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@ Resumen:

Un cemento inorganico para aplicaciones biomédicas,
procedimiento para su preparacién y uso de dicho cemen-
to.

Se propone la preparacion de un cemento basado en fos-
fato de magnesio y sodio con aplicaciones clinicas en
cirugia 6sea y odontologia. Este cemento presenta co-
mo propiedad principal un efecto antimicrobiano intrinse-
co. Asimismo, presenta una alta velocidad de fraguado,
acompafada de una elevada resistencia a la compresién
a tiempos cortos. Otra propiedad inherente de estos ce-
mentos es su caracter adhesivo y su reabsorcién in vivo.
Se indica la utilizacion del cemento para aplicaciones
6seas y dentales, asi como el llenado de defectos 6seos
o el sellado de cavidades dentales. El cemento esta es-
pecialmente indicado en casos en los que fuera necesario
un efecto antimicrobiano y/o unas propiedades adhesivas.
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DESCRIPCION

Un cemento inorgénico para aplicaciones biomédicas, procedimiento para su preparacién y uso de dicho cemento
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a biomateriales para la regeneracion de tejidos duros: cirugia dsea y odontologia.
Estos materiales se pueden preparar en forma de granulos, cementos, recubrimientos, cerdmicas densas o porosas, etc.
Se pueden aplicar para rellenar cavidades 6seas, estabilizar fracturas éseas y recubrir prétesis o implantes.

El cemento de la presente invencion, se obtiene a partir de 6xido de magnesio y un fosfato de sodio y estd espe-
cialmente indicado en casos en que es necesario un efecto antimicrobiano, por ejemplo, en infecciones asociadas a
proétesis metdlicas (periimplantitis). Por otro lado, sus propiedades adhesivas le hacen util para la fijacién de prétesis
o implantes dentales, en el tratamiento de patologias periapicales o, en general, para realizar sellados en tratamientos
de endodoncia. Asimismo, pueden actuar como soportes de liberacion de farmacos (Drug Dellvery systems) y de cre-
cimiento celular en ingenieria de tejidos (Tissue Engineerings scaffolds). La presente invencion se refiere también a
procedimientos para la obtencién de dichos biomateriales.

Esta invencién también se refiere a un procedimiento para la preparacion del citado cemento y a un uso de dicho
cemento para aplicaciones Oseas y dentales.

Estado de la técnica anterior

Desde mediados de los afios ochenta, la comunidad cientifica ha realizado importantes avances en el campo del
disefio y la fabricacion de nuevos materiales para la sustitucion y la regeneracion del tejido 6seo. Un tipo de materiales
que ha sido ampliamente estudiado es el de los materiales basados en fosfato de calcio. De entre las distintas formas
en las que se pueden emplear los fosfatos de calcio, los cementos merecen especial atencién debido a ciertas ventajas
intrinsecas como su moldeabilidad y perfecta adaptacién a la cavidad 6sea, la posibilidad de inyectarlos utilizando
técnicas minimamente invasivas y el hecho que dentro del cuerpo se transformen dando lugar a hidroxiapatita u otro
fosfato de calcio, provocando a su vez el fraguado del cemento. Es de destacar que la hidroxiapatita que se puede obte-
ner como producto de fraguado de un cemento de fosfato de calcio presenta numerosas similitudes con el componente
dseo inorgdnico natural, tales como la composicién quimica y el tamafio nanométrico de los cristales [1].

A pesar de la reconocida capacidad de los cementos apatiticos para regenerar satisfactoriamente el hueso dana-
do, también presentan ciertas limitaciones. Por un lado, la reaccién de fraguado y endurecimiento es lenta, y sus
propiedades mecdnicas son pobres, teniendo una elevada fragilidad [1]; por otro lado, su reabsorcién in vivo no es
suficientemente rapida [2].

En un dmbito muy distante al de los biomateriales, el de la ingenierfa civil y la edificacion, diversos estudios
realizados durante los dltimos 30 afios han llevado al desarrollo de cementos basados en fosfato de magnesio. Estos
cementos se obtienen a partir de 6xido de magnesio (MgO) y d1h1drogenofosfato de amonio (NH4H2PO4) produciendo
estruvita (MgNH,PO,-6H,0), un fosfato de magnesio y amonio, como producto final de la reaccién. En la actualidad
son materiales ampliamente utilizados en el campo de la construccién, que se caracterizan por una elevada velocidad
de fraguado, y una alta resistencia mecénica [3-5].

Cabe destacar que en el campo correspondiente a la biomedicina existen muy pocos estudios que analicen la via-
bilidad de la utilizaciéon de cementos basados en fosfatos de magnesio. Wu et al. propusieron la preparacion de un
cemento de fosfato de magnesio, basado en 6xido de magnesio y dihidrogenofosfato de amonio, y su combinacién con
cementos de fosfato de calcio en distintas proporciones. Los estudios in vitro mostraron que los cementos fraguados
eran biocompatibles. Asimismo, la implantacién in vivo de un cemento basado en una mezcla de fosfato de magnesio
y de fosfato de calcio mostré que dicho material no era téxico [6]. No obstante, el hecho que uno de los reactivos
utilizados fuera el dihidrégeno fosfato de amonio, posible liberador de amoniaco y/o de iones amonio en el medio cir-
cundante [7], no parece 6ptimo desde el punto de vista de la inocuidad del material o de posibles efectos secundarios.
Cabe sefialar que en la patente US 7,094,286 B2, se propone la preparacion de cementos de fosfato de magnesio utili-
zando como posible fuente de fosfato, ademas del fosfato de amonio o el polifosfato de amonio, el fosfato monocalcico
monohidratado o el fosfato monocalcico anhidro, y mezcldndolo ademds con un cemento de fosfato de calcio [8].

En las patentes US 7,115,163 B2 y US 6,692,563 B2, Zimmermann presenta también un cemento que consiste,
después del fraguado, en una mezcla de fosfato de amonio y magnesio, y fosfato de calcio (a pesar de que en los titulos
de las patentes solamente se hace referencia al cemento de fosfato de amonio y magnesio). Dicho material se presenta
como biolégicamente degradable y con propiedades adhesivas [9, 10]. Finalmente, en la patente US 6,533,821 B1,
Lally propone un bioadhesivo consistente en la mezcla de fosfato de potasio, un 6xido metélico, un compuesto que
contiene calcio y agua [11].

En una linea bastante diferente, recientemente Klammert ez al. han desarrollado un cemento de fosfato de calcio y
magnesio formado a partir de la reaccidn de fosfato tricdlcico sustituido con magnesio con fosfato monocélcico mono-
hidratado, obteniéndose como producto de la reaccién una mezcla de brushita y newberita. Dicho cemento presenta co-
mo resultados mds significativos un incremento de las propiedades mecénicas y una mayor proliferacion celular [12].
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Breve explicacion de la invencion

A diferencia de los trabajos y solicitudes de patente mencionados, esta invencién propone un cemento inorganico
basado en 6xido de magnesio y un fosfato de sodio, para aplicaciones clinicas, 6seas o dentales. Dicho cemento pre-
senta varias propiedades intrinsecas que le dotan de especial interés. La primera caracteristica a destacar del material
es que incrementa el pH de su entorno inmediato, propiedad que le confiere un efecto antimicrobiano, como se ha com-
probado anteriormente en otros materiales [13-15]. Ademds, el oxigeno activo liberado por uno de los componentes
presente en el cemento, el 6xido de magnesio, refuerza dicho efecto [16]. Estas propiedades antimocrobianas convier-
ten al cemento desarrollado en un candidato ideal para algunas aplicaciones clinicas en las que se debe combatir un
proceso infeccioso, como puede ser el caso de infecciones asociadas a implantes 6seos o dentales (periimplantitis), o
ciertas patologias pulpares o periapicales, entre otras aplicaciones.

Ademis de las propiedades antimicrobianas, el cemento desarrollado presenta una elevada resistencia mecénica y
un fraguado répido, lo que le confiere una alta resistencia a tiempos muy cortos, caracteristica comun a otros cementos
de fosfato de magnesio. Estas propiedades confieren al material la capacidad de soportar cargas poco tiempo después
de su implantacidn, a diferencia de los cementos de fosfato de calcio. Ademads, también tienen una elevada capacidad
de adhesion a objetos o materiales vivos.

La composicion del material se ha optimizado con la finalidad de garantizar una buena biocompatibilidad, con-
cretamente en dos aspectos: i) se ha ajustado la formulacién del cemento para reducir la exotermia de la reaccion de
fraguado, con el fin de evitar la necrosis del tejido, ii) se propone la utilizacién de un fosfato de sodio como fuente de
fosfato, con lo cual se evita o se reduce la liberacién de subproductos téxicos, cuya liberacién puede aparecer en los
cementos de magnesio que contienen fosfato de amonio [7, 17].

La preparacion de tal cemento requiere basicamente dos tipos de componentes: a) un 6xido, en el presente caso
o0xido de magnesio y b) uno o mas compuestos que contengan fosfatos, en la presente invencion fosfato de sodio.
Ademads, se puede afiadir un retardante de la reaccién de fraguado para prolongar el tiempo de fraguado y, a la vez,
amortiguar la reaccion exotérmica que se produce al mezclar los reactivos. Existen también otros pardmetros que
permiten controlar el calor que se libera durante la reaccién de fraguado, como la reactividad del 6xido, el tamafio de
las particulas de los reactivos y la relacién liquido/polvo del cemento.

Finalmente, es importante destacar que el producto de la reaccidn es un fosfato de magnesio y sodio amorfo, a
diferencia del producto formado cuando se utiliza fosfato de amonio como reactivo, en cuyo caso se forma mayorita-
riamente estruvita, un compuesto cristalino [17].

Explicacion detallada de la invencion

Esta invencidn presenta un cemento inorganico para aplicaciones éseas y/o dentales, que comprende una mezcla
de una fase sélida formada por 6xido de magnesio (MgO) y un fosfato de sodio, y una fase liquida formada por agua
o una solucién acuosa. El cemento en cuestion posee varias propiedades especificas que le dotan de especial interés.
Con la finalidad de potenciar dichas propiedades, se han optimizado las condiciones de preparacién del material, tal
como se detalla a continuacién.

Un primer aspecto de esta invencién es que el cemento tiene un efecto antimicrobiano intrinseco. Este efecto es
debido a la composicidn del cemento. Por un lado, el incremento de pH que se produce en el medio que rodea el
cemento [13-15] y, por otro, el oxigeno activo que se libera en el medio debido a la presencia de 6xido de magnesio
en exceso [16] son los mecanismos por los cuales se produce dicho efecto. Por los motivos expuestos, entre otros que
se explicardn mds adelante, el 6xido de magnesio se aflade en una cantidad molar mayor que la de la sal de fosfato,
de modo que se potencian las propiedades antimicrobianas del cemento. Dichas propiedades antimicrobianas tienen
un interés especial ya que convierten el cemento en un candidato muy adecuado para algunos tratamientos en cirugia
ortopédica y en cirugia endoddntica, entre otras posibles aplicaciones.

Un segundo aspecto de esta invencién es que dicho cemento presenta un fraguado rdpido, con una resistencia
a la compresion elevada a tiempos cortos. Hay varios pardmetros que influyen en las propiedades mecdnicas y el
tiempo de fraguado, tales como la proporcién del 6xido respecto al compuesto que contiene fosfatos, la reactividad
del 6xido, los reactivos utilizados, la relacion liquido/polvo para preparar el cemento y la cantidad de retardante afia-
dido.

Un tercer aspecto de esta invencién, imprescindible para que este material pueda utilizarse en aplicaciones clinicas,
es que sea biocompatible. Para ello es necesario que: i) durante la reaccién de fraguado el cemento no alcance tempe-
raturas superiores a los 40-45°C, que representa un umbral por encima del cual puede comenzar la desnaturalizacién
de las proteinas y la necrosis de los tejidos circundantes, y ii) no haya liberacién de subproductos téxicos. Ambas
condiciones se pueden controlar, de forma respectiva, mediante i) el control de la cinética de la reaccién de fraguado,
por ejemplo, disminuyendo la reactividad de los reactivos, aumentando el tamafio de particula de los mismos y/o afia-
diendo un retardante en la reaccidn; ii) la seleccidon de reactivos que no contengan elementos quimicos o compuestos
susceptibles de presentar efectos nocivos, como puede ser el caso del fosfato de amonio presente en los cementos de
fosfato de magnesio y amonio [7-10].
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Un cuarto aspecto de esta invencion es la formacién de un producto de reaccién amorfo, a diferencia del producto
cristalino que se obtiene en los cementos basados en 6xido de magnesio y fosfato de amonio, en los cuales se forma
estruvita [17].

Un quinto aspecto de esta invencion es la alta adhesion que presenta el cemento a objetos o materiales vivos.

El procedimiento de preparacién del cemento propuesto requiere dos componentes. Por un lado, un 6xido de
magnesio que favorece una elevada basicidad del material final y, por otro lado, un compuesto que contenga fosfatos,
el cual es ligeramente dcido. Se puede afadir también un retardante, el cual hace mas lenta la reaccién de fraguado y
asi permite reducir la exotermia del proceso, producida por la reaccién entre el componente basico y el dcido. Dado
que el calor liberado durante el fraguado podria ser perjudicial para el tejido circundante, la reduccién de la exotermia
de la reaccién es un aspecto clave de esta invencién. Ademads de la adicién de un retardante, la exotermia también
se puede reducir disminuyendo la reactividad de los reactivos, aumentando el tamafio de particula de los mismos y/o
aumentando la relacién liquido/polvo del cemento. Cuanto més retardante se afiade al polvo de cemento, mayor es el
tiempo de fraguado y menor es la temperatura que alcanza el cemento al fraguar.

A continuacién se indican los reactivos recomendados para la preparacién de cementos de fosfato de magnesio y
sodio. El compuesto basico es el proveedor del magnesio, y la opcién preferida es 6xido de magnesio (MgO).

Como fuente de fosfato se propone el uso de una sal de fosfato de sodio, siendo el reactivo preferido el dihidroge-
nofosfato de sodio (NaH,PO,). También se puede combinar el dihidrégeno fosfato de sodio con otro fosfato como el
NH,H,PO,, en distintas relaciones molares.

Los posibles compuestos que se pueden utilizar como retardantes son el fluorosilicato de sodio, el polifosfato de
sodio, el borato de sodio, acido bérico, el éster de dcido borico, y mezclas derivadas de ellos. Entre los mencionados,
el borato de sodio decahidratado o bérax (Na,B,0;-10 H,0) es el preferido. El retardante puede afiadirse en fase s6lida
al polvo del cemento o disolverse en la fase liquida del cemento.

Para favorecer la formacién del producto de la reaccion [18], asi como para potenciar un mayor efecto antimi-
crobiano, se recomienda que el 6xido de magnesio esté en una cantidad molar mayor que el fosfato de sodio. La
proporcién molar entre el 6xido de magnesio y el fosfato de sodio recomendada estd en el rango 1<MgO:NaH,PO,<6,
siendo preferido el rango 3<MgO:NaH,PO,<5. La cantidad de retardante anadido regula el tiempo de fraguado, asi
como las propiedades mecdnicas a tiempos cortos y la exotermia de la reaccidon. La cantidad de retardante a afia-
dir puede variar entre 0,05-10% en peso. De forma preferible, se utiliza una cantidad de retardante entre 2-5% en
peso.

A fin de conseguir un fraguado adecuado del cemento, asi como una exotermia moderada, es necesario controlar el
tamaifio de particula de los reactivos. En el caso del MgO, también es necesario disminuir su reactividad para controlar
la exotermia. La reactividad del MgO se puede disminuir mediante la calcinacién del mismo, la cual puede realizarse
a una temperatura superior a 1400°C, durante 0,5-15 h. El tamafio de particula del MgO puede variar entre 0,1-100
um. En caso de que sea necesario, se puede realizar una molienda del MgO para reducir su tamafio de particula.
Los reactivos de fosfato requieren un tamafio de particula entre 50-500 ym para asegurar una buena mezcla con el
compuesto alcalino, pero sin llegar a producir una reaccién demasiado exotérmica. En el caso de que sea necesario,
se puede realizar una molienda del reactivo de fosfato. Para una mejor eficiencia del retardante, conviene que éste
también tenga un tamafio de particula entre 50-500 um para asegurar una buena mezcla con los reactivos mayoritarios.
En el caso de que sea necesario, se puede realizar una molienda del retardante.

Con referencia al primer aspecto de la invencion, en la presente patente se ha argumentado el efecto antimicrobiano
del cemento de fosfato de magnesio y sodio por dos efectos complementarios. En otros estudios ha sido demostrado
que cuando el pH del medio circundante tiene un valor mayor a 9,5, éste es toxico para la mayoria de los microbios
[13]. Asimismo, el efecto del pH se puede potenciar mediante cambios en las proporciones de los reactivos utilizados,
asf como en su granulometria y su reactividad. Por ejemplo, el incremento de la reactividad del MgO mediante una
calcinacién a una menor temperatura, o el aumento del tamafio de particula del fosfato de sodio mediante una molienda
menos energética, son dos procedimientos para aumentar el pH producido por el cemento y aumentar asi su efecto
antimicrobiano. Finalmente, se ha reportado que el MgO puede liberar oxigeno activo, componente que también tiene
un efecto toxico para los microbios [16].

El cemento de fosfato de magnesio y sodio tiene interés para aplicaciones Oseas y dentales, especialmente en
situaciones en las que se busca combatir una infeccién microbiana. Dicho cemento puede ser utilizado en terapias
endoddnticas. Puede ser de aplicacién para el recubrimiento directo o indirecto de pulpa, por ejemplo, en el caso de
caries profunda. También se puede utilizar para el sellado de los tibulos dentinarios y en el tratamiento de inflama-
ciones pulpares o periapicales, y en terapias de apexificacion, que consisten en rellenar la pulpa con un material que
induce el desarrollo de laraiz o el cierre del final de ésta. El cemento también podria usarse para rellenar el conducto de
la raiz en una terapia endodontica. Las propiedades antimicrobianas del cemento disminuyen el riesgo de re-infeccién
pulpar y del entorno de la raiz.
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Preparacion del cemento de fosfato de magnesio

El polvo para preparar el cemento de fosfato de magnesio se obtiene homogeneizando los polvos de los compuestos
indicados en las proporciones recomendadas.

La preparacién de la pasta del cemento requiere la adicién de un liquido acuoso, de preferencia agua. Este liquido
se puede afadir en una relacion liquido/polvo entre 0,05-0,30 mL/g, preferiblemente entre 0,10-0,20 mL/g.

La obtencién de una pasta con una buena consistencia requiere agitacion constante del polvo con el liquido durante
un tiempo entre 45 s y 2 min. Pasado este tiempo, se obtiene una pasta con consistencia trabajable que ya estd lista
para su introduccién en una cavidad dental u dsea.

Es importante tener en cuenta que para la utilizacién del cemento in vivo, el polvo y el liquido tienen que haber
sido esterilizados previamente. Ademds, se requiere una zona de trabajo limpia y, a poder ser, estéril para evitar la
contaminacidén de los reactivos en el momento de preparacion e introduccién de la pasta.

Realizaciones preferidas

Los ejemplos que se incluyen a continuacién son descritos con la finalidad de ilustrar de forma préctica, sin la
intencién de limitar ni restringirse a las composiciones especificas que se recogen en los mismos y el procedimiento
de preparacion de la mezcla de ingredientes.

Ejemplo 1
Cemento de fosfato de magnesio preparado a base de oxido de magnesio, hidrégeno fosfato de sodio y borax

50 g de MgO calcinado a 1475°C durante 6 h se molieron en un tarro de 4gata, mediante la utilizacién de 4 bolas de
dgata, un molino planetario y unas condiciones de molienda de 150 rpm durante 15 min. Se realiz6 el mismo proceso,
por separado, para el NaH,PO, y el bérax. Se mezclaron 25 g de MgO con 19,584 g de NaH,PO, y 1,379 g de bérax
en un homogenizador durante 20 min. La preparacién de la pasta consistié en mezclar 1,5 g del polvo con 195 uL de
agua, y se homogenizé durante 1 min para tener una pasta con una buena consistencia.

El tiempo de fraguado inicial y final se midieron mediante el test de las agujas de Gillmore [19], segtn el cual el
tiempo de fraguado inicial se define como el tiempo transcurrido desde el momento en que el polvo contacta con el
liquido, hasta que una presién de 0,3 MPa no deja ninguna marca en la superficie del cemento; y el tiempo de fraguado
final como el tiempo transcurrido desde el momento en que el polvo contacta con el liquido, hasta que una presion de
5 MPa no deja ninguna marca en la superficie del cemento. El test se realizé introduciendo la pasta del cemento en
unos moldes de plastico cilindricos de 10 mm de altura. El tiempo de fraguado inicial del cemento fue de 8min y el
tiempo final fue de 9 min. La exotermia del cemento se evalud introduciendo la punta de un termopar en el interior
de la pasta recién preparada. Se hizo el seguimiento de la temperatura del cemento hasta que éste alcanzé su valor
maximo. Durante el fraguado del cemento, la temperatura maxima alcanzada fue de 41,3°C.

Para medir la resistencia a la compresion, se prepararon probetas del cemento de 12 mm de altura y 6 mm de
didmetro en moldes de teflén. Dichos moldes se introdujeron en una solucién de 0,9%wt NaCl (solucién de Ringer)
y se mantuvieron a 37°C durante distintos periodos de tiempo. La resistencia a la compresion se midié utilizando
una maquina universal de ensayos mecanicos, con una celda de carga de 10 kN y a una velocidad de desplazamiento
de mordazas de 1 mm/min. La resistencia a la compresioén de los cementos a distintos tiempos de fraguado estd
representada en la figura 1.

En la figura 2 se presenta el diagrama de difraccién de rayos X del cemento fraguado durante 7 dias. Los maximos
de difraccion que se observan corresponden al 6xido de magnesio, que es el reactivo que estd presente en exceso en la
formulacidn. Esto indica que durante el fraguado del cemento se forma un compuesto amorfo.

Ejemplo 2
Evolucion del pH producido por un polvo de fosfato de magnesio y sodio

Se mezclaron un polvo de MgO calcinado, con un tamaiio de particula entre 0,1 y 40 um y una superficie especifica
de 0,63 m*/g, y un polvo de NaH,PO,, con tamafio de particula entre 100 y 500 um y una superficie especifica de 0,07
m?/g, con una relacién molar MgO:NaH, PO, de 3,8:1.

Se prepar6 una disolucién saturada del cemento mezclando el polvo mencionado en el parrafo anterior con agua
en una relacién liquido/polvo de 10 mL/g, y se midid la evolucién del pH con el tiempo. Dicho procedimiento fue
reportado por Serraj [13] como un método indirecto para evaluar el efecto antimicrobiano de un cemento debido a la
basicidad producida en el entorno de éste.

En la figura 3 se muestra como una solucién saturada de un polvo de fosfato de magnesio y sodio hace aumentar
rdpidamente el pH, dando pH préximos a 9,5 en solamente 20 min y alcanzando pH mayores de 10,5 en 90 min. Es
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sabido que los microbios son sensibles a valores de pH superiores a 9.5, consecuentemente, siendo este pH suficiente
para tener un efecto antibacteriano.

Ejemplo 3

Cemento de fosfato de magnesio preparado a base de oxido de magnesio, hidrégeno fosfato de sodio, hidrogeno
fosfato de amonio y borax

50 g de MgO calcinado a 1475°C durante 6 h se molieron en un tarro de dgata, mediante la utilizacién de 4 bolas de
dgata, un molino planetario y unas condiciones de molienda de 150 rpm durante 15 min. Se realizé el mismo proceso,
por separado, para el NH,H,PO,, el NaH,PO, y el bérax. Se mezclaron 25 g de MgO con 9,388 g de NH,H,PO,,
9,792 g de NaH,PO, y 1,484 g de bérax en un homogenizador durante 20 min. La preparacién de la pasta consistié en
la mezcla de 1,5 g del polvo con 195 uL de agua, y se homogenizé durante 1 min para tener una pasta con una buena
consistencia.

El tiempo de fraguado inicial y final fue medido por el test de las agujas de Gillmore segiin se ha descrito en el
Ejemplo 1. El test se realiz6 introduciendo la pasta del cemento en unos moldes de pldstico cilindricos de 10 mm de
altura. El tiempo de fraguado inicial del cemento fue de 11,5 min y el tiempo final fue de 13 min.

La exotermia del cemento se evalud introduciendo la punta de un termopar en el interior de la pasta. Se hizo el
seguimiento de la temperatura del cemento hasta que éste alcanz6 su valor maximo. Durante el fraguado del cemento,
la temperatura mdxima alcanzada por éste fue de 44°C.

Para medir la resistencia a la compresion, se prepararon probetas del cemento de 12 mm de altura i 6 mm de didme-
tro mediante moldes de teflén. Dichos moldes se introdujeron en una solucién de 0,9%wt NaCl (solucién de Ringer)
y se mantuvieron a 37°C durante distintos periodos de tiempo. La resistencia a la compresion se midi6 utilizando una
maquina universal de ensayos mecénicos, con una celda de carga de 10 kN y a una velocidad de desplazamiento de
mordazas de | mm/min. La resistencia a la compresion de los cementos a distintos tiempos de fraguado se representa
en la figura 4.

Breve descripcion de las figuras
En las Figuras se ha representado lo siguiente.

Figura 1. Resistencia a la compresion de un cemento de fosfato de magnesio y sodio a distintos tiempos de fraguado
(lh=1hora;2h=2horas; 1 d=1 dia; 7d =7 dias).

Figura 2. Difraccién de rayos X del producto de reaccidon de un cemento de fosfato de magnesio y sodio fraguado
en solucioén Ringer’s durante 7 dias.

Figura 3. Disolucidn saturada del polvo de fosfato de magnesio y sodio en agua, con una relacién liquido/polvo de
10.

Figura 4. Resistencia a la compresiéon de un cemento de fosfato de magnesio, sodio y amonio a distintos tiempos
de fraguado (1 h=1 hora; 2 h =2 horas; 1 d =1 dia; 7 d = 7 dias).

Invencion escalable a aplicacion industrial

El cemento de fosfato de magnesio y sodio que se ha descrito presenta varias aplicaciones en el campo clinico,
especialmente en los campos de la cirugia ortopédica, la endodoncia, la prostodoncia y la periodoncia. Esta invencién
es facilmente aplicable a escala industrial. La preparacién del polvo del cemento es muy sencilla ya que todos los
reactivos son comerciales y solo se requiere la optimizacién de su reactividad para poder controlar las propiedades
enumeradas a continuacion, las cuales incrementan el valor de dicho cemento en el ambito de los biomateriales:

(a) Incremento del pH del medio circundante al cemento, dotdndole de un efecto antimicrobiano;

(b) Fraguado muy rapido acompaifiado de resistencias a la compresion elevadas;

(c) Exotermia controlada para evitar necrosis del tejido;

(d) No libera subproductos t6xicos;

(e) Adherente de objetos o materiales vivos;

Asimismo, la preparacién del cemento es sencilla. El uso del cemento en aplicaciones biomédicas requiere la

esterilizacion de los reactivos asi como un empleo adecuado de éstos; asimismo, hay que introducir el cemento en el
defecto 6seo o dental en un tiempo corto, limitado por el endurecimiento de éste.
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REIVINDICACIONES

1. Un cemento inorgdnico para aplicaciones biomédicas que comprende una mezcla de una fase sélida formada
por 6xido de magnesio (MgO) y un fosfato de sodio, y una fase liquida formada por agua o una solucién acuosa.

2. Un cemento segtin la reivindicacién 1, caracterizado porque el producto de la reaccién de mezcla es amorfo e
incrementa el pH del medio circundante, dotdndole de propiedades antimicrobianas.

3. Un cemento segtn la reivindicacion 1, en que el fosfato de sodio es dihidrogenofosfato de sodio (NaH,PO,).

4. Un cemento segun la reivindicacién 3 caracterizado porque la proporcién molar entre el 6xido de magnesio y
el fosfato de sodio (MgO:NaH,PQO,) es mayor que 1.

5. Un cemento segtn la reivindicacién 4 en que la proporcién molar entre el 6xido de magnesio y el fosfato de
sodio estd en el rango 1<MgO:NaH,PO,<6, siendo preferido el rango 3<Mg0O:NaH,PO,<S5.

6. Un cemento segun la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende un retardante de entre: borato de sodio,
dcido bdrico, éster de dcido bdrico, fluorosilicato de sodio, polifosfato de sodio y mezclas derivadas de ellos, en una
cantidad de 0,05-10% en peso respecto a la fase en polvo del cemento, siendo mds preferible una cantidad entre un 2-
5% en peso.

7. Un procedimiento para la preparacién de un cemento inorgédnico para aplicaciones biomédicas, segun la reivin-
dicacién 1, caracterizado porque el MgO durante la formacion de la mezcla de 6xido de magnesio y fosfato de sodio
se calcina a una temperatura superior a 1400°C durante 0,5-15 h. con el fin de disminuir su reactividad.

8. Un procedimiento segtin la reivindicacién 7, en que el tiempo de fraguado y la exotermia de la reaccién se
controlan mediante la adicién de un retardante en la fase sélida o en la fase liquida del cemento.

9. Un procedimiento segtin la reivindicacién 8, caracterizado por la utilizacién como retardante de borato de
sodio, dcido bérico, éster de acido bdrico, fluorosilicato de sodio, polifosfato de sodio y mezclas derivadas de ellos, de
los cuales el borato de sodio decahidratado o bérax es el preferido.

10. Un procedimiento segin la reivindicacién 7, en que el retardante se afiade en una cantidad de 0,05-10% en
peso respecto a la fase en polvo del cemento, siendo mas preferible afiadir entre un 2-5% en peso.

11. Uso de un cemento segtin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para aplicaciones dseas y dentales,
especialmente en situaciones en las que se busca combatir una infeccién microbiana.

12. Uso de un cemento segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6 para tratamientos endoddnticos como el
recubrimiento directo e indirecto de la pulpa, el sellado de los tibulos dentinarios, el tratamiento de inflamaciones
periapicales o en general la realizacién de terapias endodénticas o de apexificacion.
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Reivindicaciones

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial
examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinién.-
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1-12
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La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201000359

1. Documentos considerados.-

A continuacién se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideraciéon para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacién o Identificacion Fecha Publicacion
D01 WO 2008112266 Al 18.09.2008

2. Declaracion motivada segln los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién 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 invencién se refiere a un cemento inorganico para aplicaciones biomédicas que comprende una mezcla de una fase
sélida formada por 6xido de magnesio (MgO) y un fosfato de sodio, y una fase liquida formada por agua o una solucién
acuosa.

El documento D01 divulga una composicion de un bio-material que promueve la proliferacion del cartilago. Se prepara a
partir de una mezcla seca, que comprende fosfato potasico monobasico, un 6xido de metal y un fosfato célcico terciario, que
se mezcla posteriormente con una solucién acuosa. La mezcla seca puede incorporar ademas un azulcar y/o un fosfato
monosadico, asi como agentes antibiéticos o antibacterianos y agentes modificadores de la velocidad de fraguado (pagina
2, lineas 8-19; pagina 12, lineas 28-32). El oxido de metal preferido es el 6xido de magnesio, que previamente se ha
sometido a un proceso de calcinacion (pagina 4, lineas 2-6; pagina 9, lineas 20-29).

No se han encontrado documentos que divulguen la existencia de un cemento inorganico para aplicaciones biomédicas que
comprenda una mezcla de una fase sélida formada por 6xido de magnesio (MgO) y un fosfato de sodio, y una fase liquida
formada por agua o una solucién acuosa.

Por tanto, se considera que las reivindicaciones 1-12 son nuevas e implican actividad inventiva (Articulos 6.1y 8.1 L.P.).
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