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DESCRIPCION
Método para producir un material de sustitucion 6sea

El invento se refiere a un método para producir un material de sustitucion ésea de acuerdo con la reivindicacion 1, y
un cuerpo perfilado, que se puede producir en particular usando este método, de acuerdo con la reivindicacién 15.

Las fracturas 6seas y el dafio 6seo son unos graves problemas para la salud en el trabajo clinico cotidiano. Unos
materiales corrientes de sustitucion 6sea son los autoinjertos, aloinjertos, xenoinjertos y diversos materiales
sintéticos tales como polimeros, materiales metalicos, materiales compuestos y materiales bioceramicos. Sin
embargo, ninguno de estos materiales proporciona una solucién perfecta en particular para una curacion guiada de
los huesos, puesto que siempre quedan preguntas acerca de la estabilidad mecanica, la biocompatibilidad in vivo a
largo plazo, y la biodegradabilidad.

Las fuentes de autoinjertos, que son huesos trasplantados, por ejemplo procedentes de la cresta iliaca, muestran
una excelente osteoinductividad —lo que significa la construccion de nuevos huesos por diferenciacion de células
osteogénicas a partir de células precursoras menos diferenciadas-, pero no estan disponibles en cantidades
ilimitadas y también requieren una operacién quirirgica secundaria. En el caso de los aloinjertos, que significan un
injerto procedente de un miembro de una especie en un miembro genéticamente diferente de la misma especie, o de
los xenoinjertos, que significan un injerto procedente de un miembro de una especie en un miembro de una especie
diferente, hay preocupaciones acerca de una posible contaminacion con un material infeccioso, tal como, por
ejemplo, un HIV (virus de la inmunodeficiencia humana), una hepatitis o una BSE (encefalografia espongiforme
bovina).

Por estos motivos, hay un interés creciente en fuentes sintéticas para injertos 6seos, puesto que éstos pueden ser
altamente biocompatibles, no téxicos, biodegradables, no causan ninguna respuesta inmunoldgica o irritante, tienen
una excelente osteoconductividad y pueden ser optimizados para muchas aplicaciones especificas. El término
“osteoconductividad” se refiere al crecimiento de osteoblastos a lo largo de un injerto 6seo, lo que significa la
construccion de nuevo tejido 6seo real.

Por el momento, los materiales de sustitucion 6sea mas prominentes son materiales ceramicos de fosfato de calcio
sinterizados sobre la base de hidroxiapatito (HAP; Cas(PO4)3:0OH) o B-fosfato tricalcico (3-TCP; Cas(POs)2) y mezclas
de ambos, esto es los denominados fosfatos calcicos bifasicos; BCP. Su composicidon quimica esta relacionada con
la de un mineral 6seo natural que es un hidroxiapatito carbonatado deficiente en calcio, lo que conduce a una buena
biocompatibilidad en contacto con un hueso. La diferencia principal entre un hidroxiapatito sinterizado y un mineral
6seo es la mas alta cristalinidad y la ausencia de carbonato en el primero.

El componente mineral de un hueso es un denominado “apatito biolégico” en el que un carbonato en una proporcion
de aproximadamente 3 a 5 por ciento en peso sustituye a iones de fosfato, y que también contiene pequefias
cantidades de otros iones. En lo sucesivo el término “por ciento en peso” es abreviado” como “% en peso”.

Por lo demas todos los apatitos formados biolégicamente en un hueso, en la dentina y en tendones mineralizados
son nanocristalinos, siendo un esmalte la Unica excepcion. En términos de composicién, un mineral 6seo es solo
aproximadamente comparable con un hidroxiapatito sinterizado, debido a las diferencias existentes en cuanto al
contenido de carbonato y al tamafio de particulas, que influyen sobre la solubilidad,

Esto da como resultado un hidroxiapatito sinterizado que tiene una tasa de biodegradacion mucho mas baja en
comparacion con la del mineral éseo nanocristalino. Si se desea un periodo de tiempo de vida aceptable en el
cuerpo de aproximadamente 2 a 5 afios, por lo tanto, los materiales ceramicos de hidroxiapatito sinterizado no son
aceptables. Los materiales ceramicos B3-TCP tienen una tasa de biodegradacion mas alta, pero ellos poseen una
composicion quimica diferente de la de un mineral éseo.

Si se comparan los rendimientos bioldgicos de diferentes materiales bioceramicos, se debe de hacer observar que la
incorporacion biologica de un injerto 6seo es un proceso fisiologico controlado por las células del hueso anfitrion
circundante, en particular osteoblastos y osteoclastos. Esta respuesta bioquimica es influida por la geometria, la
composicion quimica y las propiedades morfoldgicas y mecanicas de un biomaterial dado.

Junto a los problemas de la incorporacién bioldgica de un injerto 6seo, relacionadas con fracturas dseas y dafio
6seo, las infecciones éseas representan todavia un problema principal en la medicina. La razén principal es la mala
accesibilidad del sitio de un hueso infectado para antibiéticos administrados por via sistémica. Por lo tanto, se desea
una terapia local. Esta se puede conseguir mediante un vehiculo apropiado para un sistema de suministro
controlado de farmacos. Un injerto éseo proporciona una posibilidad de realizar dicho vehiculo.
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Actualmente, los tratamientos locales son manejados principalmente por implantacion de sistemas de
poli(metacrilato de metilo) (PMMA) cargados con antibitticos, dentro del sitio de una infeccién, por ejemplo como
cementos 6seos. Sin embargo, los implantes de PMMA no son biodegradables y o bien han de ser retirados
después del proceso de curacidon o permanecen en el sitio de implantacion de una manera similar a la de los
cementos 6seos para la fijacion de endoprétesis.

Por lo tanto, un biomaterial resorbible, que permitiese una liberacion de cantidades controladas de un ingrediente
antibiodtico sin ningdn segundo proceso quirdrgico para retirarlo, seria ventajoso, especialmente como material de
sustitucion dsea.

Los biomateriales sintéticos han sido usados con éxito en aplicaciones clinicas como una alternativa a materiales de
injerto 6seo autdgenos, xendgenos y aldégenos. En el caso de unos materiales ceramicos tales como, por ejemplo,
un fosfato de calcio, el proceso convencional de produccion del material ceramico implica la consolidaciéon de unos
polvos por moldeo y sinterizacion. Puesto que estan implicadas unas altas temperaturas en los procesos de
sinterizacion, cualquier ingrediente activo, tal como un farmaco, solamente puede ser afiadido al implante final.

La practica clinica demanda ademas que un material de injerto 6seo sea resorbido o disuelto dentro de un periodo
de tiempo razonable, lo que significa que el implante es reemplazado finalmente por un nuevo tejido dseo. Este no
es el caso para los materiales ceramicos sinterizados puesto que ellos tienen una solubilidad mucho mas baja que el
mineral 6seo carbonatado nanocristalino que es disuelto por los osteoclastos. Desde un punto de vista clinico, la
meta es una plena integracion de un injerto 6seo dentro de un organismo humano dinamico en donde el hueso es
disuelto de una manera continua y producido por remodelaciéon. Una meta adicional es la de producir unos implantes
biodegradables, mecanicamente estables, que también contengan compuestos bioactivos.

Con respecto al implante propiamente dicho, se debera hacer observar que mientras que un material bioceramico
sintético compacto muestra buenas propiedades mecanicas, solamente la superficie del material ceramico estara en
contacto con el tejido. Usualmente no habra crecimiento del hueso hacia adentro sino solamente una degradacion
que comenzara desde la superficie. Consiguientemente, los materiales compactos consiguen solamente una fijacion
geométrica. Sin embargo, mientras que los materiales porosos proporcionan un entrelazamiento mecanico causado
por el crecimiento de un tejido 6seo hacia adentro en el interior de los poros. Por este motivo, los materiales
bioceramicos porosos son preferidos en la practica clinica.

En los ultimos afios recientes, se dedicé una atencion particular a la sintesis de materiales bioceramicos con
morfologia porosa para permitir el crecimiento hacia adentro de un tejido dseo que mejora adicionalmente la fijacion
mecanica del implante en el sitio de implantaciéon. Si un material ceramico poroso implantado es reemplazado
progresivamente por un hueso natural, sus propiedades biomecanicas se asemejan cada vez mas a las de un hueso
natural. Para introducir porosidad dentro de un objeto ceramico, se desarrollaron diversos métodos.

Los métodos actuales para introducir porosidad dentro de un material ceramico se basan principalmente en la
adicién y mezcladura de un material organico combustible, tal como, por ejemplo, un polimero, que se elimina por
combustiéon durante una inflamacién, o una sal soluble en agua que deja espacios libres en el objeto resultante
después de su lavado con agua.

El primer método permite producir un sistema de poros interconectados cuando se usan fibras de un polimero. Sin
embargo, esto requiere un tratamiento a alta temperatura, lo que significa que él conduce a un material ceramico
sinterizado altamente cristalino con una baja tasa de biodegradacion.

Una caracteristica de este método es el potencial para realizar una amplia variacion de la porosidad y del tamafio de
los poros por uso de diferentes clases de fibras, en particular poliméricas, como plantillas que actian como agentes
porogenos dentro del material ceramico. El término “porégeno” se usa para una sustancia que actia como un
elemento espaciador en los lugares en donde un poro esta situado en el producto final. Sin embargo, para eliminar
estas plantillas organicas, se requiere una calcinacion que induce procesos realizados a altas temperaturas.

En segundo lugar, el método de lixiviacion de sales no requiere un recocido, pero usualmente conduce a unos poros
cerrados que no forman una red de poros interconectados, similar a un hueso natural. Ma y colaboradores
describieron en su publicacion “Matrices extracelulares nano-fibrilares sintéticas con arquitecturas macroporosas
previamente disefiadas”, J. Biomed. Mater. Res. (2000), paginas 430 hasta 438, por ejemplo, que ellos usaron fibras
de azucares y discos porosos de aziicares como agentes porégenos solubles en agua para una poli(L-lactida). Se
obtuvo una porosidad causada por unos poros que estaban interconectados unos con otros, esto es una
denominada “porosidad interconectada”, pero los agentes pordgenos tenian de ser orientados manualmente; esto es
un proceso que no es apropiado para la conversion de escala a una gran escala. La produccion de un material
ceramico poroso en la presencia de un agente formador de poros a través de un prensado isostatico en frio se
describe en la cita de Biomaterials 23/2002/503-510.
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Sin embargo no esta disponible ningun método para producir materiales con porosidad interconectada sin tener que
sinterizar, excepto el de realizar una perforaciéon mecanica de agujeros. Por lo tanto, hasta ahora no es posible en
particular producir un objeto con poros interconectados de un apatito nanocristalino, similar a un mineral éseo,
puesto que éste se recristalizaria durante la sinterizacion.

Por lo tanto, un objetivo del invento es el de proporcionar un material de sustitucion ésea, en particular formado
como un cuerpo perfilado, que hace posible obtener una estabilidad mecanica y una biocompatibilidad in vivo a largo
plazo.

En particular, puede ser un objetivo adicional del invento proporcionar un material de sustitucion 6sea que sea
biodegradable.

Un objetivo adicional del invento es el de proporcionar un material de sustitucién 6sea que se pueda poner a
disposicion en cantidades ilimitadas.

El invento proporciona una solucion sorprendentemente simple en referencia con los objetivos mas arriba
mencionados, mediante un método de acuerdo con la reivindicacion 1. Ademas, el invento proporciona una solucion
adicional mediante un cuerpo perfilado de acuerdo con la reivindicaciéon 15. Otras formas ventajosas de realizacion
son asuntos de las respectivas reivindicaciones dependientes.

El invento proporciona un método para producir un material de sustitucion ésea, que comprende las etapas de
proporcionar un material de partida que comprende una mezcla de por lo menos una sustancia de esqueleto y por lo
menos una sustancia funcional, y construir un esqueleto a partir de la sustancia de esqueleto, produciendo de esta
manera un cuerpo perfilado.

El método proporciona la produccion de un material de sustitucion ésea, que tiene una alta estabilidad mecanica
debido a su esqueleto. Puesto que el invento hace posible escoger la primera sustancia, una biocompatibilidad in
vivo a largo plazo se puede realizar con facilidad, al igual que un material de sustitucion ésea biodegradable.

Escogiendo una sustancia funcional respectiva, se proporciona un material de sustitucion dsea que se puede usar
para una curacion guiada de los huesos.

Como en una composicion quimica particular, la cristalinidad, la geometria y la porosidad del material de sustitucion
Osea se pueden ajustar mediante el proceso de produccion, los requisitos bioldgicos para diferentes aplicaciones
(cirugia ortopédica, cirugia maxilofacial) se pueden cumplir por eleccion del material apropiado.

Es posible ademas producir un cuerpo perfilado que comprenda un biomaterial resorbible, que permita realizar una
liberacion de cantidades controladas de un ingrediente activo. En particular no se necesita ningun segundo proceso
quirargico para eliminar el material de sustitucion dsea. Ademas, el material de sustitucion ésea puede ser puesto a
disposicién en cantidades ilimitadas.

En particular, la sustancia funcional puede ser embebida dentro del esqueleto con el fin de proporcionar la ventaja
de una estructura homogénea del material de sustitucion ésea. Por consiguiente, se pueden conseguir unas
propiedades constantes a lo largo de todo el material de sustitucion ésea.

Ademas, de acuerdo con el método del invento, el cuerpo perfilado se puede producir por prensado isostatico en frio
para proporcionar un material de sustituciéon ésea con una alta estabilidad mecanica, sin la necesidad de un proceso
realizado a altas temperaturas tal como una sinterizacién convencional. El material de sustitucién ésea producido por
prensado isostatico en frio tiene una estabilidad en las condiciones del ataque por osteoclastos que es mucho mas
alta que la de los materiales ceramicos sinterizados.

Mientras que los cuerpos perfilados tienen una alta estabilidad mecanica, sus propiedades quimicas vy
cristalograficas permanecen inalteradas.

Por medio de un método de cristalizacion continua es posible por ejemplo producir fosfatos de calcio similares a un
mineral 6seo con una nanocristalinidad y con un contenido de carbonato iguales a como en un mineral 6seo, en
cantidades ilimitadas con propiedades reproducibles. Mediante un prensado isostatico en frio, los polvos
precipitados pueden ser elaborados para dar objetos con una forma deseada, que tengan una considerable
resistencia mecanica. La cristalinidad y la composicion del material no son afectadas por esta etapa de tratamiento.
Esto ofrece la posibilidad de producir materiales biomiméticos para una 6ptima sustitucion ésea.

Como una sustancia funcional, se puede afadir por lo menos un agente porégeno. Por lo tanto, el invento
proporciona la ventaja de ser capaz de escoger la clase y la cantidad de por lo menos un agente porégeno y por lo
tanto, producir a medida de los deseos la estructura porosa deseada.
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El método de acuerdo con el invento puede comprender la etapa adicional de separar por lavado por lo menos un
agente porogeno usando un disolvente, con el fin de producir un cuerpo perfilado poroso. Mediante separacién por
lavado del por lo menos un agente porégeno, se puede evitar ventajosamente una calcinacién y, por consiguiente,
un estrés térmico. En particular, dependiendo de la solubilidad del agente porégeno, se puede usar agua como el
disolvente. En este caso, ventajosamente cualquier materia residual del disolvente que queda en el material de
sustitucion désea es inocua, proporcionando por ejemplo la posibilidad de evitar unas etapas de despeje adicionales
costosas y consumidoras de tiempo.

El método de acuerdo con el invento puede comprender ademas la etapa adicional de producir agujeros en el
material de sustitucién ésea, en particular por mecanizacion.

Una conformacion adicional mediante, por ejemplo, corte y perforaciéon, conduce a una implantes macroporosos o
unos implantes disefiados geométricamente para encontrar sitios de implantacién individuales. En particular dichos
objetos porosos son apropiados para el crecimiento hacia adentro en un tejido 6seo. Ventajosamente, dichos
materiales como materiales biomiméticos de sustitucién ésea pueden ser resorbidos con mas facilidad durante la
formacion de un hueso en el defecto que los materiales ceramicos sinterizados.

El método de acuerdo con el invento se puede llevar a cabo ventajosamente usando diferentes clases de materiales
dependiendo de los respectivos requisitos. En particular, la primera sustancia puede comprender un polimero.

Por ejemplo, se podrian usar los siguientes polimeros: una poli(L-lactida) (PLA), una poli(glicolida) (PGA), una
poli(DL-lactida) (PDLLA), una poli(dioxanona) (PDO), una poli(DL-lactida-co-L-lactida) (PDLLLA), un poli(glicolida-co-
carbonato de trimetileno) (PGA-TMC), una poli(L-lactida-co-glicolida) (PGLLA), un poli(B-hidroxibutirato) (PHB), una
poli(DL-lactida-co-e-caprolactona), un poli(B3-hidroxibutirato-co-p-hidroxivalerato), y una poli(s-caprolactona) (PCL).

Loa polimeros biodegradables proporcionan la ventaja de que un implante producido a partir de un polimero
biodegradable puede ser disefiado técnicamente para degradarse a una velocidad que transferira lentamente una
carga al hueso que se esta curando. Con el fin de ser degradables, los materiales han de contener unas uniones o
enlaces que se rompan en condiciones fisiolégicas. En particular, es ventajoso que los polimeros contengan unos
enlaces que se puedan despejar por hidrolisis, a causa de que la tasa de degradacion es independiente de la
situacion puesto que el agua esta disponible en cualquier lugar en un tejido.

Ademas, también se encuentra dentro del alcance del invento el uso de los siguientes polimeros: un polietileno (PE),
un polipropileno (PP), un poli(tereftalato de etileno) (PET), un poli(cloruro de vinilo) (PVC), un policarbonato (PC),
una poliamida (PA), un poli(tetrafluoroetileno) (PTFE), un poli(metacrilato de metilo) (PMMA), una poli(éter-éter-
cetona) (PEEK) y una polisulfona (PSU).

Ademas, la por lo menos una primera sustancia puede comprender un material ceramico. Refiriéndose a los
materiales ceramicos, la cristalinidad y el tamafio de particulas proporcionan ventajosamente unos parametros para
adaptar la solubilidad del material durante la resorcion por osteoclastos.

En particular, el material ceramico puede comprender un fosfato de calcio. EI comportamiento in vivo de un fosfato
de calcio puede ser ajustado por formulacion de la composicion y de la estructura de un fosfato de calcio. Diversos
fosfatos de calcio que estan disponibles se describen en la publicacion “Ortofosfatos de calcio en medicina; desde
materiales ceramicos hasta cementos de fosfatos de calcio” por M. Bohner, Injury (2000), paginas S-D37 hasta S-
D47 que se incorpora plenamente en la presente por su referencia.

Ademas, de acuerdo con el invento, la primera sustancia puede ser acondicionada para dar un polvo que comprenda
particulas que tengan unos diametros situados tipicamente en el intervalo de 250 um a 400 ym. Haciendo esto asi,
el material de partida proporciona una denominada microporosidad apropiada del cuerpo perfilado producido a partir
de las particulas.

Con el fin de producir a medida de los deseos la estructura macroporosa del cuerpo perfilado, un polimero, en
particular un polimero soluble en agua, se puede usar como un agente porégeno. Debido a su forma longitudinal, los
polimeros son un material apropiado para constituir un elemento espaciador para poros estirados y largos.

El agente porogeno puede tener ventajosamente un diametro situado en el intervalo de 150 ym a 200 ym, en
particular de 170 um. El hecho de proporcionar unos poros con un diametro, y por consiguiente, una conectividad
particular es importante a causa de que la presencia de un tamafo de poros de por lo menos150 uym es un requisito
esencial para obtener una osteoconduccion.

Ademas, el agente porégeno puede tener una longitud situada en el intervalo de 5 mm a 10 mm. Mientras que son
suficientemente pequefios para resultar facilmente mezclables con la primera sustancia, los agentes porégenos con
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estas dimensiones tienen al mismo tiempo una longitud suficiente para proporcionar unos poros largos dentro del
material de sustitucion ésea.

Por ejemplo, el polimero puede ser un poli(alcohol vinilico) (PVA), que esta disponible en el deseado intervalo de
tamanfos y adicionalmente es soluble en agua.

Con el fin de proporcionar no solamente una estructura porosa que comprenda poros estirados y largos sino también
poros similares a camaras, una sustancia que comprende particulas se usa como un agente porégeno.

Las particulas usadas como agentes porégenos tienen tipicamente unos diametros medios situados en el intervalo
de 250 um a 400 um. El término “diametro medio” se refiere a un diametro promedio del colectivo de particulas.

En particular, unos cristales de una sal y unas fibras de un polimero soluble en agua como agentes porégenos se
pueden mezclar con un polvo de fosfato de calcio, seguido por un prensado isostatico en frio. Puesto que ambos
agentes porogenos son facilmente solubles en agua, ellos pueden ser eliminados sin la necesidad de tener que
sinterizar. Unos poros mayores son formados por los cristales de una sal y las fibras de un polimero a partir de
canales de puenteo entre estos poros.

El uso de cristales de una sal y de fibras de un polimero soluble en agua como agentes pordgenos permite producir
unos objetos con una porosidad interconectada macroscopica que se podrian usar como materiales de sustitucion
6sea que permitan al crecimiento hacia adentro de un hueso.

Ventajosamente, el método de acuerdo con el invento es aplicable a todas las clases de materiales insolubles en
agua que se puedan compactar sin tener que sinterizar.

De acuerdo con el invento, el prensado isostatico en frio se lleva a cabo tipicamente a una presién de 200 MPa a
600 MPa.

Ya con este bajo valor de la presiéon se pueden producir unos cuerpos perfilados estables. Por consiguiente, el
consumo de energia es ventajosamente bajo.

Ademas, el método de acuerdo con el invento se lleva a cabo a unas temperaturas moderadas. Por lo tanto, es
extremadamente baja la probabilidad de que se produzca cualquier dafio térmico de cualquier sustancia. En
particular, un prensado isostatico en frio se puede llevar a cabo a alrededor de la temperatura ambiente, a una
temperatura situada en el intervalo de 15°C a 35°C.

El método de acuerdo con el invento proporciona ademas una separacion por lavado (lixiviacoén) del por lo menos
un agente porégeno, que se ha de llevar a cabo a una temperatura 3a con 3a > s porsgeno, SieNdo s porsgeno 12
temperatura a la que el agente porégeno se disuelve en el disolvente. Por aumento de la 94, se aumenta la tasa de
disolucion del agente porogeno y por lo tanto puede ser disminuido el tiempo necesario para separar por lavado.
Dependiendo de los requisitos de las sustancias implicadas, la 34 puede ser mantenida lo mas baja que sea posible,
con lo que el limite inferior es 9s porsgeno-

Con el fin de adaptar el proceso a diferentes agentes pordgenos, el proceso de separacion por lavado de por lo
menos un agente pordgeno se puede llevar a cabo en por lo menos dos etapas. En particular, la temperatura
durante una etapa de separacion por lavado del primer agente porégeno puede ser mas baja que la temperatura
durante una etapa adicional de separacion por lavado del segundo agente porégeno. Ventajosamente, un control, de
la temperatura se puede llevar a cabo de una manera tal que se reduzcan al minimo el consumo de energia y €l
estrés térmico. Por ejemplo, en una primera etapa se puede escoger una temperatura de 25°C, y en una
subsiguiente etapa se puede emplear una temperatura de 50°C.

Con el fin de asegurar una eliminaciéon sustancialmente completa de un agente porégeno a partir del material de
sustitucion osea, la duracion de la separacion por lavado del por lo menos un agente porégeno puede ser del orden
de unas pocas horas.

El invento proporciona ademas un cuerpo perfilado, que es producible en particular usando un método como mas
arriba se describe, que comprende una sustancia de esqueleto y que tiene una estructura porosa con unos poros
que estan interconectados unos con otros.

El cuerpo perfilado proporciona un material de sustitucion ésea que tiene una alta estabilidad mecanica debida a su
esqueleto. Puesto que el invento hace posible escoger la sustancia de esqueleto, se puede conseguir con facilidad
una biocompatibilidad in vivo a largo plazo asi como un material biodegradable de sustitucion ésea. Debido a la
especial estructura porosa, se proporciona un material de sustitucién ésea que se puede usar para una curacion
guiada de los huesos.
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Es posible ademas producir un cuerpo perfilado que comprenda un biomaterial resorbible, que permita la liberacion
de cantidades controladas de un ingrediente activo. En particular, no es necesario ningun segundo proceso
quirargico para eliminar el material de sustitucion 6ésea. Ademas, el material de sustitucion ésea puede ser puesto a
disposicién en cantidades ilimitadas.

El tamafo y la forma externa del cuerpo perfilado se pueden ajustar libremente a los requisitos establecidos. Por
ejemplo, el material de sustitucion ésea puede ser proporcionado en bloques a partir de los cuales se produce un
injerto o implante 6seo que se ha de usar en el interior del cuerpo de un paciente. Sin embargo, también es posible
proporcionar unas piezas hechas del material de sustitucion 6sea, que sean apropiadas para ser usadas
directamente como injertos o implantes dseos.

En particular, la estructura porosa puede comprender unos poros similares a camaras y unos poros alargados, en
donde los poros similares a camaras estan interconectados parcialmente unos con otros por los poros alargados.

El término “similares a camaras” se refiere a un disefio volumétrico que resulta de las particulas usadas como un
agente porogeno. Esto significa que las dimensiones no difieren de manera sustancial en las tres direcciones en el
espacio.

La estructura proporciona la ventaja de que los poros son accesibles para los osteoblastos y, al mismo tiempo, se
facilita una transferencia de masa debido a que los poros alargados proporcionan unos canales que permiten un
transporte por conveccion junto a una difusion.

Los poros alargados pueden tener una seccién transversal perpendicular a su eje longitudinal, que tiene un didmetro
situado en el intervalo de 150 ym a 200 pm, tipicamente de 170 ym. Unos poros con un diametro, y por lo tanto con
una conectividad, particular son importantes a causa de que la presencia de un tamafo de poros de por lo menos
150 ym es un requisito esencial para obtener una osteoconduccion.

Los poros similares a camaras pueden tener un diametro medio situado en el intervalo de 250 ym a 400 ym, que
proporciona espacio suficiente para el crecimiento hacia adentro de los osteoblastos.

Las porosidad del material de sustitucion ésea puede estar situada en el intervalo de 0,15 < £ < 0,5. La porosidad ¢
es definida como la relacion del volumen de poros al volumen entero. En particular, la porosidad puede ser
aumentada o disminuida, respectivamente, por adicion de mas o menos cantidad de un agente pordgeno.
Dependiendo de los requisitos para una aplicacion dada, la porosidad éptima puede ser escogida para proporcionar,
por un lado, la mayor cantidad de espacio que sea posible para que los osteoblastos crezcan hacia adentro y, por
otro lado, el menor volumen de espacios huecos que sea necesario para asegurar una suficiente resistencia contra
un estrés mecanico.

La sustancia de esqueleto del cuerpo perfilado puede comprender un material ceramico. En general, son apropiados
todos los materiales ceramicos que sean biocompatibles. Por ejemplo, pueden usarse como una sustancia de
esqueleto TiO2 y AlbOs. En particular la sustancia de esqueleto puede comprender un fosfato de calcio que
proporcione la ventaja de ser el material quimico de base de un hueso natural.

De acuerdo con el invento, la sustancia de esqueleto puede comprender también un polimero. Una amplia variedad
de polimeros apropiados permite ventajosamente escoger un material producido sustancialmente a medida de los
requisitos de la aplicacién dada.

La resistencia a la compresion del cuerpo perfilado de acuerdo con el invento es igual a, o esta por encima de, 20
MPa. Ademas, el mddulo de elasticidad puede ser igual a, o estar por encima de, 0,8 GPa. Por lo tanto, se puede
proporcionar una suficiente resistencia contra un estrés mecanico.

Con el fin de proporcionar mas espacio para que crezcan hacia dentro los osteoblastos, el cuerpo perfilado puede
contener unos macroporos que tengan un diametro medio de por lo menos 500 pm.

Ademas, el cuerpo perfilado puede contener un ingrediente activo. Asi, en particular se puede proporcionar un
implante cargado con un farmaco que pudiera reducir infecciones en huesos. Mediante cambio de la concentracion
de una solucién del ingrediente activo, por ejemplo una solucién de un antibiético, se puede ajustar la cantidad de
antibidtico dentro del biomaterial.

Ademas, el cuerpo perfilado de acuerdo con el invento tiene unas ventajosas propiedades de liberacion a largo
plazo. A los mas de 7 dias después de haber comenzado la liberacion, la tasa de liberacion del ingrediente activo es
por lo menos el doble de la respectiva tasa de liberacion de gradiente activo que esta siendo revestido, en particular
revestido por inmersion, junto a la superficie de cuerpos perfilados. En particular, la relacién del ingrediente activo,
que esta siendo liberado dentro de los dias séptimo hasta décimo después de haber comenzado la liberacién, a la
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cantidad total del ingrediente activo que se libera hasta el final del décimo dia es por lo menos de 2% en peso. Por lo
tanto, la cinética de liberaciéon a largo plazo a partir de dichos implantes biodegradables se puede mejorar por
incorporacion del ingrediente activo dentro del implante, al contrario que en técnicas convencionales de
revestimiento por inmersion.

El invento es descrito seguidamente con detalle por medio de unas formas especificas de realizacion con referencia
a los dibujos adjuntos, en los que:

La Figura 1

La Figura 2

La Figura 3

La Figura 4

La Figura 5

La Figura 6

La Figura 7

La Figura 8

La Figura 9

La Figura 10

La Figura 11

La Figura 12

La Figura 13

representa unos difractogramas de rayos X en polvo de un hueso natural y de un apatito
carbonatado sintético antes y después de un prensado isostatico en frio (CIP = acrénimo de Cold-
Isostatic Pressing),

representa unos espectros de infrarrojos de un hueso natural y de un mineral éseo sintético
(apatito carbonatado) antes y después de un prensado isostatico en frio (CIP),

representa una fotografia de diferentes cuerpos perfilados de un fosfato de calcio similar a un
mineral 6seo, producidos por prensado isostatico en frio,

representa unas micrografias electrénicas de barrido de un mineral 6seo sintético. La figura 4A:
representa unas nanoparticulas esféricas como las que se obtienen después de una precipitacion.
La figura 4B: representa unos aglomerados de las nanoparticulas precipitadas. La figura 4C:
representa una superficie de un cuerpo perfilado prensado isostaticamente en frio. La figura 4D:
representa una superficie de fractura de un material prensado isostaticamente en frio,

representa unos parametros mecanicos de muestras prensadas isostaticamente en frio en
comparacion con otros biominerales (huesos y dientes) y biomateriales (selecciéon a partir de la
bibliografia; se dan seguidamente unas citas de referencia),

representa una fotografia de un cuerpo perfilado (en la izquierda) y de un cuerpo perfilado
conformado mecanicamente con macroporos (en el centro), una descripcion esquematica del
cuerpo perfilado conformado con ejemplos para convertir la escala,

representa la superficie de un material prensado isostaticamente en frio después de 72 h a un pH
de 4,4 (que se asemeja a una desorcion osteoclastica) (en un microscopio electronico de barrido,
SEM, acrénimo de Scanning Electron Microscopy). A la izquierda: con un aumento bajo, a la
derecha: con un aumento mas alto.

representa una vista en representacion esquematica de una seccién transversal de un cuerpo
perfilado de acuerdo con el invento.

representa unas micrografias electrénicas de barrido de objetos de apatito carbonatado con poros
interconectados. La figura 9A: representa una fibra de PVA que por su parte ha sido hilada a partir
de fibras de menor diametro. La figura 9B: representa una superficie de fractura de un objeto
prensado isostaticamente en frio, que contiene NaCl y un PVA como agentes porégenos antes de
la extraccion. Las figuras 9C y 9D: representan una superficie de fractura de un objeto prensado
isostaticamente en frio después de la extraccion de los agentes pordgenos. Las figuras 9E y 9F:
representan una superficie de fractura de un objeto prensado isostaticamente en frio después de la
extraccion de los agentes porégenos, a un mayor aumento,

representa una microtomografia en ordenador con sincrotrén de objetos de apatito carbonatado
con poros interconectados,

representa unas micrografias electronicas de barrido (parte superior) y una microtomografia en
ordenador con sincrotrén (en la parte inferior) de un material compuesto que se compone de un
fosfato de calcio, NaCl y un PVA,

representa una representacion esquematica de dos métodos para cargar un cuerpo perfilado con
un ingrediente activo mediante revestimiento por inmersién (a la izquierda) y mediante
precipitacion conjunta (a la derecha),

representa unos espectros de infrarrojos del material con y sin el ingrediente activo modelo
gentamicina y de la gentamicina pura,
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La Figura 14 representa un difractograma de rayos X en polvo de un apatito carbonatado conjuntamente
precipitado con y sin gentamicina (carga del apatito carbonatado mediante precipitacién conjunta),

La Figura 15 representa unas curvas de liberacion de gentamicina a partir de cuerpos perfilados cargados a lo
largo de diez dias. La Figura 15A: representa una curva de liberacién de un cuerpo perfilado
revestido por inmersion. La Figura 15B: representa una curva de liberacion de un cuerpo perfilado
hecho de un polvo impregnado. La Figura 15C: representa una curva de liberacién de un cuerpo
perfilado hecho de un polvo conjuntamente precipitado con gentamicina.

Ejemplo 1

Un apatito carbonatado biomimético comparable en su composicién quimica y cristalinidad con un mineral 6seo se
obtuvo por precipitacion rapida continua en un dispositivo especial de cristalizacion. Una informacién adicional se da
en la publicacién “Sintesis continua de apatito carbonatado amorfo” de D. Tadic, F. Peters y M. Epple, Biomaterials
(2002), paginas 2553 a 2559, que se incorpora completamente en esta solicitud por su referencia.

Dicho brevemente, unas soluciones acuosas de (NH4):HPO, y (NH4),CO3 con una relacion molar de COs* a PO,
de 0,5:1 se mezclaron continuamente bajo una atmosfera de nltrogeno a 37°C con una solucién acuosa de Ca(NO3);
para dar como resultado una relacién molar de Ca®* a PO4> de 1,67:1 después de haber mezclado. Ambas
soluciones fueron ajustadas previamente a un pH de 10 con una solucién de amoniaco.

El polvo obtenido se filtré6 inmediatamente para impedir el crecimiento de cristales y se seco a 70°C. Todas las
soluciones fueron preparadas con unos compuestos de calidad p.a. (analiticamente pura) procedentes de Merck
KGaA (Darmstadt, Alemania).

El polvo de fosfato de calcio precipitado y secado fue analizado por difraccion de rayos X (XRD acrénimo de X-ray
diffraction; Bruker AXS D8 Advance; Cu Koa), por espectroscopia de infrarrojos (IR acrénimo de InfraRed; KBr;
Perkin-Elmer 1720X), por analisis termogravimétrico (TGA acrénimo de ThermoGravimetric Analysis; TG/DTA-S |,
Seiko Instruments Exstar 6000, 25-1.000°C; 10 K min™') y por microscopia electrénica de barrido (SEM acrénimo de
Scanning Electron Microscopy; LEO 1530; muestras pulverizadas catiénicamente con oro).

El analisis elemental de las muestras dio un contenido de calcio de 34,7% en peso (determinado por espectroscopia
de absorcion atéomica), un contenido de fosfato de 51,6% en peso (determinado por fotometria), un contenido de 4 a
5% en peso (determinado por TGA; 400-1.000°C) y con un contenido de agua de 7 a 8% en peso (determinado por
TGA; 100-400°C). Esto corresponde a una relacion molar de Ca/P de 1,59:1.

Los polvos secados de apatito carbonatado fueron molidos en un molino de bolas y tamizados para dar unas
particulas que tienen un diametro medio situado en el intervalo de tamafios de particulas de 250 a 400 um antes del
tratamiento. Unos cuerpos ceramicos compactos de forma variable fueron producidos por prensado isostatico en frio
a una presion de 4.000 bares en una prensa de Dieffenbacher Isostat a la temperatura ambiente de
aproximadamente 25°C.

Los parametros mecanicos fueron determlnados en una maquina para ensayos electromecanicos (Schenck Trebel
RM 100) (100 kN) con 0,5 mm min™ en muestras con forma cilindrica de diferentes tamarios de acuerdo con la
norma DIN EN 658-2. Para cada geometria, se investigaron tres objetos y los resultados fueron promediados.

La figura 1 muestra unos espectros de difraccion de rayos X de un apatito carbonatado (contenido de carbonato de 4
a 5% en peso) antes y después de un prensado isostatico en frio en comparacion con un hueso humano natural. El
difractograma muestra dos picos muy anchos a 26°20 y 31 a 34°20 de un apatito poco cristalino (nanocristalino).

Un prensado estatico en frio no influye sobre la estructura cristalina del apatito carbonatado obtenido. Esto esta
apoyado por unos experimentos por IR y TGA realizados antes y después del prensado, que no mostraron ningun
cambio en la composicion. En particular, la presenma de carbonato es todavia evidente a partir de las bandas de
absorcion de IR a 870, 1.420, 1.480 y 1.540 cm™, (Figura 2). Unos objetos tipicos de diferentes tamarios y formas
producidos por prensado isostatico en frio, se muestran en la Figura 3.

Después de una precipitacion a partir de una solucién, el material se compone de esferas casi uniformes con un
diametro de aproximadamente 20 a 40 nm (Figura 4a). Estas son aglomeradas para dar particulas mayores de
forma irregular en la region de tamafos de micrometros (um) (Figura 4b). Después de un prensado isostatico en frio,
se obtienen unos objetos macroscépicos que consisten en las particulas primarias “fusionadas” en una geometria
inalterada (Figuras 4c y 4b). De nuevo, sacamos la conclusidon de que la estructura nanocristalina no es cambiada
por el proceso de conformacion, lo cual significa que todavia esta presente un material similar al mineral dseo.
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Los intentos preliminares de producir objetos macroscépicos por prensado en caliente uniaxial (4 kbar, 240°C)
mostraron que la estabilidad mecanica de dichos objetos era limitada debido a una insuficiente compactacion (Figura
5). Ademas, los objetos eran bastante fragiles, particularmente en los bordes. Esto fue mejorado de una manera
decisiva por la técnica de prensado isostatico en frio. Para cilindros con diferentes diametros y alturas, se obtuvieron
unos moédulos de Young de 0,8 a 2,2 GPa y unas resistencias a la compresion de 21,8 a 47,6 MPa (Figura 5).

En la figura 5 se muestran los parametros mecanicos de muestras prensadas isostaticamente en frio en
comparacion con otros biominerales (huesos y dientes) y biomateriales. Los datos de biomateriales seleccionados
han sido tomados de la bibliografia, refiriéndose los nimeros a las siguientes publicaciones:

1) N. Verdonschot, C.T.H. van Hal, B.W. Schreurs, P. Buma, R. Huiskes, T.J.J.H. Sloof: Propiedades
mecanicas, dependientes del tiempo, de particulas de HA/TCP en relacion con unos injertos 6seos
morselizados (rotos) para uso en injertar por impacto J. Biomed. Mat. Res. Appl. Biomater. (2001), paginas
599 hasta 604,

2) P.K. Zysset, X.E. Guo, C.E. Hoffler, K.E. Moore, S.A. Goldstein: Modulo elastico y dureza de laminas de
huesos corticales y trabeculares, medidas por nanoindentacién en el fémur humano. J. Biomechanics
(1999), paginas 1005 hasta 1012,

3) M. Bohner: Aspectos fisicos y quimicos de fosfatos de calcio usados en la cirugia espinal. Eur. Spine J.
(2001), paginas 114 hasta 121,

4) T.N.G. Chu, D.G. Orton, S.J. Hollister, S.E: Feinberg, J.W. Halloran: Rendimiento mecanico e in vivo de
implantes de hidroxiapatito con arquitecturas controladas. Biomaterials (2002), paginas 1283 hasta 1293,

5) J.C. Le Huec, T. Schaeverbeke, D. Clement, J. Faber, A. Le Rebeller: Influencia de la porosidad sobre la
resistencia mecanica de materiales ceramicos de hidroxiapatito sometidos a estrés por compresion.
Biomaterials (1995), paginas 113 hasta 118,

6) R.l. Martin, P.W. Brown: Propiedades mecanicas de un hidroxiapatito formado a una temperatura fisiologica.
J. Mater. Sci. Mater. Med. (1995), paginas 138 hasta 143,

7) L.M. Rodriguez-Lorenzo, M. Vallet-Regi, J.M.F. Ferreira, M.P. Ginebra, C. Aparicio, J.A. Planell: Cuerpos
ceramicos de hidroxiapatito con propiedades mecanicas ajustadas a medida para diferentes aplicaciones. J.
Biomed. Mat. Res. (2002), paginas 159 hasta 166.

Es evidente que la resistencia mecanica ha mejorado en un factor de aproximadamente 5 hasta 10 por uso de un
prensado isostatico con frio en lugar de un prensado en caliente uniaxial. Mas aun, esto es también demostrado por
una estabilidad mecanica global mejorada frente al arafiado, la torsién y la flexion manuales, incluyendo a los
bordes. Aunque no se consiguen la resistencia a la compresion y el médulo de Young de los biomateriales naturales
huesos y dientes, los valores estan dentro de la regidn de los de otros biomateriales basados en fosfatos de calcio
porosos o compactos (Figura 5).

Despues de un prensado isostatico en frio, el material retiene alguna porosidad. Se determiné una denS|dad de 1,9
g cm®. Esta es aproximadamente un 60% de la densidad tedrica de un hidroxiapatito puro (3,16 g cm” ) por lo tanto
podemos sacar la conclusion de que la microporosidad es de aproximadamente 0,4.

La figura 4c muestra que estos poros estan dentro de la region de tamafios de nandmetros. Una inmersion de
cilindros prensados isostaticamente en frio en agua durante 24 h dio como resultado una absorcién de 0,15 ml de
agua por gramo de material ceramico. Los objetos son perfectamente estables después de una inmersion en agua,
lo que significa que no hay desintegracion de los objetos.

La conformacidon mecanica de estos objetos se puede realizar por corte y perforacion. Por ejemplo, se han producido
objetos con macroporos que tienen unos diametros de 500 ym, 1.000 ym y 1.500 um, dependiendo del tamafio de la
broca usada (Figura 6).

Dichos objetos son apropiados como implantes 6seos puesto que los osteoblastos son capaces de entrar en poros
de este tamafio. Unos experimentos in vivo con un HAP implantado en conejos mostraron un maximo de
osteoconductividad con unos diametros de poros de aproximadamente 130 a 260 pym y 300 pm.

En condiciones acidas (pH 4,4), los apatitos carbonatados sintetizados mostraron una solubilidad mucho mas alta
que los materiales ceramicos de fosfatos de calcio sinterizados, tales como el B-fosfato tricalcico (3-TCP) o un
hidroxiapatito sinterizado altamente cristalino.
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La superficie de unos objetos prensados isostaticamente en frio a base de un apatito similar al mineral 6seo se
investigd después de la resorcion osteoclastica simulada (después de 72 h a un pH de 4,4). Ella muestra unos
“hoyos de resorcion” con un diametro de aproximadamente 2 uym, que incorporan unas agujas con un tamafio inferior
al micrémetro (Figura 7). Por lo tanto, los implantes macroscopicos de este mineral 6seo sintético deberian ser
resorbidos dentro de un periodo de tiempo razonable. Un implante macroporoso deberia también ser degradado
desde dentro cuando las células 6seas han crecido dentro del material macroporoso (de 500 a 1.500 pm).

Ejemplo 2

Un apatito carbonatado biomimético comparable en su composicion quimica y cristalinidad a un mineral éseo se
obtuvo por precipitacion rapida continua en una disposicion de cristalizacion. Dicho brevemente, unas soluciones
acuosas de (NH4)2HPO, y (NH4)2CO3 con una relacion molar de COs* a PO,> de 0,5:1 se mezclaron continuamente
bajo una atmésfera de nitrégeno a 37°C con una solucion acuosa de Ca(NO3), para dar como resultado una relacion
molar de Ca** hasta PO,> de 1.67:1 después de haber mezclado.

Ambas soluciones fueron ajustadas previamente a un pH de 10 de antemano con una soluciéon de amoniaco. El
polvo obtenido fue inmediatamente separado por filtracion, para evitar el crecimiento de cristales, y secado a 70°C.

El polvo de fosfato de calcio precipitado y secado fue analizado por difraccion de rayos X (XRD; Bruker AXS D8
Advance; Cu Koa), por espectroscopia de infrarrojos (IR; KBr; Perkin-Elmer 1720X), por analisis termogravimétrico
(TGA; TG/DTA-S ll, Seiko Instruments Exstar 6000, 25-1.000°C; 10 K min'1) y por microscopia electronica de barrido
(SEM; LEO 1530; muestras pulverizadas catidonicamente con oro).

El analisis elemental de las muestras dio un contenido de calcio de 34,7% en peso (determinado por espectroscopia
de absorcion atdmica), un contenido de fosfato de 51,6 % en peso (determinado por fotometria), un contenido de
carbonato de 4 a 5% en peso (determinado por TGA; 400-1.000°C) y un contenido de agua de 7 a 8% en peso
(determinado por TGA; 100-400°C). Esto corresponde a una relacion molar de Ca/P 1,59:1.

El polvo de fosfato de calcio fue molido en un molino de bolas y tamizado para dar unas particulas que tenian un
diametro medio situado en el intervalo de 250 a 400 uym. El polvo se mezclé a fondo con unas fibras de un
poli(alcohol vinilico) que tenian un diametro de aproximadamente 170 ym y una longitud de aproximadamente 5 a 10
mm, y con unos cristales de NaCl que tenian unos diametros medios de aproximadamente 250 a 400 pm.

Esta mezcla fue prensada isostaticamente en frio a 4.000 bares con una prensa Dieffenbacher Isostat a la
temperatura del medio ambiente de aproximadamente 25°C. Se produjeron unos objetos macroscopicos en la region
de tamafios de centimetros. Después de haber prensado, se eliminaron tanto el NaCl como el PVA por una
extraccion con un agua fria que tenia una temperatura de aproximadamente 20°C, seguida por una extraccion con
un agua templada que tenia una temperatura de aproximadamente 50°C cada vez durante aproximadamente 12 h.

Una microtomografia basada en radiacion de sincrotron (u-CT) se realizé en la linea de haz de rayos BW2 de
HASYLAB at DESY usando rayos X monocromaticos. Unas imagenes con y sin la muestra en diferentes rotaciones
de las muestras, escalonadas de igual manera entre 0 y =n, fueron registradas por el detector de rayos X en 2
dimensiones. El conjunto de datos en 3 dimensiones fue calculado usando la técnica de reconstruccion clasica de
retroproyeccion de proyecciones filtradas. Los parametros para la medicion fueron los siguientes: energia de fotones
22 keV, numero de proyecciones 720, tamafio de un pixel (elemento de imagen) 3,5 pym. El conjunto de datos
reconstruidos comprendia 1.536+1.536+1.024 voxel (elementos de imagen volumétricos) dentro de un volumen de
5,4+5,43,6 mm”.

Todos los compuestos excepto el PVA eran de calidad p.a. procedentes de Merck KGaA (Darmstadt, Alemania). Las
fibras de PVA (del tipo SWN4; una temperatura de disolucién de las fibras en agua de aproximadamente 40°C de
acuerdo con el fabricante); se obtuvieron a partir de Kuraray Europe GmbH (Disseldorf, Alemania).

En la figura 8, se representa de un modo general la estructura porosa 10 obtenida por el método del invento. En la
sustancia de esqueleto 20, unos poros 15 similares a camaras son formados por los cristales de una sal, y las fibras
de un polimero forman unos poros alargados 12 que actuan como materiales de puenteo entre los poros 15
similares a camaras.

La figura 9 muestra el principio general del método ilustrado por imagenes de respectivas superficies de fractura. En
la figura 9A, como ejemplo de una fibra de un polimero que actiia como un agente porégeno, se muestra una fibra
de PVA. Las fibras de PVA son por su parte hiladas a partir de fibras mas pequefias que tienen unos diametros de
aproximadamente 15 ym, dando como resultado un diametro entero de aproximadamente 170 um.

En la figura 9B, una superficie de fractura de un cuerpo perfilado prensado isostaticamente en frio, que se compone
de 100 g de fosfato de calcio, 20 g de NaCl y aproximadamente 1 g de un PVA, se muestra en una etapa anterior a
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la extraccion de los agentes porégenos por medio de agua. En las figuras 9C y 9D, se muestran unas respectivas
superficies de fractura de objetos equivalentes después de la extracciéon con agua. Mientras que en la figura 9B los
agentes porogenos, en particular las fibras de un polimero, son claramente visibles, la comparacion con las
estructuras ilustradas en las figuras 9B y 9C muestra los resultantes poros 15 similares a camaras y poros alargados
12.

En las figuras 9E y 9F, las imagenes de superficies de fractura de unos cuerpos perfilados, hechos a partir de un
fosfato de calcio después de la extraccion de fibras de PVA con agua, se representan con un mayor aumento que
muestra la distinguible morfologia de las fibras (comparese la figura 9A) en los poros alargados 12 formados en la
sustancia de esqueleto 20.

La figura 10 muestra unos cortes bidimensionales a través de unos objetos tridimensionales que han sido
computados libres de destruccion a partir de datos de p-CT. Los objetos tienen una porosidad de aproximadamente
0,15. Los poros interconectados 12 que resultan de las fibras de un polimero son claramente visibles.

La porosidad € puede ser aumentada afiadiendo mas cantidad de la sal y/o mas cantidad del polimero. La figura 11
muestra unos objetos con una porosidad de aproximadamente € = 0,47. Los poros alargados 12 similares a tubos,
que se inducen por el polimero, son casi invisibles a causa de la fraccién mucho mas alta de poros 15 similares a
camaras, procedentes de NaCl.

Sin embargo, una secuencia de cortes bidimensionales a través del conjunto de los datos tridimensionales muestra
con claridad la porosidad interconectada. Si no se usa ninguin polimero como agente porégeno, es mucho mas dificil
extraer los cristales de una sal que no estan conectados con la superficie del objeto. Por lo tanto, proporcionando
una interconexion entre poros alargados de los poros similares a camaras, se consigue la ventaja de aumentar la
tasa de transferencia de masa debido a la permisién de una conveccion a través de los poros alargados que actuan
como canales.

No se ha observado ningun problema con el hinchamiento del polimero que puede haber conducido a grietas, lo que
significa que la tasa de disolucion es suficientemente alta. Todos los agentes pordégenos son eliminados
cuantitativamente por la extraccion con agua, tal como se demostrd por difraccion de rayos X y por gravimetria. La
nanocristalinidad del fosfato de calcio no fue cambiada ni por el prensado isostatico en frio ni por la extraccién de los
agentes pordégenos, tal como se demostro por difractometria de rayos X y espectroscopia de infrarrojos.
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REIVINDICACIONES

1. Método para producir un material de sustituciéon dsea,

que comprende las etapas de

- proporcionar un material de partida que comprende una mezcla de por lo menos una sustancia de esqueleto (20)
que a su vez comprende un polvo de fosfato de calcio y por lo menos una sustancia funcional,

- en el que como una sustancia funcional, se afiade por lo menos un agente porégeno,

- comprendiendo dicho por lo menos un agente porégeno una sustancia que comprende particulas y fibras de un
polimero soluble en agua,

- construir un esqueleto a partir de la sustancia de esqueleto (20) produciendo de esta manera un cuerpo perfilado
(30) por prensado isostatico en frio, y

- separar por lavado el por lo menos un agente porégeno usando un disolvente con el fin de producir el cuerpo
perfilado poroso (30).

2. Método de acuerdo con la reivindicacion 1, que comprende una etapa adicional de producir agujeros en el
material de sustitucién ésea, en particular por mecanizacion.

3. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, que comprende una etapa adicional de proveer
al cuerpo perfilado (30) de un ingrediente activo, en particular mediante revestimiento por inmersiéon del cuerpo
perfilado (30) dentro de una solucidn del ingrediente activo.

4. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque se afiade por lo menos un
ingrediente activo.

5. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque el agente pordgeno tiene
un didametro situado en el intervalo de 150 ym a 200 ym, en particular 170 ym.

6. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque el agente porégeno tiene
una longitud situada en el intervalo de 5 mm a 10 mm.

7. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque el polimero comprende un
poli(alcohol vinilico) (PVA).

8. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque las particulas tienen un
diametro medio situado en el intervalo de 250 a 400 um.

9. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque el prensado isostatico en
frio se lleva a cabo a una presioén situada en un intervalo de 200 MPa a 600 MPa.

10. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque el prensado isostatico en
frio se lleva a cabo en un intervalo de temperaturas de 15 °C a 35 °C

11. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque la separacion por lavado
del por lo menos un agente porégeno se lleva a cabo a una temperatura 9a con 3a > 3s porsgeno, Siendo 3s porsgeno 12
temperatura a la que el agente porégeno se disuelve en el disolvente.

12. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque el proceso de separar por
lavado el por lo menos un agente porégeno se lleva a cabo en por lo menos dos etapas.

13. Método de acuerdo con la reivindicaciéon 12, caracterizado porque la temperatura durante una etapa de separar
por lavado el agente porégeno es mas baja que la temperatura durante una etapa adicional de separar por lavado el
agente porégeno.

14. Método de acuerdo con una de las precedentes reivindicaciones, caracterizado porque la duracién de la
separacion por lavado del por lo menos un agente porégeno es de 12 horas.

15. Cuerpo perfilado (30), que en particular es producible usando un método de acuerdo con una de las precedentes
reivindicaciones, que comprende una sustancia de esqueleto (20) y que tiene una estructura porosa (10) estando
interconectados los poros (12, 15) unos con otros; comprendiendo la estructura porosa (10) unos poros (15)
similares a camaras y unos poros alargados (12) en el que los poros (15) similares a camaras estan interconectados
por lo menos parcialmente unos con otros por los poros alargados (12).
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16. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con la reivindicacion 15, caracterizado porque los poros alargados (12) tienen
una seccion trasversal perpendicular a su eje longitudinal que tiene un diametro situado en el intervalo de 150 ym a
200 pm, en particular de 170 pm.

17. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con la reivindicacion 15 6 16, caracterizado porque los poros (15) similares a
camaras tienen un diametro medio situado en el intervalo de 250 um a 400 ym.

18. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 17, caracterizado porque la
porosidad esta situada en el intervalo de 0,15 <€ <0,5.

19. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 18, caracterizado porque la sustancia
de esqueleto (20) comprende un material ceramico.

20. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 19, caracterizado porque la sustancia
de esqueleto (20) comprende un fosfato de calcio.

21. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 20, caracterizado porque la sustancia
de esqueleto (20) comprende un polimero.

22. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 21, caracterizado porque tiene una
resistencia a la compresion igual a, o por encima de, 20 MPa.

23. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 22, caracterizado porque tiene un
modulo de elasticidad igual a, o por encima de, 0,8 GPa.

24. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 23, caracterizado porque comprende
unos macroporos que tienen un diametro medio de por lo menos 500 ym.

25. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 24, caracterizado porque comprende
un ingrediente activo.

26. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 25, caracterizado porque a los mas
de 7 dias después de comenzar la liberacion, la tasa de liberacion del ingrediente activo es por lo menos el doble de
la respectiva tasa de liberacion del ingrediente activo que esta siendo revestido, en particular revestido por
inmersion, junto a una superficie del cuerpo perfilado.

27. Cuerpo perfilado (30), de acuerdo con una de las reivindicaciones 15 hasta 26, caracterizado porque la relacion
del ingrediente activo, que es liberado dentro de los dias séptimo hasta décimo después de haber comenzado la
liberacion, a la cantidad total del ingrediente activo, que es liberado hasta el final del dia décimo, es por lo menos de
2 % en peso.
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Apatitos carbonatados prensados Método de produccion Resistencia ala Modulo de

isostaticamente en frio; (en este compresion; Young /

trabajo; cilindros; altura/diametro MPa GPa

en mm)

131/20 prensado en caliente uniaxial (4 kbar, 240°C) 5.6 1,2.2,6

32/16 prensado isostatico en frio (4 kbar, 25°C) 21,8 1,6

16/ 16 prensado isostatico en frio (4 kbar, 25°C) 26,1 1,3

8/8 prensado isostatico en frio (4 kbar, 25°C) 47,6 2,2

8/4 prensado isostatico en frio (4 kbar, 25°C) 25,6 1,1

4/4 prensado isostatico en frio (4 kbar, 25°C) 27,5 0,8

Biominerales seleccionados

Particulas de hueso (1) morselizado a un diametro de 2,1 + 1,3 mm - 0,085-0,135

Hueso trabecular (2) (medido por nanoindentacion ) - 11,4+56

Hueso humano compacto (3) - 133-193 11,5-27

Hueso cortical diafisario (2) (medido por nanoindentacion) - 20,1+54

Dentina (3) - 250-350 11-17

Esmalte (3) - 95-370 9-84

Biomateriales seleccionados

HAP macroporoso con una sinterizado a 1.350°C 30+8 1,4+04

porosidad de 40 % (4)

HAP macroporoso con una prensado, seguido por una sinterizacion 348 -

porosidad de 22 % (5) por encima de 1.000°C

Materiales compuestos de TCP-HA diametro 3-5 mm - 0,442-0,525

sin porosidad (1)

Monolitos de hidroxiapatito deficiente prensado a 38°C y 0,8 kbar después de 84-172 5,97-7,31

en calcio (CDHA) (6) mezclar con 11-20 % en peso de agua

Monolitos de apatito carbonatado (6) prensado a 38°C y 0,8 kbar después de 53-80 4,58-5,59
mezclar con 11-20 % en peso de agua

HAP con una porosidad de 0,6 % (7) prensado uniaxial, colada por deslizamiento y - 84
consolidacion con almidén

Materiales ceramicos de HAP - 120-900 35-120

densos (3)

18

Figura 5



ES 2393980 T3

500-1500 wm

Figura 6

19



ES 2393980 T3

-‘ oo .‘.1-' -P{-' > -'%-"J'

.-m--.--.-w.--.--.--\.-\--\.--.--.--.--.:_-

< T4
DR Ly

\.O%l\-'\"n'\'\'\'\'\J
o
8. 8

o* o
“autye e
AR R R LA LA LRI

P'.r‘-'J-EJ--J-'-‘.'-”-'.’-"‘

J'
SRR EAIS

:._'-:-::{a-aza-f{.--fh

AR ST OR AT e
X

Y

20

15

Figura 8




ES 2393980 T3

B e orad oS By
| - XT9 P W A "

Setr 3¢ naa iz
T 1Y R

20

15

12

i 3
T - LAY Supw Ao SRT
WHT 130 AVELE

12
20

12

Figura 9

21



ES 2393980 T3

2

1

Figura 10

Figura 11

22



ES 2393980 T3

30

Farmaco {dentro

Farmaco (sohre de la particula)

la superficie)

Objeto de fosfato de calcio (region de mm) Microparticula de fosfato de calcio

Ahsorbencia

ol e o 1l

| P .

Figura 12

apatito carhonatado puro

apatito carhonatado precipitado
conjuntamente con gentamicina

gentamicina pura

2000

. T T .
1500 1000 500
————Hiimero de ondafcm™]

Figura 13

23



Intensidad

Concentracion de gentamicina / pg mi™

ES 2393980 T3

apatito carbonatado
precipitado conjuntamente
CONn gentamicina

h 'rh-.rﬁruilw

apatito carbonatado puro

T

20 25 30 35 40
Angulo de difraccion / *26
Figura 14
1200 =
1000 - Inmersion en frio de objetos
prensados isostaticamente
en frio {método 1)
800 -
600 -
400
200 .\.
-‘_-_"‘—r .
'n T . ¥ T T T .= T ._l
0 50 100 150 200 250
Tiempo /h
Figura 15 A

24



3504 »

ES 2393980 T3

= 4 Impregnacion de un pohsa,
E, 300 - seguida por un prensado
=2 ] isostatico en frio (método 2)
g 250- \
= 1
£ 2004
E . -
S 150
[=b]
z ]
5 100+ '\
[ ] 4
'E Sﬂ - H“‘-._-_-_"--—-_____-_-_-_-_‘_-_-_-_
E o ] ]
E 0 T v T T ! ! Y L
o 0 &0 100 150 200 250
Tiempo /h
Figura 15 B
35 . .
- | Precipitacion conjunta de
E o un polvo ¥ de gentamicina,
= i . seguida por un prensado isostatico
- l en frio {método 3)
i) 25
=
= T
E  20-
E J
= 15 -
=]
2 .
'.E 1 D =
= ) '\'
i
E > Tee—— .
2, - —
S 0 50 100 150 200 250
Tiempo / h
Figura 15 C

25



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

