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DESCRIPCION

Compuestos organofosforados, de metales multivalentes y composiciones y métodos de red interpenetrantes
adhesivos poliméricos

Antecedentes de la divulgacion
Campo de la divulgacion

Los cementos de fosfato de calcio mejorados son bien tolerados por el organismo. Estos cementos mejorados
incluyen una red interpenetrante unida no covalentemente.

Descripcion de los antecedentes de la divulgacion
Los compuestos de fosfato de calcio se utilizan como sustitutos 6seos e injertos 6seos.

Estos compuestos de fosfato de calcio tienden a formar complejos principalmente entre sales a base de calcio a
través de interacciones de carga. Estos compuestos se utilizan como agentes de relleno generales de vacios 6seos
y generalmente carecen de la resistencia adhesiva suficiente para adherir o fijar huesos entre si, por ejemplo,
superficies fracturadas. Estas composiciones anteriores tienen una interaccién quimica insuficiente entre el material
compuesto de fosfato de calcio y la superficie del hueso u otros materiales de la superficie y carecen de la
resistencia suficiente para usarse para unir hueso con hueso o hueso con otros materiales.

Ciertas especies marinas, tales como los gusanos tubicolas y los gusanos castillo de arena, dependen de las
proteinas secretadas que contienen una gran cantidad del aminoacido fosfoserina para los mecanismos de adhesion
("The tube cement of Phragmatopoma californica: a solid foam," Russell J. Stewart, James C. Weaver, Daniel E.
Morse and J. Herbert Waite, Journal of Experimental Biology 207, 4727-4734, 2004). No se comprende el
mecanismo especifico de la participacion de la fosfoserina con las proteinas; sin embargo, se ha informado que la
fosfoserina es responsable de una interaccién especifica con la hidroxiapatita 6sea que contiene calcio, como se
divulga en la Publicacion de solicitud de patente U.S. No. 2005-0217538A1. En esta publicacion, los autores
mencionan los cementos de fosfato de calcio modificados con fosfoserina (del 0.5 % al 5 % del peso de la
formulacion) para ayudar como modificador de la resistencia a la compresion y del area superficial en el material de
cemento 6seo. En este rango (de 0.5 % a 5 % en peso de la formulacion) el cemento no presenta propiedades
apreciables de adhesién 6sea. Ademas, ciertas fibras biorreabsorbibles se han utilizado como complementos de los
cementos de calcio. Estas fibras incluyen las basadas en polimeros formados a partir de mezclas de acidos lactico y
glicdlico asi como otros materiales poliméricos similares. Reinstoff et al., Journal Of Materials Science: Materials In
Medicine, (2004), vol. 15, no. 4 y el documento W0O2006019649 divulgan cementos de fosfato de calcio.

Resumen de la divulgacion

Un aspecto de la presente invencion se refiere a una red interpenetrante unida no covalentemente de acuerdo con la
reivindicacion 1.

La presente invencion se refiere a una composiciéon para uso en la adhesion de un material a un polimero de
acuerdo con la reivindicacion 8.

Otros aspectos y ventajas de la presente invencion se haran evidentes al considerar la siguiente descripcion
detallada.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 es un diagrama que muestra detalles de una estructura propuesta de la red interpenetrante de la
presente divulgacion;

la Figura 2 es una representacion de la configuracion de prueba para probar la resistencia de la unién entre el
hueso y una lamina de polimero; y;

la Figura 3 es una representacion de la configuracion de prueba para probar la resistencia de la unién entre dos
laminas de polimero.

Descripcion detallada

Los compuestos metalicos multivalentes de molécula pequeia, tales como los fosfatos de calcio, incluido el fosfato
tetracalcico (TTCP), reaccionan con los compuestos organofosfato de molécula pequefia, tales como los
compuestos de fosfato de aminoacidos como la fosfoserina para formar cementos en presencia de entornos acuosos
que tienen propiedades cohesivas y adhesivas. Cuando estos cementos estan en presencia de materiales
poliméricos, los compuestos de metales multivalentes y los compuestos de fosfato de aminoacidos forman una red
compleja e interpenetrante con la superficie de los materiales poliméricos. La importancia de estas redes
interpenetrantes es la capacidad de formar materiales duraderos con una alta resistencia intrinseca (por ejemplo,
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energia hasta el fallo) y, en algunos casos, resistencia extrinseca (por ejemplo, adhesion a superficies poliméricas).
El material polimérico afadido a la formulacién para formar una alta resistencia intrinseca puede estar en cualquier
forma, tal como solucidn, polvo, fibra, resina, cristal liquido, hidrogel, trocitos, escamas, laminas, mallas y similares.
El material polimérico al que se puede adherir la formulacién puede tener cualquier forma, tal como placa, lamina,
malla, tornillo, pasador, ancla, hilo, fibra, sutura, espuma, pelicula y similares. La formacién compleja del sistema de
red interpenetrante implica varios modos de interacciones iénicas o ion-dipolo derivadas de la liberacién de iones
metalicos multivalentes tales como iones de calcio, magnesio, bario, estroncio y titanio y mezclas de estos iones de
compuestos como fosfato de calcio, fosfato de magnesio, fosfatos de bario, fosfato de estroncio, fosfato de titanio,
fosfato de zirconio, 6xido de calcio, 6xido de magnesio y mezclas de los mismos.

Ciertos compuestos de fosfato de aminoacidos de molécula pequefia, tales como la fosfoserina, tienen un grupo
fosfato (PQO4), un grupo carboxilo (COOH) y un grupo amina (NH;) que son todos capaces de formar interacciones
idnicas con los iones metalicos disponibles. Para interacciones rapidas y abundantes, el TTCP es la fuente ideal de
iones metalicos, ya que tiene la mayor relacion de calcio a fosfato (2:1) de los compuestos de fosfato de calcio
conocidos y es bien tolerado por el cuerpo. EI TTCP basico es una pequefia molécula rica en calcio que es muy
tensa y dinamica. A medida que reacciona en un ambiente acido, la estructura se abre para liberar los iones de
calcio para la union iénica. Cuando libera el calcio, el oxigeno fosforilo del grupo fosfato del intermedio TTCP esta
disponible para la unién iénica de calcio adicional. Sobre esta base, los autores plantean la hipétesis de que un
método consiste en fabricar una molécula rica en calcio con una relaciéon de calcio a fosfato superior a 2:1, que es
aun mas reactiva en comparacion con el TTCP. Ademas, las composiciones con menos reactividad también pueden
ser adecuadas para su uso. Tales composiciones podrian utilizar compuestos de fosfato de calcio con una relacién
de calcio a fosfato inferior a 2:1, tal como el fosfato alfa-tricalcico (1.5:1) o las composiciones podrian utilizar
compuestos a base de calcio que no sean de la familia del fosfato de calcio, tal como cloruro de calcio u 6xido de
calcio. Se prefiere que el compuesto de metal multivalente no sea toxico ya que muchos usos de estas
composiciones son para usos médicos y/o veterinarios. Sin embargo, si el cemento no se va a utilizar en relacion
con los organismos vivos, la toxicidad es menos preocupante. Los compuestos de metales multivalentes adecuados
incluyen: fosfato de calcio, fosfato de magnesio, fosfatos de bario, fosfato de estroncio, fosfato de titanio, fosfato de
zirconio, 6xido de calcio, 6xido de magnesio y mezclas de los mismos. Ademas, los compuestos no fosfatados de
estos metales tales como carbonatos, bicarbonatos, sulfatos y nitratos pueden reemplazar algunos o todos los
compuestos de fosfato anteriores.

Para establecer un sistema de red interpenetrante completamente integrado, se desarrollan interacciones de iones
metalicos multivalentes ion-dipolo y se extienden a las superficies de polimero. Por ejemplo, con TTCP y fosfoserina,
los atomos de oxigeno de carbonilo electronegativos del grupo éster o los atomos de nitrégeno electronegativos del
grupo amina son los sitios de union de las superficies del polimero a los iones de calcio disponibles. EI complejo
TTCP/fosfoserina reactivo y cargado que se desarrolla influye en el plegamiento de las cadenas de polimero
adyacentes en la superficie del polimero en una geometria favorable para mejorar el enlace ion-dipolo. Ademas,
tanto la hidrofobicidad como la estructura estérica del esqueleto del polimero influyen en el grado de interaccion
entre el polimero y el complejo TTCP/fosfoserina. Esta geometria se representa en la Figura 1. La estructura de la
Figura 1 ha sido confirmada con base en RMN de estado sdlido ("°C, "Ny *'P) y analisis FT-IR. Los datos de RMN
de estado solido sugieren que los grupos -NH;, -COOH y -P(O)(OH), de fosfoserina estan involucrados en una
reaccion con los iones de calcio de TTCP para formar una red macromolecular organica/inorganica hibrida a través
de puentes de iones de calcio. La incorporacién de fibras de PLGA o superficies poliméricas interactia con las
especies reactivas que se generan a partir de TTCP y fosfoserina y dan como resultado la formacion de una red
interpenetrante en la superficie polimérica. La fraccion carbonilo electronegativo (funcién éster) de PLGA implica la
reaccion con TTCP/fosfoserina reactivos para formar puentes de calcio a través de interacciones ionicas. Asi, las
fibras aumentan la resistencia del sistema de TTCP y fosfoserina participando en la formacion de una red polimérica
interpenetrante que es bastante distintiva de los actuales cementos 6seos a base de calcio reforzados con fibras que
se encuentran actualmente en el mercado. En este andlisis, el analisis FT-IR también mostré que en una mezcla de
TTCP seco, fosfoserina y polimero, no habia bandas que mostraran una interaccion entre estos componentes en
estado seco. Sin embargo, cuando se afadié una solucion acuosa, por ejemplo agua, en 30 segundos hubo fuertes
cambios en el espectro que mostraban una reaccion entre el TTCP, la fosfoserina y el polimero consistente con la
estructura que se muestra en la Figura 1. Con base en los datos de RMN y FT-IR, el TTCP y la fosfoserina
reaccionan rapidamente en agua para formar una red macromolecular con el polimero a través de puentes de calcio
y enlaces de hidrégeno. Los cementos de fosfato de calcio sin suficientes organofosfatos tales como la fosfoserina
no tienen tanta capacidad para influir en este efecto de plegamiento del polimero; por lo tanto, la interaccion ion-
dipolo no es tan fuerte y da una resistencia intrinseca o extrinseca inferior. Un ion de calcio en el sistema de red
interpenetrante tiene la capacidad de interactuar con mas de un grupo de oxigeno carbonilo electronegativo o
nitrégeno electronegativo de la superficie del polimero. Un ejemplo de esta interaccion ion-dipolo es con el ion calcio
y la fraccion éster del polimero de hidroxibutirato para formar un complejo coordinado [Rosetta Natoli Reusch and
Harold L. Sadoff, Putative structure and functions of a poly-B-hydroxybutyrate/calcium polyphosphate channel in
bacterial plasma membranes, Proc. Nat. Acad. Sci. USA, Vol. 85 [Junio1988] p. 4176-4180].

Se ha encontrado ademas que ciertos cementos compuestos de metales multivalentes que incluyen una cierta
cantidad minima de compuestos de fosfato de aminoacidos pequefios de férmula;
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P

0]
HCHZ-}VA———ILIMOH
m n I
OH

donde A es O, CHy, 0 S; R es H, NHz, NHCO(CH;):CH3 donde t es 0 a 2, NH(CH2)xCH3 donde x es 0 a 3, NR1R2
donde R1 es (CH2),CHs y R2 es (CH),CH3 donde y es 0 a 2, (CH2),CHs donde zesde 0 a 3, donde mesdeOa 1y
donde n es de 0 a 3 tienen una resistencia superior en presencia de compuestos poliméricos que tienen pares de
electrones iénicamente disponibles en comparacion con los cementos de fosfato de calcio o compuestos de metales
multivalentes conocidos. Los compuestos adjuntos preferidos son aquellos en los que A es O 0 CHz, R es H o NH>,
mes 00 1ynes0o 1. También es posible que en la mezcla de fosfato de calcio se puedan utilizar otros materiales
similares que puedan ayudar al metal multivalente a unirse i6nicamente a sitios reactivos en los materiales
poliméricos reabsorbibles. Actualmente, una especie preferida es la fosfoserina.

HOOC

I-O

Las composiciones que se describen en el presente documento son utiles en una amplia variedad de aplicaciones
médicas. Un uso de las composiciones es adherir fragmentos 6seos dentro del cuerpo. Esto es util, por ejemplo,
durante la cirugia para permitir la fijacion temporal antes de la colocacion definitiva del hardware y para mejorar la
fijacion de la fractura al adherir fragmentos 6seos con carga y sin carga solos y/o en presencia de una inmovilizacion
adecuada. Las composiciones también mejoran la fijacion con tornillos y/o anclajes éseos en hueso esponjoso de
baja densidad durante y/o después de la cirugia, para permitir la fijacion con tornillos cuando el diametro central del
orificio del tornillo es mayor que el diametro principal del tornillo, por ejemplo, para volver a unir un metal o tornillos
biorreabsorbibles al hueso que se ha desprendido del material circundante, para adherir una placa de metal o
biorreabsorbible a huesos fracturados, lo que permite la reduccion y/o eliminacion de tornillos o clavos de metal o
biorreabsorbibles utilizados para fijar una placa de metal o biorreabsorbible al hueso. El uso de las composiciones
con una sutura biorreabsorbible puede usarse para ayudar a fijar huesos pequefios después de una fractura. Las
composiciones también tienen la capacidad de mejorar la fijacion de una protesis de reemplazo de articulacion al
hueso (por ejemplo, copa acetabular de cadera o vastago femoral). Las composiciones adhieren la unién de al
menos un tendon, ligamento, cartilago, injerto éseo y/o implantes dentales al hueso. Las composiciones se pueden
usar para soportar el crecimiento de hueso nuevo para el aumento de cavidades dentales o crestas dentales. Las
composiciones tienen la capacidad de adherirse a los perimetros de los defectos 6seos mientras llenan los espacios
creando un sello para evitar fugas (por ejemplo, liquido cefalorraquideo). Ademas, las composiciones también se
pueden usar en la reconstruccion de la cadena osicular para adherir los huesecillos del oido medio entre si. Las
propiedades adhesivas de las composiciones de la presente invencién al hueso y al hueso con otros materiales las
hacen utiles para proporcionar un contorno 6seo para aplicaciones de aumento del hueso facial. Estas
composiciones también son Utiles para pegar huesos esponjosos, huesos corticales y una combinacion de ambos,
ya sea en entornos grasos o grasosos, potencialmente sin ningun pretratamiento superficial antes de la aplicacion.

Un uso particularmente novedoso de las composiciones es como composiciéon de restauracion ésea. Por una
composicion de restauracion 6sea se entiende una composicion que es Util para restaurar y/o reparar huesos, tales
como adhesivos 6seos, cementos 6seos, colas 6seas, masillas 6seas, rellenos de vacios éseos, composiciones de
reemplazo 6seo, cementos y/o adhesivos para fijar tornillos, implantes metalicos o biorreabsorbibles y al menos uno
de tenddn, ligamento, cartilago, injerto 6seo y/o implantes dentales al hueso.

Como se indico anteriormente, las composiciones tienen un estado pegajoso poco después de la mezcla inicial. Este
estado pegajoso permite que al menos dos elementos, tales como dos piezas de hueso, hueso y otro material, o dos
materiales no 6seos, se mantengan unidos por la propia composicion, sin necesidad de fuerza externa, hasta que la
composicion fraglie en su estado final de cemento endurecido. La cantidad de fuerza necesaria para separar dos
piezas opuestas de material es la resistencia a la separacion. Para la composicién como se describe en el presente
documento, estas composiciones tienen una resistencia a la separaciéon durante el estado pegajoso dentro de los
primeros 4 minutos y preferiblemente dentro de los primeros 2 minutos después de la mezcla inicial de
aproximadamente 10 kPa a aproximadamente 250 kPa y preferiblemente de aproximadamente 50 kPa a
aproximadamente 150 kPa. Para ciertas aplicaciones, puede ser Uutil tener un estado de pegajosidad mas
prolongado, por lo que ciertas composiciones tienen una resistencia a la separaciéon que continda en este rango
hasta por 12 minutos. Esta resistencia a la separacion es lo suficientemente alta como para que los articulos que se
van a unir no necesiten mantenerse juntos a menos que haya una resistencia a la oposicion de los articulos mayor
que la resistencia a la separacion y, ademas, los articulos aun se pueden reposicionar o incluso volver a colocar sin
pérdida de la reistencia de union final.

Se ha encontrado que en las presentes composiciones el tetrafosfato de calcio (TTCP) tiene propiedades inusuales
que no comparten otras composiciones de fosfato de calcio u otros compuestos de metales multivalentes. TTCP es
el mas basico de todos los fosfatos de calcio; por lo tanto, reacciona facilmente a los compuestos acidos. Aunque se
pueden usar otras composiciones de fosfato de calcio ademas del TTCP, se prefiere que las composiciones incluyan
una cantidad eficaz de TTCP. ElI TTCP usado en las presentes composiciones se puede preparar mediante una
variedad de métodos. Chow and Takagi divulgan uno de estos métodos de fabricacion en la Patente U.S. 6.325.992.
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El TTCP puede ser un material 100 % puro o puede incluir otros materiales de calcio y fosfato de calcio como
impureza, por ejemplo a-TCP, CaO y/o HA.

Las cantidades tipicas de compuestos de metales multivalentes son de aproximadamente 10 % a aproximadamente
89.9 % en peso con base en la composicién total de los ingredientes secos, a saber, el compuesto de metal, las
especies de fosfato de aminoacido pequefo y el polimero. Una cantidad preferida y éptima del compuesto de metal
divalente es del 40 % a aproximadamente 80 % y de aproximadamente 55 % a aproximadamente 65 % en peso
sobre la misma base.

Un segundo componente de las composiciones es una especie de fosfato de aminoacido pequefio que tiene la

siguiente formula;
T ﬁ
HOOC‘%?HCHT}“ A—P——O0H
H Im n l
OH

donde A es O, CHy, 0 S; R es H, NH,;, NHCO(CH_){CH3 donde t es 0 a 2, NH(CH2)xCH3 donde x es 0 a 3, NR{R;
donde R es (CH2),CHs y R> es (CH2),CHs donde y es 0 a 2, (CH2)2CH3 donde z es 0 a 3, donde mes 0 a 1 y donde
n es 0 a 3. Los compuestos preferidos son aquellos en los que Aes Oo CH;, ResHoNHz, mes0o1ynes0o1.

La especie de fosfato de aminoacido pequefio mas preferida es la fosfoserina que tiene la siguiente estructura;

NH, o)

HOOC—C——CHy—0 —F——O0H
H

OH

Los compuestos que son estructuralmente similares a la fosfoserina, que contienen el fosfonato o fosfato reactivo, y
que tienen grupos funcionales COOH, son capaces de interactuar con el Ca™ dentro del TTCP para formar una
matriz basada en calcio y se denominan compuestos estructuralmente similares a la fosfoserina en esta descripcion.
La combinacion de estos grupos funcionales mas las propiedades geométricas de la matriz, tales como la longitud
de la cadena entre el fosforo y el COOH, son aspectos Unicos de las moléculas que afectan el nivel de resistencia de
union adhesiva a las superficies del sustrato, tales como el hueso y el metal.

El compuesto preferido que es estructuralmente similar a la fosfoserina es cualquier forma de fosfoserina, incluyendo
la fosfo-D-serina, la fosfo-L-serina o la fosfo-DL-serina, y/u otros compuestos construidos de manera similar. La
estereoquimica exacta de la fosfoserina no parece tener ninglin impacto sobre las propiedades de las
composiciones divulgadas en el presente documento.

Se ha encontrado que cuando la cantidad de especies de fosfato de aminoacido pequefio se incluye en la mezcla 'y
aumenta mas alla del 10 % p/p con base en la composicion total de los ingredientes secos, a saber, el compuesto
metdlico, las especies de fosfato de aminoacido pequefio y el polimero, mas generalmente en el rango de
aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 89.9 %, mas tipicamente en el rango de aproximadamente el 15 %
a aproximadamente el 50 %, o preferiblemente de aproximadamente el 20 % a aproximadamente el 40 %, las
propiedades de pegajosidad y adhesion de las composiciones resultantes fueron significativas. A tales niveles, la
influencia de las especies de fosfato de aminoacido pequefio se extiende mas alla de la interaccion interna con el
cemento, sino que también se extiende a una union significativa con la arquitectura de hidroxiapatita y las proteinas
del hueso. Por debajo de aproximadamente el 10 % en peso de la especie de fosfato de aminoacido pequefio, las
composiciones no tienen un estado pegajoso y estas composiciones no tienen propiedades adhesivas.

Los factores que pueden afectar la duracion del estado pegajoso, la duracion de los estados de masilla y el tiempo
final de curado, asi como las propiedades de resistencia de las composiciones incluyen: el porcentaje (p/p) del
compuesto de metal multivalente y las especies de fosfato de aminoacido pequefio basado unicamente en el peso
del compuesto de metal multivalente y la especie de fosfato de aminoacido pequefio en la composicion, la seleccion
de la especie de fosfato de aminoacido pequefio, el tamafio de particula del compuesto de metal multivalente y la
naturaleza y cantidad de cualquier aditivo y/o rellenos que pueden combinarse con la composicién para mejorar las
propiedades del material.

El tamafio medio de particula del compuesto de metal multivalente debe estar por debajo de aproximadamente 1000
um, preferiblemente de aproximadamente 1- 250 um, lo mas preferiblemente de aproximadamente 10-100 ym. A
medida que se reduce el tamafio medio de particula del compuesto de metal multivalente, el compuesto de metal
multivalente tiende a disolverse demasiado rapido y estas composiciones pueden no ser practicas para todos los
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usos que se divulgan en este documento. Por otro lado, si el compuesto de metal multivalente tiene un tamafio
medio de particula superior a aproximadamente 1000 um, el rendimiento intraoperatorio de las composiciones puede
no tener la resistencia inicial deseada y ser demasiado lento para fraguar. Si se desea un tiempo de trabajo mas
largo, se puede usar un compuesto de metal multivalente con un tamafio medio de particula mas grande; sin
embargo, si se desea un tiempo de trabajo mas corto, se puede usar un compuesto de metal multivalente con un
tamano medio de particula mas pequefio. En ciertos ambientes de uso, las composiciones que tienen una
distribucion de tamafio de particula medio multimodal con, por ejemplo, un modo menor de aproximadamente 50 ym
y el otro modo por encima de aproximadamente 50 uym pueden proporcionar propiedades Unicas, tales como una
rapida tasa de curado inicial del modo de tamafio de particula medio mas pequefio combinado con una mayor
resistencia a la compresion intrinseca del material del modo de tamafio de particula medio mas grande.

Los medios de mezcla de base acuosa utiles para combinar el compuesto de metal multivalente y los polvos de
especies de fosfato de aminoacido pequefio pueden incluir agua, reguladores tales como fosfato de sodio, solucién
salina y productos a base de sangre tales como sangre entera, plasma, plasma rico en plaquetas, suero y /o
aspirado de médula 6sea. Los productos a base de sangre se utilizan con el objetivo de lograr una mayor tasa de
curacion y remodelacion 6sea. También es posible usar las composiciones sin premezclar con un medio acuoso si la
composicion se va a utilizar en un entorno suficientemente himedo para que el medio acuoso se pueda absorber
desde el sitio in situ. En esta situacion, la composicion puede espolvorearse y/o aplicarse de otro modo en el sitio
deseado y luego mezclarse con los liquidos que ya estan presentes en el sitio. La cantidad de medio acuoso no es
particularmente importante aparte de la cantidad que debe elegirse para proporcionar la consistencia del producto
deseado para uso como composicion de restauracion ésea u otro uso.

Los polimeros adecuados deben contener grupos funcionales que contengan atomos electronegativos como sitios
de unién de las superficies del polimero a los iones metalicos disponibles, tales como atomos de oxigeno de
carbonilo electronegativo del grupo éster o atomos de nitrégeno electronegativo del grupo amina como los sitios de
union de las superficies poliméricas a los iones de calcio disponibles. Estos grupos funcionales pueden estar bien
sea en la cadena principal del polimero o en grupos colgantes de la cadena del polimero. Estos compuestos de base
polimérica pueden incluir, pero no se limitan a, uno o mas de los siguientes; poli(L-lactida), poli(D,L-lactida),
poliglicélido, poli(e-caprolactona), poli(dcido  terametilglicdlico), poli(dioxanona), poli(hidroxibutirato),
poli(hidroxivalerato), poli(L-lactida-co-glicolido), poli(glicélido-co-trimetilen-carbonato), poli(glicélido-co-caprolactona),
poli(glicolido-co-dioxanona-co-trimetilen-carbonato), poli(acido tetrametilglicolico-co-dioxanona-co-trimetilen-
carbonato), poli(glicolido-co-caprolactona-co-L-lactida-co-trimetilen-carbonato), poli(hidroxibutirato-co-
hidroxivalerato), poli(metilmetacrilato), poli(acrilato), poliaminas, poliaminas, poliimidazoles, poli(vinilpirrolidona),
colageno, seda, quitosano, acido hialurénico, gelatina y mezclas de los mismos. Ademas, también se pueden usar
copolimeros de los homopolimeros anteriores. La naturaleza estructural general de los polimeros incluye homo y
copolimeros lineales, polimeros reticulados, polimeros de bloque, polimeros ramificados e hiperramificados y
polimeros en forma de estrella. Los polimeros se pueden afadir a la formulacién en forma de solucion, polvo, fibra,
resina, cristal liquido, hidrogel, trocitos, escamas y similares. El material polimérico puede incluirse directamente
dentro de la formulaciéon de cemento o puede ser un complemento que se aplica in situ a medida que se aplica el
cemento al hueso. El Unico aspecto importante es que hay suficiente material polimérico disponible para unirse
iénicamente con el fosfato de calcio y el material adjunto como se describe a continuacion.

El material polimérico que se incluye dentro de la composicion deberia ser suficiente para mostrar una diferencia en
la resistencia intrinseca del material (por ejemplo, la energia del momento de flexién hasta el fallo). Esa cantidad
debe tener un peso suficiente dentro de la formulacién; serian suficientes cantidades superiores a aproximadamente
0.1 % p/p basado en el peso total de los componentes secos de la composicion. El material polimérico incluido
dentro de la composicion puede ser hasta aproximadamente un 30 % p/p basado en el peso total de los
componentes secos de la composicion; sin embargo, a tales niveles disminuyen las propiedades adhesivas; por lo
tanto, se requiere un equilibrio entre la resistencia intrinseca y las propiedades adhesivas del material. Para los
materiales poliméricos en contacto con la composicion, es importante que el area superficial del polimero esté
facilmente disponible a nivel molecular o que esté en contacto directo con la composicion.

Se ha confirmado, como se indicé anteriormente, que los polimeros forman una red interpenetrante que tiene una
estructura similar a la que se muestra en la Figura 1. En la red ilustrada, los iones de calcio del TTCP forman un
enlace no covalente, tal como un enlace iénico, con el oxigeno fosforilo del TTCP y la fosfoserina y también forman
enlaces ion-dipolo con los atomos de oxigeno tanto en el esqueleto del polimero y pendiente del esqueleto del
polimero. Las moléculas de polimero que se muestran en la Figura 1 podrian representar bien sea las moléculas de
la superficie de un polimero, tal como de una fibra afiadida intrinsecamente a la composicién, o una molécula de la
superficie de una fuente de polimero extrinseca, tal como una placa de base polimérica bioabsorbible.

Las redes interpenetrante se pueden formar tanto a pH acido como basico. Sin embargo, solo cuando el pH se eleva
a un nivel por encima del pH de aproximadamente 5 y preferiblemente por encima de un pH de aproximadamente 6,
las redes interpenetrante forman enlaces permanentes. Ademas, el pH tipicamente debe estar por debajo de un pH
de aproximadamente 9 para que sea tolerado por el cuerpo. Si los materiales se van a utilizar para otros fines, no
existe un limite superior que no sea el pH que degradara el material polimérico.
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Se pueden incluir aditivos en las composiciones divulgadas en el presente documento para potenciar ademas las
propiedades del material. Estas propiedades incluyen el manejo, la porosidad, la resistencia intrinseca del material y
la tasa de curacion 6sea (osteogénica). Dependiendo del compuesto de metal multivalente elegido, los aditivos
adecuados pueden incluir: fosfato tricalcico alfa o beta (a-TCP o B-TCP), sulfato de calcio, silicato de calcio,
carbonato de calcio, bicarbonato de sodio, cloruro de sodio, cloruro de potasio, glicerol fosfato disddico, aminoacidos
tales como serina, cantidades excesivas de fosfoserina, polioles (tales como glicerol, manitol, sorbitol, trehalosa,
lactosa y sacarosa), seda, queratina (que se encuentra principalmente en el cabello humano), polvo o trocitos de
hueso autdlogo, polvo de hueso desmineralizado o trocitos, colageno, BMP7, células madre, hormona paratiroidea
(PTH), bisfosfonatos y mezclas de los mismos. Ademas, podrian incorporarse otros aditivos y/o agentes de relleno
que ofrezcan ayudas visuales quirdrgicas y propiedades antiinfecciosas.

El componente aditivo de a-TCP y B-TCP tipicamente también esta en forma granular. Los granulos actualmente
contemplados tienen un tamafo de diametro total en el rango de aproximadamente de 0.1 a aproximadamente de 2
mm, o preferiblemente entre aproximadamente de 0.5 a aproximadamente de 1 mm. Se pueden usar granulos mas
grandes o mas pequefios dependiendo de los otros componentes de la composicion y las propiedades finales
deseadas. En las presentes composiciones, el tamafio de particula de los granulos tiene un impacto sobre las
resistencias mecanicas de las composiciones resultantes. La porosidad total de estos granulos esta en el rango de
aproximadamente de 40-80 %, mas preferiblemente aproximadamente de 65-75 %, y el tamafio promedio del
diametro de poro de los granulos en estas composiciones esta en el rango de aproximadamente de 20-500 pm,
preferiblemente aproximadamente de 50-125 pym. Los granulos no se disuelven en las presentes realizaciones
durante la fase de curado, sino que interactian como particulas solidas con los otros componentes de las
composiciones. En las presentes composiciones, la porosidad y el tamafio de los poros enumerados en el presente
documento tienen un impacto en las caracteristicas de reabsorcion de las composiciones resultantes y para permitir
el crecimiento y la curacion de los huesos como se describe en Dalal et al., en la patente U.S. 6,949,251.

Los aditivos que afectan la porosidad incluyen agentes formadores de poros de curado de cemento tales como
carbonato de calcio o bicarbonato de sodio, granulos con poros preformados hechos de fosfato tricalcico alfa o beta
(a-TCP o B-TCP), polimeros biodegradables usualmente en forma de fibra que abre canales o poros a medida que
se degradan relativamente rapido in vivo, tales como PGA, o copolimeros tales como PLGA, o fibras biodegradables
que abren canales o poros a medida que se degradan durante periodos de tiempo relativamente largos, tales como
PLLA, seda, queratina, colageno, polvo o trocitos de hueso autdlogo, o polvo o trocitos de hueso desmineralizado.
La tasa a la que se degradan los polimeros biodegradables puede depender del estado fisico de la estructura
cristalina al procesar el polimero. Los polimeros amorfos pueden reabsorberse mas rapido que los polimeros
cristalinos. Se pueden utilizar otros polimeros biodegradables que no estén en forma de fibras, sino en polvo, tales
como PLLA, PGA, PLGA, PEG, o polimeros en bloque tales como PLLA-PEG-PLLA. También se pueden usar
moléculas pequefias que se lixivian relativamente rapido del cemento a medida que cura; por ejemplo, estos
materiales pueden incluir cloruro de sodio, cloruro de potasio, glicerol fosfato disédico, polioles (tales como glicerol,
manitol, sorbitol, trehalosa, lactosa y sacarosa), aminoacidos tales como serina y/o cantidades excesivas de
fosfoserina. Otros materiales que forman poros pueden disolverse o reabsorberse con el tiempo in vivo y liberarse
del cemento que abre los poros; estos materiales incluyen sulfato de calcio, a-TCP o B-TCP en polvo o granulos. Los
granulos se pueden utilizar para alterar el perfil de reabsorciéon in vivo, tal como granulos de a-TCP o B-TCP, o
granulos hibridos hechos de sulfato de calcio y a-TCP o B-TCP en los que la porcién de sulfato de calcio se
reabsorbe mas rapidamente.

Los aditivos que afectan la tasa de curacién ésea impulsada por el crecimiento interno de hueso nuevo pueden
verse influenciados por el nivel de porosidad del cemento curado. Esta tasa puede ser manipulada por el nimero de
poros y el tamafio de los poros creados dentro del cemento curado. Se demostré que se logro tal porosidad hasta
aproximadamente un 60 % v/v controlando la relacion de los ingredientes de la composicion. La porosidad que se
desarrolla durante el proceso de curado se puede controlar mediante la cantidad de agente formador de poros
agregado (tal como carbonato de calcio), el nivel de compuesto estructuralmente similar a la fosfoserina agregado, el
nivel de solucién acuosa utilizada y/o el nivel de otros agentes afiadidos a la composicion. El aumento de la
porosidad reduce la resistencia intrinseca del material; sin embargo, un equilibrio entre porosidad y resistencia es
fundamental para lograr la aplicacion clinica. Se pueden incorporar aditivos que aumentan la resistencia intrinseca
del material para compensar la pérdida de resistencia al crear porosidad.

Estos materiales poliméricos se pueden suministrar como fibras en la composicién para aumentar la resistencia
intrinseca del material. Un aspecto importante para la adhesién quimica ion-dipolo de estas fibras es el tamafio y/o el
area superficial. El tamafio o area superficial se puede definir por la relacion de aspecto (longitud: diametro). La
relacion de aspecto preferida es de 2:1 a 50:1; mas preferiblemente de 10:1 a 35:1. La longitud total de la fibra
puede ser de hasta 5 mm; sin embargo, dado que el material podria usarse como adhesivo de hueso a hueso, la
longitud de la fibra puede ser mas apropiada en longitudes de hasta 2 mm.

Los aditivos que actian como ayudas visuales en el procedimiento quirirgico incluyen colorantes tales como
pigmentos o tintes para ayudar a determinar la cobertura y profundidad del cemento aplicado o agentes de contraste
tales como sales de bario para determinar la profundidad en una radiografia.
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Se pueden incorporar otros aditivos a las composiciones que mejoran la tasa de curacion 6sea (osteogénicos). Estos
aditivos comprenden una clase de factores de crecimiento osteogénicos que incluyen proteinas morfogenéticas
6seas (BMP), tales como BMP 7, células madre, hormona paratiroidea (PTH) y/o pueden contemplarse agentes
antiosteoporoticos tales como bisfosfonatos para su incorporacién en la composicion.

Otros aditivos que se pueden incorporar a la composicion son los preventivos de infecciones tales como antibiéticos
de amplio espectro y aditivos antiinfecciosos.

Las composiciones descritas en el presente documento tienen muchas propiedades Unicas que no se encuentran en
las composiciones de fosfato de calcio anteriores. Una propiedad particularmente importante es que las
composiciones tienen un estado pegajoso inmediatamente después de mezclarlas con un medio acuoso. Esta
propiedad de pegajosidad se conserva durante varios minutos, a veces hasta aproximadamente 12 minutos
dependiendo de los requisitos de la aplicacion, tipicamente hasta aproximadamente 4 minutos y preferiblemente
hasta aproximadamente 2 minutos, después de mezclar con el medio acuoso. El tiempo del estado pegajoso
depende de una serie de factores que incluyen la relacion relativa de los componentes, los tamafos de particula de
los materiales componentes, la presencia de aditivos y similares. Durante este tiempo, las composiciones se
adheriran hueso a hueso y hueso a otros materiales, a menudo sin necesidad de sujecion externa u otra aplicacion
de presion. El estado pegajoso no es tan agresivo como para que la composicion fije permanentemente los
materiales juntos en este momento. Mas bien, el estado pegajoso puede permitir que los materiales se muevan entre
si y también que se vuelvan a oponer sin una pérdida apreciable de la resistencia final de curado. Esto es importante
en un entorno médico para que el usuario pueda asegurarse de que el hueso y el otro material que se va a adherir al
hueso estan en la posicién adecuada entre si.

El estado pegajoso es seguido por un estado de masilla. En el estado de masilla, la propiedad pegajosa ha
desaparecido sustancialmente y las composiciones pueden moldearse o esculpirse. Ademas, durante el estado de
masilla, la composicién puede adoptar formas o usarse para rellenar vacios en el hueso de manera similar a la
masilla. Este estado de masilla se mantiene durante varios minutos, a veces hasta 15 minutos, dependiendo de los
requisitos de la aplicacion, tipicamente hasta aproximadamente 8 minutos, y preferiblemente hasta
aproximadamente 5 minutos, después de mezclar con el medio acuoso. Al igual que los estados pegajosos, €l
estado de masilla depende de una serie de factores que incluyen la relacion relativa de los componentes, la
presencia de aditivos, el tamafio de particula de los componentes y similares. Debido a que los elementos que se
van a fijar pueden reposicionarse durante el estado pegajoso o las composiciones pueden moldearse durante el
estado de masilla, este tiempo combinado del estado pegajoso y el estado de masilla se denomina algunas veces
tiempo de trabajo. Las composiciones tipicas tienen un tiempo de trabajo de hasta aproximadamente 8 minutos
desde la mezcla inicial y, a menudo, el tiempo de trabajo es de hasta aproximadamente 5 minutos, después de lo
cual las composiciones han comenzado a endurecerse lo suficiente como para que la manipulacién adicional resulte
en la degradacion de la resistencia final de la unién.

Después del estado de masilla, las composiciones se endurecen como un cemento para formar una union
sustancialmente permanente entre los materiales. En estado cemento, la composicion se endurece y los materiales
que se han adherido entre si no se pueden separar sin la aplicacion de una fuerza significativa. Las composiciones
tipicamente comenzaran a endurecerse dentro de aproximadamente 8 minutos, y a menudo dentro de
aproximadamente 5 minutos, después de mezclarlas con el medio acuoso. La cantidad de tiempo para alcanzar el
estado de cemento también depende de los mismos factores enumerados anteriormente.

Una propiedad adicional importante de las composiciones es que estas composiciones tienen una coherencia e
integridad significativas en un entorno hiumedo. En el campo médico, esto incluiria un sitio quirdrgico y una herida o
situacion similar en la que haya sangre y otros fluidos corporales. El estado pegajoso, el estado de masilla y el
estado de cemento ocurren todos en un ambiente himedo o en un ambiente seco. Para obtener las propiedades
deseadas, el usuario no necesita asegurarse de que el sitio de aplicacion esté limpio y seco. En un entorno hiumedo,
las composiciones tienden a permanecer juntas y la presencia del liquido no afecta significativamente a la integridad
de la composicién ni a las propiedades de resistencia final.

Si bien no se desea limitarse a ninguna teoria, se cree que las composiciones de la presente divulgacion funcionan
de la siguiente manera: el TTCP, que es de naturaleza basica, reacciona con la especie de fosfato de aminoacido
pequefio, que es de naturaleza acida, al mezclarse con el medio acuoso y forma una estructura estratificada
endurecida al curar. Esta reaccion es exotérmica; el grado de actividad exotérmica depende de una serie de factores
que incluyen el volumen de la composicién. La naturaleza de pH bajo de los compuestos que son estructuralmente
similares a la fosfoserina permite que el hidroxilo del fosfato o fosfonato y el grupo funcional COOH se unan a través
de la interaccién idnica con los iones de calcio desde dentro del TTCP. Este intermediario reactivo resultante
continlia una cascada de interacciones ionicas con iones de calcio y fosfato dentro del TTCP o HA en la superficie
6sea o cualquier otro i6n metdlico de los implantes metalicos. Esta serie de interacciones proporciona material
transitorio que tiene propiedades pegajosas durante el curado y la resistencia a la adhesién que aumenta con el
curado.
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Las propiedades exotérmicas de la composicién durante el curado prevalecen cuando se mezcla como un relleno de
vacios 6seos de gran volumen (usualmente mas de 10 cc) y esto puede servir como un medio eficaz para matar
localmente las células tumorales residuales que quedan después de la extirpacion quirargica del tumor 6seo.

Las propiedades exotérmicas de la composicidon pueden conducir a la necrosis del tejido local y esto también reduce
el tiempo de trabajo del adhesivo. La cantidad de calor liberado por la reaccidon exotérmica esta influenciada
principalmente por el volumen de la composicion, el tamafio de las particulas y la relacién de compuesto que es
estructuralmente similar a la fosfoserina a TTCP. Con mayores voliumenes de composicion, se libera mas calor al
tejido circundante. Con volumenes inferiores o iguales a aproximadamente 1 cc, la liberacion de calor es
insignificante, siendo la temperatura maxima alcanzada durante el curado del adhesivo inferior a aproximadamente
40°C. Las composiciones de mayor volumen superiores a aproximadamente 1 cc dieron lugar a una liberaciéon de
calor considerable, incluso superior a aproximadamente 60°C en composiciones superiores a aproximadamente 5
cc. Para gestionar esta liberacion de calor exotérmico por debajo de aproximadamente 45°C, la distribucion del
tamafio de particula del TTCP y la relacion de TTCP al compuesto que es estructuralmente similar a la fosfoserina
pueden elegirse apropiadamente. Las particulas de TTCP mas pequefias se disuelven y reaccionan mas rapido
debido a un area superficial especifica mas alta; por lo tanto, para reducir la liberacién de calor exotérmico, la
composicion se puede ajustar eligiendo una distribucién de tamafo de particula TTCP que generalmente tiene un
tamafo medio de particula superior a aproximadamente 15 uym, mas especificamente a aproximadamente 25 um.
Ademas, cuanto mayor sea la cantidad de TTCP en el compuesto que es estructuralmente similar a la fosfoserina
utilizada, mas rapida sera la reaccién debido a la cantidad de iones de calcio disponibles para la unién. La liberacion
de calor exotérmico se puede limitar afiadiendo mas compuesto que sea estructuralmente similar a la fosfoserina a
la composicion. Para reducir ademas la liberacion de calor exotérmico, se pueden incorporar aditivos endotérmicos a
la composicion para disminuir la tasa de reaccion; estos incluyen polioles (tales como sorbitol o manitol) y/o PEG.
Los factores discutidos en el presente documento se pueden elegir para disefar varias composiciones; todos los
cuales tienen perfiles exotérmicos que limitan o eliminan las reacciones necréticas de los tejidos locales mientras se
adaptan las composiciones con suficiente tiempo de trabajo para la aplicacion clinica.

Las composiciones cuando se mezclan con un medio acuoso tipicamente tienen inicialmente una consistencia de
pasta cremosa o pegajosa. Ademas, la mezcla de las composiciones con el medio acuoso no requiere un alto nivel
de fuerza o cizallamiento. En general, en la mayoria de los casos es suficiente una simple mezcla manual, tal como
con una espatula. Se prevé que las presentes composiciones se puedan aplicar mediante inyeccion a través de una
jeringa u otro instrumento presurizado adecuado, aplicado con una espatula, y de cualquier otro modo que desee el
usuario. La viscosidad cremosa o pegajosa permite la aplicacion de la composicion al sitio del defecto durante un
periodo de tiempo definido. Las composiciones permiten reposicionar el hueso varias veces en aproximadamente 4
minutos y preferiblemente en aproximadamente 2 minutos sin perder las propiedades de pegajosidad. Si es
necesario inyectar las composiciones a través de una jeringa o canula, la viscosidad de la composicion durante el
tiempo de trabajo puede ser importante. Para estas situaciones, las viscosidades de las composiciones de la
presente deben estar preferiblemente por debajo de aproximadamente 150 centipoises.

Realizaciones todavia adicionales tienen una consistencia similar a la masilla. Estas realizaciones son utiles para
rellenar defectos mas grandes, tienen propiedades de esculpido o para el enclavamiento mecanico en hueso
esponjoso. Estas composiciones mantienen sus propiedades cohesivas, pegajosas y moldeadoras durante un
periodo de tiempo mas prolongado, incluso cuando se las somete a un campo himedo. Las composiciones tienen
un tiempo de trabajo para esculpir, a veces hasta aproximadamente de 15 minutos dependiendo del requisito de la
aplicacion, tipicamente hasta aproximadamente de 8 minutos, y preferiblemente hasta aproximadamente de 5
minutos, después de mezclar con el medio acuoso. Las formulaciones con una cantidad aumentada de especies de
fosfato de aminoacido pequefio superior a aproximadamente 25 % p/p o un tamafo de particula medio de TTCP
aumentado superior a aproximadamente 250 micrones tienden a tener tiempos de trabajo mas prolongados y
parecen ser adecuados para su uso en situaciones en las que la masilla llenara defectos en estructuras que estan
bien soportadas por el hueso circundante. En estas situaciones, la masilla no necesita endurecerse tan rapido
siempre que mantenga sus propiedades cohesivas en el campo humedo. Otra propiedad de las composiciones es
que las composiciones se adhieren a si mismas asi como a una superficie externa tal como un hueso. Esto es util en
situaciones en las que se forma una forma durante el estado de masilla y esta forma puede luego adherirse al
hueso. Ademas, en algunos casos, un usuario puede aplicar una masa de la composicion a un hueso u ofra
superficie y luego moldear la composicion en la forma final deseada durante el tiempo de trabajo de la composicion.

Las composiciones que tienen una consistencia de masilla para usarse como relleno de vacios pueden mejorarse
incorporando granulos macroporosos o trocitos para permitir el crecimiento interno de hueso nuevo. Estos granulos
pueden provenir de fuentes sintéticas tales como granulos de a-TCP o B-TCP o se puede preferir seleccionar los
granulos o trocitos de fuentes de hueso autélogo o hueso desmineralizado para mejorar la tasa de cicatrizacion
Osea.

Se contempla ademas que las composiciones de cemento descritas en el presente documento pueden empacarse
en kits que pueden incluir un vial que contiene el TTCP con la especie de fosfato de aminoacido pequefio
precargada y empacada al vacio, nitrdgeno o aire seco para preservar la vida util. Ademas, si se utilizan aditivos,
pueden incluirse dentro de este vial 0 en un vial separado. El medio acuoso se proporciona en un vial separado. El
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kit puede incluir tazones para mezclar, varillas para revolver, espatulas, jeringas y/o cualquier otro componente
deseable para la aplicacion.

Se prevé que la composicion de la divulgacion actual proporcione facilidad de uso en diferentes aplicaciones
médicas con base en la facilidad de aplicacion, la duracién del uso antes del curado, la resistencia a entornos in
vivo, mayor maniobrabilidad de los fragmentos 6seos y/o dispositivos de implante antes del inicio del curado, buenas
capacidades de soporte de carga después del curado y buena resistencia de unién final. Por ejemplo, las
composiciones pueden tener un periodo de trabajo adecuado después de la mezcla, a veces hasta
aproximadamente de 15 minutos dependiendo del requisito de la aplicacién, tipicamente hasta aproximadamente de
8 minutos o menos, y preferiblemente hasta aproximadamente de 5 minutos o menos. Ademas, la fuerza de presion
relativa requerida para inyectar la composicion desde una jeringa de tamafo apropiado puede permanecer constante
o por debajo de un cierto umbral de fuerza de inyeccion desde el punto de mezclar y cargar la jeringa hasta el final
del periodo de trabajo. Se contempla que los fragmentos 6seos adheridos entre si o los dispositivos implantados
pueden exhibir resistencias de separacién moderadas dentro del periodo de trabajo. Tales resistencias de
separacion moderadas pueden exhibirse independientemente de la fuerza de compresion relativa utilizada durante la
aposicion. Se contempla ademas que las composiciones de cemento de la presente divulgacion pueden tener
suficiente cohesion del material cuando se aplican en ambientes humidificados, hiumedos, grasientos y/o salinos
grasos, tales como entornos in vivo, reduciendo asi la necesidad de preparacion de la superficie y manteniendo un
ambiente seco. Ademas, se prevé una buena capacidad para soportar el movimiento pasivo y mantener la alineacion
de los fragmentos 6seos que soportan carga y sin carga después de la cirugia durante el periodo de rehabilitacion
inicial y el periodo de rehabilitacion del rango de movimiento activo para las composiciones de cemento
contempladas en este documento.

Las composiciones tipicas exhiben una fuerza adhesiva al curar, tipicamente después de mas de aproximadamente
10 minutos desde la mezcla inicial, en el rango de aproximadamente 250 a aproximadamente 2000 kPa sobre hueso
esponjoso y de aproximadamente 250 a aproximadamente 10,000 kPa sobre hueso cortical en al menos uno de
compresion, tension, cizallamiento y/o flexion. Las composiciones se pueden elegir para lograr la resistencia en
estos rangos; el nivel de resistencia requerido depende de la aplicacion clinica. Ademas, es importante tener en
cuenta que el curado se puede lograr bien sea en un ambiente humedo, tal como en fluidos corporales, o en un
ambiente seco, y la resistencia final de la unidon después del curado no parece verse afectada significativamente.

En los siguientes ejemplos, todas las pruebas de cizallamiento, tension y flexién se realizaron utilizando una
maquina de prueba Instron Force (Modelo # 5564) configurada de la siguiente manera. Para la prueba de
cizallamiento, la muestra se apoyd y fijé a la maquina en un extremo de la muestra y el otro extremo se dejo libre y
sin apoyo. Para las pruebas de cizallamiento, las muestras tienen una superficie de unién que formaba un angulo de
90° con respecto a la cara de las muestras de hueso, a menos que hubiera una indicaciéon de que la superficie de
union formaba un angulo de 45° con respecto a la cara de la superficie del hueso. La sonda de prueba de fuerza se
colocé en el plano contra la parte superior de la linea de unidn de la muestra y se aplico fuerza hasta que fallé. Para
la prueba de tension, cada extremo de la muestra se sujet6 a la maquina de prueba y se aplico la fuerza a 90° a la
union para separar la muestra. Cuando la unién falla se registra el resultado. Para la prueba de flexion de 3 puntos,
cada extremo de la muestra se apoyo sin sujetar la muestra para crear una distancia de separaciéon de 35 mm. La
sonda de fuerza aplico fuerza a la parte superior de la muestra en el punto central (la misma posicion que la linea de
union) entre ambos extremos hasta que falla la unién. EI TTCP que se us6 en todos los ejemplos siguientes era un
material comercialmente disponible que incluia de aproximadamente 17 % a 32 % de impurezas relacionadas.
Todos estos materiales contenian aproximadamente de 68 % a 83 % de TTCP.

Ejemplo 1. Una formulacion de cemento que tiene la siguiente formulacién: Se mezclaron 250 mg de OPLS, 400 mg
de TTCP y 133 pl de agua y se aplicaron a una lamina de 10 mm x 10 mm x 2 mm de espesor de 10/90 PLGA o
50/50 PLGA como se muestra en la tabla y a un cubo de hueso cortical. Antes de la prueba de resistencia, las
muestras se dejaron curar durante 10 minutos sumergidas en agua a 30°C. La prueba se repitid 6 veces y se
compard con dos cementos 6seos a base de fosfato de calcio comercialmente disponibles que se mezclaron de
acuerdo con las instrucciones de la etiqueta.

Ejemplo 1: Adhesion cuadrada de PLGA a hueso cortical bovino, curado de 10 minutos

Ejemplo 1A 1B Comp. 1A Comp. 1B Comp. 1C Comp. 1D
TOM 250 (MPa) Hydroset (MPa) Norian (MPa)
PLGA 10/90 |PLGA 50/50 | PLGA 10/90 | PLGA 50/50 | PLGA 10/90 | PLGA 50/50
0.64 0.35 0.16 0.12 0.07 0.05
0.72 0.38 0.08 0.08 0.2 0.01
0.96 0.43 0.11 0.12 0.03 0.03
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(continuacion)

Ejemplo 1A 1B Comp. 1A Comp. 1B Comp. 1C | Comp. 1D
TOM 250 (MPa) Hydroset (MPa) Norian (MPa)
PLGA 10/90 | PLGA 50/50 |PLGA 10/90 | PLGA 50/50 | PLGA 10/90 |PLGA 50/50

0.83 0.47 0.23 0.08 0.12 0.05
0.99 0.34 0.22 0.04 0.14 0.01
0.69 0.42 0.13 0.03 0.09

promedio 0.81 0.40 0.16 0.08 0.11 0.03

Desv. Est. 0.15 0.05 0.06 0.04 0.06 0.02

Como se muestra en la Figura 2, se aplicé una pequefia cantidad (10) de cada una de las formulaciones anteriores
tanto al hueso cortical (20) que se fijé en su lugar (las abrazaderas no se muestran para mayor claridad) como a la
lamina de PLGA apropiada (30) y se probd usando un dispositivo de prueba de cizallamiento (40) (la cuchilla solo se
muestra para mayor claridad) con un vector de fuerza (F) aplicado directamente a la unién de cemento (10). Como
se ve a partir de los datos, las formulaciones de los Ejemplos 1A y 1B tenian una resistencia al cizallamiento
significativamente mayor que los Ejemplos Comparativos 1A-D.

Ejemplo 2. Una formulacion de cemento que tiene la siguiente formulacién: Se mezclaron 250 mg de OPLS, 400 mg
de TTCP y 133 ul de agua y se aplicaron entre dos laminas de 10 mm x 10 mm x 2 mm de espesor de 10/90 PLGA o
50/50 PLGA como se muestra en la tabla. Antes de la prueba de resistencia, las muestras se dejaron curar durante
10 minutos sumergidas en agua a 30°C. La prueba se repitié un minimo de 6 veces y se comparé con dos cementos
6seos a base de fosfato de calcio comercialmente disponibles que se mezclaron de acuerdo con las instrucciones de
la etiqueta.

Ejemplo 2: Adhesién cuadrada de PLGA a cuadrado de PLGA, curado de 10 minutos

Ejemplo 2A 2B Comp. 2A Comp. 2B Comp. 2C | Comp. 2D
TOM 250 HydroSet Norian
(MPa) (MPa) (MPa)
PLGA 10/90 | PLGA 50/50 | PLGA 10/90 | PLGA 50/50 | PLGA 10/90 | PLGA 50/50
0.64 0.35 0.16 0.12 0.07 0.05
0.72 0.38 0.08 0.08 0.2 0.01
0.96 0.43 0.11 0.12 0.03 0.03
0.83 0.47 0.23 0.08 0.12
0.99 0.34 0.22 0.04 0.14
0.69 0.42 0.13 0.03 0.09
promedio 0.81 0.40 0.16 0.08 0.1 0.03
Desv. Est. 0.15 0.05 0.06 0.04 0.06 0.02

Como se muestra en la Figura 2, se aplicé una pequefia cantidad (50) de cada una de las formulaciones anteriores a
las laminas de PLGA apropiadas (60) y las laminas se presionaron juntas y se probaron usando el mismo dispositivo
de prueba de cizallamiento con una fuerza (F) aplicada directamente a la uniéon de cemento. Una de las laminas de
polimero (6) se adhirié al hueso cortical (20) que se fijo en su lugar (no se muestran las abrazaderas para mayor
claridad). Como se ve a partir de los datos, las formulaciones de los Ejemplos 2A y 2B tenian una resistencia al
cizallamiento significativamente mayor que los Ejemplos Comparativos 2A-2D.

Ejemplo 3. Con el fin de ver el efecto sobre la resistencia intrinseca del material, se afiadieron fibras de polimero a
las composiciones para formar una red interpenetrante. Se prepararon y ensayaron una serie de composiciones
expuestas en la Tabla 1 como sigue. Cada composicion se mezclé durante 20 segundos en un recipiente de
policarbonato usando bien sea una mano de mortero de policarbonato o una espatula. Después de mezclar, la
composicion se aplicd a ambas superficies de cubos de hueso cortical bovino que tenian caras opuestas utilizando
una espatula. Las caras se crearon con un angulo de 90° para las pruebas de flexion (cara de 9 x 9.5 mm). Antes de
la prueba, los cubos de hueso se incubaron en un bafio de solucién salina regulada con fosfato (PBS) a 30 °C y se
humedecieron previamente las superficies durante la aplicacion de la composicion. A los 90 segundos desde el inicio

11



10

15

20

25

ES 2911190 T3

de la mezcla, las caras opuestas se adhirieron y alinearon con una fuerza de compresion manual minima durante 10
segundos y se transfirieron y sumergieron inmediatamente en un bafio de solucion de PBS mantenido a 30 °C
durante 10 minutos. Después de que las muestras se curaran, los cubos se cargaron en el accesorio de muestra de
flexion de 3 puntos y se probaron en una maquina de prueba de fuerza Instron. Las composiciones que forman una
red interpenetrante con fibras de polimero (3A y 3B) muestran una mayor resistencia a la flexion en comparacion con
la composicion sin fibras (Ejemplo Comparativo 3) que no forma un sistema de red de polimero interpenetrante.

Tabla 1
Composicién Ej. Comp. 3 3A 3B
TTCP 400 mg 400 mg 400 mg
fosfoserina 185 mg 250 mg 250 mg
Agua 130 ul 175 ul 175 ul
Granulos de B-TCP 100 mg 133 mg 133 mg
Polvo de carbonato de calcio 14 mg 14 mg 14 mg
Seda, fibra trenzada y molida 7 mg
Fibra PLGA (10:90) 25 mg
Resistencia a la flexion de 3 puntos (MPa) 0.75 MPa 5.65 MPa 4.68 MPa

Ejemplo 4. Se repitio el procedimiento del Ejemplo 2 excepto que las laminas de PLGA se reemplazaron por laminas
de policarbonato y acrilico. El tratamiento superficial de estas laminas se eliminé frotando la superficie con el borde
de un portaobjetos de vidrio. La lamina de policarbonato era una lamina de policarbonato transparente de 0.236
pulgadas de espesor (parte 8574K11) y la lamina acrilica era una lamina acrilica transparente de 0.25 pulgadas de
espesor (parte 8560K354), ambas disponibles en McMaster-Carr, Aurora, OH. Se hizo un intento de probar el
cemento Norian como se hizo en el Ejemplo 2, sin embargo, los cementos Norian no mostraron adhesion a las
laminas de policarbonato o acrilico y el cemento se desintegrd con el tiempo en un ambiente himedo. La prueba se
repitié al menos 6 veces.

Ejemplo 4: Adhesion de cuadrado de otro polimero a otro polimero, curado de 10 minutos

Ejemplo 4A 4B
TOM 250

policarbonato Acrilico
0.79 MPa 1.36 MPa
0.8 MPa 1.39 MPa
0.51 MPa 1.25 MPa
0.73 MPa 0.74 MPa
0.72 MPa 0.67 MPa
0.71 MPa 0.58 MPa
promedio 0.71 MPa 1.00 MPa
Desv. Est.. 0.10 MPa 0.37 MPa

Aplicacién industrial

Las composiciones de cemento divulgadas en el presente documento proporcionan fuerza adhesiva y cohesiva a
través del enclavamiento mecanico y quimico con los sustratos dseos. Las formulaciones de cemento tienen una
calidad pegajosa y/o adhesiva que permite una adherencia temporal al principio del proceso de curado y un retraso
en el curado significativo al principio. Las formulaciones de cemento pueden imitar la arquitectura 6sea natural y
proporcionar una resistencia mecanica superior durante periodos de tiempo mas prolongados en comparacion con
las formulaciones de cemento convencionales.
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REIVINDICACIONES

1. Una red interpenetrante con enlaces no covalentes que comprende una mezcla reactiva de una especie de fosfato
de aminoacido pequefio, un compuesto de metal multivalente y un material polimérico seleccionado del grupo que
consiste en:

poli(L-lactida), poli(D,L-lactida), poliglicélido, poli(e-caprolactona), poli(acido terametilglicélico), poli(dioxanona),
poli(hidroxibutirato),  poli(hidroxivalerato),  poli(L-lactida-co-glicélido),  poli(glicélido-co-trimetilen-carbonato),
poli(glicolido-co-caprolactona), poli(glicélido-co-dioxanona-co-trimetilen-carbonato), poli(acido tetrametilglicolico-
co-dioxanona-co-trimetilen-carbonato), poli(glicolido-co-caprolactona-co-L-lactida-co-trimetilen-carbonato),
poli(hidroxibutirato-co-hidroxivalerato), poli(vinilpirrolidona), quitosano, acido hialurénico, gelatina y un copolimero
o0 una mezcla de los mismos,

en un entorno acuoso, en el que la especie de fosfato de aminoacido pequefio esta presente en una cantidad de
aproximadamente el 10 % a aproximadamente el 89.9 % en peso con base en el peso de la combinacién del
compuesto de metal multivalente, el material polimérico y la especie de fosfato de aminoacido pequefio;

en la que la especie de fosfato de aminoacido pequefio es un compuesto de formula

R o)
|
HODC%QHCHQ—]—A—&U—OH
HIm n ’
OH

donde A es O, CHy, 0 S; R es H, NH,;, NHCO(CH_).CH3 donde t es 0 a 2, NH(CH2)xCH3 donde x es 0 a 3, NR{R;
donde R es (CH2),CHs y R> es (CH2),CH3 donde y es 0 a 2, (CH2),CH3 donde z es 0 a 3; donde m es 0 a 1; y donde
nes0a3;

siempre que la red interpenetrante con enlace no covalente no sea una de las siguientes:

- una red interpenetrante unida no covalentemente que consiste en 400 mg de fosfato tetracalcico, 250 mg de
fosfoserina, 175 pl de agua, 14 mg de carbonato de calcio, 133 mg de granulos de beta fosfato tricalcico y 25 mg
de fibra de PLGA (10:90);

- una red interpenetrante unida no covalentemente que consiste en 400 mg de fosfato tetracalcico, 250 mg de
fosfoserina, 135 pl de agua, 14 mg de carbonato de calcio, 133 mg de granulos de beta fosfato tricalcicoy 7 mg
de fibra de PLGA (50:50);

- una red interpenetrante unida no covalentemente que consiste en 400 mg de fosfato tetracalcico, 267 mg de
fosfoserina, 160 ul de agua, 100 mg de granulos de fosfato tricalcico beta y 7 mg de PLGA (50:50) en polvo; o

- una red interpenetrante unida no covalentemente que consiste en 400 mg de fosfato tetracalcico, 185 mg de
fosfoserina, 130 pl de agua, 100 mg de granulos de fosfato tricalcico beta y 10 mg de copolimero en bloque
PLLA-PEG-PLLA (5k:1k:5k).

2. La red de la reivindicacion 1 en la que;

(i) el compuesto de metal multivalente es un fosfato de calcio, y
(i) el ambiente acuoso es un medio acuoso.

3. La red como se describe en la reivindicacion 1, en la que el material polimérico es un homopolimero lineal, un
copolimero lineal, un polimero reticulado, un polimero de bloque, un polimero ramificado, un polimero
hiperramificado, un polimero en forma de estrella o una mezcla de los mismos.

4. La red como se describe en la reivindicacion 1, en la que el material polimérico se anade en forma de solucion,
polvo, fibra, resina, cristal liquido, hidrogel, trocitos, escamas, espuma, pelicula o una mezcla de los mismos.

5. La red como se describe en la reivindicacion 1, en la que el fosfato de calcio es fosfato tetracalcico.

6. La red como se describe en la reivindicacion 2, en la que la especie de fosfato de aminoacido pequefio es
fosfoserina.

7. La red como se describe en la reivindicacién 1, en la que:

(i) el compuesto de metal multivalente esta presente en una cantidad de aproximadamente 10 a
aproximadamente 89.9 por ciento en peso con base en el peso de la combinacién del compuesto de metal
multivalente, el material polimérico amorfo y la especie de fosfato de aminoacido pequefio; y

(i) el material polimérico amorfo esta presente en una cantidad de aproximadamente 0.1 a aproximadamente 75
por ciento en peso con base en el peso de la combinacion del compuesto de metal multivalente, el material
polimérico amorfo y la especie de fosfato de aminoacido pequefio.
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8. Una composicién para uso en la adhesion de un material a un polimero que comprende:

una mezcla reactiva de una especie de fosfato de aminoacido pequefio y un compuesto de metal multivalente, en
un entorno acuoso, en la que la concentracién de la especie de fosfato de aminoacido pequefio es superior a
aproximadamente 100 mM,

el polimero se selecciona del grupo que consiste en poli(L-lactida), poli(D,L-lactida), poliglicélido, poli(e-
caprolactona), poli(acido terametilglicélico), poli(dioxanona), poli(hidroxibutirato), poli(hidroxivalerato), poli(L-
lactida-co-glicolido),  poli(glicdlido-co-trimetilen-carbonato),  poli(glicélido-co-caprolactona), poli(glicélido-co-
dioxanona-co-trimetilen-carbonato), poli(acido tetrametilglicolico-co-dioxanona-co-trimetilen-carbonato),
poli(glicolido-co-caprolactona-co-L-lactida-co-trimetilen-carbonato), poli(hidroxibutirato-co-hidroxivalerato),
poli(vinilpirrolidona), quitosano, acido hialurénico, gelatina y un copolimero o una mezcla de los mismos,

en la que la concentracién de la especie de fosfato de aminoacido pequefio esta presente en una cantidad de
aproximadamente 10 % a aproximadamente 89.9 % en peso con base en el peso de la combinacion del
compuesto de metal multivalente, el material polimérico y la especie de fosfato de aminoacido pequefio;

en la que la especie de fosfato de aminoacido pequefio es un compuesto de formula

R 0
l T
HODC%? CHQ—}A—L’—GH
Hm | n l
OH

donde A es O, CH,, 0 S: R es H, NHy, NHCO(CH>);CH3 donde t es 0 a 2, NH(CH»)xCH3 donde x es 0 a 3, NR1R»
donde R; es (CH),CH3 y R, es (CH,),CH; donde y es 0 a 2, (CH),CH3 donde zes 0 a 3; donde mes 0 a 1; y donde
nes0a3j;

siempre que la red interpenetrante con enlace no covalente no sea una de las siguientes:

- una red interpenetrante unida no covalentemente que consiste en 400 mg de fosfato tetracalcico, 250 mg de
fosfoserina, 175 pl de agua, 14 mg de carbonato de calcio, 133 mg de granulos de beta fosfato tricalcico y 25 mg
de fibra de PLGA (10:90);

- una red interpenetrante unida no covalentemente que consiste en 400 mg de fosfato tetracalcico, 250 mg de
fosfoserina, 135 yl de agua, 14 mg de carbonato de calcio, 133 mg de granulos de beta fosfato tricalcico y 7 mg
de fibra de PLGA (50:50);

- una red interpenetrante unida no covalentemente que consiste en 400 mg de fosfato tetracalcico, 267 mg de
fosfoserina, 160 pl de agua, 100 mg de granulos de fosfato tricalcico beta y 7 mg de PLGA (50:50) en polvo; o

- una red interpenetrante unida no covalentemente que consiste en 400 mg de fosfato tetracalcico, 185 mg de
fosfoserina, 130 pl de agua, 100 mg de granulos de fosfato tricalcico beta y 10 mg de copolimero en bloque
PLLA-PEG-PLLA (5k:1k:5k).

y tras el curado, la composicion forma una red interpenetrante en la interfaz entre la composicion y el polimero que
adhiere el material al polimero.

9. La composicion de la reivindicacion 8, en la que:

(i) un compuesto de metal multivalente es un fosfato de calcio, y
(ii) el entorno acuoso es un medio acuoso.

10. La composicion de la reivindicacion 9, en la que el compuesto de metal multivalente es fosfato tetracalcico.
11. La composicion de la reivindicacion 9, en la que la especie de fosfato de aminoacido pequefio es fosfoserina.
12. La composicion de la reivindicacion 9, en la que:

(i) el compuesto de metal multivalente esta presente en una cantidad de aproximadamente 10 a
aproximadamente 90.0 por ciento en peso con base en el peso de la combinacién del compuesto de metal
multivalente y la especie de fosfato de aminoacido pequefio; y

(ii) la especie de fosfato de aminoacido pequefio esta presente en una cantidad de aproximadamente 10 a
aproximadamente 90.0 por ciento en peso con base en el peso de la combinacién del compuesto de metal
multivalente y la especie de fosfato de aminoacido pequerio.

13. La red de la reivindicacion 1, en la que el medio acuoso comprende agua, un regulador o un producto a base de
sangre.
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14. La composicion de la reivindicacion 8, en la que el medio acuoso comprende agua, un regulador o un producto a
base de sangre.

15. La red de la reivindicacion 1, en la que la especie de fosfato de aminoacido pequefo esta presente en una
cantidad de aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 % en peso o de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 40 % en peso, con base en el peso de la combinacién del compuesto de metal multivalente, el
material polimérico amorfo y la especie de fosfato de aminoacido pequerio.

16. La composicién de la reivindicacion 8, en la que la especie de fosfato de aminoacido pequefio esta presente en
una cantidad de aproximadamente 15 % a aproximadamente 50 % en peso o de aproximadamente 20 % a
aproximadamente 40 % en peso, con base en el peso de la combinaciéon del compuesto de metal multivalente, y la
especie de fosfato de aminoacido pequefio.

17. La composicion de la reivindicacion 8, en la que el material es al menos un tendén, un ligamento, un cartilago, un
injerto 6seo y/o un implante dental en el hueso.
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