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DESCRIPCION
Mezcla ternaria para un cemento 6seo y método para su realizacion
Campo técnico de la invencion

La presente invencién se refiere a una composicion que comprende una mezcla ternaria para cementos 6seos,
implantable en el cuerpo humano, tal como un cemento éseo biomédico que puede utilizarse como adhesivo 6seo
en cirugia para la fijacion de prétesis articulares y material sintético en general, como relleno éseo, como material
para la fabricacion de dispositivos espaciadores, utilizable en el tratamiento en dos etapas de revision de prétesis
articulares, etc. y a un cemento éseo obtenido con dicha composicién.

La presente invencion se refiere ademas a un método para fabricar un cemento 6seo que comprende la mezcla
ternaria anterior y un kit que comprende dicha mezcla y que puede permitir al cirujano variar la viscosidad del
cemento 6seo asi obtenido.

Arte anterior

Los cementos 6seos a base de polimeros se han utilizado durante mucho tiempo. Uno de los principales usos de los
cementos 6seos es la fijacion de prétesis articulares o implantes en general al tejido 6seo de un paciente.
Alternativamente, los cementos éseos se utilizan mucho para fabricar la totalidad o parte de los dispositivos
espaciadores utilizados para mantener el espacio articular durante la etapa de revisién de una protesis o para
revestir partes de protesis o implantes.

Ademas, los cementos 6seos se utilizan habitualmente también como rellenos 6seos, tanto en situaciones de
huesos dafiados u osteoporéticos como también para el relleno de vértebras.

La composicion quimica tradicional de los cementos 6seos es sustancialmente la siguiente: un componente en polvo
y un componente liquido. EI componente en polvo contiene uno o mas polimeros, que consisten principalmente en
acrilatos o metacrilatos u homo o copolimeros de los mismos (por ejemplo, PMMA, polimetilmetacrilato). Ademas, el
componente en polvo puede contener agentes radiopacos en polvo tales como sulfato de bario o dioxido de circonio,
que son visibles a los rayos X y un iniciador de radicales (que normalmente comprende BPO o perdxido de
benzoilo).

En cambio, el componente liquido normalmente contiene un liquido organico reactivo tal como el monémero de
metacrilato de metilo (MMA).

Pueden estar presentes agentes activadores o coactivadores (normalmente NNDT o N-N dimetil-para-toluidina) o
estabilizadores tales como hidroquinona y derivados de la misma.

La reaccion de polimerizacion de estos componentes hace que el iniciador y el coactivador reaccionen formando
radicales que atacan los enlaces quimicos del monémero, favoreciendo el alargamiento de la cadena polimérica.
Paralelamente, el monémero o disuelve o solubiliza una parte del polimero que inicialmente conduce a un aumento
de la viscosidad de la mezcla y provoca una conexion intima entre el polvo y el componente liquido.

Con el tiempo, tipicamente de unos pocos minutos a media hora, tiene lugar la polimerizacién completa de la
mezcla.

Dado que la resina plastica basica es transparente a las radiografias, el cemento 6seo debe hacerse opaco
afadiendo sustancias inorganicas biocompatibles apropiadas. La opacidad a la radiacion X de los elementos
aumenta sustancialmente de forma proporcional al peso atdmico de los mismos. En general, especialmente para los
elementos mas pesados, también aumenta la toxicidad. El bismuto en forma de carbonato, el bario en forma de
sulfato y el circonio en forma de éxido fueron y son comiunmente usados en medicina como elementos de contraste
de tipo yodo tanto en forma elemental como en forma ligada.

Utilizando compuestos como sales u o6xidos, el elemento radiopaco constituye solo una parte del aditivo. Por
ejemplo, el metal es sélo un 58% de sulfato de bario, siendo el resto material sustancialmente transparente a la
radiacion X.

En los cementos 6seos conocidos, tales materiales radiopacificantes generalmente consisten en adiciones de sulfato
de bario u 6xido de circonio, en cantidades iguales a aproximadamente 10% - 30% en peso del polimero seco.

La solicitud de patente EP 1409032 del mismo solicitante describe un cemento éseo acrilico radiopaco para uso
ortopédico que comprende una fase sdlida que consiste en una mezcla que comprende un polimero hecho de
polimetacrilato de metilo, un iniciador de polimerizacion radical y una o mas sustancias opacas a los rayos X. y de
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una fase liquida constituida esencialmente por una mezcla de al menos un mondémero, un acelerador y un
estabilizador.

El documento WO2011109684A1 describe un cemento éseo que incluye una fase sdlida y una fase liquida, en el
que la fase liquida incluye un monémero liquido.

Objetos de invencion
Uno de los objetos de la presente invencion es mejorar la técnica anterior.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar una mezcla ternaria para cementos éseos y, en particular, un
cemento dseo acrilico radiopaco que tiene caracteristicas de alta resistencia mecanica.

Otro objeto de la presente invencidn es proporcionar una mezcla ternaria para cementos 6seos y, en particular, un
cemento dseo acrilico radiopaco que tiene caracteristicas de viscosidad variable.

Otro objeto de la presente invencion es proporcionar un método para preparar un cemento 6seo acrilico radiopaco,
que comprende una mezcla ternaria, que es facil de preparar. Segun un aspecto de la invencién, una composicion
de cemento 6seo acrilico para uso ortopédico quirurgico se proporciona de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona un método para fabricar un cemento éseo acrilico
radiopaco o una mezcla ternaria para cementos éseos de acuerdo con la reivindicacion 15.

De acuerdo con otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un kit, que contiene la mezcla ternaria anterior
y otros componentes, de acuerdo con la reivindicacién 27, que tiene la ventaja de permitir al cirujano cambiar la
viscosidad del cemento 6seo resultante dependiendo de las necesidades del paciente.

Las reivindicaciones dependientes se refieren a realizaciones ventajosas de la invencion.
Realizaciones de la invencion

La presente invencion se refiere a una mezcla ternaria para cementos 6seos y, en particular, a un cemento 6seo
acrilico radiopaco para uso quirtrgico u ortopédico.

Dicho cemento éseo comprende una fase solida y una fase liquida, en la que la fase solida esta al menos
parcialmente disuelta en la fase liquida.

La fase sélida del cemento dseo comprende una mezcla ternaria formada por o que tiene la siguiente composicion:
tres polimeros de base acrilica, como un homopolimero de polimetacrilato de metilo (0 PMMA), un copolimero de
metacrilato de metil-estireno (0 MMA-estireno) y un copolimero de metil-acrilato de metacrilato de metilo (0 MMA-
MA).

Estos polimeros son todos solubles en la fase liquida que comprende un monémero acrilico. Tal monémero actia
como disolvente para la fase sélida del cemento éseo de acuerdo con la presente invencién o, en particular, para la
mezcla ternaria anterior.

La fase liquida comprende un mondémero acrilico.

En una version de la invencion, la fase liquida comprende un monémero de MMA (metacrilato de metilo).

En otra version, la fase liquida comprende una mezcla de diferentes monédmeros acrilicos. Segun un ejemplo, la fase
liqguida puede comprender MMA (metacrilato de metilo) y/o BMA (metacrilato de butilo) y/o EMA (metacrilato de

etilo).

Por ejemplo, en una version de la invencion, la fase liquida comprende sustancialmente 50% de MMA, 25% de BMA
y 25% de EMA (en peso del peso total de la fase liquida).

En una version adicional de la invencioén, el componente acrilico de la fase liquida comprende sustancialmente 50%
de MMA, 25% de BMA y 25% de EMA (en peso del peso total del componente acrilico).

Dichos compuestos son monémeros acrilicos similares al MMA pero con diferente hidrofilicidad y velocidad de
polimerizacion y, en algunos aspectos, pueden ser preferibles al MMA solo.

En otra version adicional de la invencion, el liquido puede no comprender MMA sino que solo comprende BMA y/o
EMA y/o un mondémero acrilico adicional.
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Cuando estan presentes MMA, BMA y EMA, pueden estar presentes en proporciones variables en peso, donde cada
componente es variable del 1 al 98% sobre el peso total de la fase liquida o del componente acrilico, considerando
que los otros dos monédmeros varian sustancialmente sobre un total considerado sustancialmente igual al 100%.

Por ejemplo, en presencia de una relacion MMA:BMA:EMA de férmula 98:1:1, hay 98% de MMA, 1% de BMA 'y 1%
de EMA.

O, en presencia de una relacion MMA: BMA: EMA de férmula 1:1:98, hay 1% de MMA, 1% de BMA y 98% de EMA.
Auln asi, una formula 50:45:5 significa que hay 50% de MMA, 45% de BMA y 5% de EMA, y asi sucesivamente.

Por supuesto, la triada de mondédmeros ejemplificada en este documento es una de las mudltiples combinaciones
posibles que utilizan las moléculas de monémero acrilico disponibles. Para su uso en un cemento éseo o en la
composicion de acuerdo con la presente invencion, tales moléculas deben ser mondmeros acrilicos. Los monémeros
acrilicos pueden polimerizar mediante una reaccion de radicales promovida, por ejemplo, por peroxidos.

La solubilidad de los polimeros en los monémeros es total, pero la velocidad de solubilizacion varia. La velocidad de
solubilizacion depende de varios parametros, como por ejemplo el peso molecular (PM) del polimero. Cuanto mayor
sea el PM, mas lenta sera la velocidad de solubilizacion. Por ejemplo, un polimero con un PM 400 se solubiliza en
mas del doble de tiempo en comparaciéon con un polimero que tiene un PM 200. Otro parametro que afecta la
velocidad de solubilizacion es el tamafio de las particulas del polimero: cuanto mas finas son, antes se solubilizan y
viscosifican el ambiente. En lo que respecta a los copolimeros, ademas del PM y el tamafo de particula, la velocidad
de solubilizaciéon también depende de la relacion relativa entre los dos mondmeros. Por ejemplo, el copolimero MA-
MMA con una proporcion de 6:94 (es decir, que comprende 6 partes de acrilato de metilo y 94 partes de metacrilato
de metilo) tiene una solubilidad de aproximadamente un tercio en comparaciéon con el mismo copolimero pero con
una proporcion diferente entre los dos mondmeros. es decir, por ejemplo 42:58. El copolimero MA-MMA puede tener
una relacién entre 6:94 y 42:58.

El copolimero MA-MMA, en una version adicional de la invencion, puede tener cualquier relacion relativa entre MA 'y
MMA.

Por supuesto, la tasa de solubilizacién es extremadamente importante para la velocidad de inducir el efecto de gel,
es decir, esa fase, antes de la polimerizacién, en la que la masa de cemento aun esta fria, pero es muy viscosa, con
una consistencia como la plastilina, en la que la manipulacién es posible y muy cémoda. Debido a la facil
manipulacion, el cemento se puede colocar facilimente en la cavidad 6sea (incluso en la mas ocluida) sin el riesgo de
que se dispersen fragmentos o fugas en los tejidos con dafio.

En otras palabras, seleccionando adecuadamente el PM de los polimeros y copolimeros y seleccionando
adecuadamente los copolimeros con relaciones relativas adecuadas del par de monémeros o de sus componentes,
con la mezcla ternaria de acuerdo con la presente invencion es posible obtener cementos que, en menos de un
minuto de la combinacion del polvo con el liquido, den un cemento hiperviscoso manipulable y de aplicacion
inmediata, asi como cementos que permanezcan altamente fluidos y por tanto inyectables con jeringas durante
horas, pero que nunca se puede manipular.

El grado de modulacion de este aspecto aumenta a medida que aumenta el numero de diferentes polimeros
adoptados y la mezcla ternaria de acuerdo con la presente invencion logra el mejor compromiso.

En particular, el homopolimero de PMMA, el copolimero de MMA-estireno y el copolimero de MMA-MA estan en
forma de polvo sdlido y, por tanto, constituyen la fase solida del cemento 6seo en cuestion.

En una version de la invencion, la fase soélida del cemento 6seo comprende, como polimeros o componentes
acrilicos, Unicamente los tres polimeros de la mezcla ternaria indicada anteriormente, es decir, el homopolimero de
PMMA, el copolimero de MMA-estireno y el copolimero MMA-MA.

En ofra realizacién de la invencion, el cemento en cuestién - antes de la polimerizacion - solo comprende los
siguientes compuestos acrilicos: monémero MMA (en fase liquida), homopolimero PMMA, copolimero MMA-estireno
y copolimero MMA-MA (en polvo en fase solida).

En otra realizacion mas de la invencion, el cemento en cuestion, antes de la polimerizacion, solo comprende los
siguientes compuestos acrilicos: mezcla de los mondémeros anteriores (en fase liquida), homopolimero de PMMA,
copolimero de MMA-estireno y copolimero de MMA-MA (en polvo en fase sélida).

La fase solida del cemento 6seo en cuestion también comprende un catalizador o iniciador de polimerizacion por
radicales.
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El catalizador o iniciador de polimerizacion puede comprender peréxido de benzoilo u otras sustancias adecuadas
tales como peroxido de metiletilcetona u otros catalizadores certificados para uso humano.

El catalizador o iniciador de polimerizacién esta presente en una concentracién de 0,2-0,6%, o hasta 4% en peso
sobre el peso total de la fase sdlida.

La fase sélida del cemento 6seo en cuestion puede comprender ademas al menos una sustancia radiopaca.

En una version de la invencion, la fase sélida del cemento 6seo en cuestion también puede comprender al menos
una sustancia colorante.

La al menos una sustancia radiopaca puede comprender sales de bario y/o tungsteno y/o téntalo en forma metélica,
compuestos de los mismos o mezclas de los mismos, por ejemplo, sulfato de bario y/o 6xido de bismuto y/o 6xido de
circonio. El bario metalico es téxico y, por lo tanto, el sulfato de bario se utiliza exclusivamente, ya que es insoluble y,
por lo tanto, no toxico. En cambio, el cloruro de bario es soluble y, por lo tanto, mortal.

Ademas, las particulas que componen la al menos una sustancia radiopaca pueden revestirse con una capa de
revestimiento de un polimero compatible con el cemento 6seo en cuestion, como un polimero acrilico a base de
PMMA.

Una de las ventajas de disponer de dicha capa de revestimiento es el hecho de mejorar la homogeneidad de la
mezcla o dispersién de la al menos una sustancia radiopaca en la fase sélida del cemento 6seo en cuestion, o de
mejorar la solubilidad de la misma en la fase liquida.

Alternativamente, las particulas que componen la al menos una sustancia radiopaca pueden no estar recubiertas.

La al menos una sustancia radiopaca esta presente en una concentracion de aproximadamente 5-60% o
aproximadamente 20-40% en peso del peso total de la fase solida; la proporcién depende del tipo de agente
radiopacificante.

La al menos una sustancia radiopaca en forma sélida esta presente en forma de particulas mayores que el tamafio
nanométrico. No se utilizan particulas nanométricas ya que pueden ser téxicas. El sulfato de bario, por ejemplo, es
muy fino (tamafo de aproximadamente 1 micra) pero no corre el riesgo de ser tdxico. Sin embargo, estas particulas
se agregan y forman "agrupaciones" que varian dimensionalmente desde unas pocas micras hasta varios cientos vy,
por lo tanto, es dificil determinar el tamafio final de las mismas.

Una sustancia radiopaca muy util, en una versién de la invencion, es el sulfato de bario granulado, que comprende
granulos de tamafio entre aproximadamente 200 micras y aproximadamente 500 micras. Los granulos dan una
mejor radiopacidad en virtud de su seccion. Ademas, los granulos fluyen en la mezcla y no causan problemas de
dosificacion. En otra version de la invencion, la al menos una sustancia radiopaca esta en forma liquida como
alternativa o ademas de la forma sélida. En este caso, la al menos una sustancia radiopaca en forma liquida puede
comprender derivados de yodo, por ejemplo, conocidos por el nombre IOMERON. La fase liquida consiste
esencialmente, ademas del monémero MMA o de la mezcla de mondmeros acrilicos, también en un acelerador y al
menos un estabilizador.

La concentracién del monémero MMA o de la mezcla de mondmeros acrilicos es igual a aproximadamente 80-99,9%
en peso sobre el peso total de la fase liquida.

En una versién de la invencion, el acelerador puede comprender N,N,dimetilparatoluidina; el acelerador esta
presente en una concentracion igual al 0,4-3% en peso del peso total de la fase liquida.

En una version de la invencion, el estabilizador es hidroquinona o metil-hidroquinona, a una concentracién sobre el
peso total de la fase liquida de 1-80 ppm o 10-150 ppm.

El cemento 6seo de acuerdo con la presente invencion se puede mezclar con mejoradores del comportamiento
mecanico en general y, en particular, de la resistencia a la fatiga. Es particularmente ventajosa la incorporacion de
"grafeno" en forma de semimicroestructuras lamelares o segmentarias que varian en tamafo de 0,02 a 1 micra. El
uso de particulas nanométricas de grafeno se evita intencionalmente debido a hipotéticos riesgos toxicos (las
nanoparticulas migran a los tejidos y a los fluidos corporales y se pueden encontrar en los ganglios linfaticos).

El grafeno es un material que consta de una capa monoatémica de atomos de carbono (es decir, que tiene un grosor
igual al tamafio de un solo atomo, pero con multiples superficies). El grafeno tiene la resistencia mecanica del
diamante y la flexibilidad del plastico.

El cemento 6seo de acuerdo con la presente invencion es poroso y permite la liberacion de sustancias farmacéuticas
o medicinales posiblemente contenidas en él.
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Tal porosidad, en una version de la invencion, consiste en poros interconectados.

En una realizacion adicional de la invencion, la porosidad consiste en poros no interconectados; esto depende, por
ejemplo, de otras sustancias auxiliares afiadidas. Por ejemplo, si se agrega agua, se obtiene una porosidad
interconectada. Por otro lado, si se afiade un disolvente organico con alta presion de vapor, como éter etilico o
pentano, se obtiene una porosidad no interconectada.

En una version de la invencion, los poros ocupan un volumen, dentro del volumen del cemento 6seo polimerizado,
que varia entre el 0,05% y el 60%.

El cemento 6seo en cuestiéon comprende, por tanto, una o varias sustancias farmacéuticas o medicinales como, por
ejemplo, al menos un antibidtico o una sustancia que facilite la curacion del hueso en cuestion, o una sustancia
farmacolégicamente activa. La al menos una sustancia farmacéutica o medicinal puede estar comprendida en la fase
solida del cemento 6seo en cuestion: en este caso, la al menos una sustancia farmacéutica o medicinal esta en
forma de polvo.

Alternativamente, la al menos una sustancia farmacéutica o medicinal puede estar comprendida en la fase liquida
del cemento dseo en cuestion: en este caso, la al menos una sustancia farmacéutica o medicinal puede estar en al
menos una de las siguientes formas:

- solido fino disperso en un disolvente, o

- solido disuelto en un disolvente adecuado que forma una emulsion con la fase liquida (por ejemplo, MMA)

- liquido mezclado con un segundo liquido, en el que los dos liquidos son inmiscibles y, bajo agitacion, dan
una emulsion fluida, o

- en forma de solucién liquida.

En otra versién mas, la al menos una sustancia farmacéutica o medicinal puede estar comprendida tanto en la fase
sélida como en la liquida del cemento 6seo en cuestion: en este caso, la al menos una sustancia farmacéutica o
medicinal esta a la vez en forma de polvo sélido y en una de las formas liquidas anteriores.

En este caso, la al menos una sustancia farmacéutica o medicinal en forma sélida puede ser diferente de la forma
liquida.

Segun un ejemplo de la presente invencion, la sustancia farmacéutica o medicinal comprende al menos un
antibiético, como por ejemplo al menos un antibiético organico o gentamicina y/o vancomicina y/o clindamicina.

En este caso, el cemento 6seo comprende varios tipos de sustancias farmacéuticas o medicinales. Sin embargo,
esta posibilidad también esta presente mezclando diferentes sustancias en forma sélida o diferentes sustancias en
forma liquida, siempre que las diferentes sustancias no se neutralicen entre si.

La al menos una sustancia farmacéutica o medicinal esta presente en una concentracion de hasta el 60% del peso
total de la fase solida o hasta el 60% del peso total de la fase liquida del cemento 6seo en cuestion.

Si, por ejemplo, en una versién de la invencion, la sustancia farmacéutica es TCP o HA hidroxiapatita, estas
sustancias también se pueden afiadir al 60% en peso del peso de la fase sdlida, es decir, 60 g de TCP y 40 g de la
mezcla polimérica.

La fase liquida, en una versién de la invencion, consiste en 80% de mondémero MMA (o mezcla de monémeros), 1%
de acelerador NNDT y 19% de agua.

La mezcla ternaria de acuerdo con la presente invencién corresponde, en una version de la invencion, a
aproximadamente 40% -95% o aproximadamente 45% -95% o aproximadamente 50% -95% en peso del peso total
de la fase sélida o entre 59% y 80% en peso sobre el peso total de la fase sélida.

Dentro de este porcentaje de mezcla ternaria, el homopolimero de PMMA, el copolimero de MMA-estireno y el
copolimero de MMA-MA estan presentes en las siguientes proporciones: 80:10:10 o todos los intermedios hasta
10:10:80.

Ademas, en una version de la invencion, la fase solida y la fase liquida se mezclan en las siguientes proporciones: 2:
1.

En una version de la invencion, el homopolimero de PMMA esta presente en una concentracion igual al 60% del
peso total de la fase soélida o de la mezcla ternaria.
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En una version de la invencion, el copolimero de MMA-estireno esta presente en una concentracion igual al 30% del
peso total de la fase sélida o de la mezcla ternaria.

En una version de la invencion, el copolimero MMA-MA esta presente en una concentracion igual al 10% del peso
total de la fase sdlida o de la mezcla ternaria.

En una version de la invencion, el homopolimero de PMMA esta presente en una concentracion igual al 60% del
peso total de la mezcla ternaria, el copolimero de MMA-estireno esta presente en una concentracion igual al 30% del
peso total de la mezcla ternaria y el copolimero MMA-MA esta presente en una concentracion igual al 10% del peso
total de la mezcla ternaria.

En cuanto al tamafio de particula de los polvos que componen la fase sélida del cemento dseo en cuestion, la
mezcla ternaria es la siguiente: el homopolimero de PMMA tiene tamafios de particula de 0,1-300 micras, y/o el
copolimero MMA-estireno tiene tamanos de particulas de 0,1 a 300 micras y/o el copolimero MMA-MA tiene tamafios
de particulas de 0,1 a 300 micras.

El cemento 6seo de acuerdo con la presente invencion prevé que los diversos componentes que componen la fase
sélida se mezclen de forma homogénea. De esta forma, al combinar la fase sélida con la liquida, dando como
resultado el inicio de la polimerizacion y endurecimiento del cemento 6seo, se obtiene una dispersion lo mas
homogénea posible de los diversos componentes en el volumen o la masa del cemento 6seo resultante.

Esta dispersién homogénea se refiere tanto a la al menos una sustancia farmacéutica o medicinal como a la al
menos una sustancia radiopaca. De esta forma, las caracteristicas del cemento 6seo resultante pueden ser
comparables en todas las areas del propio cemento 6seo.

El cemento 6seo de acuerdo con la presente invencion, dependiendo de los fines para los que se utilice, puede
inyectarse o aplicarse, por ejemplo, en el lugar de interés por medio de una espatula u otros medios adecuados para
su uso. En otra versibn mas de la invencion, el cemento 6seo de acuerdo con la presente invencion se puede
utilizar, en forma liquida solidificable, junto con moldes especiales, para la produccién de espaciadores o dispositivos
protésicos o también de sustitutos 6seos en general.

Tal moldeo tiene lugar en el exterior del cuerpo humano, por lo que se trata de un moldeo llamado extracorpéreo.

En la forma inyectable, el cemento 6seo de acuerdo con la presente invencion se puede utilizar posiblemente en
vertebroplastia para rellenar cuerpos vertebrales dafados.

La composicién de acuerdo con la presente invencion puede utilizarse como adhesivo dseo por ejemplo en cirugia,
para la fijacion de protesis articulares o como material sintético en general.

Una caracteristica adicional del cemento 6seo de acuerdo con la presente invencion consiste en el hecho de que su
viscosidad es variable y/o ajustable.

De esta forma, el cemento 6seo de acuerdo con la presente invencién puede responder de manera éptima a las
necesidades especificas del cirujano, que dependiendo de las necesidades quirurgicas y anatémicas del paciente,
puede necesitar disponer de un cemento éseo de mayor o menor viscosidad del mismo.

Esta viscosidad variable y/o regulable depende de la composicién especifica del cemento 6seo de que se trate o, en
particular, de la mezcla ternaria que constituye la fase solida.

La viscosidad variable y/o ajustable puede aumentarse, en una version de la invencién, debido a la presencia, en la
composicion del cemento 6seo de acuerdo con la presente invencion, de polimeros viscosizantes o aditivos.

Dichos polimeros viscosizantes o aditivos, cuando estan presentes, son solubles en la fase liquida que comprende el
monémero MMA o la mezcla de mondémeros acrilicos, segun una cinética mas lenta o mas compleja o
alternativamente mas rapida, en comparacién con los polimeros que componen la fase sdlida del cemento 6seo en
cuestion o, en particular, la mezcla ternaria de los mismos.

Por lo tanto, en presencia de tales aditivos o polimeros viscosizantes, el cemento 6seo de acuerdo con la presente
invencion sera mas viscoso que el cemento éseo en ausencia del mismo; De esta forma, se reduce el riesgo - para
el cemento 6seo inyectable - de fuga o pérdida de cemento, por ejemplo, a nivel vertebral. Al mismo tiempo, el
aumento de la viscosidad del cemento acorta la ventana de tiempo de operacién, de modo que se espera menos
tiempo para obtener el endurecimiento del propio cemento 6seo o el espesamiento (y por tanto la trabajabilidad) del
propio cemento.

Alternativamente, un método adicional para variar la viscosidad del cemento 6seo de acuerdo con la presente
invencién, para la misma composicion, es hacer que las particulas que componen su fase sélida sean aun mas
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pequefias en comparacion con los tamafios descritos anteriormente. Tal reduccion de tamario puede tener lugar, por
ejemplo, triturando la fase sélida para obtener un diametro maximo de las particulas no mayor de 30 micras, o no
mayor de 50 micras, segun las necesidades.

De esta manera, las particulas mas finas se disuelven méas facilmente por la fase liquida que comprende el
monodmero y el cemento 6seo o la mezcla resultante es rapidamente muy viscoso, casi soélido.

De esta forma, es decir, pudiendo ajustar la viscosidad de la composicién de acuerdo con la presente invencion el
cirujano dispone, para la misma composicién, de un cemento éseo mas fluido que puede llegar con mayor facilidad o
rapidez a cualquier punto del cuerpo humano o puede llenar mas facil o rapidamente cualquier sitio quirurgico.

Por ejemplo, en una version de la invencion, la viscosidad medida 4 minutos después de la mezcla de los diversos
componentes esta entre 200 y 300 Pa*s. Para reducir la viscosidad y hacer que el valor disminuya por debajo de 200
Pa*s, el cemento 6seo sera muy fluido y podra llegar a sitios incluso aparentemente no facilmente accesibles, en
este caso, el cemento 6seo puede estar sujeto a fugas o pérdidas.

Desde el punto de vista del cirujano, la posibilidad de incrementar la viscosidad de la mezcla de cemento puede ser
muy interesante. Por lo tanto, dar al médico la oportunidad de aumentar la viscosidad como desee es una
caracteristica muy util de la presente invencion.

Los polimeros viscosizantes o aditivos en una version de la invencién comprenden al menos uno de los
componentes de la mezcla ternaria indicada anteriormente. En este caso, el tamafio de particula de los polimeros
viscosizantes o aditivos puede ser menor que el de los componentes de la mezcla ternaria.

Para acelerar el espesamiento del cemento resultante (obteniendo asi una mayor velocidad de solubilizacién que en
ausencia de polimeros viscosizantes o aditivos), el tamafio de particula de estos compuestos puede estar en el
rango de entre 0,1 y 300 micras, o 0,5 micras a 200 micras o 0,5 micras a 50 micras, dependiendo de las
necesidades.

En una version adicional, los polimeros viscosizantes o aditivos pueden ser diferentes de los componentes de la
mezcla ternaria indicados anteriormente. Por ejemplo, puede ser un polimero con una velocidad de solubilizacion
instantanea o muy alta que pueda hacer inmediatamente la mezcla muy viscosa. En este caso, puede existir el
riesgo de reducir las propiedades mecanicas del cemento resultante. Segun otro ejemplo, se trata de un copolimero
de alto peso molecular. Este polimero o aditivo en una versién de la invencién se formula utilizando los polimeros
mas solubles y/o también molidos o con particulas de pequefio tamafio, para mejorar su poder viscosificador.

De acuerdo con otra versién de la invencion, el al menos un polimero o aditivo viscosizante puede comprender agua
0 una solucion salina u otro disolvente adecuado para el propésito.

Por ejemplo, un aditivo como el agua o una solucidn acuosa es inmiscible con el disolvente 0 mondémero presente en
el componente liquido del cemento de acuerdo con la presente invencion, y al mismo tiempo es capaz de acelerar
en gran medida las reacciones de viscosizacion de la mezcla de polimeros.

Por tanto, los polimeros viscosizantes o aditivos pueden serlo por su naturaleza quimica y/o por el pequefio tamafio
de las particulas que los componen.

Los métodos ejemplares a través de los cuales se reduce el tamafio de particula del al menos un polimero o aditivo
viscosizante son: micronizacion de particulas o trituracion de las particulas u otras técnicas capaces de reducir el
tamano de las particulas, o criotrituracion o emulsificacion, etc. .

La emulsificacion se produce mezclando el polimero viscosizante o aditivo en un disolvente adecuado, creando una
especie de "leche" a partir de la cual se obtiene la emulsion.

Por ejemplo, la presente invencidn proporciona un kit en el que, ademas de los polvos anteriores de la fase soélida
(normalmente presentes en una bolsita de 40 g de polvo de cemento), una cantidad adicional de polvos (por
ejemplo, una segunda bolsita de 5 g) de un polimero viscosizante o aditivo esta opcionalmente presente.

Por el contrario, aumentando la viscosidad por encima de 300 Paxs, por ejemplo, con el uso de los aditivos o
polimeros viscosizantes anteriores, el cemento éseo de acuerdo con la presente invencion puede aplicarse, por
ejemplo, a mano con una espatula, cuando sea necesario evitar el riesgo de fugas o pérdidas o cuando el cirujano
considere apropiado actuar con tal cemento.

Estos valores de viscosidad se interpretaran como valores ilustrativos y genéricos que demuestran el mecanismo de
accion de la composicién de acuerdo con la presente invencién. Se pueden identificar otros valores de viscosidad,
dependiendo de las necesidades anatdmicas o quirlrgicas especificas o de las necesidades del paciente.
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El cemento 6seo de acuerdo con la presente invencién se fabrica esencialmente siguiendo los pasos de
proporcionar una fase solida y una fase liquida como se definié anteriormente, mezclando la fase soélida con la fase
liguida de modo que la fase liquida humedezca completamente la fase solida. Durante la etapa de mezcla de la fase
sélida con la fase liquida, la mezcla ternaria que forma parte de la fase sélida comienza a disolverse en el monémero
que constituye al menos en parte la fase liquida.

El método de fabricacion puede proporcionar las etapas adicionales de triturar o reducir de otro modo el tamafio de
las particulas que componen la fase sélida para reducir el tamafio de las particulas que la componen o agregar
polimeros viscosizantes o aditivos adicionales. La etapa de trituracion o reduccion del tamafio de las particulas tiene
lugar, de acuerdo con una version de la invencion, antes de mezclar la fase sélida con la fase liquida. Segun otra
versién de la invencién, la etapa de adicién de polimeros viscosizantes o aditivos adicionales tiene lugar antes de la
etapa de mezclar la fase sdlida con la fase liquida o después de la misma.

En otra versién mas de la invencién, puede haber tanto la etapa de triturar o reducir el tamafo de las particulas
como la de afadir polimeros viscosizantes o aditivos adicionales.

Una vez mezclada la fase sdlida con la liquida, comienza la etapa de polimerizacion y endurecimiento del cemento
Oseo resultante.

La etapa de polimerizacién y endurecimiento puede tener lugar segun diferentes tiempos dependiendo de los
componentes finales que forman el cemento dseo (por ejemplo, si los polimeros viscosizantes adicionales estan
presentes o no) y/o de su tamario.

Se considera que los valores de viscosidad anteriores que afectan el tiempo de polimerizacién y endurecimiento v,
en consecuencia, la duraciéon de la ventana de tiempo en la que el cirujano puede trabajar el cemento dseo
resultante se calcula a temperatura ambiente.

Finalmente, el cirujano puede decidir variar o modular la viscosidad del cemento 6seo resultante seleccionando el
tamafo deseado de las particulas de los componentes en fase sélida del cemento éseo en cuestidon o decidiendo
agregar los polimeros viscosizantes, dependiendo de sus necesidades especificas.

Por ejemplo, si el cirujano tiene un cemento 6seo con una viscosidad no adecuada a sus necesidades y necesita
hacerlo mas viscoso, puede actuar de acuerdo con al menos dos métodos. La primera es mediante la adicién de al
menos un polimero viscosizante soluble o aditivo, posiblemente también con particulas de tamafio medio de entre
0,1 y 300 micras, que se disuelve instantaneamente y hace que el cemento sea menos fluido.

Segun un segundo método, el cirujano puede afiadir un polimero viscosizante o aditivo menos soluble que el primer
método, pero con un tamafio medio de particula de entre 0,1 o0 0,5 y 50 micras: también en este caso, el polimero
viscosizante se disuelve rapidamente y hace que el cemento sea menos fluido.

Como se ve, por tanto, el cemento éseo de acuerdo con la presente invencién o la mezcla ternaria que lo compone
resuelve los inconvenientes mencionados anteriormente con referencia a los cementos acrilicos conocidos. Al mismo
tiempo, el cemento 6seo de acuerdo con la presente invencién es biocompatible, visible a los rayos X debido a la
presencia de al menos una sustancia radiopaca, tiene buenas propiedades mecanicas de resistencia a la fatiga,
debido a la composicion especifica de la mezcla ternaria de los mismos, y al mismo tiempo, a través de dispositivos
que se implementan rapidamente, permite al cirujano cambiar o ajustar la viscosidad de los mismos, en funcién de
las necesidades quirurgicas, de aplicacion y/o anatémicas especificas.

De hecho, como se menciond, con la composicion de acuerdo con la presente invencion, las caracteristicas de los
componentes de la mezcla ternaria (es decir, el tamafio de sus particulas, los pesos moleculares o las relaciones
entre los diversos componentes de cada copolimero, etc.) pueden seleccionarse para ajustar la viscosidad del
cemento 6seo resultante o para seleccionar la viscosidad mas adecuada a las necesidades quirurgicas (es decir,
obtener un cemento 6seo mas o menos viscoso).

Ademas, dicha viscosidad puede ajustarse (por ejemplo, aumentarse) mediante la adicion de polimeros
viscosizantes o aditivos que, debido a sus caracteristicas especificas, pueden variar la viscosidad de la mezcla
resultante de la combinacién de la fase sdlida y de la fase liquida de la composicion de acuerdo con la presente
invencion.

Se pueden realizar varios cambios y variaciones a la presente invencién asi concebido, todo incluido en el ambito de
las reivindicaciones.

En particular, las caracteristicas descritas para una version de la invencion también pueden combinarse con otras
versiones, sin apartarse del alcance de proteccion de las siguientes reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicién para cemento 6seo acrilico para uso quirdrgico u ortopédico, obtenida de acuerdo con la
reivindicacion 15, donde dicha composicion comprende una fase sélida que comprende:

una mezcla ternaria que tiene la siguiente composicion: un homopolimero de polimetiimetacrilato (PMMA),
un copolimero de metacrilato de metil-estireno (MMA-estireno) y un copolimero de metil-acrilato de
metacrilato de metilo (MMA-MA), y

una fase liquida que comprende al menos un monémero acrilico,

que comprende ademas al menos un polimero viscosizante, donde dicho polimero viscosizante es soluble
en dicha fase liquida y comprende al menos uno de los componentes de dicha mezcla ternaria.

2. Una composicion para cemento 6seo acrilico para uso quirdrgico u ortopédico, que comprende una fase soélida
que comprende:

una mezcla ternaria que tiene la siguiente composicion: un homopolimero de polimetiimetacrilato (PMMA),
un copolimero de metacrilato de metil-estireno (MMA-estireno) y un copolimero de metil-acrilato de
metacrilato de metilo (MMA-MA), y

una fase liquida que comprende al menos un monémero acrilico,

donde la fase liquida comprende una mezcla de mondémeros acrilicos tales como metacrilato de metilo
(MMA) y/o metacrilato de butilo (BMA) y/o metacrilato de etilo (EMA), donde la concentracion de dicha
mezcla de mondmeros acrilicos es igual a 80-99,9% en peso sobre el peso total de la fase liquida.

3. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, que comprende al menos una sustancia radiopaca en
forma de polvo o particulas y/o al menos una sustancia radiopaca en forma liquida y/o al menos una sustancia
farmacéutica o medicinal en forma sélida o al menos una sustancia farmacéutica o medicinal en forma liquida.

4. Una composicién de acuerdo con la reivindicaciéon 2, que comprende ademas al menos un polimero viscosizante,
en la que dicho polimero viscosizante es soluble en dicha fase liquida.

5. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la fase liquida comprende metacrilato de metilo
(MMA) o una mezcla de mondmeros acrilicos como metacrilato de metilo (MMA) y/o metacrilato de butilo (BMA) y/o
metacrilato de etilo (EMA).

6. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, en la que dicho polimero viscosizante tiene particulas mas
pequefas que las particulas que forman dicha mezcla ternaria, posiblemente en la que dicho tamafio de particula de
dicho al menos un polimero viscosizante es de entre 0,1 y 300 micrémetros (micras) o 0,5 micrometros (micras) a
200 micrometros (micras) o entre 0,1 o 0,5 micrémetros (micras) y 50 micrometros (micras), y/o en el que dicho al
menos un polimero viscosizante comprende un polimero o copolimero diferente de los que componen dicha mezcla
ternaria, tal como un polimero o copolimero de alto peso molecular o un polimero o copolimero con velocidad de
solubilizacion instantanea o muy alta y/o comprende polimeros o copolimeros mas solubles que los componentes de
dicha mezcla ternaria y/o comprende agua o una solucion salina u otro solvente adaptado al propésito, o de acuerdo
con la reivindicacién 4, en el que dicho al menos un polimero viscosizante comprende al menos uno de los
componentes de dicha mezcla ternaria, es decir al menos un homopolimero de polimetilmetacrilato (PMMA), un
copolimero de metacrilato de metil-estireno (MMA-estireno) y un copolimero de metil-acrilato de metacrilato de metilo
(MMA-MA), en el que dicho polimero viscosizante tiene particulas mas pequefias que las particulas que forman
dicha mezcla ternaria, posiblemente en el que dicho tamafio de particula de dicho al menos un polimero viscosizante
es de entre 0,1 y 300 micrémetros (micras) o de 0,5 micrometros (micras) a 200 micrémetros (micras) o entre 0,1 o
0,5 micrémetros (micras) y 50 micrometros (micras), y/o en el que dicho al menos un polimero viscosizante
comprende un polimero o copolimero diferente de los que componen dicha mezcla ternaria, tal como un polimero o
copolimero de alto peso molecular o un polimero o copolimero con muy alta o velocidad de solubilizacién
instantanea y/o comprende polimeros o copolimeros mas solubles que los componentes de dicha mezcla ternaria
y/o comprende agua o una solucién salina u otro disolvente adaptado al fin.

7. Una composiciéon de acuerdo con la reivindicaciéon 3, en la que dicha al menos una sustancia radiopaca en forma
de polvo o particulas comprende sales de bario y/o tungsteno y/o tantalo en forma metalica, compuestos de los
mismos, sulfato de bario y/o 6xido de bismuto y/o éxido de circonio o sulfato de bario granulado que tiene granulos
de tamafo entre 200 micrémetros (micras) y 500 micrometros (micras) o mezclas de los mismos, o en el que dicha al
menos una sustancia radiopaca tiene particulas de los compuestos anteriores recubiertos con una capa de
recubrimiento que comprende un polimero compatible o un polimero acrilico basado en PMMA y/o en el que dicha al
menos una sustancia radiopaca esta en forma liquida.

8. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 3 o 7, en la que dicha al menos una sustancia radiopaca tiene
una concentracion de 5-60% o 20-40% en peso sobre el peso total de dicha fase sdlida.
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9. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1 o 2, en la que el copolimero MMA-MA tiene una proporcion
de 6:94, que comprende 6 partes de metil acrilato y 94 partes de metacrilato de metilo, o una proporcién de 42:58,
que comprende 42 partes de metil acrilato y 58 partes de metacrilato de metilo, o una relacién entre 6:94 y 42:58.

10. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha mezcla ternaria
corresponde a 40% -95% en peso sobre el peso total de dicha fase soélida o entre 45% y 95% en peso sobre el peso
total de dicha fase sdlida o entre 50% y 95% en peso sobre el peso total de dicha fase soélida o entre 59 y 80% en
peso sobre el peso total de dicha fase sdlida.

11. Una composicioén de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho homopolimero de
PMMA, copolimero de MMA-estireno y copolimero de MMA-MA estan presentes en dicha mezcla ternaria de
acuerdo con relaciones de 80:10:10 a 10:10:80 y/o en la que el homopolimero PMMA esta presente en una
concentracion igual al 60% del peso total de dicha mezcla ternaria, dicho copolimero de MMA-estireno esta presente
en una concentracion igual al 30% del peso total de dicha mezcla ternaria y dicho copolimero de MMA-MA esta
presente en una concentracion igual al 10% sobre el peso total de dicha mezcla ternaria.

12. Una composicién de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha fase sdlida
comprende un catalizador o un iniciador de polimerizacion por radicales y/o en la que dicha fase liquida comprende
un acelerador y al menos un estabilizador.

13. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion anterior, donde dicho catalizador o iniciador de polimerizacion
comprende peroxido de benzoilo o peréxido de metiletilcetona u otros catalizadores adaptados a tal propésito y para
uso humano y/o donde dicho catalizador o iniciador de polimerizacion esta presente en una concentracion de 0,2 -
0,6% o hasta 4% en peso sobre el peso total de dicha fase sodlida y/o donde dicho acelerador comprende
N,N,dimetil-para-toluidina y/o donde dicho acelerador esta presente en una concentracion de 0,4-3% en peso sobre
el peso total de dicha fase liquida y/o donde dicho estabilizador comprende hidroquinona o metil-hidroquinona, y/o
donde dicho estabilizador tiene una concentracion sobre el peso total de dicha fase liquida de 1-80 ppm o 10-150

ppm.

14. Una composicion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende un agente que
mejora las caracteristicas mecanicas y/o la resistencia a la fatiga del cemento 6seo resultante, como por ejemplo el
grafeno en forma de semimicroestructuras lamelares o segmentarias con un tamafo en el rango de 0,02
micrémetros a 1 micrémetro (micra).

15. Un método para la fabricacion de un cemento éseo acrilico para uso quirtrgico u ortopédico, que comprende las
siguientes etapas: proporcionar una fase solida que comprende una mezcla ternaria que tiene la siguiente
composicion:

un homopolimero de polimetilmetacrilato (o0 PMMA), un copolimero de metacrilato de metil-estireno (o0 MMA-
estireno) y un copolimero de metil-acrilato de metacrilato de metilo (0 MMA-MA),

proporcionando una fase liquida que comprende al menos un monémero acrilico, mezclando dicha fase
sdlida y dicha fase liquida para obtener una mezcla resultante, haciendo reaccionar dicha fase soélida con
dicha fase liquida o dicha mezcla resultante con el fin de obtener una reaccién de polimerizacién de los
componentes de dicha fase sdlida con dicha fase liquida, obteniendo asi un cemento éseo polimerizado,
seleccionando la solubilidad y dimensiones de al menos un polimero viscosizante y afadiendo dicho
polimero viscosizante, que es soluble en dicha fase liquida y comprende al menos uno de los componentes
de dicha mezcla ternaria, a dicha mezcla resultante.

16. Un método para la fabricacion de un cemento 6seo acrilico para uso quirdrgico u ortopédico, que comprende los
siguientes pasos: proporcionar una fase solida que comprende una mezcla ternaria que tiene la siguiente
composicion:

un homopolimero de polimetilmetacrilato (o PMMA), un copolimero de metacrilato de metil-estireno (0 MMA-
estireno) y un copolimero de metil-acrilato de metacrilato de metilo (0 MMA-MA),

proporcionando una fase liquida que comprende al menos un mondémero acrilico, mezclando dicha fase
sélida y dicha fase liquida para obtener una mezcla resultante, haciendo reaccionar dicha fase soélida con
dicha fase liquida o dicha mezcla resultante con el fin de obtener una reaccion de polimerizacion de los
componentes de dicha fase sdlida con dicha fase liquida, obteniendo asi un cemento éseo polimerizado,
proporcionando dicha fase liquida como una mezcla de mondémeros acrilicos tales como metacrilato de
metilo (MMA) y/o metacrilato de butilo (BMA) y/o metacrilato de etilo (EMA), donde la concentracion de
dicha mezcla de monémeros acrilicos es igual a 80-99,9% en peso en el peso total de la fase liquida.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacion 15 o 16, que comprende una etapa de afiadir a dicha fase sélida y/o

a dicha fase liquida al menos una sustancia radiopaca y/o al menos una sustancia farmacéutica o medicinal o que
comprende un paso de anadir grafeno.
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18. Un método de acuerdo con la reivindicacién 16, que comprende una etapa de afadir al menos un polimero
viscosizante, en el que dicho polimero viscosizante es soluble en dicha fase liquida.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacién 15 o 18, en el que dicho polimero viscosizante se obtiene mediante
molienda o micronizacion de la particula de dicho polimero viscosizante o moliendo las particulas de dicho polimero
viscosizante u otras técnicas capaces de reducir el tamafio de las particulas, o criotrituracién de dicho polimero
viscosizante o emulsificacion de dicho polimero viscosizante en un disolvente adecuado.

20. Un método de acuerdo con la reivindicacion 15 6 16, en el que dicha etapa de mezclado se lleva a cabo
mezclando dicha fase liquida y dicha fase sélida segun una relacién 2:1.

21. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 15 a 20, que comprende una etapa de trituracion o
micronizacioén o crio-micronizacion o emulsién de dicha fase sélida para obtener particulas con un diametro maximo
no mayor de 30 micrometros (micras) o no mayor de 50 micrometros (micras).

22. Un cemento 6seo que comprende una composicion de acuerdo con las reivindicaciones 1-14.

23. Un cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion anterior, que comprende poros interconectados o no
interconectados y/o comprende poros para un volumen comprendido entre el 0,05% y el 60% del volumen ocupado
por dicho cemento 6seo.

24. Un cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 22, en forma inyectable, para uso en el tratamiento de
vertebroplastia para el relleno de cuerpos vertebrales dafiados.

25. Un cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 22, ya sea en forma sélida o solidificable, para su uso en el
tratamiento de una cavidad ésea mediante la aplicacion de dicho cemento dseo mediante una espatula u otro medio
adecuado para su uso.

26. Uso del cemento dseo de acuerdo con la reivindicacion 22, en forma liquida solidificable, para la formacién
extracorporea de espaciadores o dispositivos protésicos o sustitutos éseos, mediante el uso de moldes apropiados.

27. Un kit para la fabricacion de cemento dseo para uso quirirgico u ortopédico, que comprende:

un primer recipiente que contiene una fase sélida que comprende una mezcla ternaria que tiene la siguiente
composicién: un homopolimero de polimetacrilato de metilo (0 PMMA), un copolimero de metacrilato de
metil-estireno (0 MMA-estireno) y un copolimero de metil-acrilato de metacrilato de metilo (0 MMA-MA),
opcionalmente mezclado con al menos una sustancia radiopaca y/o al menos una sustancia farmacéutica o
medicinal,

un segundo recipiente que contiene una fase liquida que contiene al menos un monodmero acrilico,
eventualmente mezclado con al menos una sustancia radiopaca y/o al menos una sustancia farmacéutica o
medicinal,

al menos un tercer recipiente que comprende al menos un polimero viscosizante.

28. Una composicion de acuerdo con la reivindicacién 1 é 2, en la que dicha fase soélida comprende, como
componentes acrilicos individuales, los componentes de dicha mezcla ternaria.

29. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1 6 4, que comprende dicha fase soélida, dicha fase liquida y

dicho al menos un polimero viscosizante, en donde dicho polimero viscosizante se mezcla con la mezcla resultante
de dicha fase sélida en dicha fase liquida para ajustar la viscosidad de dicha mezcla resultante.
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