AT OO RO

y—
~

(12) SOLICITUD INTERNACIONAL PUBLICADA EN VIRTUD DEL TRATADO DE COOPERACION
EN MATERIA DE PATENTES (PCT)

(19) Organizacion Mundial de la Propiedad
Intelectual
Oficina internacional

(43) Fecha de publicacion internacional
2 de Diciembre de 2004 (02.12.2004)

PCT

(10) Namero de Publicacién Internacional

WO 2004/103420 A1l

(51) Clasificacién Internacional de Patentes’: A61L 24/04,
27/14, 27/54, CO8L 33/12

(21) Nimero de la solicitud internacional:
PCT/ES2004/070036

(22) Fecha de presentacion internacional:
24 de Mayo de 2004 (24.05.2004)

(25) Idioma de presentacion: espafiol

(26) Idioma de publicacion: espaifiol
(30) Datos relativos a la prioridad:

P200301209 23 de Mayo de 2003 (23.05.2003) ES

(71) Solicitante (para todos los Estados designados salvo US):
CONSEJO SUPERIOR DE INVESTIGACIONES
CIENTIFICAS [ES/ES]; C/ Serrano, 117, E-28006
MADRID (ES).

Solicitante e

Inventor: = MENDEZ GONZALEZ,José, Alberto
[ES/ES]; INSTO. CIENCIA Y TECNOLOGIA DE
POLIMEROS, CONSEJO SUPERIOR INVESTIG.
CIENTIFICAS, JUAN DE LA CIERVA, 3, E-28006
MADRID (ES).

(71)
(72)

(72)
(75)

Inventores; e

Inventores/Solicitantes (para Us solamente):
VAZQUEZ LASA, Blanca [ES/ES]; INSTO. CIEN-
CIA Y TECNOLOGIA DE POLIMEROS, CONSEJO
SUPERIOR INVESTIG. CIENTIFICAS, JUAN DE

LA CIERVA, 3, E-28006 MADRID (ES). SAN ROMAN
DEL BARRIO, Julio [ES/ES]; INSTO. CIENCIA Y TEC-
NOLOGIA DE POLIMEROS, CONSEJO SUPERIOR
INVESTIG. CIENTIFICAS, JUAN DE LA CIERVA, 3,
E-28006 MADRID (ES).
(81) Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccion nacional admisible): AE,
AG, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, BW, BY,
BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, DZ,
EC, EE, EG, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID,
IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT,
LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NA, NI,
NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, SE, SG,
SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ,
VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW.

(84

~

Estados designados (a menos que se indique otra cosa,
para toda clase de proteccidn regional admisible): ARIPO
(BW, GH, GM, KE, LS, MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ,
UG, ZM, ZW), euroasidtica (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,
RU, TJ, TM), europea (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK,
EE, ES, FL, FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PL, PT,
RO, SE, S1, SK, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA,
GN, GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

Publicada:

con informe de bisqueda internacional

antes de la expiracion del plazo para modificar las reivin-
dicaciones y para ser republicada si se reciben modifica-
ciones

Para cédigos de dos letras y otras abreviaturas, véase la seccion
"Guidance Notes on Codes and Abbreviations" que aparece al
principio de cada nimero regular de la Gaceta del PCT.

(54) Title: INJECTABLE BIOACTIVE ACRYLIC FORMULATIONS FOR USE IN MINIMALLY INVASIVE SURGERY

(54) Titulo: FORMULACIONES ACRILICAS BIOACTIVAS INYECTABLES PARA APLICACION EN CIRUGIA MINIMA-

MENTE INVASIVA.
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& (57) Resumen: El Objeto de esta invenci6n es el desarrollo de formulaciones acrilicas portadoras de un componente bioactivo, vi-
& drios bioactivos o nanoparticulas de silice con diferentes tamaxos y morfologias tales como aerosil, y de un farmaco antiinflamatorio
o portador de gmpos fosfato, que Sean inyectables y de curado "in situ". Este tipo de formulaciones estan disenadas para su aplicaci6n
en vertebroplastias percutaneas, defectos 6seos producidos tras recesi6bn de tumores o de hipertrofias, y estabilizaci6bn biomecanica
en cuadros de osteoporosis con pérdida de masa 6sea. Actualmente las formulaciones que se utilian para esta aplicaci6n son Jas
formulaciones comerciales de cementos 6seos acrilicos que no presentan las caracterisiticas de adecuada fluidez y radiopacidad.
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Titulo
FORMULACIONES ACRILICAS BIOACTIVAS INYECTABLES PARA
APLICACION EN CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA.

5  Sector dc la técnica
Esta invencién se enmarca dentro de los cementos 6scos poliméricos utilizados como
sistemas de relleno en vertebroplastias percutineas o para fijacién de fracturas

osteopordticas dentro de la cirugia minimamente invasiva.

10 Estado dc la técnica
Los cementos 6seos utilizados en cirugia ortopédica cstan basados predominantemente
en poli(metacrilato de metilo), PMMA. Se obtienen por curado en frio de las
composiciones precursoras que generalmente comprenden dos fases: una fase solida y
una fasc liquida. La fase s6lida normalmente comprende particulas en forma de perlas

15 de PMMA prepolimcrizadas o sus copolimeros, junto con uno o mas iniciadores
radicales y, opcionalmente, uno o mis agentes radiopacos. Un iniciador de tipo radical
s un compuesto, por ejemplo un perdxido, que s capaz de producir radicales libres. Un
agente radiopaco es un compuesto que como su nombre indica es sustancialmente opaco
a la radiacién, en particular a la radiacién que se utiliza en el diagnostico médico, tal

20 como los rayos X. La fase liquida comprende un monémero polimerizable,
normalmente metacrilato de metilo, MMA, junto con uno o més activadores. El
activador es un compuesto, tal como una amina terciaria aromatica, que produce la
descomposicion del iniciador a temperatura ambiente para dar lugar a la formacion de
radicales libres. La fase liquida también puede comprender uno o mas inhibidores y/o

25  estabilizadores que se afiaden con el fin de evitar la polimerizacion del monémero
durante ¢l almacenamiento. Cuando las dos fases de la composicién precursora de
cemento 6sco se mezclan se produce la reaccion de polimerizacién del mondémero
obteniéndose un cemento dseo que consiste en particulas del polvo sélido embebidas en
una matriz intersticial de polimero formado.

30
Este tipo de sistemas sc¢ vienen utilizando también como composites autocurables para
cmpastcs y obturaciones dentales adicionando particulas de cuarzo o de vidrio

finamente divididas y compuestos farmacolégicamente activos como antibioticos. En



WO 2004/103420 PCT/ES2004/070036

2
todos los casos se aplica la misma metodologia que consiste en el endurecimiento de
pastas de mayor o menor viscosidad por polimerizacion radical, a partir del momento en

que se mezclan los dos componentes del cemento.

5  En la actualidad existe un gran interés en la aplicacion de formulaciones de cementos
0seos poco viscosas en vertebroplastias percutaneas (PVP) (Cotton A, Boutry N, Cortet

B, Assaker R, Demondion X, Leblond D, Chastanet P, Duquesnoy B, Deramond H.
“Percutaneous vertebroplasty: State of the art”, Radiographics 1998, 78, 311-323).

Esta técnica fue introducida por primera vez para el tratamiento de angiomas vertebrales

10 por Galibert y Deramond en 1987 (Galibert P, Deramond R. ‘;Preliminary note on the
treatment of vertebral angioma by percutaneous acrylic vertebroplasty”,
Neurochirurgie 1987, 33, 166-168; Galibert P, Deramond R. “Percutaneous acrylic
vertebroplasty as a treatment of vertebral angioma as well as painful and debilitating
disease”, Chirurgic 1990, 716, 326-334). Los resullados clinicos fueron muy

I5  prometedores ya que la técnica proporcionaba alivio del dolor, y su aplicacién se ha
extendido a otros casos como son cl tratamiento de metastasis ostcolitica del hueso
(Weill A, Chiras J, Simon JM, Rose M, Sola-Martinez T, Enkaoua E. “Spinal
metastases: Indications for and results of percutaneous injection of acrylic surgical
cement”, Radiology 1996, 199, 241-247), mielomas y, mas recientemente se aplica en

20  la fijacion biomecanica de fracturas ostcoporoticas. El efecto antalgico del PMMA
probablemente csta basado en su efecto mecénico a través del aumento de la densidad

Osea del hueso trabecular en el lugar de la fractura, lo que conlleva una estabilizacion de

las vértebras afectadas con respecto a fuerzas compresivas, pero también se relaciona

con la induccion de necrosis tumoral y la destruccion térmica o quimica de

25 terminaciones nerviosas, como consecuencia de la liberacion de calor producida durante

la reaccion de polimerizacion de MMA.

Las formulaciones comerciales de cementos 6scos acrilicos no estan disefiadas para su
aplicacion en vertebroplastias siendo sus principales carencias la fluidez y radiopacidad.
30  Con frecuencia sc altera la relacion sélido:liquido recomendada por los fabricantes del
cemento con ¢l fin de disminuir la viscosidad de la masa resultante y aumentar ¢l
tiempo de trabajo. Esta modificacion cn la formulacién puede conducir a una reduccion

del mddulo eléastico y de la tensién a rotura hasta en un 24% (Jasper LE, Deramond H,
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Mathis JM, Belkoff SM. “The effect of monomer-to-powder ratio on the material
properties of cranioplastic to the material properties of cranioplastic”, Bone 1999, 23,
27S-298S). Con relacion a la insuficiente radiopacidad, el cirujano suele afiadir una
cantidad adicional de un agente radiopaco en el momento de la aplicacion. Este recurso
5 presenta el inconveniente dec que proporciona una variacion en las propiedades

reologicas del cemento y acorta el tiempo de trabajo disponible.

Breve descripcion de la invencién
La presente invencién esta relacionada con el desarrollo de formulaciones acrilicas con
10 componentes bioactivos y portadoras de un farmaco antiinflamatorio y analgésico con
grupos fosfato, perteneciente a la familia de los denominados agentes antiinflamatorios
no esteroidicos, AINEs, que presenten adecuada inyectabilidad para su aplicaciéon en
vertebroplastias percutineas o para la fijaciéon biomecanica de [racturas osteopordticas.
Los cementos 6seos poliméricos comerciales se vienen empleando durante las tltimas
15  décadas cn este tipo de aplicacion, sin embargo, se hace necesaria la alteracion de la
formulacién para conseguir las caracteristicas nccesarias de las quc adolecen las

formulaciones comerciales.

Descripcién detallada de la invencién

20 La presentc invencion se basa en la formulacion de una composicion precursora de
cemento Oseo acrilico fluido e inyectable cuya fase solida comprende particulas de
poli(metacrilato de metilo), PMMA o copolimeros de metacrilato de metilo con otros
monodmeros en una cantidad comprendida entre el 20-80%-p, un iniciador de tipo
radical en una cantidad dc hasta 3 %-p y un farmaco antiinflamatorio no esteroidico

25  portador de grupos fosfato de estructura general como la que se presenta en la Férmula
(T), cn una cantidad dec hasta 30%-p, que pueda utilizarsc ¢n su forma 4cida o como sal

de tipo sodica de los grupos acidos fosférico y carboxilo.

HOOC, R,
0
Il
I-IO—l"— R,
OH
R4 Ry
Férmula (T)

30
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donde:

R; es un hidrogeno o un radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o tert-

butilo.

R es un hidrégeno o un radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o tert-
5 butilo.

R3 es un hidrégeno o un radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o tert-

butilo.

R4 es un hidrégeno o un radical metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o tert-

butilo.

La composicién dec la fase solida puede contener ademas una cierta cantidad de un
compuesto de carédcter bioactivo tal como vidrio bioactivo en el sistema Si0,-CaO-
Na;0-P,0s, en cantidades comprendidas entre 20-50%-p, preferiblemente 40%-p y/o
nanoparticulas de silice de diferente tamafio y morfologia del tipo aerosil, en cantidades

15  comprendidas entre el 5-20%-p, todas estas cantidades respecto al peso total de la fase
so6lida.

La composicion de la fase sélida puede contener una cierta cantidad de un compuesto
radiopaco tal como sulfato de bario, diéxido de zirconio, 6xido de tantalo, 6xido de
20 estroncio o compuestos organicos, en cantidades comprendidas entre el 20-25 %-p

respecto al peso total de la fase s6lida.

La composicion de la fase liquida comprende metacrilato de metilo monémero (MMA)
cn una cantidad que oscila entre 95-99%-p y una amina terciaria aromatica como
25  activador en una cantidad comprendida entre 0.5-2.5%-p, preferiblemente [%-p, con
respecto al peso total de fase liquida. En aquellos casos en donde sea descable conseguir
cfectos de hipertermia locales (p. ¢j. recesioncs tumorales Oscas) sc agregara acido
acrilico a la fase liquida en una cantidad comprendida entre 5-10 %-p quedando el
MMA en una proporcién entre 85-90%-p.
30
La composicion de la fase liquida puede incluir uno o mas inhibidores en una cantidad
de un 0,01 %-p y/o uno o mas cstabilizadores cn una cantidad de un 0,01 %-p, donde

estos compuestos pertenecen a la familia de las quinonas.
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Mediante el mezclado de las diferentes fases, solida y liquida, de cualquiera de las
formulaciones descritas arriba, y la consiguiente polimerizacién via radical de la fase
liquida, se obtiene un cemento consistente en un material fluido susceptible de scr
5 inycctado y finalmente curado “in situ”. Esta caracteristica permite a estas
formulaciones emplearse como composiciones precursoras de cemento Oseo para
aplicacion en cirugia minimamente invasiva tal como vertebroplastias percutineas o
fijacién de fracturas osteoporéticas. Los cementos asi obtenidos presentan algunas
ventajas sobre las formulaciones comerciales de cementos dseos acrilicos cuando se

10 utilizan para csta aplicacion.

Las composiciones precursoras de cemento 0seo que comprende csta invencion
presentan tiempos de fraguado notablemente superiores a los de las formulaciones
comerciales, lo que los hace adecuados para su utilizacion como sistemas inyectables en

15  cirugia minimamente invasiva.

Las composiciones precursoras de cemento Oseo que comprende esta invencion
alcanzan temperaturas inferiores a las de las composiciones comerciales en el proceso
de curado o polimerizacién. Esta reduccion en la temperatura podria disminuir
20  potencialmente el perjuicio ocasionado cn los tejidos adyacentes durante la formacion

del cemento Oseo “in situ”.

Los cementos de la presente invencion proporcionan efectos beneficiosos en el proceso
de regencracion del tejido dseo, como consccuencia de la disolucion del componente
25  bioactivo y del farmaco, favoreciendo la precipitacion de una capa de hidroxiapatita y

proporcionando la unién intima con ¢l mismo.

La presencia del farmaco portador de grupos fosfato acelera los procesos de
precipitaciéon de la capa de hidroxiapatita, fundamental para realizar la unién con el

30  hueso.

Los ccmentos dc la presente invencion pueden considerarse como sistemas dc

dosificacion sostenida de farmacos antiinflamatorios no esteroidicos (ATNES).



WO 2004/103420 PCT/ES2004/070036

La incorporacion de un AINE en los cementos de la presente invencion proporciona una
disminucion de la respuesta inflamatoria a nivel local como se ha observado tras la

implantacion intramuscular de varillas cn ratas.

EJEMPLO 1

Formulacion de cementos 6seos portadores de vidrio bioactivo y de “fosfosal”.

Se formularon composiciones precursoras de cemento 6seo utilizando una fase liquida
10 compucsta por ¢l monémero metacrilato de metilo y como activador ¢l compucsto (4-
N,N-dimetilaminofenil)-mctanol (DMOH). La fase sélida se constituia de particulas de
poli(metacrilato de metilo) (Perlas QL), cuyas caracteristicas morfoldgicas vienen dadas
en la tabla I. Las perlas QL son perlas comerciales y fueron suministradas por Industrias

Quirurgicas de Levante.

15
Diametro medio, D 33,1 pm.
Intervalo de D 10-60 um.
Peso molecular promedio en nimero, M, 64x 10°
Polidispersidad, M/M, 2,02
Temperatura de transicién vitrea, T, 103°C.

Tabla 1. Caracteristicas morfologicas de las perlas QL.

En diferentes experimentos se sustituyd una cierta cantidad de las perlas QL por vidrio
bioactivo y “fosfosal” (sal sodica del acido 2-fosfonoxi-benzoico) como farmaco

20  antiinflamatorio. La composicién de los vidrios bioactivos utilizados se presenta en la
tabla II.

VIDRIOS BIOACTIVOS | SiO; (%-p) |CaO (%-p) |Na:O (%-p) |P:0s(%-p)
BVCP 455 25,5 25,5 4,0
BVSP 45,0 27,5 27,5 N

Tabla I1. Composicion de los vidrios bioactivos empleados.

25
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La relacion sélido:liquido fue de 1,7:1 en todos los casos. Asi mismo, se ensayé una
composicion precursora de cemento 6seo en base a PMMA en las mismas condiciones
como ejemplo comparativo. Las composiciones de los cementos experimentales
cnsayadas se recogen en la tabla ITT donde se utilizan las siguientes abreviaturas:
S BPO = Per6xido de benzoilo

PMMA = Poli(metacrilato de metilo)
FOS = Fosfosal
BVCP = Vidrio bioactivo con contenido en fosforo
BVSP = Vidrio bioactivo sin contenido en fosforo

10 MMA = Metacrilato de metilo
DMOH = (4-N,N-Dimetilaminofenil)-metanol
S:L = Relacién sélido:liquido

Composicion Composicion de
Formulacion de la fase sélida la fase liquida
(%-p) (%-p) S:L

BPO |PMMA |FOS (BVCP {BVSP (MMA |[DMOH
Ejemplo 1,5 98,5 - - - 99 1 1,7
Comparativo [
Ejemplo T 1,5 78,5 20 - - 99 1 1,7
Ejemplo IT 1,5 68,5 30 - - 99 1 1,7
Ejemplo TTE 1,5 38,5 20 40 - 99 1 1,7
Ejemplo [V 1,5 28,5 30 40 - 99 1 1,7
Ejemplo V 1,5 38,5 20 - 40 99 1 1,7
Ejemplo VI 1,5 28,5 30 - 40 99 1 1,7

Tabla III. Composiciones precursoras de cemento 6seo formuladas con vidrio bioactivo

y el farmaco “fosfosal”.

Para cada ejemplo se utilizé un total de 40 g de fase s6lida y 23,5 ml de la fase liquida.
Estas composiciones precursoras de cemento dseo se mezclaron para formar la pasta de

cemento que en unos minutos fragua para dar lugar al cemento curado.

20  Latemperatura pico o maxima (Tma) s¢ define como la temperatura maxima alcanzada

durante la reaccion de polimerizacion y se registré de acucrdo con la norma SO 5833.
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Los dos componentes de la composicion precursora de cemento 6seo se mezclaron y la
pasta resultante se introdujo en un molde de teflén. Se colocé un termopar en el centro
del molde a una altura de 3 mm en la cavidad interna. Se tomé el tiempo desde el
comienzo de la mezcla de los dos componentes y se registrd la temperatura. Sc realizé

5 unpromedio de dos medidas para cada formulacion.

1 tiempo del estado pastoso (tpaseso) Tepresenta el tiempo en el que la masa de cemento
no se adhiere al guante quirirgico. En este momento el cemento se implanta en el

organismo por ejemplo, en la cavidad femoral.

El tiempo de fraguado (traguado) S¢ determiné de acuerdo con la norma ISO 5833 como
el tiempo en el que la temperatura de la masa de cemento es la media aritmética de la

temperatura maxima en °C y la temperatura ambiente, 23+1°C.

15  Los valores de los pardmctros de curado para las formulaciones con composiciones
recogidas en la tabla 11l se muestran en la tabla IV. Los valores de tiempo de fraguado
de las composiciones preparadas en presencia de vidrio bioactivo y “fosfosal” fueron
superiores a los obtenidos con la formulacion control preparada con PMMA
exclusivamente. Este aumento del ticmpo de fraguado ofrece la posibilidad de utilizar

20  cstas formulacioncs como sistcmas inyectables. Las tempcraturas pico dc las
composiciones prccursoras que contienen “fosfosal” fueron aproximadamente 10°C
inferiores a las obtenidas con la formulacion control de PMMA, mientras que aquellas
de las composiciones precursoras que contienen tanto “fosfosal” como un 40 %-p de
cualquicra de los vidrios bioactivos fucron aproximadamente 20°C inferiores a las del

25 control, lo que representa un beneficio importante y significativo desde un punto de

vista biolégico.

30
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Formulacién Tmix (¢ C) [d.;.] tpastoso (Min) [d.s.] tiraguado (Min) [d.s.]
Ejemplo comparativol]  81,14[3,4] 43+[0,1] 10,7+[0,0]
Ejemplo I 72,0+[2,3] 5,8+[1,1] 13,4%[1,1]
Ejemplo IT 70,8+[0,9] 7,24[0,3] 16,24[0,3}
Ejemplo HI 60,34[1,1] 7,3+[0,4] 21,04[0,1]
Ejemplo TV 53,42{0,1] 8,2+[0,2] 27,5+[0,7]
Ejemplo V 61,24[2,8] 10,84[0,4] 24,0+[0,9]
Ejemplo VI 56,7+[0,8] 11,61[0,1] - 26,94[0,1]

Tabla IV. Valores de los parametros de curado obtenidos con las composiciones

precursoras que se especifican en la tabla III. [d.s.]: desviacion estandar.

El contenido en monémero residual (CMR) se determind por cspectroscopia de
5  resonancia magnética nuclear de proton ('H-NMR). Las muestras se almacenaron a
temperatura ambiente en aire durante siete dias antes de ser analizadas. Tres muestras de
cada composicion se disolvicron en cloroformo deuterado y los espectros se registraron

en un espectrofotometro Varian 300MHz.

10 Las medidas de temperatura de transicion vitrea (Tg) se realizaron en un calorimetro
diferencial DSC7 (Perkin Elmer) conectado a un sistema de analisis de datos térmicos
TAC 7/DX. Las muestras secas se colocaron en forma de finas peliculas (15-20 mg) en
cépsulas de aluminio y se calentaron a una velocidad constante de 10°C x min™ en el
intervalo de temperaturas 50-200°C. La T, sc tomd como ¢l punto medio de la

15  transicidn de la capacidad calorifica observada en el termograma correspondiente al

segundo barrido.

Los valores del contenido de mondmero residual y temperatura de transicion vitrea de
los cementos preparados con las composiciones precursoras recogidas en la tabla de la
20 FIG. 3 sc muestran cn la tabla V. El contenido en mondémcero residual dec las
formulaciones que contenian “fosfosal” fue del mismo orden que el obtenido en las
formulaciones de PMMA, mientras que las formulaciones que contenian vidrio
bioactivo y “fosfosal” presentaron contenidos ligeramente superiores, pero sicmpre

inferiores al 5%-p, indicando que la conversién de la reaccion de polimerizacion
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realizada en presencia de un componente biocactivo y del farmaco “fosfosal” es

comparable a la que se alcanza en las formulaciones de PMMA. Igualmente, los valores

de temperatura de transicion vitrea de las composiciones precursoras no sufrieron

cambios notables con relacion a la del control de PMMA.

TFormulacién CMR (%-p) Ty °C)
Ejemplo comparativo I 2,1 98,5
Ejemplo I 2,2 99,4
Ejemplo II 2,1 100,5
Ejemplo III 4,1 95,7
Ejemplo IV 4,1 95,7
Ejemplo V 3,2 95,6
Ejemplo VI 2,7 96,0

Tabla V. Valores de contenido cn ménomero residual y temperatura de transicion vitrea

de los cementos dseos obtenidos con las composiciones precursoras que se muestran en

la tabla III.

EJEMPLO 2

[nyectabilidad de cementos 6seos portadores de vidrio bioactivo o nanoparticulas de

silice y de “fosfosal”.

Se formularon composiciones precursoras de cemento dseo c¢n las mismas condiciones

que se describen en la tabla 111 donde se sustituy6 el vidrio bioactivo por nanoparticulas

de silice de tamafio medio de particula 0.2-0.3 um (Cab-o-sil® TS-610). Las

composiciones de estas formulaciones se recogen en la tabla VI.
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Composicion Composicién de
Formulacién de la fase sélida la fase liquida
(%-p) (%-p) S:.L
BPO (PMMA |FOS Si0; MMA |[DMOH
Ejemplo VII 1,5 76,5 20 2 99 1 2
Ejemplo VIIT 1,5 74,5 20 4 99 1 2

Tabla VI. Composiciones precursoras de cemento 6seo formuladas con nanoparticulas

de silice y el farmaco “fosfosal”.

5  Los componentes solido y liquido de las composiciones precursoras se acondicionaron a
temperatura ambiente durantc 2 h previamente al ensayo. Se prepararon dosis de
cemento de 5 g y se cargaron en jeringas desechables de 2,5 ml (Plastipak, Becton
Dickinson). Se utilizaron agujas dc calibre 8 (BoneMarrow Biopsy/Aspiration Needle,
Surecut BMB) de 150 mm de longitud y 2 mm de diametro, que se acoplaron a la

10 jeringay através de la cual se inyectd el cemento en un recipiente previamente tarado.
El porcentaje de inyectabilidad se determind a partir de la relacion entre el peso del
cemento inyectado y el peso de cemento total cargado en la jeringa. Igualmente, se
realizé cste mismo ecnsayo con formulaciones dc PMMA. Los resultados de
inyectabilidad de las formulaciones precursoras que se muestran en las tablas Il y VI

15  aparecen en la tabla VII.

Formulacion tinyeccion (MiN) Inyectabilidad (%)
Ejemplo I 3,5 83,0
Ejemplo II 4,0 84,0
Ejemplo III 6,0 79,0
Ejemplo [V 7,5 79,5
Ejemplo VII 35 80,0
Ejemplo VIII 3,5 81,7

Tabla VII. Tiempos de inyeccion y porcentajes de inyectabilidad de las formulaciones

de cementos Oseos que se recogen en las tablas I11 y VI.

20
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Los valores de inyectabilidad de las composiciones precursoras preparadas en presencia
de “fosfosal” fueron muy elevados, del orden del 85%, asi como los valores de
inyectabilidad de las composiciones precursoras que contienen vidrio bioactivo y
“fosfosal”, o nanoparticulas de silice y “fosfosal”, del orden del 80%. Sin embargo, la
5  realizacion del ensayo con formulaciones acrilicas de PMMA dio lugar a un 0% de
masa de cemento inyectada, lo que pone de manifiesto el aumento de la fluidez de la
masa de cemento en sus ecstadios iniciales con la incorporacion de *“fosfosal” y vidrio

bioactivo o nanoparticulas de silice, lo que permite la inyeccion del cemento.

10 EJEMPLO 3
Estudio dc liberacion de “fosfosal” y comportamiento “in vitro” de los cementos dseos

portadores de vidrio bioactivo y “fosfosal”.

Para el estudio de la liberacion del farmaco “fosfosal” se prepararon placas
15 rectangulares de dimensiones 10 cm x 1 cm y 1 mm de espesor. Las muestras se
sumergieron en 10 ml de una solucién de tampén de fosfato (pH=7,0) y sc mantuvicron
a 37°C durante todo el tiempo del experimento. Se tomaron muestras del medio a
diferentes intervalos de tiempo rcemplazandose en todos los tiempos la totalidad de la
solucion salina. La concentracion de fosfosal liberada al medio salino se determiné por
20  espectroscopia ultravioleta visible analizando la sefial a 275 nm correspondiente al

fosfosal.

La figura FIG.1 muestra los perfiles de liberacion de “fosfosal” a partir de cementos
preparados con las composiciones precursoras que contienen PMMA y “fosfosal” y a
25  partir de cementos preparados con las composicioncs precursoras que contienen vidrio
bioactivo y “fosfosal”. Los cementos que no conticnen vidrio bioactivo prescntaron una
liberacién sostenida del farmaco cuasi lincal con el tiempo, llegando a liberar un 80%-p
de “fosfosal” en un periodo de 150 h. Cuando los cementos han sido preparados a partir
de composiciones precursoras que contienen vidrio bioactivo se produjo una liberacion
30 rapida durante las primeras 24 horas dc inmersiéon. Los cementos que contienen el
vidrio bioactivo BVCP presentaron liberacidn total a las 30 horas de inmersion mientras
quc para ¢s¢ mismo periodo de tiempo los cementos que conticnen BVSP produjeron

liberaciones cercanas al 80%-p.
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El hinchamiento de los cementos en soluciéon de fluido fisioldgico simulado (SBF)
(pH=7.4) se estudio a partir de discos de 1 ¢m de didmetro y 1 mm de espesor. Las
muestras se sumergieron en SBF y se mantuvieron a 37°C durante todo el tiempo del
cxperimento. A diferentes intervalos de tiempo, se sacd la muestra de cemento
5  correspondiente, sc secd superficialmente y sc pesé. A continuacion sc introdujo en
estufa a 50°C y se mantuvo hasta pesada constante. El grado de hidratacion (H) se

determind gravimétricamente a partir de la expresion:

% H=[(Wn-W)/W,] x 100

donde Wy, es ¢l peso de la mucestra hidratada a ticmpo t, W, es el peso de la muestra seca
en estufa a tiempo t y W, es el peso de la muestra seca inicial. Los experimentos se

realizaron por triplicado.

15 La variacion del grado de hidrataciéon con el ticmpo que tiene lugar al sumergir los
cementos preparados con vidrio bioactivo y “fosfosal” en un medio hidratado sc
presentan en las figuras FIG. 2A y 2B para los cementos que contienen los vidrios
bioactivos BVCP y BVSP respectivamente. Los cementos preparados con las
composiciones precursoras que contienen vidrio bioactivo y “fosfosal” presentaron

20 grados de hidratacion del orden de 12-16 %-p, sustancialmente superiores al de la
formulacion control de PMMA, que oscila alrededor del 2 %-p, como consecuencia de

la presencia de componentes hidrofilicos en la fase sélida.

La variacion de peso en solucion de fluido fisiolégico simulado (SBF) (pH=7,4) se
25  estudi6 a partir de discos de 1 cm de didmetro y 1 mm de espesor. Las muestras se
sumcrgieron y se mantuvieron a 37°C durante todo el tiempo del experimento. A
diferentes intervalos de tiempo, se sacé la muestra de cemento corrcspondiente y se
introdujo en estufa a 50°C, manteniéndosc hasta pesada constante. La pérdida de peso se
determing a partir de la expresion:
30 % Pérdida de peso = [(Wo-Ws)/W,] x 100

donde W, cs el peso de la mucstra scca inicial y Wi es el peso de la muestra scca a un

tiempo t de inmersion. Los experimentos se realizaron por triplicado.



WO 2004/103420 PCT/ES2004/070036

14
Los resultados de la variacion de peso que experimentan los cementos que comprende la
presente invencién se muestran en las figuras FIG. 3A y 3B para los cementos que
contienen vidrios bioactivos BVCP y BVSP respectivamente. Independientemente del
tipo de vidrio utilizado, los cementos de esta invencion presentaron una pérdida de peso
5 con medio hidratado del orden dcl 18-26 %-p, debido a la presencia de componentes

solubles en el medio como son los vidrios bioactivos y el propio farmaco “fosfosal”.

La superficie de los cementos preparados a partir de las composiciones precursoras que
contienen vidrio bioactivo y “fosfosal” después de su inmersiéon en SBF se cstudi6 a
10 través de técnicas cspectroscopicas y microscopicas. Con el fin de estudiar la influencia
del “fosfosal” cn la formacion de la capa de hidroxiapatita se pepararon cementos a
partir de composiciones precursoras que contienen vidrio bioactivo en ausencia del
farmaco. La superficic de las muestras se analiz6 por espectroscopia FTIR-ATR
(Reflexion Total Atenuada) (Perkin Elmer, Spectrum One) y por microscopia
15  clectrénica de barrido ambiental (ESEM XL30, Philips). Asi mismo se registré el

espectro FTIR dec HA como referencia.

La figura FIG. 4 muestra el espectro FTIR de la hidroxiapatita, donde se pueden ver las
bandas de tension caracteristicas de los grupos fosfato a 1030 cm™.
20
Los cementos preparados con el vidrio bioactivo que no conticne éxido de fésforo (BVSP)
y en ausencia de “fosfosal” no mostraron crecimiento superficial como se confirmé a
través del andlisis de los espectros FTIR-ATR de la superficie del cemento a diferentes
intervalos de tiempo (FIG. 5). Sin embargo los cementos preparados en las mismas
25  condiciones pcro en presencia de “fosfosal” mostraron modificacién superficial a los 4
dias de inmersion. El espectro FTIR-ATR de la superficie del cemento a este tiempo de
inmersién muestra la desaparicién de las bandas propias del polimcro PMMA y la

aparicion de una banda ancha centrada en 1025 cm’

asignada al modo normal de
vibracion de los grupos fosfato de la hidroxiapatita (FIG. 6). Estc hecho pone de
30  manifiesto la participacién de la molécula de “fosfosal” a través de los grupos fosfato, en
los procesos de precipitacion de la capa de hidroxiapatita. Finalmente la morfologia de la
capa depositada sc analizé a través de microscopia de barrido ambicntal. Las imagencs

ESEM se muestran cn las figuras FIG. 7A y 7B y reflejaron la tipica morfologia de los
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cristales de hidroxiapatita.

Los cementos preparados con el vidrio bioactivo que contiene 6xido de fosforo (BVCP)
y en ausencia dc “fosfosal” mostraron crccimiento superficial a los 10 dias de la
5  inmersiéon como se confirmd a través de espectroscopia FTTR-ATR, obteniéndose un
espectro a este tiempo similar al que presenta la hidroxiapatita. Asi mismo para este
intervalo de tiempo Ja morfologia de la superficie analizada por ESEM mostr6 imagenes
similares a las que se presentan en la figura FIG. 7. Los cementos preparados con el
vidrio BVCP en presencia de “fosfosal” presentaron modificacién superficial a los 4
10  dias dc la inmersion, lo que indica que la molécula de “fosfosal” acelera los procesos de

precipitacion de la sal de fosfato.

EJEMPLO 4
Implantacion intramuscular de varillas de cementos curados a partir de composiciones

15  precursoras formuladas con vidrio bioactivo y “fosfosal”.

Se implantaron varillas de cementos curados a partir de las composiciones precursoras
que se muestran en la tabla III. Se implantaron como control varillas del cemento
comercial CMW3.
20

Las varillas de cemento (3 mm didmetro x 15 mm longitud) se introdujeron mediante
una cénula en el misculo dorsal de ratas hembra Wistar de peso medio 300+10 g. La
herida se sutur con un punto de seda 3/0 y se aplic6 Betadine®. Se hicieron tres grupos
correspondicntes a 2, 2 y 3 animalcs respectivamente, que se sacrificaronalas 2,4y 8

25  semanas de la operacion.

Las muestras se fijaron en una disolucion tamponada de formol al 10% (tampén
fosfato, pH=7,6) y se embebieron en parafina. Se prepararon sccciones histologicas que
fucron tefiidas segiin la técnica de hematoxilina-cosina. Las muestras sc examinaron ¢cn

30 unmicroscopio 6ptico Nikon Microphot-FXA.

La figura FIG. 8 muestra las imagenes histolégicas de la respuesta del musculo al

cemento control después de 4 y 8 semanas de la implantacion. La seccion transversal de
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tejido circundante mostré la formacion de una membrana fibrosa junto con la presencia
de leucocitos polimorfonucleares, macrofagos y eosindfilos. El espesor de la membrana
fibrosa aument6 con el tiempo de implantacién. Sin embargo, no se detectaron signos de

necrosis como era de esperar debido a la implantacién de un cemento curado “in vitro™.

Las figuras FIG9A , 9B y 9C reflejan la respuesta tisular después de 2, 4 y 8 semanas
de la implantacion respectivamente, a la varilla de cemento preparado con PMMA y
“fosfosal”. El cemento de PMMA cargado con el fArmaco “fosfosal” no dio lugar a la
formacion de una cépsula fibrética bien diferenciada durante el tiempo de implante,
10 como sc encontrd tras implantacién de varillas del cemento comercial CMW3 (FIG. 8).
Estc fendbmeno se atribuye al caracter antiinflamatorio del “fosfosal” que, actuando “in
situ” da como resultado la disminucién de los procesos inflamatorios y de cuerpo
extrafio que tienen lugar en todo proceso de implantacion. El tejido muscular estriado
no se vio afectado con la introduccién del material, con lo que se puede afirmar que cl

15  cemento cargado con “fosfosal” es perfectamente tolerado por el organismo.

La figura FIG. 10 muestra la respucsta tisular a los cementos preparados con vidrio
bioactivo y “fosfosal” a las 2 semanas de la implantacion. La respuesta inflamatoria fue
independiente del tipo de vidrio bioactivo empleado (FIG. 10A y 10B). A este periodo
20 de ticmpo se observd la aparicion de una capsula fibrotica caracterizada por la
existencia de una zona con alta proliferacion celular proxima al material implantado,
formada fundamentalmente por macréfagos. La zona de la cépsula més alejada del
implante fue mas laxa, presentando una densidad menor, y aumentando la cantidad de
edema y vascularizacion. En este primer periodo de tiempo también se produjo la
25  aparicion dc reaccion a cuerpo cxtrafio, caractcrizada por la existencia de células

gigantes polinucleadas, macréfagos, linfocitos y fibroblastos.

Transcurridas 4 semanas de la implantacion la zona laxa de la capsula fibrotica present6d
una mayor proliferacion vascular, existiendo aun macrdfagos y linfocitos caracteristicos
30  de la respuesta inflamatoria. Esta zona de menor densidad que la zona mas proxima al
implante dio lugar a la aparicién de mayor cantidad de edema. La figura FIG, 11
muestra la respuesta a un cemento preparado con ¢l vidrio bioactivo BVCP y “fosfosal”.

Se obtuvo una respuesta similar cuando se empled el vidrio BVSP.
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Transcurridas 8 semanas de la implantacion (FIG. 12) se detecté un mayor contenido en

fibroblastos y fibras de colageno y menor contenido en edema, con abundante

proliferacion vascular. La capsula fibrotica se encontrd bien constituida y los elementos

inflamatorios disminuyeron. Como cn los casos antcriores, la respuesta fuc
5 independicnte del tipo de vidrio bioactivo empleado. La figura FIG. 19 muestra la

respuesta para este tiempo de implantacién a un cemento preparado con el vidro

bioactivo BVSP.

Breve descripecion de las figuras

10 FIG. 1, Perfiles de liberacion de “‘fosfosal” con el tieinpo, a partir de ccmentos
preparados con las composiciones precursoras que se detallan en la tabla TIIL
FIG. 2. Variaci6n del grado de hidratacién con el tiempo, de los cementos preparados
con las composiciones precursoras de la tabla III. FIG. 2A: Cementos que contienen el
vidrio bioactivo BVCP. FIG. 2B: Cementos que contienen vidrio bioactivo BVSP.

15 FIG. 3. Pérdida de peso que experimentan los cementos que comprende la presente
invencion formulados con vidrio bioactivo y “fosfosal”. FIG 3A: Cementos quc
contienen vidrio bioactivo BVCP. FIG. 3B: Cementos que contienen vidrio bioactivo
BVSP.

FIG. 4. Espectro FTIR de la hidroxiapatita.

20  FIG. 5. Espectros FTIR-ATR de la superficie de los cementos preparados con ¢l vidrio
bioactivo BVSP en ausencia de “fosfosal” a diferentes tiempos de inmersion en SBF.
FIG. 6. Espectros FTIR-ATR de la superficie de los cementos preparados con ¢l vidrio
bioactivo BVSP e¢n presencia de “fosfosal” a diferentes tiempos de inmersion en SBF.
FIG. 7. Micrografias ESEM de la superficie de los cementos reparados con el vidrio

25  bioactivo BVSP cn presencia de “fosfosal” a los 15 dias de inmersion en SBF. FIG. 7A:
x 1000. FIG. 7B: x 8000.

FIG. 8. Micrografias que muecstran la respuesta histologica a la implantacion
intramuscular en ratas de varillas de cemento comercial CMW 3. FIG. 8A: A las 4
semanas de la implantacion. FIG. 8B: A las 8 semanas de la implantacion.

30
FIG. 9. Micrografias que muestran la respuesta histoldgica a la formulacién preparada
con PMMA y “fosfosal”. FIG. 9A: Tras 2 semanas dc implante (x 20). FIG. 9B: Tras 4

semanas de implante (x 20). FIG. 9C: Tras 8 semanas de implante (x 20).
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FIG. 10. Micrografias que muestran la respuesta tisular a los cementos preparados con

composiciones precursoras que contienen 40%-p de vidrio bioactivo y 30%-p de

“fosfosal”, a las 2 semanas de la implantacion. FIG. 10A: Cementos que contienen

vidrio bioactivo BVCP (x 20). FIG. 10B: Cementos que contiencn vidrio bioactivo

5 BVSP(x10).

FIG. 11. Respuesta tisular a un cemento preparado con composiciones precursoras que

contienen 40%-p de vidrio bioactivo BVCP y 30%-p de “fosfosal”, a las 4 semanas de

la implantacion (x 20).

FIG. 12. Respuesta tisular a un cemento preparado con composicioncs precursoras que
10 contiencn 40%-p de vidrio bioactivo BVSP y 30%-p de “fosfosal”, a las 8 semanas de la

implantacion (x 20).
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REIVINDICACIONES
1. Una composicién para su uso como composicion precursora de cemento 0seo
acrilico fluido e inyectable caracterizada porque la fase s6lida comprende un
farmaco antiinflamatorio no esteroidico portador de grupos fosfato, en una
5 cantidad comprendida entrc un 20-30 %-p, preferiblemente 20-25 %-p con

respecto al peso total de fase solida y con estructura:

HOOC R,
fl.
HO—Il’ Ry
OH
R R
10 que pucde utilizarsc cn su forma 4acida o como sal dc tipo sédica de los grupos

4cidos fosforico y carboxilo donde:

R, puede ser hidrogeno o un radical metilo, etilo, propilo isopropilo, butilo,

isobutilo o tert-butilo,

R; puede ser hidrogeno o un radical metilo, etilo, propilo isopropilo, butilo,
15 isobutilo o tert-butilo,

R; pucde ser hidrégeno o un radical metilo, ctilo, propilo isopropilo, butilo,

isobutilo o tert-butilo,

Rs puede ser hidrogeno o un radical metilo, etilo, propilo isopropilo, butilo,

isobutilo o tert-butilo.

20
2. Una composicion segun la reivindicacion 1 caracterizada porque la fase sélida
también incluye vidrio bioactivo en el sistema Si0;-Ca0-NayO-P20s, en una cantidad
comprendida entre 20-50 %-p, preferiblemente 40%-p con respecto al peso total de la
fase sélida.

25

3. Una composicion segin la reivindicacion 1 caracterizada porque la fase sélida
también incluye nanoparticulas de silice de diferente tamafio y morfologia dcl tipo
aerosil en una cantidad comprendida entre el 5-20%-p con respecto al peso total de la

fase solida.
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4. Una composicion segin la reivindicacion 1 caracterizada porque la fase solida
también incluye particulas de poli(metacrilato de metilo) prepolimerizado, PMMA, o
copolimeros de MMA con otros monémeros, y porque las particulas estan presentes en
una cantidad comprendida entre el 20-80 %-p con respecto al peso total de la fase
5  soélida.

5. Una composicion precursora de cemento 6seo segiin las reivindicaciones 1, 2, 3 o 4,
caracterizada porque la fase s6lida comprende uno o mas iniciadores en una cantidad de
hasta un 3 %-p y/o uno o mas agentes radiopacos en una cantidad comprendida entre

10 20-25%-p con respecto al peso total de la fase sélida.

6. Una composicion precursora de cemento Oseo segun la reivindicacion 5 caracterizada
porque el iniciador es peroxido de benzoilo y/o el/los agentes radiopacos es/son
seleccionados entre sulfato de bario, didxido de zirconio u éxido de tantalo, 6xido de

15  estroncio y/ compuestos organicos.

7. Una composicion precursora segun las reivindicaciones | a 6 caracterizada porque la
fase liquida comprende metacrilato de metilo, MMA, en una cantidad de 95-99 %-p o
MMA en una cantidad de 85-90 %-p y 4cido acrilico en una cantidad de 5-10 %-p.
20
8. Una composicion precursora segun la reivindicacion 7 caracterizada porque la fase
liquida también incluye un activador basado en aminas terciarias aromdticas en
cantidades de 0,5-2,5 %-p, preferiblemente 1%-p, y uno o mas inhibidores en una
cantidad de hasta un 0,01 %-p y/o uno o mas estabilizadores en una cantidad de hasta un
25 0,01 %-p.

9. Una composicion precursora scgun la reivindicacion 8 caracterizada porque cl

inhibidor y/o el estabilizador es un compuesto de la familia de las quinonas.

30 10. Una composicién para su uso como composicién precursora de cemento 6sco
inyectable caracterizada porque contiene una fase solida y una fase liquida, donde la
fasc solida comprende una composicion segin una cualquicra de las reivindicaciones 1

a 6 y la fase liquida comprende una composicion segun una cualquiera de las
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reivindicaciones 7 a 9.

11. Un proceso de obtencion de un cemento a partir de una composicién segun
reivindicaciones 1 a 10 que comprende una fase s6lida y una fase liquida, el mezclado
5 de ambas fascs y la consiguicnte polimerizacion de la fase liquida para dar lugar a un

material fluido susceptible de ser inyectado y finalmente curado “in situ”.

12. Uso del cemento 6seo obtenido segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11,
entre otros, en cirugia minimamente invasiva para fijacibn de vértebras en

10 vertcbroplastia percutanca o para fijacién biomecénica de fracturas osteoporéticas.
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