componente care se vor amesteca inaintea utilizarii.
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