ITALIAN PATENT OFFICE

Document No.
102009901749275A1

Publication Date
20110110

Applicant
POLITECNICO DI TORINO

Title
CEMENTI OSSEI COMPOSITI A MATRICE DI PMMA, CONTENENTI VETRI E

VETROCERAMICI BIOATTIVI ED ANTIBATTERICI

Front page automatically generated by WIPO



DESCRIZIONE dell'invenzione industriale dal titolo:

"Cementi osseil compositi a matrice di PMMA, conte-
nenti vetri e vetroceramici biocattivi ed antibatte-
rici"

Di: POLITECNICO DI TORINO, nazionalita italiana,
Corso Duca degli Abruzzi, 24, 10129 TORINO
UNIVERSITA' DEGLI STUDI DI TORINO, nazionalita
italiana, Via Verdi, 8, 10124 TORINO

Inventori designati: FEnrica VERNE', Marta MIOLA,

Sara FERRARIS, Alessandro MASSE', Alessandro BI-

STOLFI, Maurizio CROVA, Giovanni MAINA

Depositata i1l1: 10 Luglio 2009

* Kk Kk

DESCRIZIONE

La presente invenzione si riferisce a cementi
ossel a base di polimeri acrilici in grado di pro-
muovere l'osteointegrazione e prevenire contempora-
neamente 1'insorgenza di infezioni post-operatorie.

Nella pratica clinica, la fissazione cementata
di protesi ortopediche (anca, ginocchio) prevede
l'applicazione di cementi acrilici, tipicamente a
base di polimetilmetacrilato (PMMA) polimerizzati
in situ.

I cementi di PMMA sono tipicamente preparati da

due componenti: un liquido ed una polvere. Il 1i-
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quido include monomeri di metilmetacrilato (MMA),
un acceleratore e/o un inibitore. La polvere inclu-
de microsfere di PMMA, un iniziatore di polimeriz-—
zazione e/o un radio-opacizzante. Tali cementi fa-
voriscono la stabilita della protesi, sia a breve
sia a lungo termine, tramite un ancoraggio meccani-
co, ma non si integrano completamente con 11 tessu-
to 0sseo e presentano basse proprieta meccaniche.
I1 cemento a base di PMMA & anche utilizzato per 1la
realizzazione di dispositivi protesici temporanei
in caso di revisione.

Un ulteriore uso di questo materiale & la chi-
rurgia spinale nel caso di frattura delle vertebre,
dove 11 PMMA viene iniettato nella vertebra frattu-
rata allo scopo di consolidarla.

Un significativo problema della chirurgia im-—
plantologica ¢ il possibile sviluppo di infezioni.
I dispositivi protesici temporanei sono utilizzati
spesso proprio durante la fase di trattamento
dell'infezione tramite somministrazione sistemica o
localizzata di antibiotici.

Negli anni sono stati introdotti diversi accor-
gimenti per prevenire 1l'insorgenza delle infezioni
periprotesiche; tuttavia, pur essendo diminuito il

tasso di infezioni, il problema non & del tutto ri-



solto. Fin dagli anni Settanta, € nota la possibi-
lita di introdurre gli antibiotici direttamente nel
cemento osseo utilizzato per fissare la protesi, in
modo da prevenire 1l'insediamento di germi all'in-
terfaccia tessuto osseo-cemento-protesi. Da allora
molte indagini sono state portate avanti per dimo-
strare l'efficacia di tale metodo, utilizzando di-
versi antibiotici e diversi cementi ossei.

Inoltre, & attualmente oggetto di discussione
quale sia la modalita migliore per introdurre gli
antibiotici nel cemento; infatti, 1la polvere del
farmaco pud essere addizionata a quella del polime-
ro manualmente in sede di intervento, oppure la me-
scola pud essere realizzata direttamente in sede di
produzione, con tecniche industriali.

In particolare, 1l'utilizzo di cementi antibio-
tati commercialmente si & affermato principalmente
nei paesi europei; per contro, negli Stati Uniti si
preferisce introdurre 1l'antibiotico necessario ma-
nualmente, al momento dell'intervento.

Nonostante 11 gran numero di dati presenti in
letteratura, pochi studi paragonano effettivamente
cementi antibiotati prodotti commercialmente e ce-
menti addizionati in situ con antibiotici. A

tutt'oggi non esistono dati sufficienti ed esau-



rienti che comprovino l1l'efficacia dei cementi addi-
zionati con antibiotici.

Sono anche noti cementi ossei biocattivi, conte-
nenti PMMA, un vetro biocattivo preparato da SiO,—
Ca0-P,05 e antibiotici. I vetri biocattivi descritti
da L. L. Hench in Bioceramics, J. Am. Ceram. Soc.
81 [7]1 (1998), 1705-1728 si caratterizzano per il
fatto di essere in grado di indurre un effettivo
legame chimico con i tessuti ossei, grazie alla lo-
ro capacita di interagire con 1 fluidi biologici
formando sulla loro superficie uno strato di idros-
siapatite.

Se da un lato il loro impiego pud migliorare le
caratteristiche di osteointegrazione, resta aperto
il problema relativo al conferimento al cemento os-
seo di adeguate e durevoli proprieta antibatteri-
che.

In questi cementi, 11 principio attivo antibio-
tico & normalmente miscelato con la fase polimerica
e costituisce una terza fase nella composizione di
cemento.

E' stato inoltre proposto l'impiego di cementi
osseli di PMMA contenenti sali di metalli ad azione
antibatterica; W082/01990 descrive un cemento 0sseo

per la cementazione di protesi che contiene polime-



tilmetacrilato, una carica di particelle di fibre
di vetro o di guarzo ed un materiale atto a rila-
sciare ioni argento in forma di sale di argento
colloidale. Anche 1in guesto caso si tratta di una
composizione trifasica, in cui risulta difficile
regolare un rilascio prolungato degli ioni metalli-
cli ad azione antibatterica.

Uno scopo della presente invenzione & quello di
fornire una nuova composizione di cemento osseo,
particolarmente per 1'impiego nella fissazione di
protesi ortopediche, per chirurgia spinale o per la
realizzazione di protesi temporanee, a base di po-
limeri acrilici che sia nel contempo idonea a pro-
muovere il legame con il tessuto con il gquale viene
a contatto, e guindi 1'integrazione del dispositivo
prostetico, ed idonea ad esplicare un'azione anti-
batterica prolungata.

In vista di tale scopo, costituisce oggetto
dell'invenzione un cemento osseo avente le caratte-
ristiche definite nelle rivendicazioni che seguono.

Nel cemento osseo oggetto dell'invenzione, il
polimero acrilico e tipicamente polimetilmetacrila-
to (PMMA), ma pud altresi essere costituito da un
copolimero di metilmetacrilato e metilacrilato, op-

pure da un polimero di bisfenolo-o—glicidilmeta-



crilato (bis-GMA) o da loro miscele.

I1 componente di vetro/vetroceramico & intro-
dotto sotto forma di polvere nel componente polime-—
rico del cemento osseo. La miscela cosi ottenuta &
successivamente sottoposta a polimerizzazione 1in
situ mediante mescolamento con il monomero liquido
e l'attivatore. Tipicamente, in conformita con la
tecnica convenzionale, la miscela di componente po-
limerico e componente di vetro/vetroceramico con-
tiene preferibilmente un opacizzante ai raggi X in
polvere, ad esempio biossido di zirconio e/o solfa-
to di bario.

La frazione liquida contiene il monomero, tipi-
camente metilmetacrilato, in cuil €& disciolto un at-
tivatore radicalico come ad esempioc N-N-dimetil-p-
toluidina. Si intende tuttavia che 1'invenzione non
e limitata alla scelta di specifici iniziatori e/o
attivatori radicalici.

Nel cemento osseo polimerizzato, la percentuale
di componente di wvetro/vetroceramico & generalmente
minore dell'80% in peso riferito al peso totale del
cemento osseo ed e preferibilmente inferiore al 50%
in peso, per consentire un'ottima omogeneizzazione
con il componente polimerico acrilico. Sono prefe-

rite percentuali di componente di vetro/vetrocera-



mico da 10% a 50% in peso.

La granulometria delle polveri di vetro intesa
come dimensione massima di granuli & tipicamente
inferiore a 80 pm e preferibilmente inferiore a 20
um.

I1 componente di vetro/vetroceramico bicattivo
contiene almeno 1 seguenti ossidi: Si0O,;, CaO, Nay0,
nonché almeno un ossido di argento, zinco e/o0 rame
o loro miscele. Preferibilmente, il componente di
vetro/vetroceramico comprende:

- Si0,: 40-60% in moli;

- Ca0O: 15-45% in moli;

- Na,0: 5-25% in moli;

- Ag;,0: 0,1-10% 4in moli, preferibilmente 0,1-1%
in moli; e/o

- zn0: 0,1-20% 1in moli, preferibilmente 0,1-10%
in moli; e/o

- CuO: 0,1-10% in moli; la guantita totale di os-
sidi di metallo ad azione antibatterica essendo
preferibilmente non superiore a 20% molare.

Possono essere addizionati wulteriori ossidi,
quali P;0s, K;0, MgO, L;0;5, Al;0s5 e B;0s3, singolarmen-—
te o0 come miscele di due o piu degli ossidi citati.
A titolo di esempio, ciascuno dei suddetti ossidi

pud essere utilizzato nella composizione di vetro



in accordo con le seguenti concentrazioni molari:

- P,0s: 0-10% in moli, preferibilmente 1-5% in
moli;

- K,0: 0-10% in moli, preferibilmente 1-10%;

- MgO: 0-10% in moli, preferibilmente 1-8%;

- Al,03: 0-3% in moli, preferibilmente 1-3%;

- B,03: 0-3% in moli, preferibilmente 1-3%;

- CaFz: 0-10% in moli, preferibilmente 1-9%;

I1 componente di vetro/vetroceramico pud essere
ottenuto mediante processo di fusione di precursori
degli ossidi sopra citati, tipicamente carbonati.
Alternativamente, 11 componente di vetro/vetroce-—
ramico pud essere ottenuto mediante 11 processo
sol—gel.

Il procedimento di sintesi sol-gel di per sé
noto e attuato mediante miscelazione di alcossidi
dei metalli in soluzione, seguito da idrolisi, ge-
latinizzazione e cottura.

L'elemento antibatterico pud essere inserito
nella composizione come ossido al momento della
sintesi del vetro (o vetroceramico) oppure in forma
ionica, in seguito alla sintesi, attraverso proces-
si di scambio ionico da soluzioni, ad esempio se-

condo 11 procedimento descritto in ns brevetto EU:

EP 1 819 372.



Ulteriori vantaggi e caratteristiche del cemen-—
to o0sseo secondo l'invenzione risulteranno dagli
esempl che seguono.

Nei disegni annessi:

- la fig. 1 illustra micrografie SEM ed un'anali-
si EDS di un cemento composito preparato secondo
l'esempio 4b;

- la fig. 2 illustra l'alone di inibizione di ce-
menti compositi preparati secondo 1'esempio 3;

- la fig. 3 illustra l'alone di inibizione di ce-
menti compositi preparati secondo 1l'esempio 4b; e

- la fig. 4 ¢ un diagramma che illustra il trend
di rilascio di ione argento da cementi compositi
preparati secondo l'esempio 3.

Esempio 1 - Preparazione del componente di vetro
bioattivo

E' stato preparato un vetro biocattivo avente 1la
seguente composizione:

- Si0z: 57% in moli
- CaO: 34% in moli
- Na,0: 6% in moli
- Al,03: 3% in moli

Il vetro e stato preparato utilizzando, come

precursori degli ossidi, Si02, CaC03, Na2C03 Al203.

I1 processo di fusione & stato condotto a tem-



peratura di circa 1400°C-1550°C ed i1 fuso e stato
versato in acqua per 1'ottenimento di polveri.

La polvere cosi ottenuta & stata macinata e
sottoposta a setacciatura ad una dimensione infe-
riore a 20 um. Le polveri sono state addizionate di
ioni argento per sostituzione di ioni sodio tramite
scambio ionico in soluzioni acguose di nitrato di
argento, ottenendo una composizione finale del ve-
tro pari a:

- Si0z: 57% in moli

- CaO: 34% in moli

- Na,0: 5,9% in moli

- Al,05: 3% in moli

- Ag;0: 0,1% in moli

ESEMPIO 2 - Preparazione del componente di vetro
bioattivo

Si e proceduto alla sintesi come nell'esempio
1, includendo perd 1l’ossido di argento come Ag,COs
direttamente fra 1 precursori, con ottenimento di
un vetro avente la seguente composizione molare:

- Si0s: 50% in moli

\(e]

- CaO: 24% in moli
- Na,0: 22,2 % in moli
- Al;03: 0,7 % in moli

Q

- P,05: 1,4 % in moli
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- B,0O3: 1,4 % in moli
- Ag;0: 0,3 % in moli
Esempio 3 - Preparazione del cemento

La polvere ottenuta nell'esempio 1 & stata mi-
scelata con un componente polimerico di polimetil-
metacrilato secondo le seguenti proporzioni:
- PMMA: 50% in peso
- componenti di vetro: 50% in peso
ESEMPIO 4 - Preparazione del cemento

La polvere ottenuta nell'esempio 2 & stata mi-
scelata con un componente polimerico di polimetil-

metacrilato secondo le seguenti proporzioni:

Esempio 4a

- PMMA: 70 % in peso

- componenti di vetro: 30 % in peso

Esempio 4b

- PMMA: 50% in peso
- componenti di vetro: 50% in peso

Le prove effettuate hanno dimostrato che i ve-
tri/vetroceramici biocattivi, anche gquando inclusi
nella composizione polimerica acrilica, sono i1in
grado di promuovere la formazione di uno strato di
idrossiapatite sulla loro superficie a seguito del-

la reazione con i fluidi fisiologici simulati.

Si riporta a titolo di esempio una micrografia



della superficie di un cemento composito preparato
secondo 1'esempio 4b dove si osserva la formazione
di idrossiapatite dopo immersione in soluzione fi-
siologica simulata per 28 giorni (fig. 1).

La presenza di una fase biocattiva che risulta
esposta sulla superficie del cemento fa si che gque-
sta struttura promuova, in wvivo, il legame con il
tessuto con 11 quale viene a contatto e guindi
l'integrazione della protesi cosl cementata. La
presenza del componente di vetro/vetroceramico ha
anche 11 wvantaggio di diminuire 1'aumento locale
della temperatura, dovuto all'esotermicita della
reazione di polimerizzazione, con indiscussi wvan-
taggi a carico dell'osso a diretto contatto con il
cemento.

Inoltre, 1l'aggiunta della seconda fase vetro-
sa/vetroceramica non altera le proprieta di lavora-—
bilita e di indurimento del materiale.

La presenza della fase inorganica nel cemento
osseo contribuisce inoltre ad aumentare le proprie-
ta meccaniche del cemento.

Variando opportunamente la composizione del ve-
tro ed 1 parametri di introduzione dell'ossido an-
tibatterico & possibile modulare il grado di bioat-

tivita del cemento, la cinetica di rilascio degli



ioni metallici e le proprieta meccaniche del mate-
riale composito a seconda delle particolari esigen-
ze applicative.

I test di antibatteriticita del cemento osseo
sono state eseguiti utilizzando entrambe le tipolo-
gie di cementi citati negli esempi 3 e 4.

L'effetto antibatterico dei cementi compositi e
stato valutato tramite il test dell'alone di inibi-
zione secondo gli standard NCCLS (National Commit-
tee for Clinical Laboratory). Tale prova prevede la
preparazione di una soluzione a concentrazione bat-
terica nota e lo spargimento di un'aliquota di tale
soluzione su pilastre Mueller Hinton, che permettono
una veloce proliferazione batterica. I campioni
vengono posizionati sulle piastre contenenti 1 bat-
teri e incubati a 35°C per 24 ore. Al termine
dell'incubazione si va ad osservare e misurare la
zona all'interno della quale 1 batteri non sono
cresciuti.

I test antibatterici sono stati eseguiti uti-
lizzando un ceppo standard di Staphylococcus Au-
reus, uno dei ceppli batterici maggiormente coinvol-
to nello sviluppo di infezioni.

La fig. 2 mostra 1l confronto fra il cemento

0sseo realizzato in conformita con l'esempio 3 e un



cemento caricato con polveri dello stesso vetro
bicattivo privo di ossido di argento.

La fig. 3 evidenzia l'effetto antibatterico ot-
tenuto con 1 cementi descritti nell'esempio 4b.

I risultati delle prove dimostrano inoltre che
il cemento osseo secondo 1l'invenzione consente di
ottenere un rilascio prolungato di ioni del metallo
ad attivita antibatterica con un'attivita che si
estende per periodi da circa 7 giorni a maggiore di
un mese e che risulta percid vantaggiosa, rispetto
ai tempi limitati di attivita antibatterica di ce-

menti osseil caricati con antibiotici.



RIVENDICAZIONI

1. Cemento ossec comprendente un componente poli-
merico acrilico ed un componente inorganico com-
prendente un vetro o vetroceramico biocattivo, ca-
ratterizzato dal fatto che il componente inorganico
comprende almeno un ossido di metallo ad azione an-
tibatterica, ove detto componente di vetro o vetro-
ceramico & suscettibile di rilasciare ioni di detto
metallo a contatto con fluidi fisiologici.

2. Cemento osseo secondo la rivendicazione 1, ca-
ratterizzato dal fatto che comprende:

- da 10% a 80% in peso di componente vetroso ve-
troceramico e

- da 20% a 90% in peso di componente polimerico
acrilico, riferito al peso totale di detti compo-
nenti.

3. Cemento osseo secondo le rivendicazioni 1 o 2,
caratterizzato dal fatto che il componente di vetro
0 vetroceramico comprende:

- Si0;: da 40 a 60% in moli;

- CaO: da 15 a 45% in moli;

- Na 0: da 5 a 25% in moli;

ed almeno un ossido metallico scelto tra ossidi ar-
gento, ossido di zinco ed ossido di rame e loro mi-

scele.
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4, Cemento osseo secondo la rivendicazione 3, ca-
ratterizzato dal fatto che comprende uno o piu dei
seguenti ossidi metallici:

- Ag;,0: da 0,1 a 10% in moli, preferibilmente da
0,1 a 1% in moli;

- zn0: da 0,1 a 20% in moli, preferibilmente da
0,1 a 10% in moli;

- CuO: da 0,1 a 10% in moli, preferibilmente da
0,1 a 1% in moli;

0 miscele dei suddetti ossidi, la guantita di ossi-
di metallo antibatterico essendo non superiore a
20% in moli.

5. Cemento osseo secondo la rivendicazioni 3 o 4,
caratterizzato dal fatto che comprende inoltre uno
0 piu dei seguenti ossidi metallici o loro miscele
- P,0s: da 0 a 10% in moli, preferibilmente da 1
a 5;

Q

- K,0: 0-10% in moli, preferibilmente da 1 a 10%;

- MgO: 0-10% in moli, preferibilmente da 1 a 8%;

- Al;03: 0-3% in moli, preferibilmente da 1% a

3%;

- B;0s: 0-3% in moli, preferibilmente da 1 a 3%;

- CaF,;: 0-10% in moli, preferibilmente da 1 a 9%.
6. Cemento osseo secondo una qualsiasi delle ri-

vendicazioni precedenti caratterizzato dal fatto



che il componente polimerico comprende polimetilme-—
tacrilato e/o copolimeri di metilmetacrilato e me-—
tilacrilato o) polimero di bisfenolo-alfa-
glicidilmetacrilato.

7. Composizione per la produzione di un cemento
osseo comprendente:

- una fase in polvere includente un componente
di polimero acrilico ed un componente di vetro o
vetroceramico secondo una qualsiasi delle rivendi-
cazioni 3 a 5 ed opzionalmente includente un ini-
ziatore di polimerizzazione e/o un agente radio-
opacizzante; e

- una fase liquida includente un monomero acri-
lico ed opzionalmente un acceleratore e/0 un inibi-
tore di polimerizzazione.

8. Composizione secondo la rivendicazione 7, ca-
ratterizzata dal fatto che detta fase 1in polvere
comprende:

- da 10% a 80% in peso di componente di wvetro o
vetroceramico; e

- da 20% a 90% in peso di componente polimerico
acrilico, riferito al peso totale di detti compo-
nenti.

9. Composizione secondo la rivendicazione 8, ca-

ratterizzata dal fatto che detto componente di ve-



tro o vetroceramico comprende da 10% a 50% in peso
riferito al peso totale di detta fase in polvere.
10. Cemento osseo secondo una qualsiasi delle ri-
vendicazioni precedenti, per 1'impiego nella fissa-
zione di protesi ortopediche.

11. Cemento osseo secondo una qualsiasi delle ri-
vendicazioni 1 a 9, per 1'impiego come materiale di
consolidamento cementante in chirurgia spinale.

12. Cemento osseo secondo una qualsiasi delle ri-
vendicazioni 1 a 9, per 1l'impiego nella produzione

di protesi temporanee.



CLATMS
1. A bone cement comprising an acrylic polymeric
component and an inorganic component comprising a
biocactive glass or glass—-ceramics, characterised in
that the inorganic component comprises at least a
metal oxide having an anti-bacterial activity,
wherein said glass or glass-ceramics is adapted to
release i1ons of said metal in contact with physio-
logical fluids.
2. A bone cement according to claim 1, character-
ised in that it comprises:
- from 10% to 80% by wt. of the glass or glass-—
ceramics component and
- from 20% to 90% by wt. of acrylic polymeric
component, referred to the weight of said compo-
nents.
3. A bone cement according to claims 1 or 2, char-
acterised in that the glass or glass-ceramic compo-
nent comprises:
- Si0z: from 40% to 60% by moles;
- CaO: from 15% to 45% by moles
- Na,O0: from 5% to 25% by moles;
and at least a metal oxide selected from silver ox-—
ides, =zinc oxide and copper oxide and mixtures

thereof.
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4. A bone cement according to claim 3, character-
ised in that it comprises one or more of the fol-
lowing metal oxides:

- Ag,0: from 0.1% to 10% by moles, preferably
from 0.1% to 1% by moles;

- zn0O: from 0.1% to 20% by moles, preferably from
0.1% to 10% moles;

- CuO: from 0.1% to 10% by moles, preferably from
0.1% to 1% by moles;

or mixtures of said oxides, the amount of anti-bac-
terial metal oxide being not higher than 20% by
moles.

5. A bone cement according to claims 3 or 4, char-
acterised in that it further comprises one or more

of the following metal oxides or mixtures thereof:

- P,0s: from 0% to 10% by moles, preferably from

- K;,0: 0-10% by moles, preferably from 1% to 10%;
- MgO: 0-10% by moles, preferably from 1% to 8%;
- Al;05: 0-3% by moles, preferably from 1% to 3%;
- B;0s: 0-3% by moles, preferably from 1% to 3%;
- CaF;: 0-10% by moles, preferably from 1% to 9%.
6. A bone cement according to any of the preceding
claims, characterised in that the polymeric compo-

nent comprises polymethylmethacrylate and/or me-



thylmethacrylate and methylacrylate copolymers or a
polymer of bisphenol-alpha-glycidylmethacrylate.

7. A composition for the production of a bone ce-
ment comprising:

- a powder phase including an acrylic polymer
component and a glass or glass-ceramic component
according to any of claims 3 to 5 and opticnally
including a polymerisation initiator and/or a ra-
dio-opacifying agent; and

- a ligquid phase including an acrylic monomer and
optionally a polymerisation accelerator and/or in-
hibitor.

8. A composition according to claim 7, character-
ised in that said powder phase comprises:

- from 10% to 80% by wt. of glass or glass-cera-
mic component; and

- from 20% to 90% by wt. of acrylic polymeric
component, referred to the total weight of said
components.

9. A composition according to claim 8, character-—
ised in that said glass or glass—-ceramic component
comprises from 10% to 50% by wt. referred to the
total weight of said powder phase.

10. A bone cement according to any of the preceding

claims, for wuse 1in the fixation of orthopaedic



prostheses.

11. A bone cement according to any of claims 1 to
9, for use as reinforcement cementing material in
spinal surgery.

12. A bone cement according to any of claims 1 to

9, for use in the production of temporary prosthe-

Ses.
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