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DESCRIPCION
Composicion para promover la regeneracion y la restauracion 6sea
Campo técnico

La presente invencion se refiere a un material compuesto de una matriz 6sea desmineralizada (DBM) que puede
usarse para un material de injerto 6seo eficaz, que tiene una buena compatibilidad con un liquido corporal, y la
estabilizacion de una DBM de alto contenido para injertar un hueso a un organismo humano.

Técnica anterior

Un hueso se compone de materiales organicos y materiales inorganicos. Los materiales organicos incluyen factores
de crecimiento, tejidos éseos blandos, colageno, otras proteinas, y los materiales inorganicos incluyen fosfato de
calcio.

Un material de injerto dseo necesita tener una biocompatibilidad que facilite la regeneracion natural en caso de
aparicion de defectos o heridas del hueso. Un material de injerto 6seo ideal necesita tener una funcion de
generacion 6sea, es decir, una funcién de conduccion ésea y una funcién de induccion 6sea, y ser facil de manipular
en cirugia. Ademas, es necesario que se mantengan la fuerza y las propiedades del mismo después de la cirugia.

Una matriz 6sea desmineralizada (DBM) mejora la actividad de proteina de generacion ésea incluida en el hueso
para aumentar la funcién de induccion ésea y es facil de tratar. Por tanto, la DBM se ha usado cada vez mas para la
cirugia de injerto 6seo, y la DBM se considera un material de injerto 6seo eficaz para el tratamiento. Con el fin de
injertar la DBM en una parte herida, se requiere un método para retrasar la absorcion de la DBM, aumentar la
actividad de combinacion con el hueso y que se trate faciimente.

La DBM indica un material polimérico obtenido mediante la eliminacién de células y materiales inorganicos a partir
de un hueso. Puesto que la DBM es un material para la induccidon de la generacion de tejido duro, se esperan
diversas aplicaciones de la misma.

Puesto que la DBM tiene una capacidad de regeneracion dsea eficaz, la DBM se usa como un producto de relleno
para una parte de un organismo en la que la regeneracion 6sea es lenta o imposible en ortopedia, odontologia,
neurocirugia y similares. Ademas, la DBM se usa para sustituir una parte dafiada de un hueso y para fijar y reforzar
una articulacion. Ademas, la DBM se usa para tratar un osteoma, una herida 6sea y una fractura ésea.

Puesto que la DBM, tiene una compatibilidad baja con una disolucién acuosa debido a la estructura de la misma, la
DBM no puede mantener facilmente una forma deseada cuando solo se usa la DBM para injertar. Ademas, una
proteina de generacién 6sea incluida en la DBM puede digerirse en un organismo. Por tanto, no es facil que la DBM
mantenga una forma y tiene una velocidad de regeneracion dsea lenta, de modo que la DBM se convierte en una
sustitucién incompleta. Ademas, puesto que la DBM no tiene capacidad de implantacion, se usan necesariamente
otros materiales para el injerto de la DBM en una parte dafiada de un hueso.

Segun informes actuales, puesto que la DBM tiene baja capacidad de implantacion baja debido a la capacidad de
retencion de forma incompleta de la DBM, se ha usado un material compuesto de la DBM y polimeros tales como
gelatina, glicerol, poloxamero y acido hialurénico. Sin embargo, los estabilizadores anteriormente mencionados no
satisfacen todos los requisitos de la capacidad de retencion de forma, la capacidad de implantacion, el contenido y la
biocompatibilidad. Por ejemplo, un material compuesto que incluye gelatina puede mejorar la capacidad de
implantacion de la DBM, pero el material compuesto no es facil de almacenar y tiene un periodo de caducidad corto.

También se da a conocer un método para injertar una mezcla de la DBM y un polimero sintético. Sin embargo,
puesto que la mezcla no se digiere en un organismo, se reduce la compatibilidad con un liquido corporal, de modo
que la mezcla puede dafar el riidn. Ademas, también se da a conocer una mezcla de la DBM y glicerol. Sin
embargo, puesto que la mezcla tiene un contenido muy pequefio de la DBM, puede reducirse la funcion de
regeneracion 6sea de la DBM. Ademas, también se da a conocer una mezcla de la DBM y acido hialurénico. Sin
embargo, el injerto de un hueso se digiere demasiado rapidamente en un organismo y el coste de produccion de la
misma es demasiado elevado. Ademas, debido al acido hialurénico, se expone facilmente una proteina morfogénica
6sea (BMP), de modo que la BMP se digiere rapidamente por una enzima en un organismo. Por tanto, se reduce la
velocidad de regeneracion dsea.

La patente estadounidense n.° 5.510.396 da a conocer un procedimiento para la produccién de composicion
osteogénica fluida que contiene particulas 6seas desmineralizadas, en el que el componente portador de la
composicion puede ser glicerol y puede usarse carboximetilcelulosa en combinacién con glicerol con el fin de
mejorar las caracteristicas de mantenimiento de suspension de la composicion.

Con el fin de solucionar los problemas, existe una necesidad de un material compuesto que pueda mejorar la
biocompatibilidad, que no dafie a un organismo humano, mejorar la capacidad de implantacién y capacidad de
retencion de forma de una DBM y que no tenga fluidez después de injertar.
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Descripcion de la invenciéon
Problema técnico

La presente invencidon proporciona un material compuesto de matriz d6sea desmineralizada (DBM)-
carboximetilcelulosa (CMC)/glicerol usando una CMC basada en celulosa y glicerol como estabilizador de DBM para
obtener una buena compatibilidad con un liquido corporal y para estabilizar una DBM de alto contenido para injertar
un hueso a un organismo humano.

Solucion técnica

La estabilidad de un material de injerto 6seo es importante porque el material de injerto 6seo puede ser un canal de
infeccion para un sindrome de inmunodeficiencia adquirida o una infeccion letal. Por tanto, se requiere un producto
de material de injerto 6seo cuyo rechazo inmunoldgico y estabilidad se someten a prueba.

El material de injerto 6seo usa inductividad 6sea y conductividad 6sea. Puesto que un hueso liofilizado contiene
minerales, el material de injerto 6seo sirve como una estructura de soporte para formar un hueso mediante
conduccion 6sea. En un caso en el que se realiza injerto 6seo sobre seno maxilar usando el hueso liofilizado,
después de seis meses, se observa un material cartilaginoso y se forma un tejido duro similar a un hueso. Se usa el
hueso liofilizado basandose en el hecho de que se expone una BMP de una matriz 6sea mediante un procedimiento
de desmineralizacion y se forma un hueso mediante induccién ésea.

Como material para un material de injerto 6seo, se usa una DBM. La DBM es un polvo de hueso que sélo tiene
proteina excluyendo material inorganico entre componentes del hueso. Se usa una mezcla de la DBM y un material
agregante como material de injerto éseo. En este caso, puede obtenerse el hueso a partir de un hueso animal o un
hueso humano.

Un material agregante biocompatible es un material soluble en agua. Justo después de injertar el material de injerto
6seo en un organismo, el material agregante se separa del material de injerto 6éseo por disolucion, de modo que el
material de injerto dseo tiene una gran porosidad. La gran porosidad aumenta una accesibilidad del material de
injerto 6seo, de modo que pueden aumentarse las actividades de osteocitos y osteoblastos en una parte injertada.
Por consiguiente, puede aumentarse la conductividad 6sea del material de injerto éseo.

Entre los portadores, un poloxamero no puede digerirse en un organismo y tiene una compatibilidad baja con un
liquido corporal, de modo que puede dafar el rifion. Una mezcla de la DBM y glicerol tiene un bajo contenido en
DBM.

Ademas, una mezcla de la DBM y acido hialurénico se digiere rapidamente en un organismo. Por tanto la BMP se
expone para digerirse por una enzima en un organismo. Por consiguiente, puede reducirse la velocidad de
regeneracion ésea.

Una carboximetilcelulosa CMC de sodio es una celulosa acuosa que se usa como un aditivo alimentario viscoso, no
toxico, higroscoépico, inodoro. Puesto que la CMC tiene una buena compatibilidad con un liquido corporal, se filtra la
CMC en el liquido corporal para estabilizar la DBM. Un material de injerto 6seo de DBM, es decir, una mezcla de la
DBM vy el portador de CMC segun la presente invencion, tiene una concentracion de un gel, el material de injerto
6seo de DBM no se disuelve en agua, sino que se mantiene en la parte injertada.

La presente invencion proporciona un material compuesto de matriz compuesta que incluye la DBM y el portador de
gel de CMC/glicerol.

La presente invencién tal como se define en la reivindicacién 1, proporciona un material compuesto de matriz
compuesta, es decir, una mezcla de la DBM para inducir la formacién 6sea y la CMC vy el glicerol, un estabilizador no
toxico para transferir la DBM y estabilizar la DBM.

Segun la presente invencion, se usa un gel de CMC/glicerol como portador, la capacidad de implantacion del
material compuesto de matriz compuesta es mejor que la de la DBM, de modo que puede usarse facilmente el
material compuesto de matriz compuesta. Como resultado, puede mejorarse enormemente un efecto curativo. Es
decir, la CMC vy el glicerol como estabilizador para el material compuesto de matriz compuesta impide que el factor
de induccion ésea incluido en la DBM se digiera por una proteinasa. Ademas, la CMC y el glicerol pueden transferir
la DBM y usarse de manera segura y conveniente para una parte injertada.

Se aumenta la duracion en el tiempo del contenido en agua de un gel de CMC cuando se aumenta la concentracion
del mismo desde una concentracion baja hasta una concentracion alta. Particularmente, puesto que un gel de CMC
de concentracién baja (2%) es fluido, se deterioran las propiedades del mismo. Un gel de CMC de concentracion alta
(8%) tiene un gran contenido en agua, pero es dificil de manipular. Por tanto, la concentracion de la CMC en la
disolucion acuosa de portador de gel de CMC/glicerol esta en un intervalo del 3 al 8%.

Ademas, la concentracion del glicerol en la disolucion acuosa de portador de gel de CMC/glicerol esta en un
intervalo del 20 al 90%. Preferiblemente, la concentracion de la DBM esta en un intervalo del 30 al 90% con respecto

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2407307 T3

al total de material compuesto que promueve la regeneracion 6sea

El material compuesto que promueve la regeneracion 6sea puede incluir ademas un fragmento de hueso esponjoso,
un fragmento de hueso compacto, hidroxiapatita y fosfato de tricalcio.

Con el fin de mejorar la conductividad 6sea, puede producirse un material compuesto de DBM-CMC/glicerol-hueso
esponjoso afadiendo un fragmento de hueso esponjoso, un fragmento de hueso compacto, una hidroxiapatita y un
fosfato de tricalcio a un material compuesto de la DBM y portador de gel de CMC/glicerol. Preferiblemente, la
concentracion de la DBM esta en un intervalo del 10 al 90% con respecto al material compuesto total.

Efectos ventajosos

Segun la presente invencion, se usa un gel de CMC/glicerol como portador, la capacidad de implantacion del
material compuesto de matriz compuesta es mejor que la de la DBM, de modo que puede usarse facilmente el
material compuesto de matriz compuesta. Como resultado, puede mejorarse enormemente el efecto curativo.

Ademas, puesto que el gel de CMC/glicerol se usa como portador, el material compuesto con una movilidad
mantenida se separa por lavado con agua después de la cirugia, de modo que puede fijarse el material compuesto
sobre una parte dafiada de un hueso. Con el fin de mejorar una conductividad ésea, puede producirse un material
compuesto de DBM-CMC/glicerol-hueso esponjoso afiadiendo un fragmento de hueso esponjoso a un material
compuesto de la DBM y portador de gel de CMC/glicerol.

Segun la presente invencion, el material compuesto de DBM puede usarse en un tipo de jeringa para injertar el
material compuesto de DBM en un parte deficiente de hueso o en un tipo de masilla para aplicar el material
compuesto de DBM sobre la parte deficiente de hueso con una mano. Ademas, puesto que se ha mejorado la
capacidad de implantacion del material compuesto de DBM, puede mantenerse la forma del mismo durante mucho
tiempo y pueden mejorarse las funciones de la DBM.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es un grafico que ilustra un cambio en el contenido en agua segun el tiempo, medido con respecto a
concentraciones de CMC.

La figura 2 es un grafico que ilustra un cambio en el contenido en agua segun el tiempo, medido con respecto a
concentraciones de glicerol.

La figura 3 es un grafico que ilustra la viscosidad de CMC segun la concentracion de glicerol.
Mejor modo de llevar a cabo la invencién

Haciendo referencia a un cambio en el contenido en agua con respecto a concentraciones de carboximetilcelulosa
(CMC) mostrado en la figura 1, se aumenta la duracion en el tiempo del contenido en agua cuando se aumenta la
concentracion del gel de CMC desde una concentracion baja hasta concentracion alta. Particularmente, puesto que
el gel de CMC de concentracion baja (2%) es fluido, se deterioran las propiedades del mismo. Un gel de CMC de
concentracion alta (8%) tiene un gran contenido en agua, pero es dificil de manipular. Por tanto, preferiblemente, la
concentracion de la CMC en la disolucion acuosa de portador de gel de CMC/glicerol esta en un intervalo del 3 al
8%.

Ademas, preferiblemente, la concentracion del glicerol en la disolucion acuosa de portador de gel de CMC/glicerol
esta en un intervalo del 20 al 90%.

Se afiaden diferentes concentraciones de glicerol al gel de CMC al 4% y se somete a prueba la duracion en el
tiempo del contenido en agua del mismo. Tal como se muestra en la figura 2, puede entenderse que se aumenta un
cambio en el contenido en agua de un gel compuesto basado en gel de CMC al 4% cuando se aumenta la
concentracion de glicerol.

En un caso en el que la concentracion de glicerol es del 60%, puesto que la duracion en el tiempo del contenido en
agua del gel compuesto de glicerol al 60% es mas prolongada que la del gel compuesto de glicerol de baja
concentracion en el momento de 150 min., la duracién en el tiempo del contenido en agua de gel compuesto de
glicerol al 60% es mayor que la de un gel de CMC individual. Por tanto, puede entenderse que se aumenta el
rendimiento del nuevo gel compuesto y la duracion en el tiempo de contenido en agua del gel de DBM es mas
prolongada que la del gel de CMC individual, de modo que es posible ampliar el periodo de caducidad.

La figura 3 es un grafico que ilustra la viscosidad de CMC segun la concentracion de glicerol. Tal como se observa
en la tabla 1, cuando se aumenta la concentracion de glicerol, aumenta la viscosidad de CMC.
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Tabla 1

Concentracién de glicerol (% en vol.) | Viscosidad de CMC al 2% (cps)
0 2.360

20 10.546

40 36.913

60 265.000

80 910.000

100 491.000

Preferiblemente, la concentracion de la DBM esta en un intervalo del 30 al 90% con respecto al total de material
compuesto que promueve la regeneracion ésea.

Con el fin de mejorar la conductividad 6sea, puede producirse un material compuesto de DBM-CMC/glicerol-hueso
esponjoso afadiendo un fragmento de hueso esponjoso, un fragmento de hueso compacto, una hidroxiapatita y un
fosfato de tricalcio a un material compuesto de la DBM y portador de gel de CMC/glicerol. Preferiblemente, la
concentracion de la DBM esta en un intervalo del 10 al 90% con respecto al material compuesto total.

El material compuesto que promueve la regeneracion ésea segun la presente invencion puede incluir ademas un
farmaco que promueve la densidad dsea, un factor de crecimiento, glucosamina y citocina que incluye fosfato de
calcio.

A continuacién en el presente documento, se describira con mas detalle un procedimiento de produccién de un
material de injerto dseo.

1. Procedimiento de fabricacion de material de injerto 6seo

Se elimina un tejido blando de un hueso que se almacena en criorrefrigerador en un estado aséptico. Se sumerge el
hueso con el tejido blando eliminado en éter para eliminar la grasa del mismo. Se seca el hueso desgrasado y se
corta el hueso seco y se inserta en una maquina pulverizadora. Se tamiza el polvo de hueso pulverizado segun el
tamafio del mismo y, entonces, se desmineraliza en una disoluciéon de acido clorhidrico. Se esteriliza el producto
resultante usando 6xido de etileno y se inserta en un liofilizador.

2. Mezclado e injertado
(1) Gel

Se toman la DBM pulverizada y una disolucion de sal de sodio de CMC de concentracion baja (4%) con cantidades
predeterminadas y se mezclan en una mezcladora durante un tiempo suficiente. A continuacion, se retira un gel
usando una jeringa de 10 cc. Se separa la jeringa llena con el gel. Empujando un émbolo, se eliminan las burbujas y
espacios vacios de la jeringa.

Se conecta una punta rompible a una salida de la jeringa. Se inserta el producto completo en una bolsa interior y se
sella con un aparato de envasado. Se injerta el material compuesto de DBM de tipo gel en una parte deficiente de
hueso.

(2) Masilla

Se toman la DBM pulverizada y una disolucion de sal de sodio de CMC de concentracion baja (5%) con cantidades
predeterminadas y se mezclan en una mezcladora durante un tiempo suficiente. A continuacion, se produce una
cantidad predeterminada de una masilla usando una espatula y una cuchara.

Se aplica el material compuesto de DBM de tipo masilla sobre una parte deficiente de hueso con una mano.

Se llevé a cabo una prueba de ensayo clinico del material compuesto que promueve la regeneracion 6ésea segun la
presente invencion.

Se injertd el material de injerto 6seo segun la presente invencion a un paciente que tenia dolor e inestabilidad de la
segunda muela derecha inferior en condiciones en las que podia extraerse el diente. Después de un afo del injerto,
el paciente no tenia dolor ni inestabilidad. Se tomaron muestras de tejido 6seo de la parte injertada, se realizaron un
examen del tejido con HE y tinciéon con MT. Puede reconocerse la generacion 6sea mediante comparacion de
fotografias de rayos X antes y después del injerto 6seo.



10

15

20

ES 2407307 T3

REIVINDICACIONES
Material compuesto que promueve la regeneracion 6sea que comprende:
- una DBM (matriz dsea desmineralizada); y
- un portador de gel de CMC (carboximetilcelulosa)/glicerol,

en el que la concentracion de la CMC esta en un intervalo del 3 al 8% en peso y la concentracion del
glicerol esta en un intervalo del 20 al 90% en volumen con respecto a una disolucién acuosa de portador de
gel de CMC/glicerol.

Material compuesto que promueve la regeneracién Osea segun la reivindicaciéon 1, en el que la
concentracion de la DBM esta en un intervalo del 30 al 90% en peso con respecto al material compuesto
que promueve la regeneracion 6sea total.

Material compuesto que promueve la regeneracion ésea segun la reivindicacion 1, que comprende ademas
un fragmento de hueso esponjoso, un fragmento de hueso compacto, una hidroxiapatita y un fosfato de
tricalcio.

Material compuesto que promueve la regeneracién Osea segun la reivindicaciéon 3, en el que la
concentracion de la DBM esta en un intervalo del 10 al 90% en peso con respecto al material compuesto
total.

Material compuesto que promueve la regeneracion 6sea segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4,
que comprende ademas un farmaco que promueve la densidad 6sea, un factor de crecimiento,
glucosamina, una citocina que incluye fosfato de calcio.



CONTENIDO EN AGUA (% en peso)

CONTENIDOD EM AGUA (% en peso)

VISCOSIDAD {cps) de
CMC al 2% en peso

ES 2 407 307 T3

[Fig. 1]
100
£0 ‘\\
\M
B0 \'\.‘::
T
40 ,\ ~.\:‘_\‘*~H\
20{ ["owcan] \\h:
—a 14
—A—EE;E:
0 T T T T H‘—-l = T -
0 S0 100 150 200 250 300 350
TIEMPO (min.)
[Fig. 2]
100

@0
L)
1

g

| coNCENTRACION DE
GLICEROL/CMC al 4%

-_._ 0 1
—a— 4%
—h— 50%

2

o
/

/

/

’

=

50 100 150 200 250 300

0 350
TIEMPO {min.)
[Fig. 3]
1000000 -
S00000 I —
BOGO00
TOO000 e —
BOD00D0 . —
SO0000 —
400000 —
30000 — —
200000 — —
100000 -
i S w— .
] 0 &0 60 BO g

CONCENTRACION DE GLICEROL (% en volumen)



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

