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Sociedad cpnstltwda y existente bajo las IDENTIFICACION
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1. EMliott A. GRUSKIN 2. Andreas BOGER
@ 10 Ashwood Lane Salinenstrasse 34B,
Malvern, CH-4310 Rheinfelden,
Pennsylvania 19355, Suiza
INVENTOR (ES) Estados Unidos de América
(72)
3. Andrea MONTALI 4. Kurtis WHEELER
Schillerstrasse 9, Stegmattstrasse 5,
~ CH-4053 Basel, , CH-4562 Biberist,
Suiza Suiza

@ PCT (86) . ‘
Solicitud Internacional No. PCT/US2008/002811 Fecha: 29 de febrero de 2008
Publicacion Internacional-No. WO 2008/109045 A3 Fecha: 12 de septiembre de 2008

Titulo (54) ] )
@ CEMENTO OSEO CON PROPIEDADES MECANICAS ADAPTADAS

@ Clasificacion Internacional (51) A61L 024/000

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha '(31) Numero de Solicitud
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Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 540.000.00.

Comprobante de pago por 17 reivindicaciones adicionales después de la decimoquinta
reivindicacion por $425.000.00.

Documento que acredita la existencia y representaciéon legal cuando el solicitante sea persona
juridica.

Poderes, si fuere el caso.

Documento de cesidn del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones. -

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcion, reivindicaciones, dibujos)

Traduccién de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones,
dibujos) é

Copia del examen preliminar efectuado por la IPEA.

Traduccidn del examen preliminar efectuado por la IPEA.

De ser el caso, cobia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacion de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de deposito del material biolégico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS
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DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacién Internacional WO 2008/109045 A3 A1

Descripcion:
Paginas 7 en el idioma original
Paginas 11 en espafiol
Reivindicaciones: Numero (s) 32

Figuras: Numero (s) 2

2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Busqueda Internacional.

3. Forma PCT/IB/306. Notificacién de la inscripcion del cambio de nombre del inventor Elliott
GRUSKIN

4. Extracto de publicacion.

-

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
® INTERNACIONAL
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Representacién, Ratificacién y Poder con autenticacién notarial
¥ Apostille para patentes, modelos de utilidad, disepos
industrinles, marcas de fdbrica, nombres comerciales, enschas,
nombres de dominio, lemas comerciales, licencias,

Representation, Ratification and Power-of-Attorney  with
notarial authentication and Apostille for patents, wtility models,
industrial designs, {rademarks, commercial names, trade
emblems, domain namecs, slogans, licenses, .

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-

OF- ATTORNEY
Yo (nosotros), abajo firmado {s}1 (we), the  undersigned A SRS
R
SYNTHES GMBH ié { 9’
domicitinda (s) enfof  Fimattstiosse 3, Oberdorf - 4436, SUIZA
por el presente rotificamos las solicitudes do patente en los expedientes hereby ratify the patent applications Nos. 06,039,101 and 06,039,103, ou

Nos._ 06,039 10 v 06,039 103, el din. 2548205482000 oomoeeeeee

Apt_25, 2006

presentadas por __Enilio Ferrero

como agente oficioso ante __La Divigién_dy Nuevas_creaciones de la
en _Bogots, Colombia
por cf presente  nombramos ‘a EMILIO FERRERQ, 1pa. 11929,
GONZALO PERDOMO, 1pa. 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa.
23555 vy DANIEL PERA, pa. 63620, domiciliados en la Carrera 4 N°
12-35, Bogotd, Colombin, en obedecimi a lo disp en ol
parhgrafo 1o def Articulo 543 del Codigo de Comercio, el pimerv como
principal y los demas como suplentes, en su orden, como mis {nuestros)
tepresentantes en todos los asuntos de propiedad industrial con facultad

para recibit notifienciones y nombrar  apoderados  judicisles o

extryjudiciules. Bl primer rep pl reemplaxers al principal
en caso de in ¢ impedi poral o definitivo de aguél. Lu
misma regla se aplicard cuando el segundo rer pl haya

de reemplazar ol primero, ¢ el tercero al segundo. En tales casos, ¢l
representante principsl, o el primero, o segundo suplente, en su cnso, ©

ambos, declorardn su intencidn de no cjercer la repr di

filed without a Power of Attorney by Emilio Fertera
before The Patent Office
n _Bogotd, Colombia
and do hercby appoint EMILIO FERRERO, tpa. 31929, GONZALO
PERDOMO, tpa. 831, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ, tpa. 23555 and
DANIEL PENA, tpn. 65620, domiciled st Carvern 4® NY 72-35, Bogotd,
Colombis, in due compliance with the terms of Paragraph 15t of Article
543 of the Commercial Code, the first s principal und the others as
alternates, in the order of their
industrial property malters with faculty o reeeive notifications and to

. as our representatives for all

appoint allorneys in and ow of Court. The first aliernate shall replaco the
principal in case of his absence or of temporal ar definitive impadiment,
The sume rule will apply when the second aliernate representative is lo
repluce the first one, or when the third is to reploce the fisst or second
alternates in their turn, or bath of them, second. in su_ch cases, the
principal representative, or the shall state their intention not to act ag
representitives through ' decloration given befare o Notary Public in
Colambis, or befare a Notary or another Putlic Officiol or a Colombian

declaracion autenticada por Notario Pabhce en Colombia, o par Notario
u otro Funcionario Publice, o Consul de Colombia, en ¢l extranjero, y si
se tratare de impedimento, con el certificado respectivo. S slguno de los
nonthratlos faftare defisitvamente, & siguiente tomnra su lugar. Cuando

cesare la in 0 impeds del repr te principal, o de su

primere o sepundo  suplentes, en su caso, podran qercer la
representacion, en su orden, uno u otros segin ef cusa, asumiéndola por
¢l solo hecho do cjercerla, cesando en ese momento ol ejercicio de ln
representacian por el primero, segundo o tercer suplente en su caso.

Ademds, conficro (conferimag) pader a los abngados arriba nombiendos,
pars obtener la proteccion de mi (nuestra) propiedud industrial y contrs
la comperencia desleal, a cuyo efecto avtorizo (amos) s los dichos
opoderados para que me (bos) reprosenien ante cualesquicra entidades o
pursanas, ejerzan o no jurisdiccion, especialmente note lus del orden
ndminisuativo, cantenciose administrativo y judicinl, nsi como o
tribunales de orbitramento, en- todo lo concerniente a los siguienies
usuntns: a) Obtencion de patentes de invencion, modelos de wiilidod y

© CAVELIER ABOGADOS
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Consul sbroad;, and in case of impediment, the apprapriate certificate
shall suffice. If any of the appointees were to be definitely absent, the
following aliernnte shall take his place. When the absence or impediment
of the printipal representative, or of die fiest or second atremuste in their
turn ceases, the representation can be taken again in their se‘qucnoe. .&vyl‘(l\c
principal, the first or second alternate depending on case, and lllz‘mcr‘o
fact or ils exercise will suffice. The exercise of the representation-by e
first, second ot third alternates in their turn shall end ot such time. M .,

In addition, we gram a Power of Anemey in favor of the above..named
aworneys..al.Jaw 5o that they may obtain the protection of my {our)
imdustrial property and ogainst the unfair competition, for whieh purpose |
{we) authorize the said attorneys to represent me (us) before any
nuthorities or persons, with or without jurisdiction, specinlly those
ndministranve, sdministrative contentious and judicial, as weil ag before

Arbitrgtion Court, in all matters g the following: a) Ob
of patents, utility models and industrinl designs; the registention of
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diseRos indusiriales; el regisro de marcas de fibricn, colectivas,
defensivis, de servicio, lemax comerciales, nombres comerciales,

- trademarks, collective, dofensive and serviae marks, stogans, commercial

names, trade cmblems, domain names, vegelal  varietics and

4

ongeilns, nombres do d io, varicdades

of origin; its renowal, assignment, change of name or

getales y d inaci de

origen, su renovacidn, traspuse, cambic de nombre o d
cancelacion volumtaria; y ef registro de licencias de uso de esus derechos;

y cancellation; and the registration of licenses of use of

the obave rights,  b) Actians of unfuir competition, prolection to the

b) Las acciones de competencia desl&l ion del
ici u obser : d iva o judicial,
nultdad did fclores, ion de | ta tuteln, Ila

proteccion de secrclos industriales, y en 3cneml los Jumos civiles,
i

p or observations, adminiswrative or Coun

nullity, infri granting of li
mandamus, the protection of trade secrets, and in general the civil, penal,
and administrative suits relating to those rights, actions and suits

, the action for writ

penates, administrativos o ativos rel con
¢stog  derechos, acciones -y Procesos (uUe PromovVAMos o s¢ nos
promuevan. Y pare que en todos fos asuntos arriba determinados, puedan

sustituir ¢ste mandato, tninsigu, conciliar, admitir los heohos del

ted by me (us) or against me {us). And that in ol the above matters
they may substitute this Power of Attorney, compromise, conciliate, admit
the facts of the case, desist, cancel, receive, resign, and ratify acts done by
representatives without a power of attorney

proceso, dewstir, enncelar, recibir, renunciar, y rtanficar los nctos de

Dado y firmade hoy/Given and signed this_ m/t[u
i A \
enfin O‘\’)Vﬂj/ O\(

por/ty

pggentes oficiogos.

§10. 10k

Firma Signature

.

"Helene Schaub, LL.M , MAES

Matthi
Manager Legal Department atthias Noesberger

VP Operations

pnitasIN gitaniod
fanoiniadisw

5\
NOTARIAL CERTIFICATION R
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The undersigned Notary certifies: That the preceding sngnatures of Helene Schaub "
and Matthias Noesberger are authentic, that the signatures currently actinthe i
position of Manager Legal Department / director and VP Operations of the company
Synthes GmbH, a company currently existing and organized untgr the'laws- of
Switzerland, that the adress is Eimattstrasse 3, 4436 Oberdo wutverland and that
the signatories have the power to grant this document. j

corresponding documents.

Given and signed in 4437 Waldenburg, Switzerland

On august 10, 2006

lic.ir, SimMei SeMmme
Notar

= -
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(Convention ¢ Lu haye du 5 octobre 1951)

1. Cour!'y: “witzerixad
This |- - ¢ decument

)
2. has been signed by 5/”70/? f?é’/’?’)/ﬂ <
3. acting -n the capacity of /(é’&f »
4. bears th- neal/stamp of [ 4FéS§C//‘@ éCZFC?(
Wﬁé?’)écf{/??
/
Certified

5. at Liestal 6. the «/é-/ézofﬁﬁa/
7. by CHANCE.'Y OF STATE OF CANTON BASEL-LANDSCHAET
6. No.. Ll tt

9. Seal/stamp: " “10.  Signature

Sornelia Klsslily’/

Welbeldisnst
AP
CORSBP ¢ gy

SSCANOTARIA SEXTA DEL. GIRGULO. DE- BOGOTAS,
AGO CONSTAR GUE LA FOTOGGRIA COINCIDS.
ORIGINALQUE :HE . TENIDO'




TRADUCCION OFICIAL No. 01/09.06 preparada por Maria Elvira
Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resolucidén No. 2879 de 1995 y reconocida por el

Ministerio de Relaciones Exteriores.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en 1inglés y espaflol, por el cual SYNTES GMRB,
domiciliada en Eimattstrasse 3, Oberdorf - 4436, Suiza, otorga
poder a EMILIO FERRERO, GONZALO PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ y
DANIEL PENA. '

Dado y firmado el 10 de agosto de 2006, En Oberdorf

Firma:

[Firma ilegible] [Firma ilegible]

Helene Schaub, LL.M, MAES Matthias Noesberger

Gerente Departamento Juridico Vicepresidente de Operaciones

CERTIFICACION NOTARIAL

El suscrito Notario certifica: que las firmas que anteceden de

Helene Schaub y Matthias Noesberger son auténticas, que.

actualmente ocupan los <cargos de Gerente del Departamento
Juridico / Director y Vicepresidente de Operaciones de 1la
Compafiia Synthes GmbH, una sociedad existente y organizada bajo
las leyes de Suiza, que la direccién es Eimattstrasse 3, 4436
Oberdorf, Suiza y que los firmantes estan facultados para otorgar
este documento.

El Notario Publico conoce y certifica los hechos anteriores con
base en su examen de los documentos correspondientes.

Dado y firmado en 4437 Waldenburg, Suiza

; i ] L0
[Firma ilegible] 2 Simzuogl&g%m%cw
(Titulo ilegible) A Rt A O COLOMEIA

Simon Stemmer, Notario 93 SET. 2008
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APOSTILLA
(Convencién de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento publico
2. ha sido firmado por Simon Stemmer
3. Actuando en su capacidad de Notar

4., Lleva el sello/timbre de Bezirksschereiderei Waldenburg

CERTIFICADO
5. En Liestal 6. el 15/8/2006
7. Por la Cancilleria de Estado del Cantdén de Basel- Lamdshaft
8. No. 2677 ;?g; N =
9. Sello: Cancilleria de Estado, Basel - Ladﬁgchéﬁk 8 éﬁg
: ‘ e Tt
10. Firma: [firma ilegible] Ty imE
T : b betd
Cornelia Kissling - o
ot Eo [REE
Weibeldienst R
o e

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

L —_ — — 5 =~ =3
COLO 15153-841-015-1 OUL\C& é _ OL(’{ L)\O .
WPC 15158 - ID 153 TRADUCCION No. I/O 906
MARIA ELVIRA MARTELO
SEP 7/06 Traductora e Interprete Oficial . | « ' ‘
Inglés - Espafiol - Inglés .,

'_Res. No. 2879 Min. Justicia

Capkem oa
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(10) International Publication Number
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(54) Title: BONE CEMENT WITH ADAPTED MECHANICAL PROPERTIES

(57) Abstract: A bone cement is shown that includes a monomer, and a non-reactive substance thal is fully miscible with the
monorner. A resulting cured bone cement exhibits desirable properties such as modification in a stiffness of the material. Modified
propertics such a stiffness can be tailored to match bone properties and reduce an occurrence of fractures adjacent to a region repaired
with bone cement. One example includes adjacent vertebral body fractures in vertebroplasty procedures.
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BONE CEMENT WITH ADAPTED MECHANICAL PROPERTIES

RELATED APPLICATION
This patent application claims the priority benefit of U.S. Provisional
Patent Application Serial No. 60/904,673 filed March 2, 2007 and entitled
“PMMA CEMENT WITH ADAPTED MECHANICAL PROPERTIES” and to
U.S. Provisional Patent Application Serial No. 60/967,052 filed August 31, 2007
and entitled “PMMA CEMENT WITH ADAPTED MECHANICAL
PROPERTIES”, which applications are incorporated herein by reference.

BACKGROUND

Vertebral compression factures in osteoporotic patients are typically
treated by a surgical procedure known as vertebroplasty. In this procedure the
fractured vertebral body is augmented with a bone cement. The bone cement
polymerizes and hardens upon injection into the vertebral body and stabilizes the
fracture. Pain relief for the patient is usually immediate and vertebroplasty
procedures are characterized by a high rate of success.

| Typically, bone cement is prepared directly prior to injection by mixing
bone- cement powder (e.g., poly-methyl-methacrylate (PMMA)), a liquid
monomer (e.g., methyl-methacrylate monomer (MMA)), an x-ray contrast agent
(e.g., barium sulfate), and an activator of the polymerization reaction (e.g., N, N-
dimethyl-p-toluidine) to form a fluid mixture. Other additives including but not
limited to stabilizers, drugs, fillers, dyes and fibers may also be included in the
bone cement. Since the components feact upon mixing, immediately leading to
the polymerization, the components of bone cement must be kept separate from
each other until the user is ready to form the desired bone cement. Once mixed,
the user must work very quickly because the bone cement
sets and hardens rapidly.

Other examples of bone cement compositions and/or their uses are
discussed in U.S. Pat. No. 7,138,442; U.S. Pat. No. 7,160,932; U.S. Pat. No.
7,014,633; U.S. Pat. No. 6,752,863; U.S. Pat. No. 6,020,396, U.S. Pat. No.
5,902,839; U.S. Pat. No. 4,910,259; U.S. Pat. No. 5,276,070; U.S. Pat. No.
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5,795,922; U.S. Pat. No. 5,650,108; U.S. Pat. No. 6,984,063; U.S. Pat. No.
4,588,583; U.S. Pat. No. 4,902,728; U.S. Pat. No. 5,797,873; U.S. Pat. No.
6,160,033; and EP 0 701 824, the disclosures of which are herein incorporated
by reference.

The elastic moduli of typical PMMA bone cements lie around 2-4 GPa,
while the elastic modulus of osteoporotic cancellous bone lies in the range of
0.1-0.5 GPa. This mismatch in stiffness is generally perceivéd as favoring the
subsequent fracturing of the vertebral bodies that are adjacent to the augmented
vertebral body.

It is therefore an object of the invention to obtain a bone cement with a
reduced stiffness that is adapted to the stiffness of the surrounding bone. This is
thought to be an efficient way to reduce the risk of adjacent vertebral body
fractures after the augmentation of vertebral bodies.

Reduction of the stiffness by introducing non-miscible phases, such as
aqueous
components, into the PMMA upon polymerization is well known and has been

described before. This leads to a macroporous structure with reduced stiffness.

SUMMARY OF THE INENTION

The invention relates to a bone cement including a monomer and a
substance that is substantially miscible with the monomer and substantially does
not contribute to a polymerization reaction. In one embodiment of the invention,
the substance is N-methyl-pyrrolidone. In another embodiment, the substance is
dimethyl-sulfoxide (DMSO). In another embodiment, the substance is
polyethylene glycolide (PEG). In another embodiment, the substance is cellulose
and cellulose derivates. In another embodiment, the substance is a mixture or
blend of the mentioned substances or other, comparable substances. In another
embodiment, the substance reduces a crosslink density of the bone cement. In
another embodiment, the substance creates a microporous structure in the bone
cement. In another embodiment, the bone cement further includes
polymerization of the monomer. In another embodiment, a portion of the

monomer in substituted by the substance during polymerization. In another

‘embodiment, substitution of the monomer by the substance yields a decrease in

the stiffness of the bone cement.
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The invention also relates to a bone cement including methyl-
methacrylate and N-methyl-pyrrolidone. In one embodiment of the invention the
volume percentage of the methyl-methacrylate which is substituted by NMP
DMSO, PEG or other analogous substances lies in the range of 20%-60%. One
specific example includes a volume percentage substitution of 25%. The volume
of MMA can be substituted by either one of the pure substances mentioned
above or by a mixture of these substances. In another embodiment of the
invention, a stiffness of the bone cement is between about 100 MPa to about
2000 MPa. In another embodiment of the invention, a stiffness of the bone
cement is between about 100 MPa to about 1500 MPa. In another embodiment
of the invention, a stiffness of the bone cement is between about S00 MPa to
about 1200 MPa. In another embodiment of the invention, a yield strength of the
bone cement is from about 30 MPa to about 100 MPa. In another embodiment of
the invention, a yield strength of the bone cement is from about 30 MPa to about

80 MPa.

BRIEF DESCRITION OF THE DRAWINGS
Fig. 1 is a graph showing the stiffness and yield strength of bone cements
according to an embodiment of the present invention;
Fig. 2 is a graph showing the hardening behavior of bone cements in

accordance with an embodiment of the present invention.

DETAILED DESCRITION

The present invention relates to a polymer bone cement or a derivative
thereof having improved mechanical properties that is adapted to bone or
osteoporotic bone. In one embodiment of the invention, the polymer bone
cement is PMMA. The improved mechanical properties are achieved by adding
a fully miscible solvent that does not react with the PMMA to the reactive MMA
monomer. By doing so, the crosslink density of the material and the stiffness
can be reduced.

The present invention is based on using a substance that is fully miscible
with the monomer and is, therefore, molecularly dissolved in the PMMA after
polymerization. However, due to its non-reactivity, this leads to a reduction in

the final crosslink density and/or to a material with a microporous structure and,
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therefore, the stiffness of the material is reduced. After implantation and full
polymerization of the material, the crosslink-lowering substance may be
gradually substituted by body fluids.

This concept was tested by substituting different amounts of the reactive
monomer with N-methyl-pyrrolidone (NMP), which does not contribute to the
polymerization reaction. Subsequent mechanical testing of PMMA samples
produced in this way showed a reduction in stiffness greater than about 50% in
some embodiments.

The described effect of lowering the stiffness of the material can be
obtained with any solvent that is miscible with the monomer of PMMA but does
not contribute to the polymerization reaction. Another example of such of a
solvent is Dimethyl-sulfoxide (DMSO). In other embodiments, a range of other
solvents can also be envisioned. In another embodiment, substances such as
PEG, cellulose, cellulose derivates or mixtures thereof can be added.

Furthermore, the present concept is not limited to PMMA cements, it can
be applied to a wide variety of derivatives of PMMA, e.g. modifications in
which Styrene groups are built into the polymer backbone. The same concept
also applies to ceménts that are not based on the acrylate chemistry.

A material as described above, with mechanical properties adapted to
those of e. g. osteoporotic bone can be used in any indication, where bone needs
to be augmented, e.g. the proximal femur, the proximal humerus, long bones,
vertebral bodies or the like.

As shown by the daté in Table 1, the bone cements.according to
embodiments of the present invention that include NMP exhibit a decrease in
stiffness when compared to the bone cement without NMP. The decrease in
stiffness occurs as a result of the substitution of some of MM A monomer by
NMP. According to some embodiments, by substituting a part of the reactive
liquid MMA monomer with non-reactive organic solvent NMP during
polymerization, the crosslink density in the final material was lowered and
therefore the stiffness of the material was reduced. In other embodiments, the
NMP can act as a pore forming phase, resulting in bone cement having a
microporous structure. As discussed above, a decrease in stiffness is an efficient
way to reduce the risk of adjacent vertebral body fractures in vertebroplasty

procedures.
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In some embodiments, the bone cements including NMP demonstrate an
increase in hardening time. That is, the time for the bone cement to set and
harden is longer for the cements having an NMP component. In some
embodiments, an increase in handling time allows for greater working time for
the user, which can increase the safety of surgical procedures.

In addition to the reduced stifﬁess, another property which is influenced

by the mentioned modification is the maximum polymerization temperature of

" the exothermic polymerization of PMMA. Typically, polymerization of the

PMMA can generate enough heat and increase the temperature of the bone
cement to such a degree as to cause tissue necrosis. Because the bone cements
of the present invention includes a lower content of monomer (MMA), which is
the component that generates the heat during the polymerization reaction, the
maximum polymerization temperature can be lowered. This is particularly
advantageous because tissue necrosis may be reduced or avoided when the bone
cement of the present invention is used, which allows for the use of the bone
cement in areas of the body which are particularly sensitive to heat. For
example, bone necrosis or other tissue necrosis can be a substantial problem
during cranial reconstruction where the bone cemént may contact the dura mater,
due to the delicacy of the tissues and bone structures. Use of a bone cement
having reduced heat generation is therefore particularly desirable in these areas.

Another advantage of the bone cements of the present invention is the
potential reduction in the toxicity of the composition. Bone cement mbnomers,
including methyl methacrylate, give off toxic vapors which can be irritating to
the eyes and respiratory system. Furthermore, acrylate monomers can irritate the
skin, and contact with minute concentrations can cause sensitization. Therefore,
since the bone cement of the present invention uses a lower amount of monomer,
the potential for the above problems to occur while using the bone cement of the
present invention may be reduced.

In some embodiments of the present invention, the bone cement can be
useful for vertebroplasty. The mentioned properties of hardening behavior,
mechanical and thermal properties especially increasing of the handling time
(more time for the surgeon and therefore more safety), lowering the stiffness
(avoiding the mechanical property mismatch of the bone to the cement) and

reducing the polymerization temperature (reduce tissue necrosis) are important



WO 2008/109045 PCT/US2008/002811

10

15

20

25

properties for cement used in vertebroplasty. It is possible, that all of these
requirements could be achieved by substituting some of the MMA monomer

with NMP.

EXAMPLE

The following example was carried out using commercial PMMA cement
Vertecem. Vertecem is a fast setting, radiopaque acrylic bone cement for use in
percutaneous vertebroplasty. The fluid phase is composed of 97.6% methyl-
methacrylate (MMA), 2.4% N, N-dimethyi-p-toluidine as activator and very |
small quantities (20 ppm) of hydroquinones as stabilizer. The polymer powder
is composed of 64.4% PMMA, 0.6% benzoyl peroxide which initiates the
polymerization, 25% barium sulfate as radiopaque agent and 10%
hydroxyapatite.

The fluid MMA monomer phase was partly substituted by NMP organic
solvent by different amounts. NMP is totally miscible with the MMA monomer
fluid. The amounts of MMA, and NMP, and PMMA used in the different

compositions are listed in Table 1.

Table 1
Sample MMA /ml | NMP/ml |PMMA Stiffness/ | Yield
Name powder/g | MPa strength /
Average MPa
Average
0% 10 0 21 2384 78
20 % 8 2 21 1838 86
30% 7 3 21 752 52
50 % 5 5 21 456 37
60 % 6 4 21 320 24

The MMA rhonomer and NMP was premixed to form a fluid mixture.
Subsequently the fluid mixture was mixed with the PMMA powder to form a
paste. To prepare the samples for mechanical testing, the paste was filled into
cylindrical Teflon® molds (20 mm height, 6 mm diameter). The hardened
cylinders were then removed from the mold, sawed and ground to the length of -
12 mm, these dimensions correspond to the requirements of standard ISO 5833.
After storing the samples in water for 6 days at room temperature they were
submitted for mechanical compression testing according to standard 1SO 5833.

The elastic modulus and yield strength were determined according to the

6
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mentioned standard and presented in Figure 1. Results are shown in Figure 1,
illustrating trends versus percent of MMA that is substituted by NMP.
For the investigation of the hardening behavior of the cement

compositions, 3 ml of the mixed bone cement were placed in a rotétional

5  rheometer with a custom designed double gap measurement system and
rheological data were recorded directly to a computer for 24 portions of cement.
The real (fluid-like) part of complex viscosity vs. time data are presented in Fig.
2.

18



i
’ i
)

WO 2008/109045 PCT/US2008/002811

What is claimed is:

1. A bone cement, comprising:

a monomer; and

a substance, wherein the substance is substantially miscible with the monomer
and wherein the substance substantially does not contribute to a polymerization

reaction.

2. The bone cement according to claim 1, wherein the substance 1s N-

methyl-pyrrolidone.

3. The bone cement according to claim 1, wherein the substance is

dimethyl-sulfoxide (DMSO).

4. The bone cement according to claim 1, wherein the substance is

polyethylene glycolide (PEG).

S. The bone cement according to claim 1, wherein the substance is the

substance is cellulose or cellulose derivates.

6. The bone cement according to claim 1, wherein the substance is the
substance includes a mixture or blend of substances chosen from a group
consisting of N-methyl-pyrrolidone, dimethyl-sulfoxide (DMSO), polyethylene

glycolide (PEG), cellulose, and cellulose derivates.

7. The bone cement according to claim 1, wherein the substance reduces a

crosslink density of the bone cement.

8. The bone cement according to claim 1, wherein the substance creates a

microporous structure in the bone cement.

{

9. A bone cement according to claim 1, wherein substitution of the

monomer by the substance yields a decrease in the stiffness of the bone cement.
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10. A bone cement comprising:

an amount of methyl-methacrylate monomer;

a methyl-methacrylate polymerizing agent; and

N-methyl-pyrrolidone to modify a polymerization reaction between the
methyl-methacrylate monomer and the polymerizing agent;

wherein an amount of N-methyl-pyrrolidone is selected to modify an

elastic modulus of the bone cement to match an elastic modulus of bone.

11. The bone cement according to claim 10, wherein the N-methyl-
pyrolidone comprises an amount greater than 20% of a total liquid component

volume.

12. The bone cement according to claim 10, wherein the N-methyl-
pyrrolidone comprises an amount between 20% and 60% of a total liquid

component volume.

13.  The bone cement according to claim 10, wherein the N-methyl-
pyrrolidone comprises an amount between 20% and 45% of a total liquid

component volume.

14. The bone cement according to claim 10, wherein the N-methyl-

pyrrolidone comprises an amount between 20% and 30% of a total liquid

' component volume.

15.  The bone cement according to claim 10, wherein the-amount of N-
methyl-pyrrolidone comprises an amount of about 25% of a total liquid

component volume.

16. The bone cement according to claim 10, wherein an elastic modulus of

the bone cement is between 50 MPa and 2000 MPa.

17.  The bone cement according to claim 10, wherein an elastic modulus of

the bone cement is between 300 MPa and 1500 MPa.

PCT/US2008/002811
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18.  The bone cement according to claim 10, wherein an elastic modulus of

the bone cement is between 500 MPa and 1200 MPa.

19.  The bone cement according to claim 10, wherein an elastic modulus of

the bone cement is between 100 MPa and 1000 MPa.

20.  The bone cement according to claim 10, wherein a yield strength of the

bone cement is between 30 MPa and 100 MPa.

21.  The bone cement according to claim 10, wherein a yield strength of the

bone cement is between 40 MPa and 80 MPa.

22. A bone cement as in any of the claims above, with mechanical properties
adapted for use in osteoporotic bone, a proximal femur, a proximal humerus,

other long bones, or vertebral bodies.

23. A method of forming bone cement, comprising:

forming a fluid phase, including mixing a monomer and a polymerizing
agent;

adding a powder phase to the fluid phase;

identifying a mechanical property of bone; and

adding a'miscible substance to the fluid phase, to modify a mechanical
property of cured bone cement to substantially match the mechanical property of

bone.

24.  The method of claim 23, further including adding a radiopaque agent to
the fluid phase.

25.  The method of claim 23, wherein adding the powder phase to the fluid

- phase includes adding poly methyl methacrylate (PMMA) powder to the fluid

phase.

i

26.  The method of claim 23, wherein adding the powder phase to the fluid
phase includes adding hydroxyapatite powder to the fluid phase.

10

ha
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27.  The method of claim 23, wherein adding the miscible substance to the
fluid phase, to modify the mechanical property of cured bone cement includes
adding a miscible substance to the fluid phase, to modify an elastic modulus of

cured bone cement to substantially match an elastic modulus of bone.

28.  The method of claim 23, wherein adding the miscible substance to the
fluid phase, to modify the mechanical property of cured bone cement includes
adding a miscible substance to the fluid phase, to modify a compressive yield
stress of cured bone cement to substantially match or exceed a compressive yield

stress of bone.

29, The method of claim 23, wherein adding the miscible suBstance to the
fluid phase, to modify a mechanical property includes inhibiting a crosslinking

reaction to modify a mechanical property of cured bone cement.

30.  The method of claim 23, further including replacement of the miscible
substance with water after curing to form micropores in the cured bone cement

to modify a mechanical property of cured bone cement.

31.  The method of claim 23, wherein mixing the monomer includes mixing
methyl methacrylate (MMA) monomer, and wherein adding the miscible

. substance includes adding n-methyl-pyrrolidone (NMP).
32. The method of claim 23, wherein mixing the monomer includes mixing

methyl methacrylate (MMA) monomer, and wherein adding the miscible

substance includes adding dimethyl-sulfoxide (DMSO).

11
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CEMENTO OSEO CON PROPIEDADES MECANICAS ADAPTADAS

APLICACION RELACIONADA

Esta solicitud de patente reivindica el Dbeneficio
pricritario de La Solicitud de Patente Provisional de Los EE.
UU. No. de Serie 60/904,673 presentada el 2 de Marzo de 2007 y
titulada “PMMA CEMENT WITH ADAPTED MECHANICAL PROPERTIES”
(“"CEMENTO PMMA CON PROPIEDADES MECANICAS ADAPTADAS”) vy de La
Solicitud de Patente Provisional de Los EE. UU. No. de Serie
60/967,052 presentada el 31 de Agosto de 2007 y titulada “PMMA
CEMENT WITH ADAPTED MECHANICAL PROPERTIES” (“CEMENTC PMMA CON
PROPIEDADES MECANICAS ADAPTADAS"), solicitudes que se

incorporan como referencia en la presente.

ANTECEDENTES

Las fracturas por compresidén vertebral en pacientes con
osteoporosis son tratadas de modo caracteristico por un
ﬁrocedimiento quirurgico conocido como vertebroplastia. En este
procedimiento el cuerpo vertebral fracturado se aumenta con
cemento &seo. E1 cemento &seo se polimeriza y endurece al
inyectarlo en el cuerpo vertebral y estabiliza la fractura.
Usualmente, el alivio del dolor del paciente es inmediato y los
procedimientos de vertebroplastia se caracterizan por una alta

tasa de éxitos.

Tipicamente, el cemento &seo se prepara directamente antes

de la inyecciédn mezclando el polvo de cemento déseo (e.g.,
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poli-metil-metacrilato (PMMA)), un mondmero ligquido (e.g.,
monémero de metil-metacrilato (MMA)), un agente de contraste
para rayos X (e.g., sulfato de bario), y un activador de 1la
reaccién de polimerizacidén (e.g., N,N-dimetil-p-toluidina) para
formar una mezcla fluida. Otros aditivos gque incluyen pero no
se limitan a, estabilizadores, farmacos, rellenos, tinturas y
fibras pueden también ser incluidos en el cemento 6seo. Puesto

que los componentes reaccionan al mezclarse, conduciendo

~inmediatamente a la polimerizacidén, los componentes del cemento

6seo deben mantenerse separados unos de otros hasta que el
usuario esté listo para formar el cemento 6seo deseado. Una vez
mezclado, el usuario debe trabajar muy répidamente porque el

cemento 6seo se fija y endurece rapidamente.

Otros ejemplos de composiciones de cemento 6seo y/o sus
usos se discuten en las patentes: Pat. No. 7,138,442 de los
FE.UU.; Pat. No. 7,160,932 de los EE.UU.; Pat. No. 7,014,633 de
los EE.UU.; Pat. No. 6,752,863 de los EE.UU.; Pat. No.
6,020,3%6 de los EE.UU.; Pat. No. 5,902,839 de los EE.UU.; U.S.
Pat. No. 4,910,259 de los EE.UU.; Pat. No. 5,276,070 de 1los
EE.UU.; Pat. Nd. 5,795,922 de los EE.UU.; Pat. No. 5,650,108 de
los EE.UU.; Pat. No. 6,984,063 de los EE.UU.; Pat. No.
4,588,583 de los EE.UU.; Pat. No. 4,902,728 de los EE.UU.; Pat.
No. 5,797,873 de los EE.UU.; Pat. No. 6,160,033 de los EE.UU.;
y EP 0 701 824, 1las divulgaciones de las cuales estan

incorporadas en la presente por referencia.

Los médulos de elasticidad de cementos &seos de PMMA
tipicos se ubican alrededor de 2-4 GPa, mientras que el médulo

de elasticidad de los huesos esponjosos con osteoporosis se

5
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ubican en el rango de 0,1-0,5 GPa. Esta discordancia en la
dureza generalmente es percibida como favorecedora de las
subsiguientes fracturas en los cuerpos vertebrales que estéan

adyacentes al cuerpo vertebral aumentado.

Por eso un objetivo de la invencidén es obtener un cemento 6seo
con una rigidez reducida que se adapte a la rigidez de los
alrededores del hueso. Se piensa que esto es una forma
eficiente de reducir el riesgo de fracturas en los cuerpos
vertebrales adyacentes después de aumentar estos cuerpos

vertebrales.

La reduccidén de la rigidez por 1la introduccidén de fases no
miscibles, ltales como componentes acuosos, en el PMMA en la
polimerizaciédn es bien conocida y ha sido descrita
anteriormente. Esto conduce a una estructura de poros macro con

rigidez reducida.
RESUMEN DE LA INVENCION

La invencidn se relaciona con un cemento éseo que incluye
un mondémero y una sustancia que es sustancialmente miscible con
el mondmero y no contribuye sustancialmente a la reaccidén de
polimerizacidén. En una modalidad de la invencidén la sustancia
es N-metil-pirrolidona. En otra modalidad, la sustancia es
dimetil-=-sulfdéxido (DMSO). En otra modalidad, la sustancia es un
glicélido de polietileno (PEG). En otra modalidad, la sustancia
es celulosa y derivados de celulosa. En otra modalidad, 1la
sustancia es una mezcla o combinacidén de las sustancias
mencionadas u otras sustancias comparables. En otra modalidad,

la sustancia reduce la densidad de los enlaces cruzados del
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cemento ¢éseo. En otra modalidad, la sustancia crea una
estructura microporosa en el cemento 6seo. En otra modalidad,
el cemento o&seo incluye adicionalmente la polimerizacién del
mondémero. En otra modalidad, una porcidén del mondémero es
sustituida por la sustancia durante la polimerizacidén. En otra
modalidad la sustitucidédn del mondémero por la sustancia produce

una disminucién en la rigidez del cemento bseo.

La invencién también se relaciona con un cemento &seo que
incluye metil-metacrilato y N-metil-pirrolidona. En  una
modalidad de la invencidén el porcentaje en volumen del metil-
metacrilato que es sustituido por NMP, DMSO, PEG u otras
sustancias andlogas se ubica en el rango de 20%-60%. Un ejemplo
especifico incluye la sustitucidén de un porcentaje en volumen
del 25%. El volumen de MMA puede ser sustituido por cualquiera
de las sustancias puras mencionadas anteriormente o por una
mezcla de esas sustancias. En otra modalidad de la invencidn la
rigidez del cemento O6seo estd entre cerca de 100 MPa hasta
cerca de 2000 MPa. En otra modalidad de la invencién la rigidez
del cemento &éseo estd entre cerca de 100 MPa hasta cerca_de
1500 MPa. En otra modalidad de 1la invencidén la rigidez del
cemento &éseo estd entre 500 MPa hasta cerca de 1200 MPa. En

otra modalidad de la invencidn el limite de elasticidad del

cemento éseo esta desde cerca de 30 MPa hasta cerca de 100 MPa.

En otra modalidad de la invencidén el limite de elasticidad del

‘cemento 6seo estad desde cerca de 30 MPa hasta cerca de 80 MPa.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS
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La figura 1 es una gréafica que muestra la rigidez y el
limite de elasticidad de cementos oéseos de acuerdo con una

modalidad de la presente invencién.

La figura 2 es una grafica que muestra el comportamiento
del endurecimiento de los cementos &seos de acuerdo con una

modalidad de la presente invencién.
DESCRIPCION DETALLADA

La presente invencidén se relaciona con un cemento éseo de
polimero o un derivado del mismo que tiene propiedades
meqénicas mejoradas y que se adapta al hueso o al hueso con
osteoporosis. En una modalidad de la invencidén el cemento &seo
de polimero es PMMA. Las propiedades mecénicas mejoradas se
logran al afadir un solvente £otalmente miscible, que no
reacciona con el PMMA, al mondmero reactivo de MMA. Al hacerlo
asi, se pueden reducir la densidad de los enlaces cruzados del

material y la rigidez.

La presente invencidén se basa en el uso de una sustancia
que es totalmente miscible con el mondmero y, por lo tanto, se
disuelve molecularmente en el PMMA después de la
polimerizacién. Sin embargo, debido a su falta de reactividad,
esto conduce a una reduccidén en la densidad final de 1los
enlaces cruzados y/o a un material con estructura microporosa
y, por lo tanto, la rigidez del material se redﬁce. Después de
la implantacién y la completa polimerizaciédn del material, 1la
sustancia gque disminuye los enlaces cruzados puede ser

sustituida gradualmente por los fluidos corporales
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Este concepto fue probado al sustituir cantidades
diferentes de mondmero reactivo con N-metil-pirrolidona (NMP),
que no contribuye a la reaccién de polimerizacidén. Pruebas
mecadnicas subsecuentes de muestras de PMMA producidas de esta
manera mostraron una reduccidén en la rigidez mayor que un 50%

en algunas modalidades.

El efecto descrito de reduccién de la rigidez del material
puede ser obtenido con un solvente que es miscible con el
mondémero del PMMA pero que no contribuye a la reaccidén de
polimerizacidén. Otro ejemplo de un solvente tal es el Dimetil-
sulfdéxido (DMSO). En otras modalidades también puede ser
prevista una gama de otros solventes. En otra modalidad pueden
ser afladidas sustancias tales como PEG, celulosa, derivados de

la celulosa o mezclas de las mismas.

Ademas el actual concepto no estd limitado a cementos de
PMMA, puede ser aplicado a una amplia variedad de derivados del
PMMA, e.g. modificaciones en las cuales se incorporan grupos
Estireno en la estructura del polimero. El1 mismo concepto
también se aplica a los cementos que no se basan en la quimica

del acrilato.

Un material como el descrito anteriormente, con
propiedades mecdnicas adaptadas a aquellos con, por ejemplo,
huesos con osteoporosis puede ser usado para cualquier
recomendacidén, en donde el hueso necesite ser aumentado, e.g.
el fémur proximal, el humero proximal, los huesos largos, los

cuerpos vertebrales o similares.

1t
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A

Como se muestra por los datos de la Tabla 1, los cementos
6seos que incluyen NMP, de acuerdo con las modalidades de la
presente invencidén, exhiben una disminucidén en la rigidez
cuando se comparan con el cementc dseo sin NM?. La disminucién
en la rigidez ocurre como resultado de la sustitucidén de parte
del mondémero de NMA por NMP. De acuerdo con algunas

.
modalidades, al sustituir una parte del mondémero de MMA liquido
reactivo con NMP solvente organico no reactivo durante la
polimerizacidén, la densidad de los enlaces cruzados fue
disminuida y por lo tanto se redujo la rigidez del material. En
otras modalidades el NMP puede actuar como una fase de
formacidén de poros que resulta en un cemento éseo que tiene una
estructura con microporos. Como se discutidé anteriormente, una

disminucién en la rigidez es una forma efectiva de reducir el

riesgo de fracturas en el cuerpo vertebral adyacente en los

procedimientos de vertebroplastia.

En algunas modalidades, los cementos &6seos gque incluyen
NMP muestran un incremento en el tiempo de endurecimiento. Esto
es, el tiempo para que el cemento 6seo se fije y endurezca en
mas largo para el cemento que tiene un componente NMP. En
algunas modalidades un aumento en el tiempo de manejo permite

mayor tiempo al usuario para trabajar, lo que puede incrementar

la seguridad de los procedimientos quirtrgicos.

Ademés de la rigidez reducida, otra propiedad que estéa
influenciada por lés modificaciones mencionadas es la
temperatura méxima de polimerizacién para la polimerizacidn
exotérmica del PMMA. Tipicamente, la polimerizacidén del PMMA

puede generar suficiente calor e incrementar la temperatura del
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cemento éseo a un grado tal que ocasione necrosis en tejido.
Puesto que el cemento 6seo de la presente invencidn incluye un
pequefioc contenido de mondémero (MMA), el cual es el componente
que genera el calor durante la reaccidén de polimerizacién, la
temperatura méxima de polimerizacidédn puede ser més baja. Esto
es particularmente ventajoso porque la necrosis de tejido puede

ser reducida o evitada cuandc se usa el cemento &6seo de la

.presente invencién, lo cual permite el uso del cemento déseo en

dreas del cuerpo que son particularmente sensibles al calor.
Por ejemplo, 1la necrosié 6sea u otra necrosis de tejido puede
ser un problema sustancial durante la reconstruccidédn craneal en
donde el cemento 6seo puede tocar la dufa mater, debido a lo
delicado de los tejidos y de las estructuras o6seas. El uso del
cemento 6seo que tiene una generacidén del calor reducida es por

lo tanto particularmente deseable en esas areas.

Otra ventaja de los cementos oseos de la presente
invencién es la reduccidédn potencial en la toxicidad de 1la
composicién. Los mondémeros del cemento Oseo incluyendo el metil
metacrilato, emiten vapores toéxicos los cuales pueden ser
irritantes para los ojos y el sistema respiratorio.
Adicionalmente, los monémeros del acrilato pueden irritar la
piel y su contacto cbn cantidades minimas puede causarle
sensibilizacién. Por lo tanto, puesto que el cemento é6sec de la
presente 1invencidédn usa cantidades menores de mondbmero, el
potencial para que ocurran los anteriores problemas puede ser
reducido' mientras se usa el cemento éseo de la presente

¢

invencién.
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En algunas modalidades de la presente invencidén el cemento
6seo puede ser util para vertebroplastia. Las propiedades
mencionadas del comportamiento al endurecer, las propiedades
térmicas y mecanicas, especialmente el incremento del tiempo
para el manejo (mds tiempo para el cirujano y por lo tanto méas
seguridad), la rigidez mé&s baja (evitando la falta de
coincidencia en la propiliedad mecé&nica del hueso y el cemento) y
la reduccidén de la temperatura de polimerizacidén (reduccidn en
la necrosis de tejido) son propiedades importantes para el uso
del cemento en vertebroplastia. Es posible que todos esos
requerimientos pudieran ser adquiridos al sustituir pafte del

mondémero de MMA con NMP.

EJEMPLO

El siguiente ejemplo fue llevado a cabo usando Vertecem,
cemento de PMMA comercial. El Vertecem es un cemento &seo
acrilico de fijaciéﬁ rapida, radioopaco, para uso en
vertebrdplastia percutanea. La fase fluida estéa compuesta de
97,6% de metil metacrilato (MMA) , 2,4% de N,N-dimetil-p-
toluidina como activador y cantidades muy pequefias (20 ppm) de
hidroguinonas como estabilizador. El polvo del polimero esta
compuesto de 64,4% de PMMA, 0,6% de perdxido de Dbenzoilo el
cual inicia la polimerizacidén, 25% de sulfato de bario como
agente para radio opacidad y 10% de hidroxiapatita. La fase
fluida del mondémero de MMA fue parcialmente sustituida por

solvente orgédnico NMP en diferentes cantidades. Las cantidades

30-



de MMA, y NMP, y PMMA usadas en diferentes composiciones estéan

en la lista de la Tabla 1.

TABLA 1

Nombre de la . Progigize:? la Prom?d:f.o del
Muestra MMA/ml | NMP/ml Polvo/g MPa ElésL:-in::lot/e MPa

0% 10 0 21 2384 78

20% 8 2 21 | 1838 86

30% 7 3 21 ’752 ‘ 52

50% 5 5 21 456 37

60% 6 4 21 320 24

El monémero de MMA y el NMP fueron premezclados para
formar una mezcla fluida. Subsecuentemente, la mezcla fluida
fue me;clada con el polvo de PMMA para formar una pasta. Para
preparar las muestras para las pruebas mecdnicas, se rellenaron
con la pasta los moldes cilindricos de Teflon® (20 mm de
altura, 6 mm de diédmetro). Los cilindros endurecidos fueron
removidos luego del molde, aserrados y pulidos a la longitud de
12 mm, esas dimensiones corresponden a los requerimientos del
estdndar ISO 5833. Después de almacenar las muestras en agua
por 6 dias a temperatura ambiente fueron remitidas para pruebas
de compresidén mecénica de acuerdo con el estandar ISO 5833. El

médulo de elasticidad y el limite de elasticidad se

3\
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determinaron : de acuerdo con el estandar mencionado y se
presentaron en la figura 1. Los resultados se muestran en la
figura 1, ilustrando las tendencias contra el porcentaje de MMA

que es sustituido por NMP.

Para la investigacién del comportamiento del
endurecimiento de las composiciones de cemento, 3 ml del
cemento 6seo mezclado fueron colocados en un redmetro
rotacional con un disefio convencional de sistema de medida de

doble separacidén y los datos reoldgicos para 24 porciones de

cemento fueron archivados directamente en un computador. La

parte real (como fluido) de la viscosidad compleja contra los

datos de tiempo se presentan en la figura 2.

51
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LO QUE SE REIVINDICA ES:

Un cemento éseo que comprende:
un mondémero y

una sustancia, en donde la sustancia es miscible
sustancialmente con el mondémero y en donde la sustancia no
contribuye sustancialmente a la reaccién de
polimerizacién.

El cemento &6seoc de acuerdo con la reivindicacidédn 1, en

donde la sustancia es N-metil-pirrolidona.

El cemento 6seoc de acuerdo con la reivindicacidédn 1, en

donde la sustancia es dimetil-sulfdéxido (DMSO).

El cemento 6seo de acuerdoe con la reivindicacién 1, en

donde la sustancia es un glicélido de polietileno (PEG).

El cemento éseo de acuerdo con la reivindicacién 1, en

donde la sustancia es celulosa o derivados de celulosa.

El cemento oésec de acuerdo con la reivindicacidédn 1, en
donde la sustancia es la sustancia que incluye la mezcla o
la combinacidn de sustancias escogidas del grupo que
consiste de N-metil-pirrolidona, dimetil-sulféxido (DMSO),
glicélido de polietileno (PEG), celulosa o derivados de

celulosa.

El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde la sustancia reduce la densidad de enlaces cruzados

del cemento &6seo.
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10.

11.

12.

13.

El cemento 6sec de acuerdo con la reivindicacidén 1, en
donde la sustancia crea una estructura microporosa en el

cemento déseo.

Un cemento 6éseo de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde la sustitucidén del mondmero por la sustancia produce

una disminucién en la rigide; del cemento &seo.
Un cemento éseo gque comprende

una cantidad de mondémero de metil-metacrilato;
un agénte polimerizante del metil—metacriiato; Y

N-metil-pirrolidona para modificar la reaccién de
pelimerizacidén entre el mondmeroc de metil-metacrilato y el

agente polimerizante;

en donde se selecciona una cantidad de N-metil-
pirrolidona que modifique el mdédulo de elasticidad del
cemento &seo para que se adapte al mddulo de elasticidad

del hueso.

El cemento éseo de acuerdo con la reivindicacidén 10, en
donde la N-metil-pirrolidona comprende una cantidad mayor

que el 20% del volumen total del componente liquido.

El cemento &éseo de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde la N-metil-pirrolidona comprende una cantidad entre
el 20% y el 60% del total del volumen del componente

liquido.

El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacidén 10, en

donde la N-metil-pirrolidona comprende una cantidad entre

34
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

el 20% y el 45% del total del volumen del componente

liquido.

El cemento &6seo de acuerdo con la reivindicacién 10, en

donde la N-metil-pirrolidona comprende una cantidad entre

el 20% y el 30% del volumen total del componente
" liquido.

El cemento 6&seo de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde la cantidad de N-metil-pirrolidona comprende una
cantidad aproximada del 25% del volumen total del

componente liquido.

El cementoc 6éseo de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde el médulo de elasticidad del cemento 6seo estd entre

50 MPa y 2000 MPa.

El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde el médulo de elasticidad del cemento 6seo estd entre

300 MPa y 1500 MPa.

El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde el médulo de elasticidad del cemento é6seo estd entre

500 MPa y 1200 MPa.

El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde el mdédulo de elasticidad del cemento éseo estd entre

100 MPa y 1000 MPa.

El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde el limite de elasticidad del cemento éseo esta entre

30 MPa y 100 MPa.
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El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 10, en
donde el limite de elasticidad del cemento éseoc estd entre

40 MPa y 80 MPa.

Un cemento 6seo como en cualquiera de las reivindicaciones
anteriores, con las propiedades mecédnicas adaptadas para
usar en huesos con osteoporosis, un fémur proximal, un
humero proximal, otros huesos largos, 0 cuerpos

vertebrales.
Un método de conformacidén del cemento éseo gue comprende:

formacién de la fase fluida que incluye mezclar el

mondémero y el agente polimerizante;
adicién de 1la fase en polvo a la fase liquida;
identificacidén de la propiedad mecanica del hueso; y

adicién de una sustancia miscible a la fase fluida para

‘modificar la propiedad mecénica del cemento &éseo curado

para que se adapte sustancialmente a la propiedad del

hueso.

El método de la reivindicacidén 23 incluyendo la adiciédn

de un agente radioopaco a la fase fluida

El método de la reivindicacién 23, en donde la adicidn de
la fasé en polvo a la fase fluida incluye afiadir polvo de

poli metil metacrilato (PMMA) a la fase fluida.

El método de la reivindicacidén 23, en donde la adicidén de
la fase en polvo a la fase fluida incluye afiadir polvo de

hidroxiapatita a la fase fluida.
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27.

28.

29.

30.

31.

El método de la reivindicacién 23, en donde la adicién de
la sustancia miscible a la fase fluida pafa modificar la
propiedad mecdnica del cemento &seo curado, incluye afadir
una sustancia miscible a la fase fluida para modificar el
médulo de elasticidad del cemento éseo para que se adapte

sustancialmente con el médulo de elasticidad del hueso.

El método de la reivindicacidén 23, en donde la adicidn de
la sustancia miscible en la fase fluida, pa?a modificar la
propiedad mecédnica del cemento 6seo curado, incluye afadir
una sustancia miscible a la fase fluida, para modificar el
limite de elasticidad en compresién del cemento dbseo
curado para que se adapte sustancialmente o exceda el

limite de elasticidad en compresidén del hueso.

El método de la reivindicacidén 23, en donde la adicién de
la sustancia miscible a la fase fluida, para modificar una
propiedad mecédnica incluye inhibir la reaccidén de enlaces
cruzados para modificar una propiedad mecédnica en el

cemento d6seo curado.

ELl método de la reivindicacién 23, incluyendo ademés el
reemplazo de la sustancia miscible con agua, después de
curar, para formar microporos en el cemento &seo curado
para modificar una propiedad mecédnica del cemento &6seo

curado.

El método de la reivindicacidén 23, en donde la mezcla del
mondémero comprende mezclar monémero de metil metacrilato
(MMA} y en donde la adicién de la sustancia miscible

comprende adicionar n—metil—pirrolidoﬁa (NMP) .

R
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32. El método de la reivindicacidén 23, en donde mezclar el
mondémero comprende mezclar mondmero de metil metacrilato
(MMA) vy en donde la adicién de la sustancia miscible

comprende afiadir dimetil—sulféxido (DMSO)
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(54) Titulo: CEMENTO OSEO CON PROPIEDADES MECANICAS ADAPTADAS

(57) Resumen: Se presenta un cemento &éseo gque incluye un
mondémero, y una sustancia no .reactiva que es totalmente
miscible con el mondémero. El1l cemento déseo curado que resulta
exhibe propiedades deseables tales como la modificacidén de la
rigidez del material. Las propiedades modificadas tales como la
rigidez pueden ser ajustadas para adaptarlas a las propledades
del hueso y reducir la ocurrencia de fracturas adyacentes a la
regién reparada con el cemento &éseo. Un ejemplo incluye
fracturas del cuérpo vertebral adyacente en procedimientos de

vertebroplastia.

9
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(54) Titulo:

CEMENTO OSEO CON PROPIEDADES MECANICAS ADAPTADAS

Reivindicacion(es):

1. Un cemento dseo que comprende:

un monomero y

una sustancia, en donde Ila sustancia es  miscible
sustancialmente con el monémero y en donde la sustancia no
contribuye sustancialmente a la reaccion de polimerizacion.

2. El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la sustancia es N-metil-pirrolidona. -

3. El cemento dseo de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la sustancia es dimetil-sulféxido (DMSO).

4, El cemento éseo de acuerdo con la reivindicacién 1, en
donde la sustancia es un glicolido de polietileno (PEG).

5. El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la sustancia es celulosa o derivados de celulosa.

6. El cemento dseo de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la sustancia es la sustancia que incluye la mezcla o la
combinacion de sustancias escogidas del grupo que consiste
de N-metil-pirrolidona, dimetil-sulfoxido (DMSO), glicdlido de
polietileno (PEG), celulosa o derivados de celulosa.

T El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la sustancia reduce la densidad de enlaces cruzados
del cemento 6seo.

8. El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 1, en
donde la sustancia crea una estructura microporosa en el
cemento 6seo.

9. Un cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 1,
en donde la sustitucion del mondémero por la sustancia
produce una disminucién en la rigidez del cemento dseo.

10.  Un cemento 6seo que comprende

una cantidad de monémero de metil-metacrilato;

un agente polimerizante de! metil-metacrilato; y
N-mefil-pirrolidona ~ para  modificar fa  reaccion  de
polimerizacién entre el monémero de metil-metacrilato y el
agente polimerizante;

en donde se selecciona una cantidad de N-metil-pirrolidona
que modifique el médulo de elasticidad del cemento 6seo para
que se adapte al médulo de elasticidad del hueso.

11.  El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 10,
en donde la N-metil-pirrolidona comprende una cantidad
mayor que el 20% del volumen total del componente liquido.

12.  El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde la N-metil-pirrolidona comprende una cantidad entre
el 20% y el 60% del total del volumen del componente liquido.

13.  El cemento dseo de acuerdo con la reivindicacién 10,
en donde la N-metil-pirrolidona comprende una cantidad entre
el 20% y el 45% del total del volumen del componente liquido.

14.  El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 10,
en donde la N-metil-pirrolidona comprende una cantidad entre
el 20% y el 30% del volumen total del componente liquido.

15.  El cemento dseo de acuerdo con la reivindicacidn 10,
en donde la cantidad de N-metil-pirrolidona comprende una
cantidad aproximada del 25% del volumen total del
componente liquido.

16.  El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 10,
en donde el moédulo de elasticidad del cemento 6seo esta
entre 50 MPa y 2000 MPa.

17. El cemento dseo de acuerdo con la reivindicacion 10,
en donde el médulo de elasticidad de! cemento éseo estd
entre 300 MPa y 1500 MPa.

18.  El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 10,
en donde el moédulo de elasticidad del cemento dseo estéd
entre 500 MPa y 1200 MPa.

19.  El cemento 6seo de acuerdo con la reivindicacion 10,
en donde el modulo de elasticidad del cemento 6seo esta
entre 100 MPa y 1000 MPa.
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REFERENCIA Radicacidén No. 9 107331

Solicitud internacional PCT/US2008/002811
Fecha inicio fase nacional 02/10/2009
Tramite 11

Evento 379

Actuacién 430

Oficio No.
11997

Como resultade del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de

la Decisién 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de

Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular

Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. 8i fuere el caso, el solicitante debe adjuntar la traduccidén de los anexos del
reporte de examen preliminar internacional (Art. 36.2.b) del tratado PCT.

2. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesidn del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisién de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
Cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate deylas declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacién en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinarid seglin indiquen
claramente una cesidn de derechos del inventor al solicitante o su causante, de
conformidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de
la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decisidn 486, se le
requiere para que dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerarad abandonada y perderd su prelaciénm.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal
e), del capitulo quinto del titulec primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

Continua en la pAgina siguilente...
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ALIX CARMENZA CESPEDES DE VERGEL
Jefe de la divysidén de Nuevas Creaciones

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en
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