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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a un material compuesto poroso, a su correspondiente proceso de
preparacion y a su uso para la regeneracion 6sea y/u osteocartilaginosa y para la realizacion de dispositivos para
ingenieria tisular.

Como es sabido, el tejido 6seo es un material compuesto biomineralizado sumamente complejo, constituido
principalmente por componentes inorganicos tales como, por ejemplo, hidroxiapatita (HA) y agua (70-80%), y por
componentes organicos tales como, por ejemplo, colageno de tipo |, proteoglicanos y otras proteinas no colagenas
(20-30%). Durante la formacion del hueso, sobre el componente organico en su forma fibrosa se acumulan y se
asocian intimamente nanocristales de hidroxiapatita de baja cristalinidad, de manera tal de formar un material
compuesto nanoestructurado con excelentes propiedades mecanicas y elasticas.

La carencia de hueso y la correspondiente necesidad de reintegrar el volumen desaparecido o la necesidad
de incrementar el volumen existente constituye un gran desafio en el campo ortopédico, maxilofacial y
neuroquirdrgico. Como sustitutos dseos han sido estudiados y propuestos varios biomateriales, los cuales deben
demostrar elevadas propiedades de biocompatibilidad y al mismo tiempo caracteristicas biomiméticas tales de
activar mecanismos biol6gicos con tejidos dseos anfitriones y sus componentes celulares, promoviendo los procesos
de nueva formacioén y de consolidacion dsea. Una vez completada esta funcién, usualmente esos materiales vienen
reabsorbidos en su totalidad, dejando espacio exclusivo al hueso de nueva formacion. Este proceso de regeneracion
normalmente viene indicado como “regeneracion ésea guiada”.

Por ejemplo, en la solicitud de patente de invencion internacional WO 03/071991 se describe una matriz
porosa, que se puede emplear como material para regeneracion 6sea, que se compone de un polimero fibrilar,
insoluble en agua, en particular un colageno insoluble, un derivado de colageno o un derivado de gelatina
modificada, mineralizado con fosfato de calcio. El biopolimero se puede utilizar mezclado con un ligando soluble en
agua, por ejemplo colageno soluble, gelatina, &cido polilactico, &cido poliglicélico y otros. La mineralizacién ha sido
obtenida tratando las fibras poliméricas con una solucion acuosa de iones de calcio e iones de fosfato con un pH
bésico. Luego el ligando soluble en agua ha sido agregado y mezclado con la solucion acuosa de biopolimero
mineralizada; sucesivamente la mezcla obtenida ha sido enfriada y liofilizada. La matriz porosa puede ser reticulada
agregando, por ejemplo, glutaraldehido.

La solicitud de patente de invencion internacional WO 06/031196 da a conocer un compuesto poroso que
se compone de un biomaterial y de una carga mineral. El biomaterial puede ser seleccionado a partir de una amplia
gama de productos, entre los cuales proteinas (por ejemplo, colageno, elastina, gelatina y otros), péptidos,
polisacéridos. La carga mineral puede ser fosfato de calcio, por ejemplo apatita 0 apatita sustituida o brucita, fosfato
tricalcico, fosfato octacélcico. El biomineral podria ser reticulado con varios agentes reticulantes, tales como
acrilamidas, diones, glutaraldehido, acetaldehido, formaldehido o ribosa. El compuesto puede ser preparado
mezclando el biomaterial y la carga mineral en agua segun los varios métodos, para obtener una suspension, que
luego sera liofilizada.

El articulo de Chun-Hsu Yao et al. “Calvarial bone response to tricalcium phosphate-genipin crosslinked
gelatin composite”, Biomaterials 26 (2005), paginas 3.065-3.074, describe un estudio sobre la respuesta biolégica in
vivo de un compuesto biodegradable poroso obtenido a partir de gelatina reticulada con genipina y particulas de
ceramica de fosfato tricélcico. Para producir la reticulacién de la gelatina, a una solucion acuosa de gelatina, en una
proporcion del 18% del peso, se ha agregado una solucion acuosa de genipina, en una proporcion del 0,5% del
peso. Posteriormente, se ha agregado fosfato tricalcico bajo la forma de particulas con un tamafio de 200-300 ym
(Merck). Después de la solidificacion, el compuesto ha sido congelado a -80°C vy liofilizado.

En el articulo de Yoshitake Takahashi et al. “Osteogenic differentiation of mesenchymal stem cells in
biodegradable sponges composed of gelatin and B-tricalcium phosphate”, Biomaterials 26 (2005), paginas 3.587-
3.596, se describe la preparacion de materiales porosos biodegradables que se componen de gelatina y fosfato 8-
tricalcico y su uso para la diferenciacion osteogénica in vitro de células estaminales mesenquimales. Esos materiales
han sido preparados por reticulacion de gelatina con glutaraldehido en presencia de fosfato (-tricalcico y posterior
liofilizacion.

En el articulo de Hae-Won Kim et al. “Stimulation of osteoblast responses to biomimetic nanocomposites of
gelatin-hydroxyapatite for tissue engineering scaffolds”, Biomaterials 26 (2005), paginas 5.221-5.230, finalmente se
refiere a un estudio sobre la respuesta in vitro de células osteoblasticas en presencia de un nanocompuesto a base
de colageno/hidroxiapatita. EI nanocompuesto ha sido preparado mediante coprecipitacion de hidroxiapatita con una
solucion de gelatina y posterior liofilizacion. La hidroxiapatita puede ser obtenida agregando iones de calcio e iones
de fosfato a la solucién de gelatina o bien mezclando directamente hidroxiapatita en polvo con la solucién de
gelatina.

Los solicitantes se han puesto el objetivo de obtener un material compuesto poroso a usar para acelerar la
regeneracion 6sea y/u osteocartilaginosa, que exhiba una adecuada velocidad de reabsorcion in vivo, proporcionada
a los procesos de rapida formacion de nuevo tejido, de modo que dicho material compuesto sea sumamente
adecuado para llevar a cabo técnicas de regeneracion 6sea y/u osteocartilaginosa y realizar dispositivos para
ingenieria tisular.
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Los solicitantes sorprendentemente han hallado que este problema puede ser resuelto mediante un material
compuesto poroso segun lo descrito en las reivindicaciones que estan mas adelante, donde hay al menos un
biopolimero interdisperso que tiene un componente mineral calcio-fosfatico que comprende, en términos de peso,
del 50% al 95% de fosfato a-tricalcico (a-TCP, a-Cas(PQOa)2) y, siempre en términos de peso, del 5% al 50% de
fosfato octocélcico (OCP, CagH2(P0O4)6-5H,0) con respecto al peso total del componente mineral. Dicha
combinacién de a-TCP y OCP permite una mayor velocidad de reabsorcion in vivo y, por lo tanto, una mas rapida
formacion de nuevo tejido 6seo con un componente mineral de baja cristalinidad con estructura nanocristalina,
dichas caracteristicas siendo muy similares a las caracteristicas de las apatitas bioldgicas.

Por consiguiente, de conformidad con un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un material
compuesto poroso que comprende al menos un biopolimero interdisperso con un componente mineral que
comprende, en términos de peso, del 50% al 95% de fosfato a-tricalcico (a-TCP) y del 5% al 50% de fosfato
octocélcico (OCP), con respecto al peso total del componente mineral.

Preferentemente, el componente mineral comprende, en términos de peso, del 60% al 85% de a-TCP y del
15% al 40% de OCP. Mas preferentemente, el componente mineral comprende, en términos de peso, del 70% al
80% de a-TCP y del 20% al 30% de OCP.

Preferentemente, el biopolimero es una proteina o un polisacarido. Mejor aun, el biopolimero es una
proteina soluble en agua, en particular una gelatina de origen animal obtenida, por ejemplo, por extraccion de un
tejido biolégico como, por ejemplo, musculo, tejido conectivo, por ejemplo, hueso, tenddn, ligamento o cartilago, o
bien piel o dermis.

Preferentemente el material compuesto poroso comprende, en términos de peso, del 30% al 99%, mas
preferentemente del 55% al 95%, de dicho al menos un biopolimero, y, siempre en términos de peso, del 1% al 70%,
mas preferentemente del 5% al 45% del componente mineral segin se ha definido arriba, el porcentaje siendo
expresado con relacion al peso total del material compuesto poroso.

De conformidad con otro aspecto, la presente invencion se refiere a un proceso para preparar un material
compuesto poroso como el dado a conocer arriba que comprende las etapas operativas de:

- mezclar al menos un biopolimero con un componente mineral que substancialmente se compone de fosfato a-
tricalcio (a-TCP) en un medio acuoso de modo de obtener una espuma,;

- hacer reposar la espuma obtenida de esta manera por un tiempo suficiente para obtener la gelificacién del
biopolimero;

- enfriar la espuma hasta una temperatura menor que -20°C, preferentemente menor que -90°C;
- liofilizar la espuma enfriada.

De conformidad con otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un material compuesto poroso
como el dado a conocer arriba como un material para la regeneracion 6sea y/u osteocartilaginosa.

De conformidad con otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un material compuesto poroso
como el dado a conocer arriba como un material para la produccion de dispositivos para ingenieria tisular.

De conformidad con otro aspecto, la presente invencion se refiere al uso de un material compuesto poroso
como el dado a conocer arriba como un sustituto 6seo y/u osteocartilaginoso (scaffold).

De conformidad con el proceso segun la presente invencion, la combinacion de a-TCP y OCP como se ha
definido arriba se logra a partir de a-TCP puesto que el a-TCP en un ambiente acuoso viene parcialmente
hidrolizado a OCP. Al respecto, ver el articulo de A. Bigi et al. “o-Tricalcium phosphate hydrolysis to octacalcium
phosphate: effect of sodium polyacrylate”, Biomaterials 23 (2002), paginas 1.849-1.854.

Cabe hacer notar que tal resultado no es posible obtenerlo a partir de otros fosfatos de calcio, por ejemplo a
partir de B-TCP, que es una forma cristalografica de TCP completamente diferente al a-TCP, y tampoco a partir de
hidroxiapatita, que es el constituyente principal de los productos comerciales genéricamente comercializados como
TCP, como ha sido demostrado a partir de la experimentacién llevada a cabo por los solicitantes y descrita a
continuacion.

De conformidad con una realizacion preferida, dicho al menos un biopolimero presente en el material
compuesto poroso de conformidad con la presente invencion viene reticulado. Por consiguiente, es posible modular
la caracteristica de alta resistencia mecanica a la presion y mayor resistencia a la degradacion en funcién de las
necesidades de aplicacion.

La reticulacion del biopolimero puede ser obtenida agregando, durante la preparacion, al menos un agente
reticulante. El agente reticulante puede ser seleccionado, por ejemplo, a partir de: amidas, tales como acrilamida;
aldehidos, tales como glutaraldehido; diones.
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Un agente reticulante muy preferido es la genipina, un producto natural biodegradable que tiene una
citotoxicidad muy baja. La genipina es el producto de hidrdlisis de geniposide, normalmente obtenida a partir de la
fruta de gardenia (Gardenia jasminoides Ellis).

El agente reticulante viene agregado al medio acuoso donde estan dispersados el biopolimero y el a-TCP,
agitando por un tiempo suficiente para obtener la reticulacion del biopolimero. La cantidad de agente reticulante
normalmente va, en términos de peso, del 0,5% al 5%, preferentemente del 1,5% al 3,0%, con respecto al peso del
biopolimero.

Antes del enfriamiento y liofilizacién, a la espuma obtenida se la deja reposar por un tiempo suficiente para
lograr la gelificacion del biopolimero.

Para modular la forma y el tamafio del material final de manera que sea adecuado para el uso deseado, la
fase de gelificacion puede ser llevada a cabo en un molde adecuadamente configurado. Con lo cual se minimizan los
desechos. Alternativamente, para obtener la forma y las dimensiones deseadas, es posible cortar el material
después de la liofilizacién.

La fase de liofilizacibn puede ser llevada a cabo usando técnicas conocidas, a una temperatura
normalmente no superior a -20°C, preferentemente entre -40°C y -60°C, por un periodo de tiempo generalmente no
inferior a 18 horas, preferentemente comprendido entre 24 horas y 3 dias, bajo condiciones de presién reducida,
normalmente menor que 10 milibares, preferentemente comprendida en el intervalo de 0,1 a 1,0 milibar.

El material compuesto de conformidad con la presente invencion exhibe una estructura porosa con un
tamafio medio de las particulas comprendido entre 1 y 500 pm. Mediante anadlisis con SEM (Scanning Electrén
Microscope, en castellano microscopio electronico de exploracidn), la estructura porosa exhibe macroporosidad y
microporosidad, con macroporos interconectados que tienen un tamafio medio de las particulas comprendido entre
100 y 200 pm. Las paredes de los macroporos son microporosas, el tamafio medio de las particulas de los
microporos siendo de unos pocos pum.

El material compuesto poroso de conformidad con la presente invencién puede comprender células para
ingenieria tisular in situ e/o in vitro. Esas células, diferenciadas (tales como osteoblastos, osteocitos, condroblastos,
condrocitos) e/o indiferenciadas (tales como células estaminales mesenquimales) autélogas u homologas, pueden
ser asociadas con el material compuesto poroso durante la fase de implante quirdrgico o pueden ser cultivadas
sobre el mismo para obtener estructuras tecnolégicas in vitro que posteriormente seran implantadas in vivo. Al
material compuesto poroso se le pueden asociar factores de crecimiento u otras proteinas y/o estimuladores
bioldgicos (sinterizados y bioldgicos, autélogos u homdélogos) durante la etapa de su produccién, simultaneamente
con el implante quirdrgico con o sin células y durante la etapa de dimensionamiento del manufacturado in vitro antes
del implante.

Enseguida se ilustrard la presente invencién a través de algunos ejemplos, que no deberan ser
considerados, de ninguna manera, restrictivos del alcance de la invencion.

A continuacién una breve descripcion de las figuras anexas:

- la figura 1 ilustra varias amplificaciones de imagenes SEM de un material poroso de gelatina en el cual no esta
incluido el componente mineral;

- las figuras 2, 3, 4 y 5 ilustran varias amplificaciones de imagenes SEM del material compuesto poroso de
conformidad con la presente invencién, que contiene al componente mineral segin una proporcién de 9% de peso,
23% de peso (figura 3), 33% de peso (figura 4), 42% de peso (figura 5) respectivamente, con respecto a la cantidad
total de material compuesto poroso;

- la figura 6 ilustra un diagrama de difracciéon de rayos X de polvos de a-TCP utilizados para la preparacion del
material compuesto poroso de la presente invencion;

- las figuras 7, 8, 9 ilustran diagramas de difraccién de rayos X de polvos del componente mineral, que esta aislado
con respecto a los materiales compuestos porosos de la presente invencion que contienen al componente mineral
en una proporcion del 23% de peso (figura 7), 33% de peso (figura 8), 42% de peso (figura 9) respectivamente, con
respecto a la cantidad total del material compuesto poroso;

- la figura 10 ilustra un diagrama de difraccién de rayos X de polvos B-TCP utilizados para la preparacién de un
material compuesto poroso segun la técnica conocida;

- la figura 11 ilustra un diagrama de difraccion de rayos X de polvos del componente mineral aislado con respecto al
material compuesto obtenido a partir de B-TCP segun la técnica conocida, dicho componente mineral estando
presente en una cantidad equivalente al 33% de peso, con respecto al peso total del material compuesto poroso.

- la figura 12 ilustra un diagrama de difraccion de rayos X de polvos del producto comercial TCP (Merck) utilizado
para la preparacién de un material compuesto poroso segun la técnica conocida;
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- la figura 13 ilustra un diagrama de difraccién de rayos X de polvos del componente mineral aislado con respecto al
material compuesto poroso obtenido a partir del producto comercial TCP (Merck) segln la técnica conocida, dicho
componente mineral estando presente en una proporcion, en términos de peso, del 42% con respecto al peso total
del material compuesto poroso.

EJEMPLOS 1-5

Materiales empleados

Se ha empleado gelatina de piel de cerdo, obtenida mediante extraccion acida.

El a-TCP se ha preparado mediante reaccién en estado sélido de una mezcla de CaCO3; con CaHPQO4-2H,0
con una relacién molar de 1:2 a 1.300°C por 5 horas. El producto sélido ha sido molido fino antes de su uso.

Preparaciéon del material compuesto poroso

La preparacion de las varias muestras fue llevada a cabo siguiendo las siguientes etapas operativas:

a) La gelatina fue disuelta en agua que contenia a-TCP con concentraciones tales de obtener una cantidad de
componente mineral, en el material compuesto final, igual al 9% de peso (Ejemplo 2), al 23% de peso (Ejemplo 3), al
33% de peso (Ejemplo 4) y al 42% de peso (Ejemplo 5). La disolucién fue obtenida mediante agitacion mecénica a
40°C por 50 minutos a una velocidad de 1.000 RPM. Al final de la agitacion se ha obtenido una espuma.

b) La espuma fue gelatinizada manteniéndola en un plato de Petri a temperatura ambiente por un tiempo
comprendido entre 10 y 40 minutos.

c) El gel obtenido fue congelado por inmersién en nitrégeno liquido (-195°C) por 10 minutos.
d) El gel congelado fue liofilizado a -50°C por 24 horas a una presion de 1 milibar.

Como referencia también se ha preparado un material poroso usando gelatina sin agregar el a-TCP,
siguiendo el mismo método indicado con anterioridad. (Ejemplo 1)

En el caso de querer muestras de material compuesto reticulado, después de la etapa (a), es posible
agregar una solucién acuosa de genipina de modo de obtener una cantidad de genipina equivalente al 1,5% de peso
con respecto al peso de la gelatina. Luego, la composicién obtenida de esta manera es mantenida bajo agitacion por
10 minutos.

Caracterizacion de los materiales compuestos

Las imagenes de las figuras de 2 a 5 son micrografias SEM del material compuesto poroso segun la
presente invencion que comprende al componente mineral en las siguientes cantidades: 9% de peso (Ejemplo 2,
figura 2), 23% de peso (Ejemplo 3, figura 3); 33% de peso (Ejemplo 4, figura 4), 42% de peso (Ejemplo 5, figura 5).
Como referencia, la figura 1 exhibe imagenes SEM del material poroso de gelatina segun el Ejemplo 1, que no
contiene al componente mineral, segun varias amplificaciones.

Como se puede notar, la estructura porosa exhibe una macro y una microporosidad. Los macroporos, que
parecian interconectados, tenian un tamafio medio de particulas de 100-200 ym. Las imagenes no muestran detalles
pertenecientes a la fase inorganica, mostrando una excelente homogeneizacién de los componentes del material
compuesto.

La caracterizacion de la estructura cristalina del componente mineral fue realizada mediante andlisis de
difraccién de rayos X de polvos, usando un difractometro PANanalytical X’Pert PRO.

La figura 6 muestra un diagrama de difraccion de rayos X de polvos obtenidos a partir del a-TCP utilizado
para la preparacion de muestras de material compuesto poroso. Todos los picos de difraccién coinciden con los
caracteristicos del a-TCP (en el diagrama esta indicado el file de referencia ICDD del a-TCP mediante segmentos
correspondientes a los picos caracteristicos).

La figura 7 muestra un diagrama de refraccion de rayos X de polvos obtenidos a partir del componente
mineral aislado con respecto al material compuesto (mediante solubilizacién de gelatina) con un contenido de
componente mineral equivalente al 23% de peso inmediatamente después de la liofilizacién (Ejemplo 3). El diagrama
muestra, ademas de los tipicos picos del a-TCP, la presencia de otros picos de difraccion tipicos del OCP (en el
diagrama el file de referencia ICDD del OCP esta indicado mediante segmentos correspondientes a los picos
caracteristicos).

Resultados similares se han obtenido para muestras con diferentes contenidos de componente mineral,
como se puede ver en la figura 8 (33% de peso, Ejemplo 4) y la figura 9 (42% de peso, Ejemplo 5).

La relativa cantidad de las dos fases de a-TCP y OCP, ha sido calculada por afinacion estructural de todo el
diagrama de difraccion, realizada usando el programa QUANTO. Los datos obtenidos son muy similares para todas
las muestras examinadas; y los valores mediatos de materiales compuestos con diferentes contenidos de
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componente mineral, examinados en distintos momentos después de la preparacion hasta un mes, son 26 + 5% de
OCPy 74 +5% de a-TCP.

Las muestras de materiales compuestos han sido sometidas a presion empleando un dinamémetro
INSTRON 4465 provisto de una celda de carga de 1KN con una velocidad de barra de 1 mm/min. Los resultados
muestran de qué manera el contenido de componente mineral afecta las propiedades mecanicas bajo presion. En
efecto, las propiedades mecanicas aumentan en funcién del contenido de componente mineral: el valor del esfuerzo
bajo presion aumenta desde el valor medio de 0,08 £ 2 MPa, para muestras sin componente mineral, hasta el valor
de 0,21 £+ 3 MPa para las muestras con un contenido de componente mineral equivalente a 70% de peso.
Simultaneamente, el valor del médulo de Young aumenta desde 0,9 + 1 MPa hasta 4 + 1 MPa.

En dichas muestras de material compuesto fue llevado a cabo un analisis porosimétrico por intrusién
empleando los aparatos ThermoFinnigan Pascal 140 y Pascal 240, usando una presién maxima de 240 MPa y un
angulo de contacto mercurio-muestra de 140°. Ademas, se midi6 el tamafio de los poros empleando imagenes SEM.
Los resultados indican porosidad interconectada debido a micro y macroporos cuyas dimensiones estan
comprendidas en el intervalo de 1 a 500 pm.

EJEMPLOS 6-7 (de conformidad con la técnica conocida)

Han sido llevadas a cabo algunas pruebas de preparacion de un material compuesto poroso utilizando los
mismos métodos que los descritos arriba para los Ejemplos 1-5, pero usando 3-TCP como componente inorganico,
en lugar de a-TCP (Ejemplo 6) o el producto comercial Merck indicado como TCP (Ejemplo 7).

El B-TCP ha sido preparado mediante reacciéon en estado soélido de una mezcla de CaCos con
CaHPO4-2H,0 con una relacién molar 1:2 a 1.000°C por 15 horas. En la figura 10 se muestra el diagrama de
difraccién de rayos X del producto objetivo. Todos los picos de difraccion coinciden con los caracteristicos del 3-TCP
(en el diagrama el file de referencia ICDD del B-TCP esta indicado mediante segmentos correspondientes a los picos
caracteristicos). La figura 11 muestra el diagrama de difracciébn de rayos X de polvos obtenidos a partir del
componente mineral aislado con respecto al material compuesto (por solubilizaciéon de gelatina) con un contenido del
33% de peso de componente mineral inmediatamente después de la liofilizacion. Todos los picos de difraccion
coinciden con los caracteristicos del B-TCP (también el file de referencia ICDD del B-TCP esta indicado mediante
segmentos correspondientes a los picos caracteristicos. No se observa una cantidad significativa de OCP y tampoco
de a-TCP.

En la figura 12 se muestra el diafragma de difraccién de rayos X del producto comercial TCP (Merck).
Todos los picos de difraccion, en efecto, coinciden con picos caracteristicos de la HA y no del TCP (el file de
referencia ICDD de HA esta indicado en el diagrama mediante segmentos correspondientes a los picos
caracteristicos. La figura 13 muestra el diagrama de difraccion de rayos X de polvos obtenidos a partir del
componente mineral aislado con respecto al material compuesto (mediante solubilizacion de gelatina) con un
contenido, en términos de peso, del 42% del componente mineral inmediatamente después de la liofilizacion. Todos
los picos de difraccidon coinciden con los picos caracteristicos de la HA (también en este caso el file de referencia
ICDD de HA esté indicado en el diagrama mediante segmentos correspondientes a los picos caracteristicos). No se
observa una cantidad significativa de OCP y tampoco de a-TCP.
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REIVINDICACIONES

1.- Material compuesto poroso que comprende al menos un biopolimero interdisperso con un
componente mineral que comprende, en términos de peso, del 50% al 95% de fosfato a-tricalcico (a-TCP) y, siempre
en términos de peso, del 5% al 50% de fosfato octocalcico (OCP), con respecto al peso total del componente
mineral.

2.- Material compuesto poroso segun la reivindicacién 1, donde el componente mineral comprende, en
términos de peso, del 60% al 85% de a-TCP y del 15% al 40% de OCP.

3.- Material compuesto poroso segun la reivindicaciéon 2, donde el componente mineral comprende, en
términos de peso, del 70% al 80% de a-TCP y del 20% al 30% de OCP.

4.- Material compuesto poroso segln una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, donde el
componente mineral es obtenido mediante hidrdlisis parcial in situ de a-TCP.

5.- Material compuesto poroso segin una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, donde dicho al
menos un biopolimero es una proteina o un polisacéarido.

6.- Material compuesto poroso segun una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, que comprende,
en términos de peso, del 30% al 99%, mejor aun del 55% al 95%, de dicho al menos un polimero, y, siempre en
términos de peso, del 1% al 70%, mejor aun del 5% al 45%, del componente mineral.

7.- Material compuesto poroso segun una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, donde dicho al
menos un biopolimero es sometido a reticulacion.

8.- Material compuesto poroso segun la reivindicacion 7, donde dicho al menos un biopolimero viene
reticulado empleando genipina.

9.- Material compuesto poroso segun una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, que posee una
estructura porosa con tamarfio medio de las particulas comprendido en el intervalo de 1 a 500 pm.

10.- Material compuesto poroso segln una cualquiera de las precedentes reivindicaciones, que ademas
comprende células diferenciadas e/o indiferenciadas, aut6logas u homélogas, factores de crecimiento u otras
proteinas y/o estimuladores biolégicos.

11.- Proceso para preparar un material compuesto poroso segun una cualquiera de las precedentes
reivindicaciones, que comprende las etapas operativas de:

- mezclar al menos un biopolimero con un componente mineral que esencialmente se compone de fosfato a-
tricalcico (a-TCP) en un medio acuoso para asi obtener una espuma;

- dejar reposar la espuma obtenida de esta manera por un tiempo suficiente para obtener la gelificacion del
biopolimero;

- enfriar la espuma a una temperatura menor que -20°C, preferentemente menor que -90°C;
- liofilizar la espuma enfriada.

12.- Proceso segun la reivindicacion 11, donde al medio acuoso, ademas, se le agrega al menos un agente
reticulante.

13.- Proceso segun la reivindicacion 12, donde dicho agente reticulante es genipina.

14.- Proceso segun una cualquiera de las reivindicaciones de 11 a 13, donde la etapa de liofilizacién viene
llevada a cabo a una temperatura no superior a -20°C, preferentemente comprendida entre -40°C y -60°C, por un
tiempo no inferior a 18 horas, preferentemente entre 24 horas y 3 dias, bajo presion reducida, menor que 10
milibares, preferentemente comprendida entre 0,1 y 1,0 milibares.

15.- Utilizacion de un material compuesto poroso segun una cualquiera de las precedentes reivindicaciones
de 1 a 10 para la manufacturacion de un material para la regeneracion ésea y/u osteocartilaginosa.

16.- Utilizacion de un material compuesto poroso segun una cualquiera de las precedentes reivindicaciones
de 1 a 10 para la manufacturacion de un dispositivo para ingenieria tisular.

17.- Utilizacion de un material compuesto poroso segun una cualquiera de las precedentes reivindicaciones
de 1 a 10 para la manufacturacién de un sustituto 6seo y/u osteocartilaginoso.
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