ES 2398147 T3

OFICINA ESPANOLA DE
PATENTES Y MARCAS

: é ESPANA @Namero de publicacién: 2 398 147
Gint. cl.;

A61L 27/12 (2006.01)
AG1L 27/54 (2006.01)
AG61L 24/00 (2006.01)

@ TRADUCCION DE PATENTE EUROPEA T3

Fecha de presentacion y nimero de la solicitud europea:  30.05.2007 E 07809238 (4)
Fecha y nimero de publicacién de la concesién europea: 28.11.2012  EP 2029058

Titulo: Cemento autoespumante para relleno de huecos y/o sistemas de suministro

Prioridad: @ Titular/es:

08.06.2006 US 449047 KYPHON\SARL (100.0%)
PIERRE-A-BOT 97

Fecha de publicacién y mencién en BOPI de la 2000 NEUCHATEL, CH
traduccion de la patente: @ Inventor/es:

14.03.2013 EDIDIN, AVRAM ALLAN:
WENZ, ROBERT y
MEYER, JORG

Agente/Representante:
CARPINTERO LOPEZ, Mario

Aviso: En el plazo de nueve meses a contar desde la fecha de publicacion en el Boletin europeo de patentes, de
la mencién de concesion de la patente europea, cualquier persona podra oponerse ante la Oficina Europea
de Patentes a la patente concedida. La oposicion debera formularse por escrito y estar motivada; sélo se
considerara como formulada una vez que se haya realizado el pago de la tasa de oposicion (art. 99.1 del
Convenio sobre concesion de Patentes Europeas).




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2398 147 T3

DESCRIPCION
Cemento autoespumante para relleno de huecos y/o sistemas de suministro
Antecedentes de la invencion

El hueso y otro tejido conjuntivo generalmente derivan su estructura de una estructura de matriz extensa. Haces
fibrosos que estan compuestos de colageno componen la extensa red que proporciona al hueso el comportamiento
resistente a la tension. En las matrices 6seas aparecen otros materiales tales como proteoglicanos, proteinas no
colageno, lipidos y proteinas acidas. Estos materiales estan asociados con una fase mineral que consiste
principalmente en hidroxiapatito y la combinacién de los materiales con hidroxiapatito tiende a estar pobremente
cristalizada. En otras palabras, el hueso y los minerales dentales son formas impuras de hidroxiapatito. En general,
los cristales de apatitos sintéticos puros, apatitos geoldgicos y muchos apatitos impuros sintéticamente producidos
son mayores y mas cristalinos que los cristales biolodgicos de hueso, dentina, cemento y cartilago. Los cristales de
hueso, dentina y cemento son muy pequefios, de forma irregular, placas muy finas cuyas dimensiones medias
aproximadas son aproximadamente de 10 a 50 angstrom de grosor, de 30 a 150 angstrom de anchura, y de 200 a
600 angstrom de longitud.

Cuando el hueso sufre fractura o degradacion, el tejido 6seo experimenta una remodelacion, que es un
procedimiento que ocurre en mamiferos en los que el tejido éseo es continuamente renovado a lo largo de la vida de
esos mamiferos. El procedimiento de remodelaciéon ocurre por medio de la interaccion de osteoblastos (células que
forman hueso) y osteoclastos (una gran célula multinucleada que se encuentra en los huesos en crecimiento que
reabsorbe tejido dseo, tal como en la formacion de canales y cavidades).

Hay enfermedades que afectan a la remodelacion del hueso tales como osteoporosis. La osteoporosis es una
enfermedad sistémica de todo el organismo, que se expresa esencialmente por un desequilibrio de la formacion de
hueso (es decir, los caminos catabdlicos de los osteoclastos predominan sobre los caminos metabdlicos de los
osteoblastos). En otras palabras, los procedimientos de restructuracion 6sea anabdlicos y catabdlicos estan
invertidos, y se descompone mas material 6éseo por la actividad osteoclastica de lo que crece por la actividad
osteoblastica. Un medio de intentar controlar esta inversion de la tasa de formacion 6sea es suministrar substancias
sistémicamente efectivas. Estas incluyen, por ejemplo, bifosfonatos y preparaciones hormonales, que pueden
ayudar a acelerar (o por lo menos mantener) la tasa de formacion ésea, pero en el procedimiento se puede conducir
también a efectos secundarios adversos en otras partes del paciente. Por consiguiente, para limitar el uso de estas
terapias potencialmente amenazantes, es deseable encontrar materiales substitutos del hueso que no solo actien
como una substancia o carga substituta del hueso, sino que también funcionen rodeando las células 6seas
circundantes de tal modo que incrementa y/o induce los procesos metabdlicos (ralentizando los procesos
catabdlicos), de modo que se atenue la excesiva actividad osteoclastica y se incremente la actividad (crecimiento
interno de huesos) osteoblastica.

De este modo, se ha realizado mucha investigacion para desarrollar diferentes formulaciones de cemento de relleno
6seo para ayudar a tratar enfermedades 6seas tales como osteoporosis. El uso de estas formulaciones de cemento
6seo se puede utilizar cuando se realiza cirugia. Hay muchos tipos de cirugia en los que se pueden usar las
formulaciones de cemento 6seo. Por ejemplo, cirugia de la espalda, que incluye pero no esta limitada a
vertebroplastia y/o kifoplastia, es un tipo de cirugia en la que se usa(n) el(los) cemento(s) 6seo(s).

Los investigadores y médicos han desarrollado formulaciones de cemento que contienen fosfato de calcio. El fosfato
de calcio es un material que se usa en cement6 6seo que se sabe que mejora la acrecion (crecimiento) de hueso a
una superficie no biolégica. Cuando se usan cementos dseos que contienen fosfato de calcio como cargas de
huecos del hueso, los fosfatos de calcio remplazan el hueso vivo en la cascada 6sea y procedimiento de
remodelacion. Aunque las formulaciones de cemento de fosfato de calcio incrementan la acrecion, hay casos en los
que es deseable incrementar adicionalmente la acrecién para invertir el catabolismo 6seo o en los que ha ocurrido
un dafio 6seo.

El documento WO 01/41822 describe una composicién autoespumante que comprende por lo menos uno de calcio,
fluoruro, estroncio, sales de carbonato y fosfato, por ejemplo, hidroxiapatito, fosfato de tricalcio, bicarbonato de sodio
y un compuesto de estroncio junto con una disoluciéon del elemento humedo en la forma de componente liquido
autoespumante termosensible que comprende, por ejemplo, un componente termogelificante y una fuente de
monofosfato organico.

El documento WO 02/36518 describe un cemento poroso de fosfato de calcio que comprende fosfato de calcio en
polvo en una disolucién acuosa para formar hidroxiapatito (HA) por la adiciéon de acido citrico y bicarbonato.

El documento US 2005/0142211 se refiere a una mezcla de polvo de preparacion de cemento de hidroxifosfato de
calcio-estroncio (apatito de estroncio). La mezcla de polvo comprende calcio, estroncio y fosfato y una sal de un
alcali o amonio de acido fosférico con agua.

La tasa de remplazo y resorciéon en hueso es una funcion de una pluralidad de factores, que incluyen, pero no estan
limitados a la cristalinidad de las formulaciones de cemento éseo asi como a su porosidad.
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Las formulaciones que estan actualmente en uso como cementos 6seos pueden contener una o la otra o ninguna de
la requerida cristalinidad o porosidad. Sin embargo, los cementos dseos que se usan para el remplazo y resorcion
tienden a carecer tanto de la adecuada cristalinidad como de la adecuada porosidad. Esto es, las formulaciones de
cemento 6seo pueden tener adecuada cristalinidad pero inadecuada porosidad o pueden tener adecuada porosidad
pero inadecuada cristalinidad. Sin embargo, hasta la fecha, ain no se han desarrollado cementos éseos que tienen
tanto cristalinidad como porosidad adecuadas. Tener adecuada porosidad significa tener poros macroscoépicos
adecuados de diversos tamafios y densidades que permiten el remodelado dseo eficiente. Ademas, tener
adecuados poros macroscopicos de diversos tamafios puede incrementar la acrecion ésea. Sin estar vinculados a
ninguna teoria particular con respecto al incremento de porosidad, se cree que incrementar la superficie especifica
de la formulaciéon de cemento 6seo puede permitir que las células osteoblasticas realicen mejor su funcion
metabdlica. En particular, un incremento de los poros macroscépicos de tamario variable puede dar como resultado
acrecion mejorada. Ademas, sin estar vinculados a ninguna teoria particular, se cree que los defectos 6seos que son
creados por los poros macroscopicos también permiten que la sangre se absorba mejor y proporcione vias para la
entrada de factores de crecimiento y BMP (proteina morfogénica ésea).

Por consiguiente, el cemento de relleno 6seo con cristalinidad y/o porosidad mejoradas puede ser deseable en
varias aplicaciones médicas.

Breve sumario de la invenciéon

La presente invencion se refiere a cemento de relleno 6seo segun la reivindicacion 1. En un aspecto de la invencion,
los cementos 6seos comprenden una formulacién de cemento de fosfato de calcio autoendurecible que contiene
poros macroscopicos de diversos tamafos y densidades con suficiente superficie especifica para proporcionar
regiones sustanciales para el recambio dseo.

Descripcion detallada de la invencién

Se describen aqui preparaciones de cemento de hidroxifosfato de calcio-estroncio (apatito - estroncio). En una
realizacion, el cemento comprende una mezcla de polvo (es decir, el elemento seco), que contiene componentes de
sodio (Na), potasio (K), calcio (Ca), estroncio (Sr), fosfatos (PO4) y/o carbonatos (COs3), junto con una sal de alcali o
una sal de amonio de acido fosférico o algun otro anién, y con agua y/o una disolucién acuosa (es decir, el elemento
hamedo). En una variacion, la mezcla en polvo contiene, como componente de Na, NaHCO3, como componentes de
K, KHCO3 y KzHPO,4, como componente de Ca, Ca3(PO.); (es decir, TCP) y como componentes de Sr, STHPO,, y/o
carbonato de estroncio (SrCOs) y/o Sr3(POs).. Ademas, el componente de polvo opcionalmente contiene
adicionalmente hidroxiapatito (Cas(PO4)3(OH)). Como la disolucién acuosa de mezcla para la formacién del cemento
de estroncio-apatito, es apropiada una disoluciéon acuosa de una sal de un alcali o una sal de amonio del acido
fosforico.

Los fosfatos de calcio mejoran la acrecion de hueso a una superficie no biolégica, y son capaces de llenar huecos en
el hueso creados después de cirugia o enfermedad. Cuando se usan como carga de huecos 6seos, los fosfatos de
calcio son remplazados por hueso vivo por medio de la cascada 6sea y procedimientos de remodelado. La tasa de
remplazo o resorcién es una funcion tanto de la cristalinidad como del material y su porosidad.

De este modo, la presente invencion se refiere a composiciones o formulaciones de cemento 6seo asi como a
métodos para preparar materiales de fosfato de calcio autoendurecible que contiene poros macroscoépicos de
diverso tamafio y densidad, creando por ello una estructura espumosa con una superficie especifica muy
incrementada que proporciona sustancialmente mas regiones para el recambio 6seo que el analogo no espumado.
En una variaciéon de una realizacién, los tamafios de poro pueden estar tipicamente en el intervalo de 4 a 200
micrometros de diametro. En otra variacién, los tamafios de poro pueden estar en el intervalo de 10 a 100
micrometros de diametro. Se debe entender que se contemplan otros tamarfios de poro. En una realizacién, hay una
distribucién de diversos tamafos de poro en los intervalos anteriormente mencionados.

Una composicion tipica del elemento seco de la presente invencion incluye uno o mas e los siguientes componentes:
fosfato de tricalcio (TCP), hidrogenofosfato de estroncio (SrHPO,), fosfato de estroncio (Sr3(POs4)2), carbonato de
estroncio (SrCOs3), hidroxiapatito precipitado (pHA), fosfato dibasico de sodio (Na;HPO,), K;HPO4, y/o un promotor
de cohesion. El fosfato dibasico de sodio y el fosfato dibasico de potasio pueden actuar como acelerador del
endurecimiento cuando estan presentes en el elemento seco. Alternativamente, estas sales dibasicas pueden ser
para mantener una disolucién acida, por ejemplo, cuando se sobrepasa la capacidad tampon.

Los promotores de cohesion se pueden afadir al elemento himedo o al elemento seco del cemento previamente a
la mezcla. Los promotores tipicos de cohesion incluyen almidon soluble y/o acido hialurénico.

Los componentes adicionales que se pueden afiadir incluyen (NH4)2CO3, (NH4)HCOs3, y/o M2.,H,CO3 (en la que M es
un metal en un estado de oxidacion +1 e y es 0, 1, o 2). Los metales que se pueden afadir incluyen litio, sodio,
potasio, rubidio, cesio y/o francio.

Tipicamente, el elemento himedo de la presente invencidén contendra una disoluciéon tampdén que cuando se mezcla
con el elemento seco es capaz de mantener los componentes mezclados a un pH acido. Una disoluciéon tampén que
se ha encontrado que es apropiada es un tampon de fosfato, tal como fosfato dibasico de dipotasio y fosfato
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monobasico de fosfato (que tiene un pKa, de 7,2). El tampdn de fosfato es un acido poliprético que tiene una de sus
pKas cerca del pH fisioldgico de una disoluciéon neutra (es decir, un pH de 7) de modo que se puede preparar
facilmente de modo que la disolucion tampoén sea acida. El tampdn de fosfato es también un tampdén apropiado
porque algunos de los componentes secos que se estan usando en el cemento contienen fosfatos en ellos. Si la
relacion de molaridades de fosfato dibasico de potasio a fosfato monobasico de potasio (es decir, KzHPO4/KH2PO4)
es mayor de alrededor de 5/3, entonces el tampdén tendra un pH que es acido. Mantener un pH acido permitira que
ocurra la espumacion. Aunque puede ser deseable tener un pH acido para el tampén, en cierta aplicacion, puede ser
también deseable que el pH sea 5 o mas alto.

En una realizacién, se debe usar tampoén suficiente de modo que los componentes secos no sobrepasen la
capacidad tampén. En una realizacién alternativa, el polvo puede sobrepasar la capacidad tampoén de la disoluciéon
con tal de que haya componentes en el elemento en polvo que permitan que la disolucion permanezca acida. Como
ejemplo, teniendo la sal acida de fosfato de calcio, o la apropiada sal de fosfato de potasio o un acido organico en el
polvo, se puede mantener la naturaleza acida de la disolucién aunque la capacidad tampoén del tampdn seria
normalmente sobrepasada. Usar esta realizacion alternativa deberia ayudar a evitar el uso de demasiado tampon de
modo que se obtenga la requerida consistencia de la formulacion de relleno 6seo que permita el apropiado relleno
del hueso.

Aunque el tampon de fosfato es apropiado para la presente invencion, se contempla, y por lo tanto esta dentro del
alcance de la invencion, que son apropiados para la presente invencion otros tampones con pKas que son algo
acidas o cerca de una disolucion neutra. Los ejemplos de estos tampones incluyen pero no estan limitados a
acetato, propionato, malato (pK2), piridina, piperazina (pK1), cacodilato, succinato (pK2), MES (acido 2-
morfolinoetanosulfonico), citrato (pK3), maleato (pK2), histidina, bis-tris, etanolamina, ADA (acido N-
[carbamoilmetilliminodiacético), carbonato (pK1), ACES (acido N-(2-acetamido)-2-aminoetanosulfénico), PIPES
(acido piperazina-1,4-bis(2-etanosulfonico)), MOPSO (acido 3-(N-morfolino)-2-hidroxipropanosulfénico), imidazol,
BIS-TRIS-propano, BES (acido N,N-bis(2-hidroxietil)-2-aminoetanosulfénico), MOPS (acido 3-(N-morfolino)-
propanosulfénico), HEPES (acido N-ciclohexil-2-aminoetanosulfonico), TES (acido N-tris(hidroximetil)metil-2-
aminoetanosulfonico), MOBS (acido 4-(N-morfolino)butanosulfénico, DIPSO (acido 3-[N,N-bis(2-hidroxietil)amino]-2-
hidroxi-1-propanosulfénico), TAPSO (acido 3-[N-tris(hidroximetil)metilamino]-2-hidroxipropanosulfénico),
trietanolamina (TEA), pirofosfato, HEPPSO (acido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-(2-hidroxipropanosulfénico)), tricina,
hidracina, glicilglicina (pK2), y tampones Trizma (tris).

Si se usa un tampon de fosfato como elemento himedo, una realizacién del elemento seco incluye componentes en
las siguientes cantidades: 30-70 g de fosfato de tricalcio (TCP), 10-30 g de hidrogenofosfato de estroncio (SrHPO,),
3-15 g de carbonato de estroncio (SrCOs3), 1-5 g de hidroxiapatito precipitado (pHA), 0,5-5 g de fosfato dibasico de
sodio (Na2HPO,), 10-30 g de K2HPO4, y/o de 0,5 a 5% peso/peso de un promotor de cohesion. Si la mezcla seca se
mezcla con una disolucion 1 a 1 de tampon de fosfato de potasio que contiene fosfato dibasico de dipotasio 4M y
fosfato monobasico de potasio 1,5M (K:HPO4 (4M) KH2PO4 (1,5M)), el pH sera aproximadamente 6,8. Debido a la
relativamente alta molaridad tanto del fosfato dibasico de dipotasio como del fosfato monobasico de potasio, la
disolucion tampon tendra buena capacidad tampon y la cantidad de ingredientes secos mostrados anteriormente
permitira que el tampén permanezca acido.

En una realizacion, cuando los componentes secos anteriores estan en una disolucién acida, se genera didxido de
carbono. La reaccion subyacente para generar dioxido de carbono es CO; + H,O < H»COs. Cuando el sistema
anterior es acido la reaccion va hacia la izquierda, se genera CO; y el CO; escapa dentro del cemento. Debido a que
el tampon mantiene el pH a un nivel relativamente constante (a menos o hasta que se sobrepase la capacidad
tampon), se continuara generando CO; hasta que la disolucién se vuelve mas alcalina (provocando que la reaccion
esté en equilibrio o vaya hacia la derecha). Similarmente, si se excede la capacidad tampdn, la presencia de acidos
organicos y/o sales que mantienen un medio acido permitira la formacién de burbujas de CO..

La formacién de CO- en el cemento generara burbujas. Algunas de las burbujas escaparan del cemento y algunas
de las burbujas no escaparan. La formacion de burbujas de CO; provocara que el cemento se esponje, conduciendo
a una pluralidad de diferentes poros de tamafio macroscopicos de diversos tamafios y densidades. Estos poros
proporcionaran regiones sustanciales para el recambio 6seo conduciendo a una mejor acrecion.

Un ejemplo de mezclar componentes secos con un elemento hiumedo se describe, por ejemplo, en la patente de
EE.UU. No. 6.497.901 de Royer. Se describe otra mezcla de componentes secos con un elemento hiumedo en la
patente de EE.UU. 5.462.356 de Murray.

Se contempla y por lo tanto esta dentro del alcance de la presente invencién que el cemento 6seo puede contener
componentes adicionales. Estos componentes adicionales pueden incluir uno o mas antibiéticos tales como
gentamicina, sulfato de gentamicina, eritromicina, tobramicina, vancomicina, cefazolina, oxacilina, cefotaxima,
colistina, clindamicina, y/o acido fusidico. En una variacién, cuando el cemento de la presente invencion se espuma,
el antibiético que se afiade a la mezcla tendra la tendencia a extenderse uniformemente por todo el cemento. Esto
puede conducir a un desprendimiento mas uniforme de los antibiéticos cuando se aplica al hueso. Por ejemplo, el
sulfato de gentamicina puede ser un antibiotico particularmente apropiado para la incorporacion en el cemento éseo
espumante para ciertas aplicaciones, dado que es un antibioético de amplio espectro que se puede usar para atacar
una gran variedad de bacterias.
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Alternativamente, y/o adicionalmente, los componentes adicionales que se pueden afiadir al cemento 6seo de la
presente invencion incluyen uno o mas compuestos radiopacificantes tales como sulfato de bario, metacrilato de 2-
[2',3',5'-triyodobenzoilletilo (TIBMA), metacrilato de 3,5-diyodosalicilico (DISMA), y 6xido de circonio (IV). Se
contempla que se pueden usar como compuestos radiopacificantes otros compuestos que se pueden ver con guia
fluoroscépica.

Ademas, se pueden afiadir compuestos anticancer al cemento 6seo que incluyen, pero no estan limitados a, 6-
mercaptopurina, metotrexato y/o cisplatino.

Otros componentes que se pueden afiadir incluyen materiales de refuerzo tales como polvo de hidroxiapatito (HA)
adicional, polvo de vidrio cristalizado de K;O-Na,-CaO-MgO-SiO»-P.Os, otros vidrios bioactivos, fosfato de calcio,
carbono, grafito, aramida, particulas de hueso, virutas de hueso, polietileno, titanio, otros metales, polietileno de
peso ultraalto, fibras de poli(metacrilato de metilo) en una matriz de cemento, fosfato de tricalcio, e hidroxicarbonato
apatito, y similares.

Un medio comun de evaluar la resistencia de los cementos de relleno éseo es usar Espectroscopia de difraccion de
rayos X (XDR). Alternativamente se puede usar FTIR (Espectroscopia de infrarrojos por transformada de Fourier).
Medir muestras usando XRD y FTIR es bien conocido para uno de experiencia media en la técnica. Para un ejemplo
de medidas de XRD y FTIR en cemento 6seo, por favor, véase la patente de EE.UU. No. 5.914.356. Un método
comunmente usado tanto en XRD como FTIR implica tomar muestras espectroscopicas de material 6seo explantado
para observacion.

Se encontré que las resistencias tipicas de cementos de la presente invencion estaban entre alrededor de 0,5 y
alrededor de 2,5 MPa. Las resistencias de los cementos se pueden incrementar afiadiendo los anteriormente
mencionados materiales de refuerzo. La cantidad que se afade depende de donde se va usar la formulacion de
cemento 6seo y de si esos huesos son huesos que soportan carga o no. Por ejemplo, si se va a usar en huesos
vertebrales, se pueden afadir suficientes materiales de refuerzo para obtener una resistencia de 2-12 MPa.

Se contempla y por lo tanto esta dentro del alcance de la invencién que el cemento 6seo se puede usar junto con
uno o mas tornillos quirdrgicos para hueso, varillas o placas metalicas (tales como varillas o placas de titanio),
dispositivos estructurales de aleacion NITINOL, y/o otros dispositivos estructurales mecanicos que afaden
resistencia estructural al hueso. Cuando se usan estos dispositivos estructurales, se puede usar el cemento con o
sin uno mas de los anteriormente identificados agentes de refuerzo. Cuando se usa la formulacion del cemento 6seo
sin uno o mas agentes de refuerzo, el cemento éseo sirve, en esencia, como red que permite la acrecion de hueso
dentro de los huecos macroscopicos. La acrecion de hueso dentro de la red (en combinacion con la formulacion de
cemento 6seo) puede conducir a hueso que tiene mayor resistencia estructural.

Mezclar antibiéticos u otros compuestos biolégicamente Utiles dentro del cemento prevendra el desarrollo de
infecciones o servira para algun otro proposito biolégico Util cuando el hueso experimenta acrecion dentro de los
huecos macroscépicos.

Experimental

Se combina una mezcla seca de 60 g de fosfato de tricalcio (TCP), 20 g de hidrogenofosfato de estroncio (SrHPO,),
10 g de carbonato de estroncio (SrCOs), 3 g de hidroxiapatito precipitado (pHA), y de 0,93 a 4,65 g de fosfato
dibasico de sodio (Na2HPOQO4). Se afiade opcionalmente a la mezcla seca de 0,5 a 5% peso/peso (de constituyentes
secos) de un promotor de cohesion. La mezcla seca se mezcla con una disolucién 1 a 1 de tampon de fosfato de
potasio que contiene fosfato dibasico de dipotasio 4M y fosfato monobasico de potasio 1,5M (K:HPO4 (4M) y
KH2PO. (1,5M), pH = 6,8). La relacion de liquido a polvo es de alrededor de 0,33 a 0,35 ml de liquido a 1,0 gramos
de polvo. La desgasificacion de CO; en la mezcla ligeramente acida del carbonato genera burbujas internas en la
mezcla, dando una estructura esponjosa al curar el cemento. Esta estructura esponjosa esta a continuacion lista
para su uso como relleno éseo.

En una realizacion alternativa, se afiaden los siguientes componentes en el elemento seco para generar el cemento
Oseo

30 gde TCP
10 g de Sr3(PO.).
10 g de SrHPO,4
5gde SrCO3
10 g de K;HPO4
afadidos a una mezcla 1:1 de K;HPO4 (3M) KH2PO4 (1M), pH = 6,7.

En otra realizacion, se afiaden los siguientes componentes en el elemento seco para generar el cemento 6éseo
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30 gde TCP

10 g de Sr3(POs).

10 g de SrHPO,

5gde SrCO3

10 g de K;HPO4
afadidos a una mezcla 1:1 de K;HPO4 (3M) KH2PO4 (1M), pH = 6,7. La relacion L/P (liquido a polvo) es 0,22.
En otra realizacion, se afiaden los siguientes componentes en el elemento seco para generar el cemento 6éseo

60 gde TCP

12 g de Sr3(POs).

6 g de SrHPO,

3 gde SrCO3

0,5 g de NaHCO3
afadidos a una mezcla 1:1 de K;HPO4 (3,5M) KH2PO4 (1M), pH = 6,7. La relacién L/P (liquido a polvo) es 0,35.
En otra realizacion, se afiaden los siguientes componentes en el elemento seco para generar el cemento 6éseo

60 gde TCP

16 g de Sr3(HPO4),

3 gde NaHCOs3

afiadidos a una mezcla 1:1 de K;HPO, (3,5M) KH,PO4 (1M), pH = 6,7 que contiene fosfato de monocalcio
monohidrato (MCPM). Se usa una disolucion al 4% de Na,HPO, y disolucién al 5% de NaHCOs.

Por consiguiente, en una realizacién, la presente invencion se refiere a un agente bioactivo o composicion de
cemento que comprende un elemento seco y un elemento hiumedo; en la que dicho elemento seco contiene fosfato
de tricalcio, hidroxiapatito y uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste en carbonato de estroncio y
bicarbonato de sodio; y dicho elemento himedo contiene un tampdn suficiente para mantener el agente bioactivo o
composicion de cemento acida mientras se cura. El cemento en una realizacién es un cemento éseo.

La composicion puede contener uno o ambos carbonato de estroncio y bicarbonato de sodio. La composiciéon puede
tener adicionalmente hidrogenofosfato de estroncio.

En una realizacion, la composicion contiene 30-70 g de fosfato de tricalcio (TCP), 10-30 g de hidrogenofosfato de
estroncio (SrHPO,), 3-15 g de carbonato de estroncio (SrCO3), 1-5 g de hidroxiapatito precipitado (pHA), 0,5-5 g de
fosfato dibasico de sodio (Na;HPO,4), 10-30 g de K;HPO,. Adicionalmente, la composicion puede comprender
adicionalmente de 0,5 a 5% peso/peso de un promotor de cohesion.

En una realizacion, el elemento hiumedo es un tampdén que es un tampén de fosfato. El pH del tampén esta entre 6,5
y 6,9, o alternativamente, el tampon tiene un pH entre 6,6 y 6,9, o alternativamente, el tampdn tiene un pH que esta
entre 6,6 y 6,8.

La presente invencion se refiere también a métodos para fabricar un cemento autocurable espumoso que
comprende:

mezclar conjuntamente un elemento seco y un elemento himedo;

en el que el elemento seco contiene fosfato de tricalcio, hidroxiapatito y uno o mas miembros seleccionados del
grupo que consiste en carbonato de estroncio y bicarbonato de sodio;

y en el que dicho elemento humedo contiene un tampon suficiente para mantener la composicién de cemento acida
mientras se cura para generar el cemento autocurable espumoso.

El elemento seco contiene uno o ambos carbonato de estroncio y bicarbonato de sodio, y opcionalmente comprende
adicionalmente hidrogenofosfato de estroncio.

En una realizacion, el método de la presente invencién tiene un elemento seco que contiene 30-70 g de fosfato de
tricalcio (TCP), 10-30 g de hidrogenofosfato de estroncio (SrHPO,), 3-15 g de carbonato de estroncio (SrCO3), 1-5 g
de hidroxiapatito precipitado (pHA), 0,5-5 g de fosfato dibasico de sodio (NazHPO,), 10-30 g de K;HPO4. El método
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emplea opcionalmente de 0,5 a 5% peso/peso de un promotor de cohesion.

En una realizacion el método emplea un tampén que es un tampén de fosfato en el que el pH del tampdn esta entre
5,0y 6,9, o alternativamente, entre 6,0 y 6,9, o alternativamente, entre 6,5 y 6,9, o alternativamente el tampén tiene
un pH entre 6,6 y 6,9, o alternativamente el tampon tiene un pH que esta entre 6,6 y 6,8.

En una realizacion, la presente invencion se refiere también a kits que contienen las anteriormente mencionadas
composiciones/cementos 6seos.

Una realizacion alternativa se refiere a una pieza ésea que contiene huecos, en la que los huecos contienen las
anteriormente mencionadas composiciones/cementos éseos.

La presente invencién se ha descrito anteriormente con respecto a una pluralidad de diferentes realizaciones. Se
contempla y por lo tanto estd dentro del alcance de la invencién que uno cualquiera o mas de los elementos
discutidos anteriormente se pueden combinar con otro cualquiera o mas elementos discutidos anteriormente.
Cuando los métodos y etapas descritas anteriormente indican que ciertos sucesos ocurren en cierto orden, los de
experiencia media en la técnica reconoceran que la ordenacion de ciertas etapas se puede modificar y que tales
modificaciones estan de acuerdo con las variaciones de la invencién. Ademas, ciertas etapas se pueden realizar
concurrentemente y en procedimientos paralelos cuando sea posible, asi como realizarlas secuencialmente como se
describe anteriormente. Ademas, cuando se describe un intervalo, se contempla y esta dentro del alcance de la
presente invenciéon que cualquier niumero real que cae dentro del alcance de este intervalo es un punto final
contemplado. Por ejemplo, si se da un intervalo de 6,5 a 6,9, se contempla que el punto final del intervalo puede ser
6,726 aunque este niumero real no se mencione explicitamente.
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REIVINDICACIONES
1. Un cemento 6seo autoespumable que comprende un elemento seco y un elemento humedo;

en el que dicho elemento seco contiene fosfato de tricalcio, hidroxiapatito, hidrogenofosfato de estroncio, y uno o
mas miembros seleccionados del grupo que consiste en carbonato de estroncio y bicarbonato de sodio; y

en el que dicho elemento himedo contiene un tampdn suficiente para mantener acida la composicién cuando el
elemento seco y el elemento humedo se mezclan conjuntamente.

2. El cemento 6seo autoespumable de la reivindicacion 1, en el que el cemento de fosfato de calcio esta
configurado para su colocacion en un hueco dentro de un hueso en el cuerpo de un paciente; y en el que el cemento
de fosfato de calcio, cuando se cura, forma poros macroscopicos de diversos tamafios y densidades con suficiente
superficie especifica para proporcionar regiones para la remodelacion 6sea.

3. El cemento 6seo autoespumable de la reivindicacion 2, en el que los poros macroscépicos estan entre 4 y
200 micrometros de diametro.

4. El cemento 6seo autoespumable de la reivindicaciéon 1 o 2, en el que el elemento seco contiene tanto
carbonato de estroncio como bicarbonato de sodio.

5. El cemento éseo autoespumable de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que el elemento seco
contiene 30-70 g de fosfato de tricalcio (TCP), 10-30 g de hidrogenofosfato de estroncio (SrHPO,), 3-15 g de
carbonato de estroncio (SrCOs3), 1-5 g de hidroxiapatito precipitado (pHA), 0,5-5 g de fosfato dibasico de sodio
(NazHPO4), y 10-30 g de K:HPO,, en el que la composicion opcionalmente, comprende adicionalmente de 0,5 a 5%
peso/peso (del elemento seco) de un promotor de cohesion; en el que el promotor de cohesion, opcional y
adicionalmente, se selecciona de almidén soluble y/o acido hialurénico.

6. La composiciéon autoespumable de una cualquiera de las reivindicaciones 1, 4 o 5, en la que el elemento
himedo comprende un tampoén de fosfato; en la que el pH del tampon de fosfato, opcionalmente, esta entre 6,5 y
6,9.

7. El cemento éseo autoespumable de la reivindicacion 6, en el que el elemento humedo comprende un
tampon de fosfato; en el que el pH del tampon de fosfato, opcionalmente, esta entre 6,5 y 5,9; y en el que el
cemento 6seo, opcionalmente, comprende adicionalmente de 0,5 a 5% peso/peso (del elemento seco) de un
promotor de cohesioén; en el que el promotor de cohesion, adicional y opcionalmente, se selecciona de almidon
soluble y/o acido hialurénico.

8. El cemento éseo autoespumable de la reivindicacion 7, en el que el cemento 6seo comprende
adicionalmente un antibiético; en el que el antibiético es opcionalmente, uno o mas miembros seleccionados del
grupo que consiste en gentamicina, sulfato de gentamicina, eritromicina, tobramicina, vancomicina, cefazolina,
oxacilina, cefotaxima, colistina, clindamicina, y acido fusidico.

9. Un método para fabricar un cemento 6seo autoespumable que comprende:

mezclar conjuntamente un elemento seco y un elemento humedo; en el que dicho elemento seco incluye fosfato de
tricalcio, hidroxiapatito, hidrogenofosfato de estroncio, y uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste
en carbonato de estroncio y bicarbonato de sodio; y

en el que dicho elemento himedo incluye un tampoén suficiente para mantener acida la composicién de cemento
mientras se cura para generar un cemento espumoso;

en el que el cemento 6seo, opcionalmente, comprende adicionalmente de 0,5 a 5% peso/peso (del elemento seco)
de un promotor de cohesién; en el que el promotor de cohesion, adicional y opcionalmente, se selecciona de
almidon soluble y/o acido hialurénico.

10. El método de la reivindicaciéon 9, en el que el elemento seco contiene tanto carbonato de estroncio como
bicarbonato de sodio; en el que la composicion, opcionalmente, comprende adicionalmente de 0,5 a 5% peso/peso
(del elemento seco) de un promotor de cohesion; en el que el promotor de cohesion, adicional y opcionalmente, se
selecciona de almiddn soluble y/o acido hialurénico .

1. El método de la reivindicacion 9 o 10, en el que el elemento seco contiene 30-70 g de fosfato de tricalcio
(TCP), 10-30 g de hidrogenofosfato de estroncio (SrHPO,), 3-15 g de carbonato de estroncio (SrCO3), 1-5 g de
hidroxiapatito precipitado (pHA), 0,5-5 g de fosfato dibasico de sodio (NazHPO,) y 10-30 g de K;HPO4

12. El método de la reivindicacion 9 o 10, en el que el elemento hiumedo comprende un tampon de fosfato, en
el que el pH del tampoén de fosfato, opcionalmente, esta entre 6,5 y 6,9; y en el que, opcional y adicionalmente, el
cemento 6seo es autocurable.

13. Un kit que comprende el cemento 6seo autoespumable de la reivindicacién 1, en el que el elemento
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himedo incluye el tampén suficiente para mantener acida la composicion de cemento para generar dioxido de
carbono cuando el elemento seco y el elemento himedo se mezclan conjuntamente, y en el que la mezcla da como
resultado un cemento espumoso que es apropiado para la remodelacion ésea.

14. El kit de la reivindicacion 13, en el que el elemento seco contiene 30-70 g de fosfato de tricalcio (TCP), 10-
30 g de hidrogenofosfato de estroncio (SrHPO,), 3-15 g de carbonato de estroncio (SrCOs), 1-5 g de hidroxiapatito
precipitado (pHA), 0,5-5 g de fosfato dibasico de sodio (Na;HPO4) y 10-30 g de KoHPO..

15. El kit de la reivindicacion 14, en el que el elemento himedo comprende un tampén de fosfato, en el que el
pH del tampoén de fosfato, opcionalmente, esta entre 6,5 y 6,9; y en el que el cemento dseo autoespumable,
opcionalmente, comprende adicionalmente de 0,5 a 5% peso/peso (del elemento seco) de un promotor de cohesion;
en el que promotor de cohesion, opcional y adicionalmente, se selecciona de almidén soluble y/o acido hialurénico.

16. El kit de la reivindicacién 13, en el que el cemento 6seo autoespumable comprende adicionalmente un
antibiotico; en el que el antibiético es opcionalmente uno o mas miembros seleccionados del grupo que consiste en
gentamicina, sulfato de gentamicina, eritromicina, tobramicina, vancomicina, cefazolina, oxacilina, cefotaxima,
colistina, clindamicina, y acido fusidico.
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