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Se propone un proceso de obtencién de fosfato tricélcico
a (a-TCP) estabilizado con elementos alfagenos aplica-
ble a la preparacion de biomateriales para sustitucién o
regeneracion 6sea, asi como a la ingenieria de tejidos. La
preparacién de a-TCP dopado con elementos alfdgenos
utiliza un método simple de molienda en que se mezclan
los reactivos juntamente con agua. Después de secar la
mezcla, se hace un tratamiento térmico, siendo posible,
si se desea, prescindir del temple, o reducir la tempera-
tura del tratamiento térmico, debido al efecto alfageno de
los dopantes. Asimismo, en el caso en el que se utilice el
silicio como elemento estabilizante, es sabido que su in-
troduccién en el @-TCP da lugar a un compuesto final con
una mayor bioactividad.
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DESCRIPCION

Meétodo de obtencion de fosfato triclcico a-estabilizado con elementos alfdgenos y fosfato tricdlcico a-estabiliza-
do obtenido.

Sector de la técnica

La presente invencion se refiere a un procedimiento de obtencién de biomateriales para la regeneracion de tejidos
duros, en los d&mbitos de la cirugia 6sea y odontologia. Estos materiales se pueden preparar en forma de polvos que
se pueden usar para la fabricacién de cementos, recubrimientos, cerdmicas densas o porosas, y se pueden aplicar
para rellenar cavidades Oseas, estabilizar fracturas dseas, recubrir prétesis o implantes y fijar prétesis o implantes.
Asimismo, pueden actuar como soportes de liberacién de farmacos (Drug Delivery Systems) y de crecimiento celular
en ingenieria de tejidos (Tissue Engineerings scaffolds).

En particular la invencién concierne a un método para la obtencidén de fosfato tricalcico a estabilizado con elemen-
tos alfiagenos.

La invencion también concierne a un fosfato tricalcico @ estabilizado obtenido por la aplicacién del método pro-
puesto.

Estado de la técnica

En los dltimos afios, la comunidad cientifica ha realizado importantes avances en el campo del disefio y la fa-
bricacién de nuevos materiales para la sustitucidon y la regeneracion del tejido 6seo. Entre los distintos materiales
desarrollados, merecen especial mencién los que estdn basados en fosfatos de calcio, por su similitud con la fase
mineral del hueso. Como es sabido, el tejido 6seo estd formado por una fase orgdnica y una fase inorgénica. La fase
orgdnica estd basicamente compuesta por coldgeno y otras proteinas, mientras que la fase inorgdnica es un fosfato de
calcio, concretamente una hidroxiapatita deficiente en calcio carbonatada. Ademds de los iones carbonato, esta fase
apatitica contiene también sustituciones i6nicas de magnesio, sodio, estroncio, etc.

Los fosfatos de calcio han sido sintetizados en un alto ndmero de formas, entre las cuales cabe mencionar las

cerdmicas densas o porosas, los cementos, los materiales compuestos, los recubrimientos, etc. Estos presentan como
principal caracteristica su elevada bioactividad, de modo que son facilmente integrados en el tejido 6seo, y algunos
son ademads reabsorbibles dando lugar a una progresiva sustitucién por tejido 6seo neoformado. De entre los distintos
fosfatos de calcio, los mds utilizados para aplicaciones clinicas son la hidroxiapatita y el fosfato tricdlcico.

El fosfato tricdlcico (Ca;(PO,),) es un compuesto que tiene tres formas alotrépicas. La fase estable a temperatura
ambiente es la fase 8 (8-TCP) con una estructura hexagonal la cual se transforma a fase @ (@-TCP), con estructura
monoclinica por encima de 1125°C [1], Incrementando la temperatura hasta 1430°C, dicha fase se transforma en
una nueva fase @’ (a’-TCP) [1]. El B-TCP es fosfato tricdlcico que se ha venido utilizando desde los afios 80 como
un material de regeneracion 6sea. Mds recientemente, se ha puesto de relieve que el a-TCP es también un material
con un gran potencial en el campo de los biomateriales para cirugia ortopédica y odontologia, y se han descubierto
un gran nimero de aplicaciones basadas en su uso. Concretamente, un gran nimero de formulaciones de cementos
oseos de fosfato de calcio contienen @-TCP como reactivo, debido a que presenta una mayor solubilidad que la fase
B [1,2]. Asimismo, el a-TCP se estd usando también para la fabricacién de cerdmicas y recubrimientos, obteniéndose
resultados enormemente esperanzadores como materiales para regeneracioén ésea [3].

El a-TCP es la fase estable por encima de la temperatura de transformacién S-a (1125°C aproximadamente).
Para obtenerla a temperatura ambiente como una fase metaestable es necesario realizar un temple. Generalmente,
se prepara mediante reaccion en estado sélido a una temperatura superior a la temperatura de transformacién S-a, a
partir de reactivos que tengan una relacién molar Ca/P adecuada, igual a 1,5. A continuacién se realiza un temple (un
enfriamiento rdpido hasta temperatura ambiente) de forma que se impida la transformacién a fase 3, y se mantenga
la fase @ metaestable. En este sentido hay que mencionar que la necesidad de realizar un temple supone una serie de
inconvenientes desde el punto de vista del proceso de fabricacion del a-TCP. Por una parte, el material se ve sometido
a un importante choque térmico, con la consiguiente creacion de tensiones internas que dan lugar a defectos que
comprometen la fiabilidad mecdnica del material, y dificulta enormemente la fabricacién de piezas cerdmicas, densas
o porosas, de a-TCP. Otro aspecto importante es que cuando se realiza un temple desde alta temperatura, no solo el
material, sino también el horno sufre un importante choque térmico, al ser necesario abrirlo a una temperatura elevada,
normalmente superior a los 1200°C, para extraer el material sinterizado. Esto repercute directamente en una reduccién
de su tiempo de vida y plantea serios problemas de produccion del material.

Es sabido que algunos elementos, como el silicio, el boro, el titanio y el aluminio, tienen un efecto alfageno, es de-
cir, tienden a estabilizar la fase a del TCP. Por los motivos expuestos, esta estabilizacién del a-TCP puede representar
importantes beneficios tecnolégicos. Por un lado, si se estabiliza esta fase implica que puede dejar de ser necesaria la
realizacién de un temple para retener la fase @, o bien que debido a la disminucién de la temperatura de transforma-
cién S-a, se puede preparar el material a temperaturas inferiores, simplificando de forma significativa el proceso. Entre
los elementos alfagenos mencionados, tiene especial interés el silicio, puesto que a los beneficios descritos hay que
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afiadir su efecto positivo desde el punto de vista de la mejora de la bioactividad de muchas bioceramicas, habiéndose
demostrado que la incorporacion de silicio en cerdmicas de fosfato de calcio mejora su potencial de regeneracioén dsea
[3,10].

Nuse, Welch y Gutt [4] y posteriormente Fix et al. [5] estudiaron el diagrama de fases Ca,SiO4-Ca;(POy),, y
mostraron que la incorporacién de silicio tiene un efecto alfigeno, decreciendo la temperatura de transformacién a-
B, y dando lugar a la formacién de una solucién sélida con la estructura del @-TCP, estable cuando Ca,SiO, estd
presente en un contenido molar inferior al 8% [4,5]. Hay que tener en cuenta, sin embargo, que aunque el diagrama
de fases puede predecir la existencia de ciertas fases termodindmicamente estables, su obtencién mediante un proceso
factible desde un punto de vista industrial puede ser enormemente dificil. Hay que tener en cuenta que para realizar el
estudio mencionado [5], se llevaron a cabo tratamientos térmicos durante 21 dias a alta temperatura y posteriormente se
mantuvo a la temperatura correspondiente durante muchas horas para realizar el andlisis de fases mediante difraccién
de rayos X.

De hecho, un intento de estabilizar el @-TCP a bajas temperaturas mediante la incorporacién de silicio a partir
de mezclas de Ca,SiO,, DCP y CaCO; posteriormente sinterizadas a 1250°C y enfriadas lentamente en el horno no
obtuvo resultados positivos [6].

Mais recientemente, diversos investigadores han reportado la preparacién de a-TCP estabilizado con silicio (Si-a-
TCP) mediante métodos de precipitacion y sol-gel [7-12]. En todos los casos el proceso de obtencién se basa en la
preparacién en himedo por sol-gel de un precipitado de hidroxiapatita coloidal, al que se adiciona el silicio, bien en
forma de un precursor metal-orgdnico (por ejemplo, TPOS o TEOS) [7,8] o bien en forma de silica coloidal [9].

En la patente US 6585992 B2 (2003) [11], donde se propone un material para regeneracion 6sea basado en a-TCP
estabilizado, bajo el nombre comercial Skelite™ (Millenium Biologix, Cafiada), se describe de forma detallada este
proceso de preparacion. En el caso de la fabricacion de polvos, para asegurar la incorporacién del aditivo, se menciona
la necesidad de controlar que éste no precipite en una fase previa, sino que se produzca una precipitacién tnica con la
mayor mezcla de los reactivos. El polvo obtenido es secado y posteriormente calcinado a 1000°C. La caracterizacién
posterior de los reactivos muestra que el material estd compuesto por Si-a-TCP como fase mayoritaria.

Pugh et al, en la patente 2007/0184035 A1 [12], también proponen un proceso de preparacion basado en el método
sol-gel. Concretamente parten de una hidroxiapatita preparada por sol-gel. Para la obtencién del a-TCP estabilizado,
esta hidroxiapatita obtenida por sol-gel se puede sinterizar sobre un substrato de cuarzo, obteniéndose un recubrimiento
que contiene Si-a-TCP, o bien, si se quiere obtener en forma de polvo, se mezcla con una solucién de silica aplicando
nuevamente la metodologia de sol-gel.

Un aspecto clave para que el silicio se incorpore en la estructura del a-TCP durante la sinterizacion, es que se
produzca un contacto suficiente del reactivo que proporciona los dtomos de Si y el reactivo que proporciona los
atomos de Ca y P. En las patentes mencionadas [11,12], tal como se documenta en ambos casos en la descripcién
detallada de la invencion, se sefiala el método sol-gel como el proceso adecuado, necesario para asegurar la suficiente
homogeneidad y el intimo contacto entre reactivos para que se produzca el efecto estabilizador de los dtomos de Si.

Breve explicacion de la invencion

Esta invencidn se centra en un nuevo método de obtencidén de fosfato tricilcico a estabilizado con elementos
alfagenos.

En el procedimiento propuesto, la preparacion del a-TCP estabilizado se realiza mediante un método de molienda
de unos reactivos iniciales: una fuente de calcio y fésforo con una relacién molar Ca/P adecuada, que puede ser una
hidroxiapatita, y un compuesto que actiie como fuente del elemento estabilizador de la fase .

De acuerdo con la invencion se utiliza como fuente de calcio y fésforo uno o mas compuestos con un bajo contenido
de elementos betdgenos y una elevada superficie especifica y se emplea un 6xido del elemento alfageno, nanométrico,
con una elevada superficie especifica.

El proceso de molienda permite una mezcla adecuada de los dos polvos de partida. Posteriormente, se seca la
mezcla y se realiza un tratamiento térmico por encima de la temperatura de transformacion 8-, que permite la obten-
cién de fosfato tricdlcico a. La incorporacion del elemento alfdgeno puede permitir eliminar el temple del material, o
reducir la temperatura de sinterizacién. De entre los elementos alfdgenos tiene especial interés el silicio, por su efecto
beneficioso en la bioactividad del material y en su comportamiento bioldgico.

El primer aspecto de la invencién es la obtencién de polvos donde el a-TCP estabilizado es la fase cristalina
mayoritaria, llegdndose a un contenido de un 97-99.9% respecto a las fases cristalinas del material.

Un segundo aspecto de la invencién es la preparacion de dicha fase mediante un proceso innovador y muy simple,
que es la molienda y la posterior sinterizacién de hidroxiapatita y 6xido de silicio, sin ser preceptiva la realizacién de
un temple.
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Existen patentes en las que se describe la obtencién de @-TCP estabilizado con silicio a partir de un método de sol-
gel [11,12]. En las mismas se sefiala que la preparacion por sol-gel de los precursores en necesario para conseguir el
suficiente contacto entre los reactivos, indispensable para que silicio se incorpore en la estructura del a-TCP durante
la sinterizacidn, y estabilice la estructura. En este sentido, es muy relevante la afirmacién que se hace en el parrafo
[0067] de 1a patente 2007/0184035 A1 [12], (seccidn “Detailed description of the preferred embodiments”), sobre la
importancia de la forma en que se adiciona la silica. Concretamente, se afirma que cuando la silica se afiade en forma de
polvo a una hidroxiapatita comercialmente pura y se realiza un molido conjunto para promover la mezcla, el producto
obtenido a altas temperaturas de sinterizacion, por encima de los 1000°C, es 8-TCP. En contraste, polvos obtenidos por
sol-gel donde la silica es afiadida como una solucién metal-orgédnica se convierten en a-TCP estabilizada. Se menciona
explicitamente por tanto que no es posible estabilizar el a-TCP si solamente se muelen los reactivos conjuntamente y
posteriormente se hace un tratamiento térmico por encima de los 1000°C.

La novedad de la presente invencion deriva de haber demostrado que es posible obtener @-TCP estabilizado con un
elemento alfdgeno como el silicio, mediante el molido de hidroxiapatita comercialmente pura y silica, y su posterior
tratamiento térmico, sin necesidad de utilizar técnicas de sintesis basadas en el sol-gel.

Los pardmetros que se han ajustado para obtener altas proporciones de la fase Si-a-TCP estabilizada son los
siguientes:

a) Condiciones que deben cumplir los reactivos
b) Condiciones del proceso de molido aplicado
¢) Cantidad de 6xido de silicio necesario

d) Tratamiento térmico

El polvo de Si-a-TCP obtenido tiene diversas aplicaciones en el campo de los biomateriales para regeneracioén y
sustitucién 6sea como, por ejemplo, la preparacion de cementos de fosfato de calcio altamente bioactivos, la fabrica-
cion de cerdmicas densas o porosas, éstas ultimas pudiendo actuar como andamios para el crecimiento celular in vitro
o el crecimiento de tejido in vivo, o la fabricacién de recubrimientos y materiales compuestos, entre otras aplicacio-
nes.

La invencién cubre asimismo un fosfato tricdlcico @ estabilizado que se ha obtenido por aplicaciéon del método
expuesto.

Por otra parte, como se ha mencionado anteriormente, aunque el silicio ha sido el elemento alfigeno mas estu-
diado, y tiene especial interés para aplicaciones en el dmbito médico porque es conocido su influencia positiva en la
bioactividad de las bioceramicas, la estabilizacién del a-TCP se puede conseguir también mediante el dopaje con otros
elementos alfagenos, como el titanio, el aluminio y el boro [13].

Descripcion detallada de la invencion

Esta invencion se centra en un nuevo método de obtencidn de fosfato tricélcico a estabilizado con elementos alfa-
genos. Como se ha indicado, de entre los elementos alfdgenos tiene especial interés el silicio, por su efecto beneficioso
en la bioactividad del material y en su comportamiento biolégico, por lo que en el proceso detallado se hara especial
énfasis en la utilizacién de silicio como elemento estabilizador del a-TCP, pero el procedimiento descrito es aplicable
a cualquier otro de los elementos que tienen dicho efecto estabilizador de la fase a del TCP.

Por claridad, algunos de los reactivos y productos serdn nombrados de la manera indicada a continuacién. HA
se refiere a la hidroxiapatita, de férmula molecular Cas(PO,);(OH); a-TCP se refiere al fosfato tricdlcico en su fase
cristalografica alfa; Si-a-TCP se refiere al fosfato tricalcico en su fase cristalografica alfa estabilizado con silicio.

Los reactivos utilizados son HA y SiO,. El SiO, utilizado es una suspension coloidal formada por particulas
nanométricas de 6xido de silicio en agua. Con la finalidad de mejorar la homogeneidad de la mezcla, la suspensién
de SiO, a afnadir puede ser diluida en agua y dispersada mediante ultrasonidos para disminuir los aglomerados de
particulas.

Con el objetivo de obtener Si-a-TCP con elevada pureza, se han evaluado y optimizado los siguientes pardmetros:
a) los reactivos; b) el proceso de molido; c) la cantidad adecuada de silicio; d) el tratamiento térmico.

Por un lado, para que el efecto estabilizador del silicio siguiendo el proceso indicado sea mds efectivo, es conve-
niente que la HA, que puede ser comercialmente pura, tenga ciertas caracteristicas: a) una elevada superficie especifica,
preferiblemente mayor a 30 m?/g; b) un bajo contenido en impurezas betdgenas como estroncio y hierro [13], y muy
especialmente el magnesio, que es uno de los elementos metédlicos que mds tendencia tiene a estabilizar la fase 8 del
fosfato tricélcico [14, 15], con una cantidad menor a 100 ppm en el total de dichos elementos; c) cierta deficiencia en
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calcio, provocada por ejemplo por la sustitucion de iones sodio por iones calcio. La deficiencia en Ca confiere a la HA
una menor estabilidad a altas temperaturas, favoreciendo la formacién de la fase @ [13]. También el SiO, debe tener
una elevada superficie especifica, preferiblemente mayor a 50 m?/g, para que durante el molido se facilite su mezcla y
homogeneizacién y un buen contacto entre los reactivos.

Tedricamente la obtencién de Si-a-TCP requiere una relaciéon Ca/(P+Si) de 1,5, valor que coincide con una rela-
cion molar tedrica de SiO,/HA de 0,32 si se utiliza una HA estequiométrica, con una relacion Ca/P de 1,67. Dado
que, como se ha mencionado, en las HA comerciales pueden existir gran cantidad de impurezas que modifiquen el
comportamiento, hay que tener en cuenta que esta relacién tiene un valor orientativo. Concretamente, si se utiliza una
HA con una alta sustitucién de iones sodio por iones calcio, y por tanto con una relacién Ca/P inferior, la relacién
Ca/(P+Si) atémica del @-TCP estabilizado puede ser inferior a 1.5.

En el proceso de molido es necesario mantener una relacion adecuada entre el volumen de reactivo, el volumen
de agua destilada y las condiciones de molienda. La velocidad y el tiempo de molienda son un factor clave, ya que
incrementando estos factores, de forma independiente o a la vez, se mezclan mejor los reactivos. Con tal de conseguir
una buena homogeneizacién de los reactivos, el volumen de agua destilada a afiadir durante el proceso de molienda
tiene que estar en una relacién entre 2-2.5 mL por gramo de HA utilizado. Finalmente, con tal de disminuir los
agregados de las particulas de SiO, y facilitar la homogeneizacién y la mezcla, es conveniente sonicar previamente
este reactivo con agua.

El efecto estabilizador del silicio sobre la fase @ se refleja por una parte, en la disminucién de la temperatura
de transformacién B-a, pudiéndose obtener a-TCP a temperaturas inferiores a los 1125°C; y por otra en que, una
vez formada la fase @, deja de ser necesario realizar un temple para retener esta estructura a temperatura ambiente,
pudiéndose obtener @-TCP mediante un tratamiento térmico seguido de un enfriamiento lento dentro del horno.

Asi, siguiendo el procedimiento descrito es posible obtener, a partir de una mezcla de HA y SiO, comerciales con
las caracteristicas descritas y en las proporciones adecuadas, mediante un simple proceso de molienda seguido por un
tratamiento térmico adecuado, un material formado por Si-a-TCP como fase cristalina mayoritaria, con un contenido
mayor al 95% respecto a las fases cristalinas, incluso en el caso de no realizar un temple, sino llevando a cabo un
enfriamiento lento en el horno, como resultado de la estabilizacién del @-TCP por la introduccién del silicio.

La caracterizacién de los productos obtenidos se realiza mediante difraccion de rayos X. Para determinar de forma
cualitativa las fases presentes, el espectro fue comparado con los espectros teéricos de PDFWIN para el @-TCP (PDF
#09-0348) [16], el B-TCP (PDF #09-0161) [17] y la HA (PDF #09-0432) [18]. Asimismo, es necesario realizar refi-
namientos mediante el método Rietveld para cuantificar las fases presentes. En este caso, fueron utilizados los datos
correspondientes a las estructuras cristalograficas de las fases esperadas, los cuales se encuentran en la base de datos
de las estructuras cristalograficas inorgdnicas (Crystal Structure Database, ICSD). Los espectros incluidos fueron los
correspondientes a la fase @-TCP (ICSD #923) [19], B-TCP (ICSD #6191) [14] e HA (ICSD #151414) [20]. Con la
finalidad de cuantificar las fases presentes, se ajustd la calidad de los siguientes pardmetros mediante refinamientos:
desplazamiento instrumental, factores de escala, pardmetros de celda utilizando el modelo de Thompson-Cox-Hastin-
ge con divergencia de pseudo Voight*Axial, forma y anchura del pico a media altura (FWHM), orientacion preferente
y linea base.

Aunque el silicio ha sido el elemento alfageno mas estudiado, es sabido que existen otros elementos que tienen un
efecto estabilizador de la fase a del TCP, como el titanio, el aluminio y el boro, y el método utilizado para obtener a-
TCP estabilizado se puede utilizar también con estos otros elementos alfagenos.

Realizaciones preferidas

Los ejemplos que se incluyen a continuacién son descritos con la finalidad de ilustrar de forma practica, sin la
intencién de limitar ni restringir a las composiciones especificas que se recogen en los mismos.

Ejemplo 1
Preparacion del precursor conteniendo Ca, Py Si mediante molido

El siguiente procedimiento describe el proceso de preparacién del polvo precursor del Si-a-TCP mediante molido.
Se introducen 20 g de HA en un tarro de 4gata de 500 mL. Se pesan 3,828 g de una suspensién de SiO, (Cab-o-
Sperse ™ 1030K, Cabot Corporation, suspensién de 30% en peso de SiO, en agua), valor que corresponde a 1.148
g de SiO,, en una balanza analitica cerrada con atmdsfera saturada de humedad. La relacién de SiO,/HA en peso
corresponde a un 5.73%. El SiO, en suspension se mezcla con 30 mL de agua destilada y se somete a ultrasonidos
durante 5 minutos para obtener una buena dispersion. Posteriormente se afiade a la HA en el tarro de 4gata, utilizando
20 mL de agua para transvasar todo el SiO, de la suspension (el volumen total de agua corresponde a 50 mL), y con
una espatula se homogeneiza durante 1 minuto. El equipamiento utilizado para el proceso de molienda es un molino
planetario Fritsch Pulverisette 6. El proceso de molido se lleva a cabo mediante 3 bolas de dgata (didmetro 30 mm)
y una velocidad de 350 rpm durante 30 minutos. El contenido del molino, un liquido viscoso blanco, se seca en una
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estufa a 110°C durante 24 horas. La mezcla de HA con SiO, se prepara utilizando dos HA comerciales (HA1 y HA2)
con caracteristicas distintas, que se describen en la Tabla siguiente:

Relacién | Superficie Impurezas {(ppm)
TIPO
molar especifica .
HA ) Mg Sr Al Fe Na Si Mn Zn
Ca/pP (m“/g)
HA1 1,64 57,2 2534,0 | 166,7 | 221,0 | 212,6 0 372,2 | 90,2 8,0
HA2 1,43 70,7 9,8 49,1 57 34,2 | 16713,2 6,5 0,4 176,3

La HAT1 fue suministrada por Merck (ref. n. 1,02196,1000), y la HA2 a CalbioChem (ref. n. 391948). Un aspecto
relevante es que ambas hidroxiapatitas tienen elevada superficie especifica. La HA1, suministrada por Merck, tiene
una mayor relacion molar Ca/P y contiene una gran cantidad de impurezas betdgenas, especialmente Mg, Sr y Fe. Por
el contrario, la hidroxiapatita HA2 es deficiente en calcio, debido probablemente a la gran cantidad de impurezas de
Na, que es conocido que sustituye al Ca en la estructura apatitica.

Ejemplo 2
Tratamiento térmico de los precursores de CaP-Si. Efecto de la HA utilizada

El tratamiento térmico que se describe a continuacién puede realizarse en una mufla estandar, capaz de abarcar un
rango térmico desde temperatura ambiente hasta 1250°C. Los productos preparados siguiendo el ejemplo 1 se someten
a un tratamiento térmico que consiste en un calentamiento a 5°C/min hasta 1250°C y un mantenimiento durante 2 h a
esta temperatura. Posteriormente, el producto es enfriado lentamente dentro del horno, sin necesidad de aplicar ningtin
temple. Ademads de los dos precursores preparados segtn el Ejemplo 1, se realiza el tratamiento térmico con las HA1
y HAZ2 sin adicién de SiO,.

La caracterizacioén de los productos obtenidos se realiza mediante difraccién de rayos X. El equipo utilizado es
un Bragg-Brentano PANalytical X’Pert PRO MPD alphal. Los condiciones experimentales aplicadas fueron las si-
guientes: V =45 kV; I = 40 mA; escaneo por paso 26 (sean step) = 0,02° intervalo de escaneo = 4-100°; y tiempo
de contaje por punto = 150 s. Para determinar de forma cualitativa las fases presentes, el espectro fue comparado con
los espectros teéricos de PDFWIN para el @-TCP (PDF #09-0348), el 8-TCP (PDF #09-0161) y la HA (PDF #09-
0432) y se hicieron refinamientos mediante el método Rietveld utilizando el programa FullProf para cuantificar las
fases presentes, siguiendo el protocolo descrito anteriormente. Los resultados se recogen en la Tabla siguiente:

Cuantificacion fases cristalinas (%)
Muestra
a-TCP B-TCP HA
HA1+Si0, 25,5+0,1 | 56,0+0,7 | 18,5+0,8
HA2+Si0, 97,4+0,3 2,240,3 0,620,2
HA1 0,0+0,0 0,0+£0,0 | 100,0+0,0
HA2 1,0+0,1 91,0+1,9 8,0+2,0

Los resultados indican claramente que el SiO, tiene la capacidad de estabilizar la fase a del fosfato tricélcico, que
el procedimiento de molido utilizado es eficaz para obtener muestras que contienen fosfato tricdlcico @ como fase
cristalina muy mayoritaria (hasta un 99,5% en peso) y que este efecto depende del tipo de HA utilizado para preparar
el precursor.
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Ejemplo 3
Efecto del tratamiento térmico realizado

Utilizando el precursor HA2+Si0, descrito en el Ejemplo 1, se realizan distintos tratamientos térmicos, consisten-
tes en un calentamiento a 5°C/min hasta 1250°C seguidos de: A) un enfriamiento en el horno; B) un mantenimiento
a 1250°C durante un periodo de 30 minutos seguido del enfriamiento en el horno; C) un mantenimiento a 1250°C
durante un periodo de 120 minutos seguido de un enfriamiento en el horno.

Se analizan los difractogramas de rayos X y se cuantifican las fases mediante el método Rietveld siguiendo el
protocolo detallado en Ejemplo 2. Los resultados obtenidos se indican a modo de tabla a continuacién.

Cuantificacién fases cristalinas
Tratamiento
Caso (%)
térmico

a-TCpP B-TCP HA
A 1250¢C 77,5+0,6 | 22,1+0,3 | 0,4%0,2
B 12502C 30min | 99,6+0,8 | 0,0+£0,0 | 0,4+0,2
C 12502C 2h 99,61+0,8 | 0,0+0,0 | 0,47+0,2

Los resultados muestran que es conveniente realizar un mantenimiento por a 1250°C para asegurar la formacién
de la fase alfa, siendo suficientes 30 minutos.

Ejemplo 4
Preparacion del precursor a partir de distintas relaciones molares de SiO,/HA

Este ejemplo pretende mostrar cémo distintas cantidades de silicio afectan en la proporcién final de fases obtenidas.
Partiendo de 20 g de HA?2, se afiaden distintas cantidades de una suspensién de SiO,. Dicha suspension tiene un 30%

en peso de SiO, en agua. En la siguiente tabla se indica la relacién en peso entre el SiO, y la HA, asi como la cantidad
de suspensién coloidal de SiO, afiadida en cada caso.

% Si0,/HA (en peso) Peso suspensién Si0, (g)
0 0
1.92 1,2759
3.84 2,5517
5.73 3,8276

Con la finalidad de asegurar la mayor precision en la pesada, ésta debe efectuarse con una balanza analitica con un
ambiente saturado de humedad. El procedimiento a seguir, una vez pesada la cantidad de dispersién de SiO, adecuada,
corresponde al indicado en el ejemplo 1.

Ejemplo 5
Tratamiento térmico de los precursores con distintas relaciones molares de SiO,/HA

El tratamiento térmico que se describe a continuacién puede realizarse en una mufla estdndar capaz de abarcar un
rango térmico desde temperatura ambiente hasta 1250°C. Los productos preparados siguiendo el ejemplo 4 son some-

tidos a un tratamiento térmico a 5°C/min hasta 1250°C, temperatura que se mantiene durante 2 horas, para finalmente
enfriar en el horno.
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Se analizan los Cuantificacidn fases cristalinas
difractogramas de (%)
rayos X y se cuantifican
las fases mediante el
método Rietveld
siguiendo el protocolo
detallado en Ejemplo 2. a-TCP B-TCP HA
Los resultados
obtenidos se indican en
la tabla siguiente. %
SiO,/HA (en peso)
0 1,0+0,1 | 91,0+1,9 8,0+2,0
1.92 92,0+1,8 | 7,5+1,7 0,51+0,0
3.84 95,0+0,6 | 4,2+1,2 0,8+0,6
5.73 97,4+0,3 | 2,0+0,3 0,6+0,2

Los resultados indican que la relacién de SiO,/HA en peso de 5.73% permite obtener @-TCP estabilizado con Si
como fase cristalina muy mayoritaria, en un valor superior al 97% respecto al total de fases cristalinas.

Invencion escalable a aplicacion industrial

Esta invencion es facilmente aplicable a escala industrial. La etapa de molienda se puede realizar mediante molinos
de bolas industriales. Estos molinos, son un tipo de maquinaria sencilla y con eficacia elevada. La segunda etapa, que
consiste en secar el liquido mezcla obtenido, sélo tiene como requisito el uso de una estufa. Con tal de evaporar toda
el agua, es conveniente utilizar un recipiente con una elevada superficie. Finalmente, el tratamiento térmico es el que
presenta una ventaja superior respeto los métodos convencionales, ya que no se necesita aplicar un temple. De modo
que se puede realizar este tratamiento térmico utilizando una mufla de procesado continuo o discontinuo.

Se detallan a continuacioén las referencias citadas a lo largo de la descripcién de la presente invencién:
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para la obtencion de fosfato tricélcico estabilizado con elementos alfagenos, caracterizado por com-
prender las siguientes etapas:

1) una molienda mecdnica de una o varias fuente de calcio y fésforo con una relacién molar Ca/P menor a
1,6 y un 6xido de un elemento alfigeno estabilizador de la fase « del fosfato tricdlcico; y

ii) la aplicacién de un tratamiento térmico hasta una temperatura mdxima entre 1100 y 1400°C, utilizando
como fuente de calcio y fésforo uno o mas compuestos con un contenido de elementos betdgenos menor
a 100 ppm y una superficie especifica mayor a 30 m*/g, y empleando un 6xido del elemento alfigeno
nanométrico, con una superficie especifica mayor a 50 m*/g.
2. Proceso segtn la reivindicacién 1, en donde dicha relacién molar Ca/P estd comprendida entre 1,41 y 1,50.
3. Proceso segtn la reivindicacién 1 6 2, en donde dicha fuente de calcio y fésforo es hidroxiapatita (HA).

4. Proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho elemento alfageno es el silicio.

5. Un proceso segtn la reivindicaciéon 1 6 2, caracterizado porque después del citado tratamiento térmico se
obtiene un producto que contiene fosfato tricdlcico @ como fase cristalina mayoritaria.

6. Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el tratamiento térmico va seguido de un enfria-
miento lento en el horno sin realizar un temple.

7. Un proceso segun la reivindicacién 4, caracterizado por la obtencion de una fase « estabilizada con silicio en
una proporcion superior al 95% respecto a las fases cristalinas presentes.

8. Un proceso segun la reivindicacion 3, caracterizado porque la HA tiene un bajo contenido en elementos beta-
genos (estabilizadores de la fase beta), como el magnesio y el estroncio, preferiblemente inferior a 100 ppm.

9. Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el tratamiento térmico aplicado alcanza una tem-
peratura igual o superior a 1000°C, preferiblemente superior a 1200°C, seguido de un enfriamiento en el horno.

10. Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la temperatura maxima estd entre 1125 y 1400°C
durante un tiempo superior a 30 minutos para asegurar la transformacién completa a fase «.

11. Un proceso segtn la reivindicacion 4, caracterizado porque el silicio estabilizante estd presente en una relacion
molar de SiO,/HA de 0,10-0,50, preferiblemente entre 0,16 y 0,50 y mas preferiblemente entre 0,45 y 0,50.

12. Un proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el proceso de molido se realiza en himedo, es
decir con adicién de agua, hasta alcanzar una adecuada mezcla de los reactivos.

13. Un proceso segtn la reivindicacién 1, caracterizado porque el proceso de molido se realiza en un molino de
dgata y con bolas de 4gata.

14. Un proceso segtin la reivindicacion 12, caracterizado por una adicion de agua en una relacién de 2-2,5 mL
por gramo de HA.

15. Un proceso segtin la reivindicacidn 1, caracterizado porque dicho elemento alfageno estabilizador de la fase
a del fosfato tricélcico es el boro, el titanio o el aluminio, utilizando en el proceso descrito, los respectivos 6xidos.

16. Fosfato tricdlcico « estabilizado con elementos alfagenos, obtenible por un procedimiento segiin una cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 15.
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OPINION ESCRITA Ne de solicitud: 200900550

1. Documentos considerados:

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracién para la reali-
zacion de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fecha Publicacion
Do1 JP 5306108 A 19-11-1993
Do2 US 2003003160 A1 02-01-2003
D03 WO 9709286 A1 13-03-1997
D04 CAMIRE, C L et al.: "Material Characterization and in vivo Behavior 2006

of Silicon Substituted Alpha-Tricalcium Phosphate Cement.", Jour-
nal of Biomedical Materials Research, vol. 76B, (2), pp.: 424-431,
ISSN 1552-4973, todo el documento, en particular, resumen y pag.
425 -Experimental: Materials Preparation-.

2. Declaracion motivada segun los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucion de la Ley 11/1986, de 20 de marzo,
de patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta declaracion

La solicitud reivindica un procedimiento para la obtencion de fosfato tricalcico estabilizado con elementos alfagenos. Esto es,
elementos (como el silicio, boro, aluminio o titanio) que favorecen el desplazamiento del equilibrio entre la forma alfa y la forma
beta del mismo. El procedimiento incluye molienda mecanica de una o varias fuentes de calcio y fosforo y la aplicacién de un
tratamiento térmico hasta una temperatura maxima de 1100°C- 1400°C.

La solicitud reivindica, asi mismo, el producto obtenido mediante este procedimiento.

D01 describe un procedimiento para obtener la forma beta de fosfato tricalcico, mediante molienda mecanica y tratamiento
térmico, utilizando como agente estabilizador, titanio.

D02-D04 muestran distintos procedimientos para obtener fosfato tricalcico estabilizado con la adicién de silicio.

Si bien, mediante el procedimiento descrito en D01 se llega a obtener mayoritariamente la forma beta de fosfato tricélcico y en
el procedimiento reivindicado en la solicitud, segun lo que se argumenta en la descripcion, el producto obtenido es la forma
alfa, también es cierto que esto no tiene reflejo en las reivindicaciones 1-3, 12, 15y 16, pues en ningln momento se enfatiza
este hecho.

Por otro lado, aunque el procedimiento reivindicado en la solicitud no es el mismo que cualquiera de los descritos en D02-D04
para la obtencién de fosfato tricalcico, no existen datos que hagan suponer que el producto obtenido mediante el procedimiento
de la solicitud y los productos obtenidos empleando los procedimientos descritos en D02-D04, no sean el mismo fosfato
tricalcico estabilizado mediante silicio.

Por todo ello, se considera que las reivindicaciones 1-3, 12, 15y 16 no cumplen los requisitos de novedad y actividad inventiva,
mientras que las restantes (reiv. 4-11, 13 y 14) si que cumplen ambos requisitos.
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