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DESCRIPCION
Composicién de cemento dseo

La presente invencion se refiere a formulaciones para composiciones de cemento éseo. Dichas composiciones se
pueden usar en el tratamiento de defectos o fracturas éseos que se producen por procedimientos para tratar
afecciones debidas a la degeneracion natural y traumatismos, y en la fijacion de protesis y otros articulos de
implante.

Por tanto, la presente invencién busca proporcionar formulaciones de cemento para unir al hueso para usar en
procedimientos quirdrgicos.

Se han llevado a cabo numerosos intentos de proporcionar cemento 6seo que sea mecanicamente estable con el
fin de proporcionar una buena fijacion en aplicaciones ortopédicas y que pueda estimular una reaccién ésea
consistente con una fijacion fuerte. En odontologia se usan cementos ionémeros de vidrio, pero carecen de la
resistencia mecanica para usar en aplicaciones ortopédicas.

En ocasiones, los cementos de fosfato calcico se pueden ver como que tienen la desventaja de que son demasiado
débiles para usarse en indicaciones que requieren soportar peso sin el uso de pernos o tornillos etc.

Se han probado formulaciones de cemento que contienen una carga elevada de fosfato tricalcico (TCP) en
mondémero de dimetacrilato (bis-GMA), pero sufren la desventaja de pérdidas elevadas de fosfato tricalcico debido a
la naturaleza hidrdéfila del monémero. EI monémero hace que el TCP se reabsorba o disuelva demasiado rapido
para permitir una buena fijacion al hueso. Un problema adicional es que los monémeros hidréfilos, tales como bis-
GMA, monémero de uretanodimetacrilato (UDMA) y monémero de metacrilato de tetrahidrofurfurilo (THFMA) sélo se
pueden preparar en sistemas de pasta debido a que no pueden atacar suficientemente el polvo polimérico para
formar una masa. En consecuencia, los cementos hechos de estos mondémeros no tienen las caracteristicas de
manipulacién deseadas para una buena cementacién. También es dificil formular un cemento que tenga mas del 50
% (en peso seco) de polvo de material inorganico en la formulacion porque las caracteristicas de manipulacién son
malas y el polvo es muy seco. Otro problema es que es dificil esterilizar los sistemas de pasta.

El documento WO-98/30 divulga composiciones de cemento que usan mondémeros de acrilato que son
heterociclicos. Las composiciones pueden contener entre 5y 85 % en peso del material de carga. El material de
carga puede incluir materiales organicos e inorganicos, y puede incluir materiales inertes tales como alimina y
particulas de cristal.

La presente invencién proporciona un sistema de cemento éseo que incluye un componente liquido y un
componente de polvo, en el que el componente liquido esta formulado de modo que se puedan optimizar las
propiedades que surgen de la constitucién del componente de polvo.

De acuerdo con lo mencionado, la invencion proporciona una composicién de cemento éseo formada mezclando:

(a) una formulacién liquida que comprende del 5 al 35 % en peso de un monémero de dimetacrilato que
tiene un peso molecular de al menos 250 y porta al menos un grupo hidréfilo, del 5 al 35 % en peso de
un monoémero de metacrilato monofuncional que tiene un peso molecular no superior a 250 que porta al
menos un grupo hidréfilo, del 30 al 90 % en peso de monémero de metacrilato de metilo, con

(b) una formulacién en polvo que comprende (i) una carga inorganica que proporciona una fuente de
iones de calcio de modo que los iones de calcio puedan salir de la composicion de cemento cuando se
ha implantado en un paciente, estando la carga inorganica presente en la formulaciéon en polvo en una
cantidad de 50 a 85 % en peso de la formulacién en polvo, (ii) uno o mas polimeros biocompatibles que
pueden participar en la polimerizacion de los componentes mondémeros de la formulacion liquida con el
fin de formar una red interpenetrante entre los componentes monoémeros de la formulacién liquida y
dichos polimeros biocompatibles, teniendo los polimeros biocompatibles un peso molecular de al menos
200.000 y estando presentes en la formulaciéon de polvo en una cantidad de 15 a 50 % en peso de la
formulacién de polvo, e (iii) un iniciador en una cantidad de 0,10 a 2,0 % en peso de la formulacion de
polvo, en una proporcion de 1,9 1 2,9 partes en peso del polvo por 1,0 partes en peso del liquido.

Los valores de peso molecular a los que se hace referencia en esta memoria descriptiva son pesos moleculares
promedio en peso.

Preferentemente, el mondmero de metacrilato que constituye hasta el 30-90 % en peso de la formulacién liquida es
metacrilato de metilo.

Preferentemente, la formulacién liquida incluye un activador de una reaccion de polimerizacion entre moléculas de
2
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mondémero.

Preferentemente, la formulacion en polvo incluye un iniciador de una reaccion de polimerizacion que implica al
polimero biocompatible. El iniciador puede estar presente en una cantidad de 0,10 a 2,0 % en peso de la
formulacién en polvo.

A partir de las formulaciones liquida y en polvo mencionadas anteriormente se puede producir un cemento 6seo
mediante una reaccion de copolimerizacion entre los componentes polimerizables de las formulaciones liquida y en
polvo. La formacién de cementos mediante reacciones de este tipo es bien conocida. La reaccion puede implicar el
inicio mediante activadores o iniciadores adecuados, o ambos, tal como se conoce. Por ejemplo, la reaccion se
puede iniciar mediante un iniciador que puede iniciar la reaccién de polimerizacion tras el contacto con la
formulacién liquida. Iniciadores preferidos incluyen peréxidos organicos, tales como peréxido de benzoilo. El
iniciador se puede proporcionar en la formulacién en polvo o se puede proporcionar por separado. Cuando el
iniciador se proporciona en la formulaciéon en polvo, preferentemente esta presente en una cantidad de al menos
aproximadamente 0,10% en peso de la formulacion en polvo, mas preferentemente al menos aproximadamente
0,20%. Preferentemente, el iniciador esta presente en una cantidad no superior a aproximadamente 2,0 % en peso
de la formulacién en polvo, mas preferentemente no superior a aproximadamente 1,0 %.

El inicio de la reaccion puede implicar el uso de un activador. Ejemplos de activadores adecuados incluyen ciertas
aminas terciarias, incluidos N,N-dimetil-p-toluidina o N,N-dihidroxietil-p-toluidina. A continuacién, la reaccién de
polimerizacién se puede iniciar cuando el iniciador y el activador entran en contacto entre si durante el mezclado
fisico del polvo y el liquido.

Se puede preferir que la formulacion liquida también incluya un inhibidor para inhibir la polimerizacién de los
mondmeros componentes. Esto puede ayudar a reducir la reaccion de polimerizacién espontanea que se puede
observar con ciertos mondémeros, tales como monémeros de metacrilato en condiciones de almacenamiento
normales. Los inhibidores adecuados incluyen hidroquinona, monometilhidroquinona e hidroxitolueno butilado. El
inhibidor puede estar presente en una cantidad de 0,001 a 1,00% en peso.

El polimero de alto peso molecular en la formulacién en polvo deberd poder participar en la polimerizacién de
componentes polimerizables de la formulacién liquida con el fin de formar una red interpenetrante entre los
componentes polimerizables de la formulacién liquida y el polimero de alto peso molecular en la formulacién en
polvo. Preferentemente, el polimero de alto peso molecular en la formulacion en polvo o el monémero de cadena
larga en la formulacién liquida o, méas preferentemente cada uno de ellos, podran participar en una reaccién de
reticulacion. La reticulacion puede afiadir integridad estructural al cemento curado.

Preferentemente, el polimero de alto peso molecular en la formulacién en polvo es soluble en la formulacién liquida
cuando las formulaciones liquida y en polvo se mezclan para, por ejemplo, formar una solucion o un gel. Las
caracteristicas de la mezcla también se ven afectadas por la presencia de carga inorganica. La formacion de un gel
mediante disolucion del polvo en el liquido puede ayudar a proporcionar buenas caracteristicas de manipulacion,
confiriendo, por ejemplo, caracteristicas de tipo masa o pasta a los componentes mezclados.

Un mondmero de cadena larga preferido en la formulacién liquida debera contener grupos hidréfilos. Los
monomeros de cadena larga preferidas incluyen dimetacrilato de uretano (UDMA), bisglicol dimetacrilato (bis-GMA),
polietilenglicol dimetacrilato (PEGDMA).

Un mondémero de cadena corta preferido debera contener grupos hidréfilos. Un ejemplo de un mondmero de
metacrilato monofuncional incluye metacrilato de tetrahidrofurfurilo (THFMA).

Preferentemente, el monémero a base de metacrilato de la formulacién liquida es metacrilato de metilo. Ejemplos
de grupos hidréfilos presentes en los mondémeros de cadena larga y corta incluyen grupos que contienen oxigeno y
grupos que contienen nitrégeno. Grupos especificos incluyen grupos heterociclicos que contienen oxigeno, grupos
hidroxilo y grupos amina o amida.

La liberacién de iones de calcio puede ayudar a una reaccién 6sea que es consistente con una fijacion fuerte. Por
ejemplo, puede ayudar a estimular el crecimiento de tejido 6seo, en particular en poros en el cemento 6seo que son
el resultado de la salida de los iones de calcio del material de cemento después de que el material ha curado. La
incorporacion de una carga que tiene estas propiedades convierte a la composicién en “bioactiva”.

Cargas preferidas incluyen fosfatos de calcio (tales como beta-fosfato tricalcico (B-TCP)), sulfato de calcio y
composiciones de biovidrio. En general se preferira que la composicion del compuesto que contiene calcio se
escoja de modo que se reabsorbe lentamente sobre la superficie del cemento, pero no se reabsorbe o disuelve
fuera del cemento demasiado rapidamente para prevenir que se produzca osteo-conduccién. También es
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importante que no se produzca degradacion del cemento en una medida inaceptable.

La carga esta presente en la formulaciéon en polvo en una cantidad no superior al 85 %, especialmente no superior
a aproximadamente 75 % en peso de la formulacién en polvo y en una cantidad de al menos el 50 % en peso de la
formulacién en polvo.

La proporcién en peso de las formulaciones en polvo y liquidas que se mezclan para formar el cemento es de 1,9 a
2,9 partes en peso del polvo a 10 partes en peso del liquido. Preferentemente, el valor de la proporcién no es
superior a aproximadamente 2,75, por ejemplo no superior a aproximadamente 2,75.

Preferentemente, la cantidad de la carga en la composiciéon de cemento es al menos 10 % en peso en base al peso
total de la composicion, mas preferentemente al menos 25 %, especialmente al menos 40 %, por ejemplo al menos
50 % o al menos 51 %. Preferentemente, la cantidad de la carga en la composicién de cemento no es superior al
70% en peso en base al peso total de la composicién, mas preferentemente no superior al 65%, especialmente no
superior al 63%, por ejemplo no superior al 55%

Preferentemente, la carga inorganica tiene un tamafio medio de particula medido usando un analizador de tamafio
de particulas por difraccion laser Beckman Coult, que es al menos aproximadamente 1 um, mas preferentemente al
menos aproximadamente 3 um. Preferentemente, el tamafio de las particulas de carga inorganica no es superior a
aproximadamente 20 um, mas preferentemente no superior a aproximadamente 15 um.

El polimero de alto peso molecular en el polvo puede ser un (nico polimero o una combinacién de polimeros.
Puede ayudar a modificar la viscosidad del material de la capa de anclaje en el periodo antes de que se endurezca.

En esta realizacion, con el fin de conseguir una consistencia de tipo masa se usan monémeros viscosos con los
componentes polimerizables en la formulacién liquida y un polimero de alto peso molecular en la formulacién en
polvo. Polimeros adecuados incluyen poli(metacrilato de metilo), copolimeros de metacrilato de metilo. Copolimeros
adecuados estan formados por mondmeros mediante copolimerizacién con metacrilato de metilo y dichos
monomeros incluyen estireno, metacrilato de etilo, metacrilato de butilo y acrilato de metilo. El copolimero de
acrilato de metilo-metacrilato de metilo es el copolimero preferido.

Preferentemente, el peso molecular (promedio en nimero) del polimero de peso molecular alto en la formulacion en
polvo es al menos aproximadamente 500.000 y, mas preferentemente es al menos aproximadamente 750.000. El
polimero de peso molecular alto esta presente en la formulacién en polvo en una cantidad de al menos 15 % en
peso de la formulacién en polvo, méas preferentemente al menos 25 %, especialmente al menos 40 %. El polimero
de peso molecular alto estd presente en la formulacion en polvo en una cantidad no superior al 85 %, mas
preferentemente no superior al 80 %, especialmente no superior al 70 %.

Preferentemente, el cemento Oseo resultante tiene una resistencia a la compresion medida mediante el
procedimiento de la ISO 5833 de al menos 70 MPa.

El uso de una carga que puede actuar como fuente de iones de calcio tiene la ventaja de estimular el crecimiento
6seo, al menos en condiciones favorables.

El uso de la combinacién de mondédmeros en la formulacién liquida, junto con el componente polimero en la
formulacién en polvo, puede ayudar a conferir caracteristicas de manipulacion utiles a la composicién de cemento,
a pesar de la presencia de una carga elevada de un material de carga inorganico. De acuerdo con esto, la
composiciéon de cemento puede tener la consistencia de una masa en lugar de una pasta. Esto permite que las
caracteristicas de manipulacion del cemento de la presente invencion sean compatibles con las técnicas de
cementacién quirdrgicos actuales. Esto se puede contrastar con composiciones de cemento conocidas con una
proporcion alta de carga (por ejemplo, 50 % en peso o mas) que han tendido a tener consistencias similares a la
pasta.

El uso de cargas inorganicas elevadas en el cemento se facilita mediante el uso de la mezcla de monémeros usada
en el componente liquido. La mezcla de monémeros de la presente invencidon garantiza que la dispersion de la
carga que se forma al mezclar el polvo y el liquido es homogénea. Una desventaja de las composiciones de la
técnica anterior es que la dispersion de la carga formada al mezclar puede no ser homogénea. Sin desear quedar
ligado a teoria alguna, se cree que las propiedades hidrofilicas que surgen como una mezcla de los mondémeros
usados en la presente invenciéon ayudan a controlar la dispersion de la carga hidratada. También se cree que la
mezcla de mondmeros liquida puede tener un efecto sobre la elucién de calcio a partir de la carga y también sobre
la captacién de agua. El grado hasta el cual se manifiestan estos efectos se puede controlar variando la cantidad
total de mondémeros en la composicién de cemento y también la composicion del liquido.

La composicion de cemento dseo de la presente invencion aborda algunos o todos los problemas de la técnica
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anterior. En particular, los cementos éseos conocidos normalmente comprenden una carga en polvo inorganica y un
mondémero liquido curable. Si el cemento curado resultante es demasiado hidrofilico, una carga hidrosoluble, tal
como fosfato calcico, se reabsorbera o disolvera demasiado rapido para una buena fijacién a largo plazo en e tejido
0seo. Las composiciones de la presente invencién pueden ayudar a minimizar este problema.

La composicién de cemento éseo de la invencion se puede usar en el tratamiento de defectos 6seos y en el
tratamiento de fracturas. Se puede usar en el tratamiento de afecciones producidas por la degeneracién natural y
por traumatismos. La composicién de la invencién encuentra aplicacion concreta en la fijacion de protesis y otros
articulos de implantacion.

Las propiedades de la composicion de cemento de la invenciébn se pueden usar para beneficiar a otras
aplicaciones. Por ejemplo, la capacidad de la composicion para estimular el crecimiento de tejido éseo, en particular
en poros en el cemento 6seo que son el resultado de la salida de los iones de calcio de cerca de la superficie del
material de cemento después de que el material ha curado, significa que la composicién de cemento se puede usar,
después de haber curado, como material de implantacion. Las propiedades del material pueden facilitar la fijacion
del implante. Por ejemplo, la composicion de la invencion se puede usar para fabricar un implante que se va a
colocar en contacto con el hueso de un paciente para rellenar un defecto en el tejido natural del paciente. Este
podria ser un defecto en un hueso. El material se pueden usar en una capa de anclaje de un implante, por ejemplo
para usar en la reparacion de defectos en el cartilago.

A continuacion, se ilustrara la presente invencion mediante los ejemplos siguientes.
EJEMPLO 1

Se produjo una formulaciéon en polvo que contenia:

Constituyente % pl/p
B-TCP 79,75
Peréxido de benzoilo 0,25

Copolimero de acrilato de metilo-metacrilato de metilo 20,00

Se produjo una formulacién liquida que contenia:

Constituyente % pl/p
Monomero de metacrilato de metilo 66,0
Mondémero de dimetacrilato de uretano 16,5
Monomero de metacrilato de tetrahidrofurilo 16,5
Dimetil-p-toluidina 1,0
Hidroquinona 50
ppm

La formulacion en polvo se mezclé con la formulacion liquida en una proporcién de 2,13 partes en peso del polvo y
1 parte en peso de la formulacion liquida.
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EJEMPLO 2

Se produjo un componente en polvo que contenia:

Constituyente % pl/p
B-TCP 70,0
Peréxido de benzoilo 6,60
Copolimero de acrilato de metilo-metacrilato de metilo 29,40

Se produjo una formulacién liquida que contenia:

Constituyente % plp
Mondémero de metacrilato de metilo 66,0
Monomero de dimetacrilato de uretano 16,5
Mondémero de metacrilato de tetrahidrofurilo 16,5
Dimetil-p-toluidina 1,0
Hidroquinona 50 ppm
5
La formulacion en polvo se mezclé con la formulacion liquida en una proporcién de 2,33 partes en peso del polvo y
1 parte en peso de la formulacion liquida.
EJEMPLO 3
Se produjo un componente en polvo que contenia:
Constituyente % pl/p
B-TCP 79,5
Perdxido de benzoilo al 33 % en fosfato dicalcico 0,8
Copolimero de acrilato de metilo-metacrilato de metilo 19,7
10
Se produjo una formulacion liquida que contenia:
Constituyente % pl/p
Monomero de metacrilato de metilo 66,0
Mondémero de dimetacrilato de uretano 16,5
Monomero de metacrilato de tetrahidrofurilo 16,5
Dimetil-p-toluidina 1,0
Hidroquinona 50 ppm
La formulacion en polvo se mezcld con la formulacién liquida en una proporcion de 2,0 partes en peso del polvo y
1,0 parte en peso de la formulacion liquida.
15
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RESULTADOS

Las composiciones de la presente invencion se han evaluado in vivo. En un estudio de implantacidn se usaron ocho
ratas Wistar de ocho semanas de edad de 180 a 230 g de peso. Se oper6 a las ratas con anestesia general,
introducida mediante inyeccién intraperitoneal de 5-etil-5-(1-metilbutil)barbiturato sédico (conocido como Nembutal,
gue se puede obtener en Dainippon Pharmaceutical Co, Osaka, Japén) a 40 mg/kg de peso corporal. En cada rata
se introdujeron defectos en el hueso cortical de 2 x 7 mm en la cara interna de la metéfisis proximal de las tibias y
se rasp0 la médula dsea. Los canales intramedulares de ambos defectos dseos se irrigaron con solucion fisioldgica
salina y se insert6 un cemento en forma de pasta de forma aleatoria.

Se dej6 que cada pasta curara in situ para evaluar la osteoconductividad. Se evalué un total de 30 ratas con una
pata para la composicion del ejemplo 3 y una pata para la composicion CMW1. CMW1 es un cemento 6seo de
metacrilato de polimetilo disponible comercialmente de DePuy International Limited y se us6 como control. Se
sacrificaron seis ratas a las 4, 8, 12, 26 y 52 semanas de la operacion, respectivamente.

El polvo del ejemplo 3 estaba compuesto por copolimero de metacrilato de metilo-acrilato de metilo, peréxido de
benzoilo en base de fosfato dicélcico inerte y B-TCP. El tamafio medio de particula del B-TCP era de 8 um. El
liquido del ejemplo 3 estaba compuesto por monémero de metacrilato de metilo, monémero de dimetilacrilato de
uretano, monémero de metacrilato de tetrahidrofurfurilo y dimetil-p-toluidina e hidroquinona. Las composiciones del
polvo y el liquido se muestran anteriormente en el Ejemplo 3. La proporcién en peso entre el polvo y el liquido fue
de aproximadamente 2,25. EI 3-TCP estaba presente en una cantidad del 50 % (aproximadamente 53 %) en peso
del peso total del cemento en el ejemplo 3.

El cemento formado a partir de las formulaciones en polvo y liquida del ejemplo 3 pudo entrar en contacto con el
hueso directamente sin penetrar en los tejidos blandos en las muestras a cada intervalo de tiempo. La
microradiografia de contacto reveld que este cemento contactaba con el hueso directamente. Siempre habia una
capa de tejido blando entre el CMW1 y el hueso. También revel6 que la invasién de tejido 6seo en el cemento
marginal del ejemplo 3 se observo en 4 semanas y una invasiéon mas profunda se observé a intervalos de tiempo
mas prolongados.

Los hallazgos histolégicos demuestran que el cemento del ejemplo 3 era biocompatible y la invasion del tejido 6seo
en el cemento del ejemplo 3 observada en las fotografias del microscopio electrénico de barrido indicaron ausencia
de efectos téxicos del componente de cemento.

También se demostr6 que este cemento era un excelente material osteoconductor ya que mas de la mitad del
margen del cemento entraba en contacto directo con el hueso en un plazo de 4 semanas desde la implantacién y
una gran parte lo hizo a las 26 semanas de la implantacion. Por tanto, el cemento del ejemplo 3 demostré una clara
ventaja sobre el CMW1 de muestra.
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REIVINDICACIONES
1.- Una composicién de cemento 6seo formada mezclando:

(a) una formulacion liquida que comprende del 5 al 35 % en peso de un monémero de dimetacrilato que
tiene un peso molecular de al menos 250 y porta al menos un grupo hidréfilo, del 5 al 35 % en peso de un
mondémero de metacrilato monofuncional que tiene un peso molecular no superior a 250 que porta al menos
un grupo hidrdfilo, del 30 al 90 % en peso de monémero de metacrilato de metilo, con

(b) una formulacion en polvo que comprende (i) una carga inorganica que proporciona una fuente de iones
de calcio de modo que los iones de calcio puedan salir de la composicién de cemento cuando se ha
implantado en un paciente, estando la carga inorganica presente en la formulacién en polvo en una cantidad
de 50 a 85 % en peso de la formulacién en polvo, (i) uno o0 mas polimeros biocompatibles que pueden
participar en la polimerizacién de los componentes monémeros de la formulacion liquida con el fin de formar
una red interpenetrante entre los componentes mondémeros de la formulacion liquida y dichos polimeros
biocompatibles, teniendo los polimeros biocompatibles un peso molecular de al menos 200.000 y estando
presentes en la formulacién de polvo en una cantidad de 15 a 50 % en peso de la formulaciéon de polvo, e (iii)
un iniciador en una cantidad de 0,10 a 2,0 % en peso de la formulacién de polvo,

en una proporcion de 1,9 a 2,9 partes en peso del polvo a 1,0 partes en peso del liquido.

2.- Una composicion de cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el monémero de alto peso
molecular se selecciona del grupo que comprende dimetacrilato de uretano (UDMA), dimetacrilato de polietilenglicol
(PEGDMA) y dimetacrilato de bisglicol (bis-GMA).

3.- Una composicién de cemento éseo de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el monémero de bajo peso
molecular es un monémero hidréfilo que no puede reticularse.

4.- Una composicion de cemento éseo de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el monémero de bajo peso
molecular es metacrilato de tetrahidrofurfurilo (THFMA).

5.- Una composicion de cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que los grupos hidrofilos son grupos
que contienen oxigeno y/o que contienen nitrégeno.

6.- Una composicién de cemento éseo de acuerdo con la reivindicacién 1, que incluye un inhibidor en una cantidad
de 0,001 a 1,00 % en peso, que inhibe la polimerizacién de los componentes polimerizables de la formulacion
liquida.

7.- Una composicion de cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la carga inorganica es un
compuesto que contiene calcio.

8.- Una composicién de cemento éseo de acuerdo con la reivindicacion 7, en la que el compuesto que contiene
calcio se selecciona del grupo que comprende: fosfato calcico (p. ej., beta-fosfato tricalcico), sulfato calcico y
biovidrio.

9.- Una composicion de cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que el iniciador es un peréxido
organico.

10.- Una composicion de cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que la carga inorganica esta
presente en una cantidad de al menos aproximadamente 50 % en peso en base al peso total de la composicién de
cemento.
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