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MULTICOMPOSANTS PATEUX OU LIQUIDES POUR CIMENTS
PHOSPHOCALCIQUES INJECTABLES

Domaine technique
La présente invention concerne les ciments de comblement osseux injectables,

plus particulierement les ciments phosphocaiciques hydrauliques.

Etat de la technique

L es ciments de comblement osseux injectables se presentent sous deux formes
bien distinctes: les ciments acryliques durcissant par une réaction de
polymérisation et les ciments phosphocalciques hydraulique's (CPHC : Calcium
Phosphate Hydraulic Cements) durcissant par réaction de dissolution et

précipitation d’'espéces contenant des phosphates et/ou des cations calciums.

Les ciments CPHC concernés dans la présente invention durcissent a partir du
moment ou I'on mélange une ou plusieurs poudres seches a une certaine quantite
d'un composant liquide. Cela implique que les composants de deépart sont au
moins au nombre de deux et que du moment ol ces composants sont mélanges,
le temps est compte car la réaction de prise est activee et la pate ainsi obtenue

commence a durcir, jusqu’a former un corps solide.

Le peu de temps a disposition pour le melange, ainsi que la nécessite d'opérer ce
melange dans des conditions stériles ont poussé les fabricants de ciments de
comblement osseux a proposer des systémes de mélanges mécaniques. Ces
systéemes présentent l'avantage d'une meilleure reproductibilité des proprietés du
ciment obtenu, ainsi que d'une facilité d'emploi accrue (par rapport a un melange
réalisé a la main). Cependant, les systemes développés sont souvent compliques,
encombrants et relativement chers. Cette complexité provient principalement du
fait que I'obtention d'un mélange homogeéne a partir d'une poudre séche et d'un
liquide est une opération délicate. Un systéme de mélange pour ciments
phosphocalciques a été proposé dans le brevet EP0976443. Celui-ci permet

'obtention d'une péate de rapport solide / liquide identique a celui des quantités
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mélangées (la totalité de la poudre est effectivement mélangée), difficultée que le

systeme du brevet WO098/15314 n'a pas surmontée, selon les inventeurs du

brevet EP0976443. Un autre systéme de mélange, pour le ciment Norian SRS®, a
été breveté (US 6149655), mais il prouve bien la difficulté d'obtention d'une pate
homogeéne a partir d'uné poudre et d'un liquide puisque qu'l préconise de repeter
le geste de mélange 60 a 90 fois avant 'obtention d'une pate homogéne. Pour les
ciments acryliqgues également, un nombre important de systémes de melange a

été breveté, mais ils sont aussi compliqués et encombrants.

Les systémes développés a ce jour pour les ciments de comblement osseux sont
donc compliqués, encombrants, relativement chers et présentent une étape de

mélange séparée de celle de l'injection.

La présente invention propose notamment un nouveau procédé pour la
préparation et [injection de ciment. Celui-ci permet une diminution des
manipulations de la pate de ciment ainsi qu'un gain de temps entre le moment du
mélange et celui de l'injection. Ceci est possible en mélangeant deux composants
liquides ou pateux qui contiennent chacun une espéce réactive. En effet, le temps
nécessaire a l'obtention d'une pate homogeéne a partir de deux péates ou liquides
est beaucoup plus court qu' a partir dune poudre et d'un liquide car |'étape de
mouillage des poudres est déja realisee au moment de mélanger les pates. Le
présent procédé propose donc de presenter les composants de départ de ciments

hydrauliques phosphocalciques sous forme de liquides ou pates.

De plus, en effectuant un dégazage préalable des composants liquides ou pateux,
le procédé selon l'invention permet 'obtention d'un ciment désaéré de compacite

supérieure par rapport aux ciments phosphocalciques de I'etat de la technique.

Exposé de P'invention
La présente invention concerne |a présentation d'un ciment phosphocalcique sous
forme d'au moins deux composants de départ liquides ou pateux, contenant

chacun une espéce réactive en solution ou en suspension. Lesdits composants

ne précipitent pas et ne forment donc pas de ciment tant qu’lls ne sont pas
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mélangés, la réaction de précipitation ne se produisant que lors du melange

desdits composants.

Cette présentation sous forme liquide ou pateuse permet par exemple ['utilisation
aisée du produit injectable en dentisterie ou en chirurgie, par exemple a l'aide
d'une seringue ou d'un pistolet & double corps qui contient un passage commun

pour le mélange des composants.

Cette présentation permet au clinicien de s'affranchir de I'étape de melange
manuelle puisqu'elle permet d'opérer en méme temps le mélange et l'injection par
simple action sur un piston ou une gachette. De plus, l'affranchissement du
mélange manuel classique a la spatule permet d'éviter l'incorporation de bulles
d'air dans la pate, celles-ci étant préjudiciables aux proprietes mécaniques du
ciment. Afin de rendre le ciment durci le plus compact possible et d'assurer des
propriétés mécaniques les plus reproductibles possibles, les liquides ou pates

peuvent étre dégazés au moment de leur preparation.

L'avantage du mélange de deux composants liquides ou pateux réside dans le fait
que le mélange peut se faire pendant linjection, ce qui limite les étapes, ainsi que

les manipulations du ciment.

Il est possible d'appliquer la presente invention a tout type de ciment
phosphocalcique en utilisant les réactions de synthése de ciment pour determiner
les espéces réactives a utiliser. De telles réactions se trouvent en grand nombre
dans la littérature et notamment dans la publication : J. Lemaitre « Injectable

calcium phosphate hydraulic cements: new developments and potential
applications », Inn. Technol. Biol. Med. Vol. 16 (Sp. N° 1), 109, 1995.

On peut notamment citer les ciments de type brushitique qui peuvent étre utilises.
Ceux-ci sont obtenus a partir de mélanges de phosphate tricalcique et de
phosphate monocalcique monohydraté et d'autres sels peu solubles de calcium

ou de sodium en milieu aqueux.
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Selon la durée de stabilité souhaitée des composants liquides ou pateux, 'homme
du métier choisira les réactions dont les espéces reactives présentent la stabilite
en solution désirée. En effet, 'nomme du metier sait calculer la stabilité des
substances réactives dans des solutions agueuses €n appliquant, par exemple,
les calculs de solubilité des phosphates en milieu agueux exposés dans la
publication : G. Vereecke et J. | emaitre « Calculation of solubility diagrams in the
system Ca(OH)2~H3PO4—KOH-HNOg—COZ—HZO. » Journal of Crystal Growth vol.
104, 820, 1990.

Modes de réalisation
EXEMPLE 1 : ciment phosphocalcique de type brushitique présenté sous forme

de deux composants de depart pateux.

La réaction ayant lieu au moment du melange des deux pates est la suivante :

B-Ca3(PO4)2 + Ca(HgF’O4)2.H20 + CaS0,4.2H,0 + 7 HO — 4 CaHPO42HgO +
CaS0,4.2H,0
J

Les pates peuvent se présenter de la maniére suivante .

- Pate 1. «1.142 g de ﬁ-Ca3(PO4)2,
. 0.636 g de solution de NazH2P207 50 mmol/l

— Péate 2 : ¢ 0.743 g de Ca(H2P04)2.H20,
. 0.322 g de CaS04.2H20,
« 0.514 g d'eau

Le platre CaS04.2H20 entre dans la composition de la pate 2 pour des raisons

annexes (retard de la prise du ciment, meilleure tolérance du ciment in vivo, etc.).

| est possible d'ajouter & la pate 1 ou 2 ou dans les deux, des adjuvants
polymériques, des stabilisants de suspension, des retardateurs de prise (par

exemple NayH:P207 ), des radio-opacifiants, par exemple a base d'iode, ou



10

15

20

30

CA 02463742 2004-04-15

WO 03/041733 PCT/CHO02/00543

encore des agents médicamenteux (antibiotiques, antimitotiques, agents

promoteurs de la repousse osseuse, etc.).

EXEMPLE 2 : ciment phosphocalcique de type de l'exemple 4 du brevet
US5522893 (W09420064) de Chow et Takagi.

La réaction ayant lieu au moment du mélange des deux pates est la suivante :

Ca4O(PO4)2 + CaHPQO4 — Cas(PO4 !Q_Q_H_
J

Les pates peuvent se présenter de la maniére suivante :

—Pate1: +3.66 gde CasO(PO4)s,
« 1.85 g d'eau sterile

~Pate2: +1.36 gde CaHPO.,,
«2.30 g de Ca5(P04)3QH,
» 1.85 g d'acide orthophosphorique 10 mmol/l

EXEMPLE 3 : Ciment phosphocalcique apatitique de type Norian SRS®. Ce type
de ciment est décrit dans le brevet US 5129905.

La réaction ayant lieu au moment du mélange des deux pates est la suivante :

XG—Ca3(PO4)2 + YCG(H2P04)2.H20 + [(X + 7y)/3]Ca003

= [2(X + y)/3]Cas(PO4);0H + 7H,O + [(8y + X)/3]H20 + [(x + 7
Y)/3]COQ \L

Les pates peuvent se présenter de la maniere suivante :

— Pate 1 : ¢ 1.53 J de 0-083([304)2,
« 0.31 d de CaC03,
« 0.90 g de NaoHPO4 100 mmol/l
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—~Pate2: +0.16 gde Ca(H2P0O4)2.H20,
+ 1.68 gde Ca5(PO4)3OH,
. 0.80 g d'acide orthophosphorique 10 mmol/|

Les ciments obtenus selon la méthode de l'invention sont plus denses que ceux
obtenus par les méthodes traditionnelles impliquant une ou plusieurs poudres
séches mélangées a un composant liquide. Ceci est le résultat du dégazage des
liquides/pates de départ, étape qui n'est pas possible dans les methodes connues

car on ne dispose pas du temps necessaire.

A linstar de 'exemple 1, il est possible d’ajouter aux pates des exemples 2 et 3

différentes substances.
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Revendications

1. Procédé de fabrication d'un ciment phosphocalcique obtenu par réaction

d’au moins deux espéces réactives, caractérisé par le fait que pour chaque
espéce réactive un composant liquide ou pateux est constitue, le ciment

étant formé par mélange desdits composants.

_ Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le ciment

phosphocalciqde est du DCPD (dicalcium phosphate dihydrate) et les
espéces réactives du B-TCP (B-tricalcium phosphate) et du MCPM

(monocalcium phosphate monohydrate).

. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le ciment

phosphocalcique est du OHAP (hydroxyapatite) et les especes reactives
du TTCP (tetracalcium phosphate monoxide) et du DCPA (dicalcium
phosphate anhydre).

. Procédé selon la revendication 1, caractérisé en ce que le ciment

phosphocalcique est du OHAP (hydroxyapatite) et les especes réactives
du o-TCP (o-tricalcium phosphate), du MCPM (monocalcium phosphate

monohydrate) et du CC (carbonate de calcium).

. Procédé selon lune quelconque des revendications precedentes,

caractérisé en ce que les composants liquides ou pateux comprennent de

'eau.

_ Procédé selon l'une des revendications précédentes, caracterise en ce

gqu'une étape de dégazage est effectuée sur lesdits composants avant de

les mélanger.

. Procédé selon I'une des revendications précédentes, caractérisé en ce que

des adjuvants polymériques et/ou des stabilisants de suspension et/ou des
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retardateurs de prise et/ou des radio-opacifiants et/ou encore des agents

médicamenteux sont ajoutés a un ou a plusieurs desdits composants

liquides ou pateux.

8. Ciment susceptible d'étre obtenu par le nrocédé selon la revendication 6.

9 Ensemble constitué d'au moins deux composants liquides ou pateux,

chaque composant comprenant une ou plusieurs espéces réactives qui, en
réagissant avec la ou les espéce(s) réactive(s) du ou des autres

composants, résulte en ['obtention d’'un ciment phosphocalcigue.

10. Utilisation des composants selon la revendication 1, caractérisée par le fait
que lesdits composants sont introduits dans un objet a plusieurs

compartiments, un systeme de mélange étant prévu pour la mise en

contact desdits composants.

11 Utilisation des composants selon l'une quelconque des revendications

précédentes dans la préparation d'un ciment phophocalcique utilise en

chirurgie ou dentisterie.
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