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@ Resumen:

Cemento de fosfato célcico-silicato calcico para aplicacio-
nes biomédicas.

La presente invencion se refiere a un cemento de fosfato
célcico-silicato calcico que comprende una fraccién de vo-
lumen del 10 al 99% de brushita (DCPD, CaHPQO42H,0)
dopada con silicio, una fraccion de silicato célcico hidra-
tado (C-S-H) y otra fraccién de hidroxiapatita. Asi mismo
la invencidn se refiere a un método para elaborar dicho
cemento y al uso de matrices que lo incluyen en la elabo-
racién de agentes terapéuticos para cirugia maxilofacial
y oral, aplicaciones ortopédicas y/o liberacion controlada
de medicamentos, asi como en ingenieria tisular y ésea
como soporte para el crecimiento de células. Este nuevo
material es osteoconductor, reabsorbible por el organismo
y tiene propiedades mecanicas adecuadas para su uso en
aplicaciones biomédicas.
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DESCRIPCION

Cemento de fosfato célcico-silicato cdlcico para aplicaciones biomédicas.
Campo de la técnica

La presente invencion se refiere a la preparacién de un cemento de fosfato célcico que incluye en su composicién
como primer componente un fosfato célcico basico dopado con silicio, como segundo componente un fosfato célcico
dcido o 4cido fosférico, y como tercer componente agua o solucién acuosa. Al mezclar los tres componentes, se
produce una masa dura que estd compuesta de una fase de fosfato cdlcico, principalmente brushita (CaHPO,.2H,0),
otra de silicato cdlcico hidratado (C-S-H) y, en algunos casos, puede contener hidroxiapatita. La brushita dopada con
silicio constituye entre el 10y el 99% del volumen de la masa dura. Los cementos segtin la invencién se pueden emplear
en ingenieria dsea como soporte para crecer células, como sustituto dseo en cirugia maxilofacial y en aplicaciones
ortopédicas, y también como vehiculo para la liberacién controlada de medicamentos (antibidticos, antiinflamatorios y
anticancerigenos) y sustancias bioldgicas (factores de crecimiento y hormonas). Este nuevo material es osteoconductor,
reabsorbible por el organismo y tiene propiedades mecédnicas adecuadas para su uso clinico.

Técnica precedente

Los fosfatos célcicos forman una alternativa eficiente al hueso autélogo (el injerto 6seo ideal) ya que se caracterizan
por ser biocompatibles, osteoconductores y reabsorbibles. Miembros importantes de la familia de los fosfatos célcicos
son los cementos hidrdulicos de fosfatos cédlcicos cuyo uso se estd incrementando lo cual provoca el interés cientifico e
industrial de inventar nuevos cementos con el objetivo de mejorar sus propiedades quimico-fisicas y biolégicas. Estos
cementos se preparan mezclando dos fases: una fase sélida en forma de polvo y otra fase liquida que suele ser agua o
una solucién acuosa. Cuando se mezclan ambas fases se forma una pasta moldeable a la que se da la forma del defecto
a rellenar, asegurando su adaptacién intima al defecto 6seo.

El interés de introducir iones de silicio (Si) en los fosfatos cédlcicos se basa en su presencia en cantidades traza
en la hidroxiapatita 6sea y en su importancia para los procesos metabdlicos asociados al desarrollo de hueso y de los
tejidos conjuntivos [Carlise E. Silicon as a trace nutrient. Sci Total Environ 1988; 73:95-106]. Distintos estudios sobre
el suplemento dietético de Si han mostrado su eficacia en aumentar la densidad mineral 6sea, estimular la sintesis del
cartilago, inhibir el proceso fisioldgico de reabsorcién ésea y su importancia para la salud vascular [Pietak AM, Reid
JW, Stott MJ, Sayer M. Silicon substitution in the calcium phosphate bioceramics. Biomaterials 2007; 28:4023-4032;
Jugdaohsingh R, Tucker K, Qiau N, Cupples L, Kiel D, Powell J. Dietary silicon intake is positively associated with
bone mineral density in men and premenopausal women of the Framingham Offspring cohort. J Bone Miner Res 2004;
19:297-307; Calomme M, Vanden-Berghe D. Supplementation of calves with stabilized orthosilicic acid. Effect on the
Si, Ca, Mg and P concentrations in serum and the collagen conventration in skin and cartilage. Biol Trace Elem Res
1997; 56:153-165; Hott M. Short term effects of organic silicon on trabecular bone in mature ovariectomized rats.
Cal Tiss Inter 1993; 53:174-179; Schwarz K, Ricci BA, Punsar S, Karvonen MJ. Inverse relation of silicon in drinking
water andatherosclerosis in Finland, Lancet 1977; 1:538-539].

La sustitucion iénica del foésforo por silicio se ha estudiado en HA, fosfato tricdlcico-a (a-TCP) y cementos
basados en HA. Mediante el andlisis de la estructura de la HA sustituida por silicio (Si-HA) y el @-TCP sustituido
por silicio (Si-a-TCP) se ha comprobado que el modelo mds sencillo que explica la incorporacién del silicio en sus
estructuras consiste en la sustitucién del grupo PO, por el grupo SiO,* [Pietak AM, Reid JW, Stott MJ, Sayer M.
Silicon substitution in the calcium phosphate bioceramics. Biomaterials 2007; 28:4023-4032]. Esta sustitucién genera
un déficit de carga eléctrica de manera que son necesarios mecanismos de compensacién para recuperar la neutralidad
y evitar un elevado coste energético. Se han propuesto formulas quimicas de Si-HA [Ca;(PO,);_.(Si0,),OH, ] y
de Si-a-TCP [Ca;(P,_,Si,O4_,/2),] considerando vacantes de OH™' y de O*~ como los mecanismos de compensacién
[Pietak AM, Reid JW, Stott MJ, Sayer M. Silicon substitution in the calcium phosphate bioceramics. Biomaterials
2007; 28:4023-4032].

Existe evidencia cientifica suficiente para asegurar el buen comportamiento bioldgico de las cerdmicas de fosfato
célcico sustituidas por silicio. La mejora en la bioactividad de estos materiales se atribuye a varios factores que actiian
sinérgicamente. Por un lado, la sustitucidn iénica por silicio facilita la precipitacion de HA bioldgica in vivo que
favorece la adsorcién de proteinas, y la adhesion y proliferacion de los osteoblastos [Sayer M, Stratilatov A, Reid J,
Calderin L, Stott M, Yin X, et al. Structure and composition of silicon stabilized tricalcium phosphate. Biomaterials
2002; 24:369-382; Vandiver J, Dean D, Patel N, Botelho C, Best S, Santos J, et al. Silicon addition to hydroxyapatite
increases nanoscale electrostatic, van der Waals and adhesive interactions. ] Biomed Res 2005:78A:352-363]. Por
otro lado, el i6n de silicio liberado en la matriz extracelular o presente en la superficie del implante podria influir
directamente en los osteoblastos, osteoclastos y la sintesis del coldgeno [Keeting P, Oursler M, Wiegand K, Bonde
S, Spelsberg T, Riggs B. Zeolite A increases proliferation, differentiation and TGF-beta production in normal adult
human osteoblast-like cells in vitro. J Biomed Mater Res 1992; 7:1281-1289; Xynos I, Edger A, Buttery D, Hench
L, Polak J. Gene-expression profiling of human osteoblasts following treatment with the ionic producis of Bioglass
4585 dissolution. J Biomed Mater Res 2001; 55:151-157.]. Ademds, se ha demostrado que la implantacién in vivo
de Si-HA ha incrementado el crecimiento 6seo un 14,5% mads que la HA no sustituida. Se ha observado también la
formacion de fibrillas de coldgeno en la superficie de Si-HA 6 semanas después de su implantacion, en comparacién
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con las 12 semanas necesarias para observar el mismo efecto cuando se utiliza HA no sustituida [Patel N, Best S,
Bonfield W, Gibson I, Hing K, Damien E, et al. A comparative study on the in vivo behavior of hydroxyapatite and
silicon substituted hydroxyapatite granules. ] Mater Sci Mater Med 2002; 13:1199-1206]. En otro estudio, los mejores
resultados en la formacion, crecimiento y remodelacién dsea se han obtenido mediante la elaboracién de un andamio
poroso fabricado de HA con un contenido de Si del 0,8% (peso/peso) [Hing KA, Revell PA, Smith N, Buckland T.
Effect of silicon level on rate, quality and progression of bone healing within silicate- substitutedporous hydroxyapatite

scaffolds. Biomaterials 2006; 27:5014-5026].

Hasta ahora, no existe ningtin estudio sobre el uso de sustitucién iénica por silicio para mejorar el funcionamiento
biol6gico de los cementos osteotransductivos de brushita. De hecho, un trabajo publicado en 2009 demuestra que la
modificacion del sistema de cementos de fosfato tricdlcico-8 (8-TCP)/fosfato monocélcico monohidratado (MCPM)
con silicato tricélcico (Ca;SiOs) produce un cambio dréstico en el producto de fraguado: mientras que los cementos no
modificados fraguan en brushita, los cementos modificados con silicato tricdlcico fraguan en HA [Huan Z, Chang J.
Novel bioactive composite bone cements based on the B-tricalcium phosphate-monocalcium phosphate monohydrate
composite cement system. Acta Biomater 2009:5:1253-1264]. Recientemente se ha demostrado que la modificacién
de cementos de brushita con gel de silice mejora su cohesién, acelera su reaccién de fraguado y aumenta la presencia
de B-TCP en la matriz del cemento, explicando asi la presencia de mas injerto residual después de 8 semanas de su
implantacién in vivo [Alkhraisat MH, Rueda C, Jerez LB, Tamimi FM, Torres J, Gbureck U, Lépez-Cabarcos E. Effect
of silica gel on the cohesion, properties and biological performance of brushite cement. Acta Biomater 2010; 6: 257-
265]. Sin embargo el uso del gel de silice no introduce los iones de silicio en la brushita y, ademds, el producto final
de la reaccién de fraguado, tras la adicion de gel de silice, estd compuesto de brushita y S-TCP residual.

Problema técnico

No existe una evidencia cientifica que apoye la mejora en la reabsorcion in vivo del Si-HA. Sin embargo, la
sustitucion iénica por silicio en otros fosfatos cédlcicos mas reabsorbibles serfa mds interesante ya que su completa
transduccion a hueso maduro evita las complicaciones que puedan surgir debido a las bajas propiedades mecénicas
de estos fosfatos cdlcicos. Esta invencion se refiere a un cemento nuevo basado en brushita dopada con silicio, y
un método nuevo para su produccidén, para mejorar la bioactividad de los cementos de brushita, su eficacia en la
regeneracion 6sea, su funcién como soporte para el crecimiento celular con especial interés en las células que forman
parte del proceso de formacion y mantenimiento del tejido dseo, y como vehiculo para la liberaciéon de medicamentos
y sustancias biol6gicamente activas.

En la presente invencion, el uso de una cerdmica de fosfato calcico dopada con silicio ha sido eficaz en introducir
los iones de silicio en los cristales de brushita. El aumento en contenido de silicio en Si-TCP ha inducido también la
formacién de C-S-H y, en algunos casos, la precipitacion de HA. Este nuevo cemento permite controlar la morfologia
cristalina, la porosidad y el drea de superficie especifica del cemento, lo que supone una herramienta para controlar
la carga de principios fisioldgica o biolégicamente activos en el cemento y el perfil de su liberacién (desde un perfil
exponencial a un perfil lineal). Ademads, se ha observado que en el cemento inventado la proliferacién de osteoblastos
es 3 veces mayor y la actividad celular es 2 veces mayor que en un cemento de brushita no sustituido.

Descripcion detallada de la invencion

Antes de entrar en detalles sobre la invencidn tiene que entenderse que la invencién no estd limitada a las especifi-
caciones particulares de la invencion descrita mds adelante, ya que se pueden hacer variaciones de las especificaciones
particulares y estar todavia dentro del 4mbito de las reivindicaciones.

Los términos técnicos y cientificos utilizados aqui tienen el mismo significado que cominmente entenderia un
sujeto con conocimiento en el campo al que pertenece esta invencion. También debe entenderse que la terminologia
empleada es con el propdsito de describir los detalles especificos, y no pretende ser limitante.

Se debe tener en cuenta que el uso en esta descripcion y en las reivindicaciones de los articulos el/la, un/a/o incluye
la referencia al plural a no ser que en el contexto se indique explicitamente lo contrario.

Todas las publicaciones mencionadas aqui son incorporadas como referencias para el propdsito de describir y
revelar componentes que estan descritos en dichas publicaciones que pueden ser usados en conexién con la presente
invencion.

Un aspecto de la presente invencién se refiere a un método para obtener un cemento de fosfato célcico-silicato
célcico que comprende los siguientes pasos:

a) Sintetizar una ceramica compuesta de fosfato tricdlcio beta (Ca;(PO,),) dopado con silicio y silicocarnotita
(Cas(H,PO,),Si0,) a partir de una mezcla de brushita (CaHPO,.2H,0), carbonato cédlcico (CaCOs;) y
diéxido de silicio (SiO,) con una relacién Si/(Si+P), antes de la calcinacidn, entre 1 y 99% y una relacién
Ca/(Si+P) de 1,45-1,5 (porcentaje atomico), aplicando una temperatura entre 700°C y 1250°C durante un
tiempo superior a 3 horas;
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b) Mezclar la cerdmica obtenida mediante el paso a) con fosfato monocdlcico (Ca(H,PO,),), fosfato mono-
célcico monohidratado (Ca(H,PO,),.H,0) o acido fosférico (H;PO,);

¢) Mezclar el resultado del paso b) con una fase acuosa.

El primer componente del cemento segin la presente invencién comprende una cerdmica de fosfato tricdlcico
beta (8-TCP) dopada con iones de silicio y silicocarnotita (Cas(PO,),SiO,). La sintesis de la cerdmica se lleva a cabo
mediante la calcinacién de una mezcla de brushita (CaHPO,.2H,O; DCPD) y carbonato célcico (CaCQOs3) en ratio molar
de 2: 1 auna temperatura 700°C < T < 1250°C y durante un tiempo superior a 3 horas. Para introducir el silicio en el -
TCP se sustituye el CaHPO,.2H,O preferiblemente por 6xido amorfo de silicio (SiO,) aunque podria ser otra la fuente
de iones de silicio tales como compuestos organicos de silicio. El ratio atémico (Si/P+Si) en la mezcla de reactantes
antes de la calcinacion es preferiblemente entre 5-80% pero puede ser entre 1-99% (Tabla 1). El ratio atémico de
(Ca/Si+P) se mantiene entre 1,45 y 1,5 y, dado que esta relacién molar es igual a la del fosfato tricdlcico g (3-TCP),
a partir de este momento vamos a utilizar las iniciales Si-TCP para referirnos a las ceramicas dopadas con silicio.

TABLA 1

Cantidades (molar) de los reactivos empleados para sintetizar las cerdmicas dopadas con silicio. Estas
cantidades se calcularon suponiendo que el silicio sustituye el fosforo

CaCO; DCPD SiO, [Si/(Si+P)] %
(mol) (mol) (mol)

B-TCP 1 2 0 0
10%-Si-TCP 1,2 1,8 0,2 10
20%-Si-TCP 1,4 1,6 0,4 20
40%-Si-TCP 1,8 1,2 0,8 40
60%-Si-TCP 22 0,8 1,2 60
80%-Si-TCP 2,6 0,4 1,6 80

En la Figura 1 se muestran los diagramas de difraccién de rayos X de la cerdmica compuesta principalmente de 3-
TCP dopado con silicio y de silicocarnotita (Cas(PO,),Si0, o fosfato de silicato cdlcico), fabricada con fracciones de
(Si/Si+P) que varian entre 10 y 80% (porcentaje atdmico). Posteriormente, se procede a moler, en mortero a mano, el
material dopado con silicio y a pasar el polvo por una malla con poros de tamafio 200 ym.

El segundo componente del cemento es una de las siguientes sustancias: particulas de fosfato monocélcico
Ca(H,PO,), (MCP); particulas de fosfato monocalcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,O (MCPM); o 4cido fosfori-
co H;PO,. Se prefiere el uso de MCP o MCPM,; el 4cido fosférico se puede usar de forma sélida o en disolucién.

El tercer componente del cemento, segtin la presente invencidn, es agua que puede tener dcido fosférico a distintas
concentraciones. También se pueden utilizar soluciones acuosas de dcidos, como los dcidos carboxilicos.

La fase sélida se obtiene mezclando el primer componente con el segundo con la ayuda de un mortero o un
molinillo hasta obtener una mezcla homogénea. Posteriormente se afiade el tercer componente, es decir, la fase liquida.

La reaccién de fraguado del cemento comienza al mezclar la fase sélida y la fase liquida en una relacién de polvo-
liquido (RPL) comprendida entre 0,5 g/ml y 7,14 g/ml, preferiblemente entre 1,5 g/ml y 4 g/ml, produciéndose una
masa sélida que estd compuesta principalmente de brushita (CaHPO,.2H,0) dopada con silicio a bajas concentraciones
de silicio en Si-TCP. El aumento en el contenido de silicio en Si-TCP resulta en la aparicion en el patrén de difraccién
de rayos X de un halo centrado en la regién angular (26) entre 29,6°-30° lo que indica la formacién de una fase
de silicato calcico (Ca,(Si0O,),). Esta fase es silicato calcico hidratado (C-S-H). Este aumento también induce la
precipitacion de HA en la matriz del cemento. Después del fraguado, el cemento tiene una proporcién Ca:P molar que
varia entre 1,00 y 1,67. En la Figura 2 se muestra el diagrama de difraccién de rayos X del cemento preparado en
distintas concentraciones de silicio.

En esta invencidn, la presencia de iones de silicio acelera la reaccion de fraguado del cemento de fosfato célcico
lo que podria relacionarse con la formaciéon de C-S-H que serviria como nticleo para la precipitacion de DCPD y/o
HA. Los cementos preparados con 10%Si-TCP tienen un tiempo de fraguado final (FST) de 4 minutos mientras los
cementos preparados con Si-TCP de mayor contenido de Si tienen el FST alrededor de 2 minutos (Tabla 3). Por esta
razén, la relacién polvo/liquido se ha bajado para permitir la obtencién de un tiempo de trabajo suficiente antes del
fraguado del cemento.
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El primer componente del cemento de la invencién puede tener un controlador de la velocidad de reaccién de
fraguado elegido entre pirofosfato sédico, pirofosfato potésico, acetato sddico, acetato potdsico, citrato sdédico, citra-
to potdasico, fosfocitrato sédico, fosfocitrato potésico, sulfato sédico o sulfato potdsico, sulfato calcico hemihidrata-
do CaS0,.0.5H,0 (CSH), pirofosfato sédico Na,P,0,.10H,O (NaPPH), disodio dihidrégeno pirofosfato Na,H,P,0;,
(NaHPP), pirofosfato célcico Ca,P,0O; (CaPP), sulfato de magnesio, bisfosfonato sédico, y bisfosfonato potasico.

El andlisis de 1la morfologia cristalina del cemento nuevo con microscopia electrénica de barrido (SEM) muestra
que la introduccién de los iones de silicio induce un cambio hacia una morfologia cristalina mas redonda comparada
con la morfologia prismadtica del cemento no modificado (ver Figura 3). Ademads, esta sustitucién idnica por silicio ha
reducido el tamafio de los cristales hasta un didmetro de ca. 160 nm. En la Figura 3 se puede observar la matriz del
cemento célcico preparado 20%Si-TCP (A) y 80%Si-TCP (B).

Por otro lado, el andlisis elemental usando espectroscopia de rayos X por dispersion de energia (EDX) del cemento
preparado con 20%Si-TCP ha verificado la presencia de iones de silicio en 5-TCP y brushita.

TABLA 2

Andlisis de elementos de los cementos de fosfato cdlcico (CPC) preparados con 20%Si-TCP y formulas de los
compuestos detectados

CPC Ca Si P (Ca/[Si+P]) (Si/[Si+P]) Férmula
(P) | (N) | (%)
20%Si-TCP 17,96 0,23 11.47 1,54 1,97% Cay(Po.0sSig 07 O4),.2H,0
12,70 0.40 11,64 1 ,05 3 ,32% CaHP0A97Si0,o3O4.2H20

Aunque la porosidad de los cementos de la invencién es de alrededor del 40%, la distribucién del tamafio de los
poros muestra que los iones de silicio han desplazado el didmetro de poro desde la escala micrométrica a la nano-
métrica. El didmetro medio de poro en los nuevos cementos varia desde ca 1,73 um, para el cemento preparado con
20%Si-TCP, hasta ca. 40 nm, para los cementos preparados con 60%Si-TCP y 80%Si-TCP (Tabla 3). La distribucién
del didmetro de los poros para el cemento preparado con 20%Si-TCP tiene el pico principal alrededor de 0,42 um. Los
cementos preparados con 40% y 60%Si-TCP tienen el pico principal de la distribucién a 0,15 ym mientras que en el
cemento preparado con 80%Si-TCP se encuentra a 0,82 um. En la Figura 4 se puede apreciar el efecto de los iones de
silicio en la distribucién de didmetro de los poros de los cementos producidos en esta invencidn.

Uno de los componentes del cemento puede tener como aditivo un porégeno que puede ser un compuesto de
carbonato como carbonato célcico, bicarbonato calcico, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio o sustancias solubles
en agua como manitol, cloruro sédico, o polimeros.

Ademais, los iones de silicio tienen un efecto pronunciado sobre el drea de la superficie especifica (SSA) de los
cementos de la invencion. Los cementos preparados con S-TCP, 10%, y 20%Si-TCP tienen una SSA de 3,39 + 0,01
m?*/g, 3,14 + 0,04 m*/g y 4,92 + 0,02 m*/g, respectivamente, mientras la preparacion de los cementos con 40%, 60%
y 80%Si-TCP ha resultado en un aumento significativo en la SSA obteniéndose valores de 15,8 + 0,1 m*/g, 39,3 + 0,1
m?*/gy 28,7 + 0,1 m*/g, respectivamente.

TABLA 3

Tiempo de fraguado final (FST) y relacion polvo/liquido (RPL) en cementos (CPC) preparados con distinto
porcentaje de Si-B-TCP. La porosidad y el didmetro promedio de poro han sido medidos en cilindros de
cemento, con dimensiones de 5 mm x 10 mm, preparados con el nuevo material de la invencion y

RPL=1,5 g.ml™
CPC ) Porosidad - Hg Didmetro medio RPL
preparados con Propiedades del fraguado (%) de poro (g.ml™)
(um)
FST RPL
(minutos) (g.ml™")

10%-Si-p-TCP 49+0,5 2,5 - - -
20%-Si- B-TCP 1,4+0,1 2,5 41 1,73 1,5
40%-Si- B-TCP 2,4+0,2 2 43 0,05 1,5
60%-Si- B-TCP 2,4+0,1 2 39 0,04 1,5
80%-Si- B-TCP 3,0£0,5 1,5 41 0,04 1,5
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Por lo tanto, otro aspecto de la presente invencion se refiere a un cemento de fosfato cdlcico-silicato célcico que
comprende una fraccién de volumen entre el 10% y el 99% de brushita (DCPD, CaHPO,2H,0) dopada con silicio,
una fraccion de silicato célcico hidratado (C-S-H) y/o una fraccién de hidroxiapatita. Dicho cemento, al fraguar, tiene
un drea de superficie especifica entre 3,10 y 39,4 m*/g y un didmetro medio de poro entre 0,04 y 1,73 ym.

Uno de los dos componentes del cemento (la fase sélida o la fase liquida) puede tener un polimero biodegradable
para controlar la consistencia de la pasta de cemento obtenida al mezclar los dos componentes y su cohesion en liquidos
fisiolégicos. Los polimeros biodegradables son elegidos entre el grupo de: 4cido hialurénico, sales de hialuronato,
condroitin sulfato, dextrano, gel de silice, alginato, hidroxipropilmetilcelulosa, derivados de quitina, preferiblemente el
quitosan, goma xanthan, agarosa; polietilenglicol (PEG), polihidroxietilenometacrilato (HEMA), proteinas sintéticas
o naturales, coldgenos o cualquier combinacién entre ellos.

Uno de los componentes del cemento (la fase sélida o la fase liquida) puede tener agentes bioactivos, es decir,
sustancias farmacoldgica o fisiolégicamente activas, preferiblemente seleccionadas del grupo de: antibidticos, antiin-
flamatorios, medicamentos anticancerigenos, analgésicos, factores de crecimiento, hormonas o cualquier combinacién
de dichos agentes. Los antibiéticos pueden ser aminoglicésidos, preferiblemente gentamicina o sales de gentamicina,
y/o glucopéptidos, preferentemente vancomicina. Los antibiéticos pueden ser también derivados de la tetraciclina. La
Figura 5 muestra que el nuevo cemento es mas eficaz en la adsorcién de medicamento (se ha utilizado vancomicina
como sustancia farmacolégica modelo) que el cemento sin dopar. Ademas, el material de la invencidn proporciona una
herramienta para cambiar el perfil de liberacién del medicamento desde una cinética de primer orden a una cinética
de orden cero, permite controlar la velocidad de liberacién del medicamento y, también, el periodo de la liberacién
completa del medicamento. La figura 6 muestra el cambio en el perfil de la liberacién de vancomicina en funcién del
contenido de silicio del cemento.

Estos cementos se puede utilizar en ingenieria tisular y en ingenieria 6sea como soporte para el crecimiento de
células, especialmente osteoblastos, células madre y células mesenquimales. En la presente invencion, al cultivar
osteoblastos de origen humano a una concentracién de 50.000 células/ml sobre el cemento de brushita dopado con
silicio y durante tiempos de 3, 5, 7 y 10 dias, se demostr6 que el nuevo cemento es citocompatible y se puede utilizar
como soporte para el crecimiento de dichas células. Este nuevo cemento ha aumentado en 3 veces la proliferacién de
las células y en 2 veces la actividad de los osteoblastos en comparacién con un cemento de brushita no modificado. En
la Figura 7 se muestra la actividad y proliferacién de las células MG 63 (ATCC no. CRL-1427, Rockville, MD, USA)
en cementos de fosfato célcico preparados con Si-TCP con un contenido de Si de 0%, 20%, 40% y 80%.

Los cementos segtn la invencion se pueden emplear en la elaboracion de matrices para cirugia maxilofacial y oral
(reconstruccién del proceso alveolar, relleno para el surco dental), aplicaciones ortopédicas (tratamiento de fracturas
Oseas, aumentacion 6sea) y/o liberacion controlada de medicamentos (antibidticos, antiinflamatorios y anticancerige-
nos). Este nuevo material es osteoconductor, reabsorbible por el organismo y tiene propiedades mecdnicas adecuadas
para su uso clinico. El cemento de la invencidn se puede utilizar en forma de pasta, bloque o granulado. En la Figura
8 se muestra la utilizacién de un granulado de cemento preparado con 80%Si-TCP en regeneracion 6sea en calota de
conejo. La esterilizacion del cemento se realiza mediante procesos térmicos (calor seco, autoclave), quimicos (gas,
alcohol) o radiacién gamma.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1. Diagramas de difraccién de rayos X del primer componente del cemento compuesto principalmente de
fosfato tricdlcico beta (5-TCP) dopado con silicio (*), y silicocarnotita (Cas(PO,),Si0,; +). El primer componente se
ha fabricado con fracciones de (Si/Si+P) que varfan entre 0 y 80% (porcentaje atdmico).

Figura 2. Diagrama de difraccién de rayos X del cemento preparado en distintas concentraciones de silicio. Estan
seflalados los picos caracteristicos de brushita (*), 8-TCP (°), hidroxiapatita (+), silicocarnotita (e), y monetita (X).

Figura 3. Imagenes obtenidas con microscopia electrénica de barrido de la matriz del cemento cdlcico preparado
con 20%Si-TCP (A) y 80%Si-TCP (B).

Figura 4. A: Distribucién del didmetro de los poros para los cementos preparados con Si-TCP a distintas concen-
traciones de silicio (20%, 40%, 60%, 80%). B: Ampliacién de la Figura 4A en el rango de didmetro de poro entre 0 y
2,5 pm.

Figura 5. Adsorcién de vancomicina al cemento de brushita no dopado con silicio (CPC--TCP), al cemento pre-
parado con 40%Si-TCP y al cemento preparado con 80%Si-TCP, en funcién de la concentracién inicial del antibiético
en la solucién de incubacion.

Figura 6. Cambio en el perfil de la desorcién de vancomicina de la superficie de los cementos de brushita preparados
con B-TCP, 40%Si-TCP y 80%Si-TCP. A: muestras incubadas en 5 mg/ml de vancomicina, y B: muestras incubadas
en 10 mg/ml de vancomicina.
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Figura 7. Proliferacién (A) y actividad celular (B) de las células MG 63 en cementos preparados con Si-TCP con
un contenido de Si de 0%, 20%, 40% y 80%.

Figura 8. Defectos criticos en el hueso parietal de la calvaria de un conejo con un didmetro de 10 mm rellenados
con granulado de cemento preparado con 80%Si-TCP.

Modo de realizacion de la invencion

La presente invencidn se ilustra adicionalmente mediante los siguientes ejemplos, los cuales no pretenden ser
limitativos de su alcance.

Ejemplo 1

El primer componente consta de 1,2 g de cerdmica compuesta de fosfato tricdlcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1100°C durante 14 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y diéxido de silicio (Si0,) en una relacién Si/Si+P de 10% y una relacién Ca/Si+P de 1,5
(porcentaje atémico).

El segundo componente consta de 0,9 g de fosfato monocélcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,0.

El primero y segundo componentes se mezclan en un molinillo o a mano en mortero durante 60 s y forman la fase
so6lida.

El tercer componente es dcido citrico 1M y constituye la fase liquida.

Se mezclan las fases sélida y liquida en una relacién polvo/liquido de 2,5 g.ml™' con una espétula, en una placa de
vidrio, durante 30 s hasta que se obtiene una pasta uniforme. La pasta del cemento se puede utilizar durante 3-5 minutos
a temperatura ambiente. Este tiempo se hace mds corto a temperaturas mds altas, por ejemplo a una temperatura de
37°C el tiempo de fraguado es menor de 2 minutos y se alarga a temperaturas mas bajas, por ejemplo a 15°C el tiempo
de fraguado es mayor de 7 minutos.

Una vez fraguado, el andlisis de la microestructura de este cemento mediante difraccién de rayos X revela que
estd compuesto principalmente (entre 70-90%) de fosfato dicélcico dihidratado (brushita; CaHPO,.2H,0). Los picos
de difraccion de la brushita estdn desplazados hacia dngulos més bajos indicando la incorporacién de silicio en su
estructura (ver Figura 2). Ademads, este cemento tiene un tamafio promedio de poro de 1,725 um y una porosidad del
41% (Tabla 3). El 4rea de superficie especifica de este cemento es de 3,14 + 0,04 m*/g.

Ejemplo 2

El primer componente consta de 1,2 g de cerdmica compuesta de fosfato triclcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1100°C durante 14 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y didxido de silicio (Si0,) con una relacién Si/Si+P de 40% y una relacién Ca/Si+P de 1,5
(porcentaje atémico).

El segundo componente consta de 0,9 g de fosfato monocélcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,0.
Se mezclan los dos componentes en un molinillo 0 a mano en mortero durante 60 s y forman la fase sélida.
El tercer componente es 4cido citrico 1M y constituye la fase liquida.

Se mezclan las fases sélida y liquida en una relacién polvo/liquido de 2 g.ml™" con una espéatula, en una placa de
vidrio, durante 30 s hasta que se obtenga una pasta uniforme.

Una vez fraguado, el andlisis de la microestructura de este cemento mediante difraccién de rayos X revela que la
matriz del cemento estd compuesta principalmente (mds del 50%) de fosfato dicélcico dihidratado (brushita;
CaHPO,.2H,0) dopado con silicio y, ademds, contiene una fracciéon de C-S-H y otra de hidroxiapatita. Este cemento
tiene un tamafio promedio de poro de 0,048 yum y una porosidad del 43% (Tabla 3). El 4rea de superficie especifica de
este cemento es de 5,8 +0,1 m?/g.

Ejemplo 3

El primer componente consta de 1,2 g de cerdmica compuesta de fosfato triclcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1100°C durante 12 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y didxido de silicio (Si0,) con una relacién Si/Si+P de 60% y una relacién Ca/Si+P de 1,5
(porcentaje atémico).
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El segundo componente consta de 0,9 g de fosfato monocélcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,O.
Se mezclan los dos componentes en un molinillo 0 a mano en mortero durante 60 s y forman la fase sélida.
El tercer componente es acido citrico 1M y constituye la fase liquida.

Se mezclan las fases sélida y liquida en una relacion polvo/liquido de 2 g.ml™" con una espétula, en una placa de
vidrio, durante 30 s hasta que se obtenga una pasta uniforme.

Una vez fraguado, el andlisis de la microestructura de este cemento, mediante difraccién de rayos X, revela que la
matriz del cemento estd compuesta principalmente de fosfato dicalcico dihidratado (brushita; CaHPO,.2H,0) dopado
con silicio, con una fraccién de C-S-H y otra de hidroxiapatita. Este cemento tiene un tamafio promedio de poro de
0,041 um y una porosidad del 39% (Tabla 3). El drea de superficie especifica de este cemento es de 39,3 = 0,02 m?/g.

Ejemplo 4

El primer componente consta de 1,2 g de cerdmica compuesta de fosfato tricdlcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1100°C durante 12 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y didxido de silicio (SiO,) con una relacién Si/Si+P de 80% y una relacién Ca/Si+P de 1,5
(porcentaje atémico). Se ha afiadido como retardante de la reaccién de fraguado 0,036 g de pirofosfato sédico.

El segundo componente consta de 0,9 g de fosfato monocélcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,O.
Se mezclan los dos componentes en un molinillo 0 a mano en mortero durante 60 s.
El tercer componente es 4cido citrico 1M y constituye la fase liquida.

Se mezclan las fases sélida y liquida en una relacién polvo/liquido de 1,5 g.ml™" con una espatula, en una placa de
vidrio, durante 30 s hasta que se obtenga una pasta uniforme.

La pasta del cemento se puede utilizar durante 3-5 minutos a temperatura ambiente mientras que el cemento no
modificado con pirofosfato sédico fragua en menos de 2 minutos. La esterilizacién del cemento se lleva a cabo con
6xido de etileno.

Una vez fraguado, el andlisis de la microestructura de este cemento, mediante difraccién de rayos X, revela que la
matriz del cemento estd compuesta principalmente de C-S-H, fosfato dicélcico dihidratado (brushita; CaHPO,.2H,0)
dopado con silicio, y también hidroxiapatita.

Ejemplo 5

El primer componente consta de 1,2 g de cerdmica compuesta de fosfato tricdlcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1100°C durante 12 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y didxido de silicio (SiO,) con una relacién Si/Si+P de 40% y una relacién Ca/Si+P de 1,5
(porcentaje atémico).

El segundo componente consta de 0,9 g de fosfato monocélcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,O.

Se mezclan los dos componentes con 0,06 g carbonato cédlcico (CaCOj), como pordégeno, en un molinillo o a mano
en mortero, durante 60 s, y forman la fase sélida.

El tercer componente es 4cido citrico 1M y constituye la fase liquida.

Se mezclan las fases sélida y liquida en relacién polvo liquido de 2 g.ml™! con una espdtula, en una placa de vidrio,
durante 30 s hasta que se obtenga una pasta uniforme. El cemento fraguado tiene una porosidad de 45+ 5% con tamafio
promedio de poro de 0,525 um. Este tamafio de poro es muy diferente del que presentan los cementos no modificados
con el porégeno (0,037 um) y que quedan reflejados en la Tabla 3.

Una vez fraguado, el andlisis de la microestructura de este cemento mediante difraccién de rayos X revela que la
matriz del cemento estd compuesta principalmente de fosfato dicdlcico dihidratado (brushita; CaHPO,.2H,0) dopado
con silicio y, ademds, contiene una fraccién de C-S-H y otra de hidroxiapatita.

Una vez obtenido el cemento, se esteriliza usando autoclave. El analisis de la microestructura del cemento esteri-
lizado en autoclave mediante difraccion de rayos X revela que toda la brushita se ha transformado a monetita. Debido
al calentamiento, en el autoclave se produce la transformacién de fase de brushita a monetita.
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Ejemplo 6

El primer componente consta de 1,2 g de cerdmica compuesta de fosfato tricdlcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1100°C durante 12 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y didxido de silicio (SiO,) con una relacién Si/Si+P de 80% y una relacién Ca/Si+P de 1,5
(porcentaje atémico).

El segundo componente consta de 0,9 g de fosfato monocélcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,O.
Se mezclan los dos componentes a mano en mortero durante 60 s o en un molinillo y forman la fase sé6lida.
El tercer componente estd formado por 1M &cido citrico.

Se mezclan las fases sélida y liquida en relacion polvo liquido de 1,5 g.ml™' con una espétula, en una placa de
vidrio, durante 30 s hasta que se obtenga una pasta uniforme. Al fraguar, se incuba el cemento en una solucién de
vancomicina de 5 mg/ml y se mide la cantidad del antibidtico adsorbido y también se estudia la liberacién del mismo
en tampon fosfato.

Los resultados indican que el cemento adsorbié 4 mg del antibidtico por cada gramo de cemento (Figura 5) y
la liberacién del antibidtico adsorbido siguié una cinética de orden cero a una velocidad constante de 0,14%/hora y
durante 6 dias, un 30% del antibidtico adsorbido fue liberado (Figura 6). La cantidad adsorbida y el porcentaje liberado
se pueden aumentar incrementando la concentracién de la vancomicina (Figuras 5 y 6). La incubacién del cemento
en solucion de vancomicina con una concentracién de 20 mg/ml ha aumentado la cantidad adsorbida del antibidtico a
33 mg por cada gramo de cemento, aproximadamente. El uso de una solucién de vancomicina como la fase liquida es
otro método para cargar el cemento con el antibidtico.

Una vez fraguado, el andlisis de la microestructura de este cemento, mediante difraccién de rayos X, revela que la
matriz del cemento estd compuesta principalmente de C-S-H, fosfato dicélcico dihidratado (brushita; CaHPO,.2H,0)
dopado con silicio, y también hidroxiapatita.

Ejemplo 7

El primer componente consta de 1,2 g de cerdmica compuesta de fosfato tricilcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1100°C durante 12 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y didxido de silicio (SiO,) con una relacién Si/Si+P de 80% y una relaciéon Ca/Si+P de 1,5
(porcentaje atémico).

El segundo componente consta de 0,9 g de fosfato monocélcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,0.

El primero y segundo componentes se mezclan en un molinillo o a mano en mortero durante 60 s y forman la fase
solida.

El tercer componente es 4cido citrico 1M y constituye la fase liquida.

Se mezclan las fases sélida y liquida en una relacion polvo/liquido de 1,5 g.ml™", con una espétula, en una placa de
vidrio durante 30 s hasta que se obtenga una pasta uniforme. Segiin los andlisis de difraccién de rayos X el cemento
tiene una fraccién de brushita dopada con silicio cercana al 20%. El drea de superficie especifica de este cemento es
de 28,7 + 0,1 m*/g.

Los cementos fraguados se siembran con una linea celular de osteoblastos humanos y se observa su proliferacion
durante 3, 5, 7, y 10 dfas.

Los resultados indican que la proliferacion de los osteoblastos fue tres veces mayor que la proliferacién en cemento
de brushita no dopada con silicio y también la actividad celular fue incrementada al doble para el cemento dopado con
silicio (Figura 7).

Ejemplo 8

El primer componente consta de 1,2 g de cerdmica compuesta de fosfato tricdlcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1100°C durante 12 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y didxido de silicio (SiO,) con una relacién Si/Si+P de 80% y una relacién Ca/Si+P de 1,5
(porcentaje atémico).

El segundo componente consta de 0,9 g de fosfato monocélcico monohidratado Ca(H,PO,),.H,O.

Los dos componentes se mezclan en un molinillo 0 a mano en mortero durante 60 s y forman la fase sélida.

9
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El tercer componente es 4cido citrico 1M y constituye la fase liquida.

Se mezclan las fases sélida y liquida en una relacién polvo/liquido de 1,5 g.ml™" con una espétula, en una placa
de vidrio, durante 30 s hasta que se obtenga una pasta uniforme que se puede utilizar para rellenar un defecto 6seo o
rellenar un molde para producir un bloque que, a posteriori, se utiliza en el tratamiento de defectos 6seos.

Otra posibilidad es que el cemento fraguado se triture y tamice para producir un granulado de un tamafio de par-
ticula entre 0,2 mm y 1 mm. Este granulado se utiliza como sustituto 6seo. En un modelo de experimentacién animal
(conejo), se practicd una incision de 4 cm de longitud encima de la sutura sagital de la calota de un conejo, previa-
mente afeitada y desinfectada con Betadine. A continuacién se levant6 el periostio del hueso parietal y se fresaron dos
defectos dseos utilizando una trefina de 10 mm de didmetro, conectada a un instrumento rotatorio (contrangulo) qui-
rurgico con irrigacién de suero fisiolégico. Los defectos fueron rellenados con 0,5 gramos del granulado del cemento
seleccionando el tamafo de particula entre 0,5-0,8 mm. Se recolocd y suturé el periostio con sutura reabsorbible y la
piel se suturd con sutura de seda. Al cabo de 8 semanas, se observé la formacién de nuevo tejido 6seo rellenando el
defecto (Figura 8).

Ejemplo 9

El primer componente consta de 1,55 g de cerdmica compuesta de fosfato tricilcico beta dopado con silicio y
silicocarnotita. La cerdmica fue preparada a una temperatura de 1000°C durante 12 horas, a partir de una mezcla de
brushita, carbonato célcico y diéxido de silicio (SiO,) con una relacién Si/Si+P de 10% y una relacion Ca/Si+P de
1,45 (porcentaje atomico).

El segundo componente consta de 1,26 g de fosfato monocalcico (Ca(H,PO,),).
Los dos componentes se mezclan en un molinillo 0 a mano en mortero durante 60 s y forman la fase sélida.

El tercer componente es dcido glicélico 1M modificado con 0,5% (peso/peso) de dcido hialurénico y constituye la
fase liquida.

Se mezclan las fases sélida y liquida en una relacién polvo/liquido de 1,5 g.ml™' con una espétula, en una placa de
vidrio, durante 30 s hasta que se obtenga una pasta uniforme. Con este procedimiento se ha observado que la viscosidad
de la pasta del cemento se ha aumentado y que la pérdida de masa sélida se redujo en un 50% en comparacién con
el cemento no modificado con 4cido hialurénico. La adicién del 4cido hialurénico no ha inducido cambios en la
composicién del cemento.

10
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REIVINDICACIONES

1. Cemento de fosfato cdlcico-silicato cdlcico que comprende una fraccién de volumen entre el 10% y el 99%
de brushita (DCPD, CaHPO,2H,0) dopada con silicio, una fraccién de silicato célcico hidratado (C-S-H) y/o una
fraccion de hidroxiapatita, teniendo dicho cemento, al fraguar, un area de superficie especifica entre 3,10 y 39,4 m?/g
y un didmetro medio de poro entre 0,04 y 1,73 um.

2. Cemento de fosfato célcico-silicato célcico segtin la reivindicacién 1 que se presenta en forma de granulado.

3. Cemento de fosfato célcico-silicato calcico segin la reivindicaciéon 2 en que el granulado tiene un tamafio de
particula de entre 0,2 y 1 mm.

4. Cemento de fosfato cdlcico-silicato calcico segun la reivindicacidn 1 que se presenta en forma de pasta o de
bloque.

5. Cemento de fosfato célcico-silicato célcico segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores que incorpora al
menos un agente bioactivo.

6. Cemento de fosfato célcico-silicato célcico segtin la reivindicacién 5 en que el agente bioactivo se selecciona
entre antibidticos, antiinflamatorios, medicamentos anticancerigenos, analgésicos, factores de crecimiento, hormonas
o cualquier combinacién de dichos agentes.

7. Cemento de fosfato cdlcico-silicato cdlcico segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores que incorpora
un polimero biodegradable seleccionado entre: dcido hialurénico, sales de hialuronato, condroitin sulfato, dextrano,
gel de silice, alginato, hidroxipropilmetilcelulosa, derivados de quitina, preferiblemente el quitosdn, goma xanthan,
agarosa; polietilenglicol (PEG), polihidroxietilenometacrilato (HEMA), proteinas sintéticas o naturales, colagenos o
cualquier combinacién entre ellos.

8. Cemento de fosfato célcico-silicato cdlcico segun la reivindicacion 7 en que el polimero biodegradable seleccio-
nado es el 4cido hialurénico.

9. Método para obtener un cemento de fosfato célcico-silicato célcico segin cualquiera de las reivindicaciones 1-
8 que comprende los siguientes pasos:

a) Sintetizar una cerdmica compuesta de fosfato tricdlcio beta (Ca;(PO,),) dopado con silicio y silicocarnotita
(Cas(H,PO,),S10,) a partir de una mezcla de brushita (CaHPO,.2H,0), carbonato célcico (CaCQO;) y
diéxido de silicio (Si0,) con una relaciéon Si/(Si+P), antes de la calcinacidn, entre 1 y 99% y una relacion
Ca/(Si+P) de 1,45-1,5 (porcentaje atomico), aplicando una temperatura entre 700°C y 1250°C durante un
tiempo superior a 3 horas;

b) Mezclar la ceramica obtenida mediante el paso a) con fosfato monocalcico (Ca(H,PO,),), fosfato mono-
célcico monohidratado (Ca(H,PO,),.H,0) o acido fosférico (H;PO,);

¢) Mezclar el resultado del paso b) con una fase acuosa.
10. Método segtin la reivindicacién 9 en el que la fase acuosa se presenta en una proporcién respecto a la fase
s6lida de entre 0,5 g/ml 'y 7,14 g/ml.

11. Método segtin la reivindicacién 10 en el que la fase acuosa se presenta en una proporcion respecto a la fase
s6lida de entre 1,5 y 4 g/ml.

12. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 9-11 que incluye la incorporacién de un aditivo porégeno en
el paso b).

13. Método segun la reivindicacién 12 en que el agente pordgeno se selecciona del grupo formado por compues-
tos de carbonato, como carbonato calcico, bicarbonato cdlcico, carbonato de sodio, bicarbonato de sodio; sustancias
solubles en agua como manitol, cloruro sédico; y polimeros.

14. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 9-13 en el que se incluye la incorporacién de un agente
bioactivo.

15. Método segun la reivindicacién 14 en que el agente bioactivo se incorpora bien en la fase acuosa o bien por
adsorcion posteriormente al paso c).
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16. Método seguin cualquiera de las reivindicaciones 14-15 en el que el agente bioactivo se selecciona entre antibi6-
ticos, antiinflamatorios, medicamentos anticancerigenos, analgésicos, factores de crecimiento, hormonas o cualquier
combinacién de dichos agentes.

17. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 9-16 en el que se incluye la incorporacion en el paso c) de
un polimero biodegradable seleccionado entre: dcido hialurénico, sales de hialuronato, condroitin sulfato, dextrano,
gel de silice, alginato, hidroxipropilmetilcelulosa, derivados de quitina, preferiblemente el quitosdn, goma xanthan,
agarosa; polietilenglicol (PEG), polihidroxietilenometacrilato (HEMA), proteinas sintéticas o naturales, colagenos o
cualquier combinacidn entre ellos.

18. Método segiin cualquiera de las reivindicaciones 9-17 en el que se incluye la incorporacién en el paso a) de un
aditivo para controlar la velocidad de reaccién del fraguado seleccionado del grupo formado por: pirofosfato sédico,
pirofosfato potdsico, acetato sédico, acetato potdsico, citrato sddico, citrato potdsico, fosfocitrato sédico, fosfocitrato
potasico, sulfato sédico o sulfato potésico, sulfato calcico hemihidratado CaS0O,.0.5H,0 (CSH), pirofosfato sédico
Na,P,0;.10H,0 (NaPPH), disodio dihidrégeno pirofosfato Na,H,P,O,; (NaHPP), pirofosfato célcico Ca,P,0; (CaPP),
sulfato de magnesio, bisfosfonato sédico, y bisfosfonato potasico.

19. Método segun cualquiera de las reivindicaciones 9-18 que incluye la formacién de bloques o granulados del
cemento.

20. Método segtin cualquiera de las reivindicaciones 9-19 que incluye la esterilizacién del cemento mediante
procesos térmicos (calor seco, autoclave), quimicos (gas, alcohol) o radiacién gamma.

21. Matriz de cemento que comprende el cemento de fosfato cdlcico-silicato célcico definido por cualquiera de las
reivindicaciones 1-8, o producido por cualquiera de los métodos segtin cualquiera de las reivindicaciones 9-20.

22. Uso de las matrices segun la reivindicacién 21 en la preparacién de un agente terapéutico para regeneracion
6sea maxilofacial u oral (reconstruccion del proceso alveolar, relleno para el surco dental) y/o aplicaciones ortopédicas
(tratamiento de fracturas 6seas, aumentacion 0sea).

23. Uso de las matrices segun la reivindicacién 21 en la preparacién de un soporte para el crecimiento de células
para ingenieria tisular y dsea.

24. Uso segtn la reivindicacién 23 en el que las células se seleccionan entre el grupo formado por: osteoblastos,
células madres y células mesenquimales

25. Uso de las matrices segun la reivindicacién 21 en la preparacion de un agente terapéutico para la liberacién
controlada de medicamentos (antibiéticos, antiinflamatorios y anticancerigenos).
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Fig. 2A

Fig. 2B
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Fig. 5
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Fig. 6A

Fig. 6B
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Declaraciéon

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986)

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986)

Reivindicaciones
Reivindicaciones

Reivindicaciones
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.-

1-25

1-25

SI
NO

SI
NO

. Este requisito fue evaluado durante la fase de

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: 201000915

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 HAMDAN ALKHRAISAT, MOHAMMAD et al.; Effect of silica gel 10.06.2010
on the cohesion, properties and biological performance of brushite
cement; Acta Biomaterialia, 6 (2010) 257-265; disponible en linea
10.06.2009.

D02 WO 2009087390 A2 16.07.2009

2. Declaracién 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 declaracién

La invencion se refiere a un cemento de fosfato célcico-silicato célcico que comprende una fraccion de volumen entre el
10% y el 99% de brushita dopada con silicio, una fraccion de silicato calcico hidratado y/o una fraccion de hidroxiapatita,
teniendo dicho cemento, al fraguar, un area de superficie especifica entre 3,10 y 39,4 m2/g y un didmetro medio de poro
entre 0,04 y 1,73 micrémetros. Se refiere también al método para obtener un cemento con esas caracteristicas, a la matriz
gue lo comprende y al uso de dichas matrices en procesos de regeneraciéon 0sea, ingenieria tisular y ésea como soporte
para el crecimiento de células, asi como para la preparacién de un agente terapéutico para la liberacion controlada de
medicamentos.

En el documento DO1 se recoge un estudio acerca del efecto del gel de silice sobre la cohesion, propiedades y rendimiento
biolégico de un cemento de brushita. El cemento se prepara a partir de una fase sélida que comprende una mezcla de
fosfato tricélcico beta y fosfato monocélcico monohidrato y una fase liquida que comprende gel de silice.

El documento D02 divulga la sintesis de una composicién que comprende silicato-fosfato calcico o silicocarnotita (CPS)
como fase mayoritaria, a partir de una fuente de calcio, una fuente de fosforo y una fuente de silicio. El producto obtenido se
emplea como material bioceramico para implantes (pagina 4, linea 22 — pagina 5, linea 9).

No se han encontrado en el estado de la técnica documentos que divulguen un cemento con las caracteristicas detalladas
en la reivindicacion 1 de la solicitud. Por ello, se considera que las reivindicaciones 1-25 son nuevas e implican actividad
inventiva (Articulos 6.1y 8.1 L.P.).
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