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DESCRIPCION
Material compuesto de reparacion 6sea

La presente invencion se refiere a un material compuesto de reparacién ésea que comprende un andamiaje
(“scaffold”) ceramico sintético poroso en forma de bloque y un polimero estabilizador dispuesto en el mismo.

La reparacion de los defectos 6seos puede facilitarse mediante la colocacion de un material de reparacion 6sea
como sustituto temporal en el sitio defectuoso, en el que se ha producido una pérdida del hueso natural. El propdsito
del material de reparacidon 6sea es impulsar y guiar selectivamente la regeneracion de las estructuras Oseas
naturales.

Se han utilizado materiales de reparacion 6sea tanto de origen natural como sintéticos para reparar dichos defectos.
Entre los materiales de origen natural se incluyen los injertos realizados a partir de huesos. El hueso se puede
extraer directamente del paciente, como en los procedimientos basados en un autoinjerto, o se puede obtener de un
donante, sustituto o cadaver adecuados, como en los procedimientos basados en aloinjertos o xenoinjertos.
Habitualmente, los materiales de reparacion 6sea de origen natural se preparan por extraccion con acido de la
mayor parte del componente mineralizado, a fin de obtener la llamada matriz 6sea desmineralizada (DBM). Entre los
ejemplos de materiales de origen natural se encuentran Bio-Oss®, que es la parte mineral de hueso bovino, o
Algipore®, un material de fosfato de calcio poroso procedente de algas. El hueso autélogo es una fuente ideal de
material de injerto, no solo debido a su biocompatibilidad, sino también porque los injertos 6seos naturales facilitan la
reosificacion del sitio defectuoso potenciando o llevando a cabo un crecimiento hacia dentro del tejido 6seo propio
del paciente en el sitio defectuoso. El material 6seo autélogo es inherentemente osteoconductor y osteoinductor, dos
propiedades que facilitan la regeneracion de la estructura ésea natural. Sin embargo, los procedimientos de implante
de hueso por autoinjerto son costosos y conllevan una incomodidad adicional para el paciente, ya que generalmente
requieren una operacion quirdrgica adicional para extraer el material de injerto, lo que puede causar una morbilidad
significativa en el sitio donante. Los autoinjertos también pueden mostrar una pronunciada resorcion, con lo que el
resultado del aumento resulta impredecible. Ademas, los materiales de reparacion O6sea alégenos aunan las
propiedades osteoconductora y osteoinductora, pero su origen plantea posibles transferencias de patégenos y
cuestiones éticas. Se esgrimen argumentos parecidos contra los materiales de injerto xenégeno.

Alternativamente, los materiales de reparacion ésea de origen natural se pueden sustituir por un material de
reparacion 6sea completamente sintético, que no contiene restos organicos. En comparacion con los materiales de
reparacion 6sea de origen natural, los materiales de reparacion 6sea sintéticos son a menudo menos
osteoconductores y muy poco osteoinductores. Sin embargo, se han dedicado y se siguen dedicando muchos
esfuerzos de investigacion dirigidos a la obtencion de mejores materiales de reparacion 6sea sintéticos.

En cirugia bucal y ortopedia se utilizan ampliamente materiales de reparacion dsea sintéticos sobre una base de
hidroxiapatita (HA) y/o fosfato tricalcico (TCP). Segun las indicaciones, se pueden aplicar en forma de granulos o de
bloques prefabricados. La patente US n° 6.511.510 se refiere a un material ceramico poroso a base de fosfatos de
calcio obtenido por un proceso de sinterizacion. El uso de material granular permite el tratamiento de un amplio
abanico de indicaciones. En el caso del material granular, el material ceramico en forma de bloque se procesa a
través de etapas tales como frote, golpeo y posterior tamizado (documento WO 04/054633). Aunque los materiales
granulares se aplican a una amplia variedad de indicaciones en términos de tamafio y area, su idoneidad para el
tratamiento de defectos 6seos grandes es limitada, ya que tienden a migrar y, en consecuencia, a encapsularse. El
volumen aumentado definido por los granulos aplicados puede hundirse y no conseguir guiar la regeneracion del
hueso hasta su tamafio original. La patente US n° 7.012.034 describe un material de aumento 6seo en forma de
bloque a base de B-fosfato tricalcico poroso.

Diferentes enfoques han abordado el problema de divulgar un material con unas propiedades mecanicas parecidas a
las del hueso. En la patente US n° 6.994.726 se describe un implante éseo protésico constituido por un cemento de
fosfato de calcio endurecido con una fase apatitica como fase principal, que comprende una parte cortical densa,
gue soporta la mayor parte de la carga, y una parte esponjosa porosa, que permite una rapida penetracion de
sangre/fluido corporal y el crecimiento hacia dentro del tejido. Alternativamente, el documento EP 1457214 da a
conocer un articulo poroso de complejo organico-inorganico en forma de bloque con una capa de recubrimiento
superpuesta constituida por un polimero degradable con una resistencia mejorada. Dicho complejo esta disefiado
principalmente para insertarse entre cuerpos vertebrales.

Para mejorar en términos generales las propiedades de soporte de carga de los materiales de reparacion 6sea, se
han desarrollado materiales compuestos. El documento EP 1374922 da a conocer una estructura biorreabsorbible
para su utilizacion en la reparacion de defectos 6seos, que comprende una matriz porosa bioceramica de
hidroxiapatita o fosfato tricalcico y un polimero dispuesto en su interior mediante moldeo por compresién. El
documento WO 97/34546 describe un bloque ceramico con una pluralidad de canales rellenos que contienen un
material polimérico biorreabsorbible de refuerzo. Con el fin de mejorar su potencial regenerativo, los materiales de
reparacion 6sea se han complementado con agentes inductores del crecimiento éseo. El documento US 10/271.140
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(US2003/0143258A1) propone un compuesto que comprende una matriz 6sea desmineralizada mezclada con un
polimero biodegradable estabilizador y un factor de crecimiento dseo.

En un tipico procedimiento quirtrgico periodontal de reparacion ésea, se realiza una incision en el tejido de la encia
para poner al descubierto un defecto seo adyacente a la raiz del diente. Una vez que el defecto y la raiz se han
desbridado, se coloca un material de reparacion 6sea suspendido en un vehiculo adecuado. A continuacién se cierra
el tejido de la encia manteniendo el material de reparacion en su lugar. Opcionalmente, se puede utilizar un material
de barrera para mantener la formulacién de reparaciéon en contacto con el defecto. Por consiguiente, en la cirugia
periodontal, un material de reparacion 6sea requiere formulaciones que pueden adaptarse facilmente al defecto en
su tamafio y forma. El documento WO 2004/011053 propone una formulacién con consistencia de masilla. De modo
similar, el documento EP1490123 describe un material de sustitucion 6sea maleable y flexible sobre una base
granular de fosfato de calcio e hidrogel. Cuando se aplica al sitio defectuoso, la formulacién permanece adherida al
mismo sin migracién ni una expansiéon excesiva. Sin embargo, estos conceptos proporcionan un sélido material
sustitutivo del hueso.

El documento US 2004/0002770 da a conocer un compuesto polimérico bioceramico para aplicaciones ortopédicas y
un método de fabricacion del mismo. Dichos materiales compuestos se caracterizan por un polimero dispuesto en
una matriz bioceramica porosa. Dicho material compuesto se prepara mediante moldeo por compresion a fin de
inducir la orientacién del polimero en varias direcciones.

El documento WO 00/44808 da a conocer biomateriales formados por una reacciéon de adicion nucleodfila a grupos
conjugados insaturados. Dichos biomateriales se pueden utilizar en tratamientos médicos, especialmente para
suministrar moléculas terapéuticas a un sujeto, como adhesivos o sellantes, como andamiajes de ingenieria de
tejidos y curacion de heridas, y como dispositivos de trasplante celular.

El documento DE 196 10 715 se refiere a un proceso para producir un material de sustitucion dsea a partir de un
bloque ceramico de alta porosidad, caracterizandose dicho procedimiento por que se introducen una pluralidad de
canales en el bloque ceramico y se llenan con granulos poliméricos biorreabsorbibles. Dicho material de sustitucién
Osea ya no es quebradizo.

Por consiguiente, el problema que se plantea la presente invencion es dar a conocer un material de reparacion 6sea
con propiedades osteoconductoras y osteoinductoras, que sea facil de manejar y adecuado para el tratamiento de
defectos 6seos bucales grandes.

Dicho problema se resuelve mediante un material compuesto de reparacidon 6sea segun la reivindicacién 1. Otras
formas de realizacion preferidas son objeto de las reivindicaciones dependientes 2 a 14.

Sorprendentemente, se descubrié que el material compuesto de reparacion ésea segun la presente invencién emula
las propiedades osteoconductoras y osteoinductoras de los autoinjertos. Ademas, debido a la combinacion de
andamiaje ceramico sintético poroso en forma de bloque y el polimero estabilizador dispuesto en su interior, el
material compuesto tiene suficiente estabilidad para evitar el movimiento del material de injerto y es lo
suficientemente resistente para soportar las fuerzas que se experimentan dentro del sitio de implantacion, es decir,
es resistente a la tension mecéanica. Ademas, el material no es quebradizo y, por consiguiente, se puede cortar. Esto
significa que el cirujano puede conferir al material de reparacion 6sea la forma deseada cortandolo con el bisturi o
tratandolo con una fresa. Por consiguiente, el material de reparacién 6sea segln la presente invencién se puede
utilizar en el tratamiento de defectos 6seos grandes, tales como defectos de tamario critico en indicaciones bucales
gue no se curan espontaneamente. Mas particularmente, el material de reparacién 6sea segun la presente invencion
resulta particularmente preferido en el tratamiento de mejora de defectos 6seos bucales, tales como pérdida de
hueso por periodontitis moderada o grave, defectos 6seos del borde alveolar, sitios de extraccion dental o sinus
neumatizados (expandidos).

El material compuesto de reparacién 6sea segun la presente invencion comprende un andamiaje poroso en forma
de bloque y un polimero estabilizador dispuesto en el mismo. El andamiaje poroso en forma de bloque puede ser un
material ceramico sintético o un material de origen natural. Dicho andamiaje poroso en forma de blogue que es un
material ceramico sintético comprende fosfato de calcio. En otra forma de realizacion preferida, el material ceramico
sintético comprende un fosfato de calcio seleccionado entre el grupo que comprende apatita y fosfato tricalcico, o
una mezcla de los mismos. Dicho andamiaje ceramico comprende macroporos interconectados.

Los materiales de andamiaje ceramicos compuestos por fosfatos de calcio, concretamente apatita y fosfato tricalcico
(TCP), o combinaciones de los mismos, son sustitutos 6seos eficientes que facilitan el crecimiento hacia dentro del
hueso. En Ultimo término, el material se reabsorbe y es sustituido por hueso. Son especialmente preferidos la
hidroxiapatita y el B-fosfato tricalcico, y combinaciones de los mismos. Estos materiales se pueden fabricar con
morfologias reproducibles bien definidas con respecto al tamafio y la porosidad (véase la figura 1).

El material de andamiaje segun la presente invencidn presenta una morfologia porosa. Dicho material de andamiaje
ceramico es un fosfato de calcio altamente poroso que presenta poros interconectados con un rango de tamafio que



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2525100 T3

permite un rapido crecimiento hacia dentro del hueso natural. En Biomaterials, noviembre de 2005; 26(31):6099-105
se describen métodos para caracterizar los bloques de fosfato de calcio en cuanto a su porosidad.

Se analizaron dos muestras de material de andamiaje, tal como se representan en la figura 1, por microtomografia
computarizada (uUCT).

Las medidas morfométricas se indican en la tabla 1.

Tabla 1: Medidas morfométricas para dos muestras

Volumen del  Volumende Densidad de Densidad de Diametro Interconectividad Interconexiones
andamiaje los poros superficie superficie medio de por poro
especifica particula
[%0] [%0] [1/mm] [1/mm] [mm] [1/mm°]
13,662 85,339 5,184 38,841 0,496 48,338 3,082

El material de andamiaje segun la presente invencién tiene una porosidad total comprendida entre el 80% y el 95%.
La porosidad es el porcentaje de espacio vacio por unidad de volumen de material de andamiaje. Habitualmente,
una porosidad elevada da lugar a una densidad de superficie especifica elevada, que es una propiedad importante,
gue hace aumentar la absorcién de liquido primaria y la adsorcién de proteinas en todo el material. La densidad de
superficie especifica se define como la superficie de andamiaje por volumen de andamiaje. El material de andamiaje
preferido segun la presente invencion tiene una densidad de superficie especifica de por lo menos 20/mm, mas
preferentemente mayor de 30/mm. Ademas, el material de andamiaje ceramico preferente facilita un aporte éptimo
de nutrientes y oxigeno, la neovascularizacion, la migracion celular, la colonizacion y la deposicion de hueso.
Finalmente, el material se integra en el hueso recién formado y en ultimo término se degrada y es sustituido por el
hueso natural.

La estructura porosa se puede obtener por diversos procesos. Habitualmente, se suspende un polvo cerdmico en
una solucion acuosa para obtener una suspensién. Para formar una estructura porosa, se puede afadir un agente
formador de poros. Alternativamente, una matriz polimérica esponjosa con una determinada estructura de poro u
objetos esféricos se recubren con la suspension. Tras secar la suspension, el material ceramico se somete a un
proceso de sinterizacion a temperatura elevada, comprendida entre 800°C y 1.300°C, en funcién del grado de
cristalinidad deseado. Durante la sinterizacion, el material formador de poros se elimina por calcinaciéon y lo que
permanece es un andamiaje ceramico poroso (figura 1). Dependiendo del proceso y del agente o material formador
de poros, la porosidad del material ceramico en forma de bloque puede ajustarse a fin de obtener la
interconectividad de distribucién deseada de poros de diversos tamafios. Se pueden clasificar como nanoporos
(diametro menor de 1 ym), microporos (diametro comprendido entre 1 ym y 100 ym) y macroporos (diametro mayor
de 100 ym). Para la regeneracion de tejidos, es deseable una cantidad sustancial de microporos y macroporos
interconectados a fin de permitir que las células migren al material de andamiaje. Los microporos resultan suficientes
para permitir el transporte de nutrientes y productos metabdlicos. En una forma de realizacion preferida de la
presente invencion, el diametro de los poros esta comprendido entre 0,05 ym y 750 um. Mas preferentemente, el
didmetro de los microporos estd comprendido entre 5 ym y 100 ym, y el diametro de los macroporos esta
comprendido entre 100 ym y 1.000 ym.

Todavia mas preferentemente, el diametro de los microporos esta comprendido entre 10 y 70 uym y el diametro de
los macroporos estd comprendido entre 100 y 750 ym. La porosidad del material de andamiaje preferente segun la
presente invencion tiene un diametro medio de poro comprendido entre 300 um y 600 um. La forma de realizacion
preferida presenta, ademas, poros altamente interconectados. La interconectividad se puede definir como densidad
conectiva (equivalente a los términos conectividad o grado de interconexion), tal como se describe en Bone, marzo-
abril de 1993;14(2):173-82. El material de andamiaje segun la presente invencion tiene una conectividad mayor de
20 por mm?®. En términos de conexiones por poro, que es igual a la relacion entre el grado de interconexion y el
namero de poros por volumen, el material de andamiaje segun la presente invencion tiene una conectividad por poro
de por lo menos 2, mas preferentemente mayor de 3. Tal como se ha descrito anteriormente, la porosidad no debe
ser de distribucién aleatoria, pero se puede obtener mediante una estructura de espaciamiento altamente repetida,
por ejemplo tubulos. Una estructura tubular con un polimero estabilizador adecuado puede ser preferida si se
requiere una resistencia mecanica elevada.

Ademas de la composicion y porosidad, una arquitectura adecuada del material de andamiaje ceramico en forma de
bloque puede facilitar adicionalmente la regeneracién 6sea y mejorar las propiedades de manipulacién. Una primera
parte del blogue, orientada al hueso restante que se debe regenerar, presenta preferentemente una estructura
esponjosa con una proporcion elevada de macroporos, lo que facilita la integracién en el tejido 6seo. Una segunda
parte del material de andamiaje ceramico en forma de bloque, orientada al tejido blando circundante, presenta
preferentemente una estructura densa, a fin de reducir el riesgo de crecimiento hacia dentro de tejido blando en la
zona de regeneracion 6sea. Por consiguiente, el material de andamiaje ceramico segun la presente invencién se
fabrica preferentemente de modo que contenga un gradiente en su porosidad y/o cristalinidad y/o composicion
ceramica.
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En el ambito de la cirugia bucal, la regeneracién 6sea en defectos 6seos grandes se lleva a cabo mediante técnicas
de fijacion de bloques de hueso. Habitualmente, estas técnicas de fijacion incluyen la perforacion y fijacion de un
bloque de hueso autdlogo con un tornillo en el sitio defectuoso. Seria deseable disponer de un bloque de hueso
sintético con unas propiedades fisicas parecidas a las del hueso autélogo, de modo que puedan aplicarse las
técnicas de fijacion convencionales. Por consiguiente, la segunda parte del material de andamiaje ceramico en forma
de bloque presenta ademas, preferentemente, una mayor resistencia mecanica, parecida a la de la zona cortical de
un hueso natural, resiste presiones de hasta aproximadamente 110-170 MPa y es suficientemente rigida para fijarse
con tornillos. En una forma basica de esta forma de realizacién de la presente invencion, el material de andamiaje
ceramico presenta por lo menos una capa rigida sobre la parte superficial, que se obtiene por inmersién de dicha
parte en una segunda suspension deseada de material ceramico de reparacion 6sea. La parte periférica puede
comprender uno o varios orificios de fijacién preformados.

El material de andamiaje ceramico segln la presente invencion presenta forma de bloque, se puede aplicar a
cualquier defecto 6seo grande y presenta unas propiedades de manipulacion superiores. El material compuesto de
reparacion 6sea segun la presente invencién esta basado en un material de andamiaje ceramico con una forma de
bloque prefabricada. La expresion “en forma de bloque” significa que el material de andamiaje ceramico se basa en
un cuerpo solido, que excede el tamafio de un material de reparacion 6sea granular convencional para aplicaciones
bucales y esta disefiado para rellenar sustancialmente un defecto 6seo. La expresion “en forma de bloque”
comprende cualquier tamafio y cualquier forma deseados por el profesional sanitario a fin de tratar el defecto éseo.
Debido al polimero estabilizador afiadido o incorporado, el material compuesto de reparacion 6sea se puede ajustar
al tamafio y la forma individuales del defecto con un bisturi o con fresas dentales durante la intervencién quirirgica.
Esto significa que el material compuesto de reparacion 6sea segun la presente invencién se puede cortar y, a
diferencia de los materiales conocidos en la técnica, no es quebradizo, lo que supone una enorme ventaja. Para su
utilizacién en defectos del borde mandibular laterales (horizontales) 3/ verticales, un tamafio correspondiente a un
volumen de hasta 10 cm?, preferentemente comprendido entre 0,1 cm”y 4 cm®, tipicamente de 6 x 6 x 12 mm, se ha
demostrado adecuado para la mayoria de los defectos. Alternativamente, se pueden utilizar varias unidades de
material compuesto de reparacion ésea en forma de bloque en un kit, en un sistema de bloques constructivos con
bloques de diferente tamafio.

Tal como se ha mencionado anteriormente, el material de reparacion ésea segun la presente invencion comprende
un polimero estabilizador.

El polimero estabilizador o sustancia precursora es un polietilenglicol lineal o ramificado. Se pudo demostrar que el
material de andamiaje ceramico segun la presente invencion, que se empapa con un polimero de polietilenglicol
(PEG) lineal con un peso molecular adecuado para que presente una consistencia cerosa, da lugar a un material
compuesto con excelentes propiedades de manipulacion. La concentracién de PEG lineal se ajusta a fin de obtener
la consistencia deseada. Cuando se utilizan moléculas de PEG lineales cortas, con un peso molecular de
aproximadamente 1 kDa, puede ser necesaria una concentracion de hasta el 100%. Para moléculas de PEG lineales
mayores, con un peso molecular de hasta 1.000 kDa, una solucién acuosa al 10% puede ser suficiente. El material
de andamiaje 6seo ya no resulta quebradizo, sino que presenta una consistencia maleable y puede conformarse con
un bisturi, lo que es valorado por el profesional sanitario a la hora de adaptar el bloque al defecto éseo. Ademas, se
ha podido demostrar que una matriz de PEG reticulada e hinchada con agua (hidrogel de PEG) mejora
adicionalmente las propiedades mecanicas del material de andamiaje 6seo y es mas facil de aplicar. Idealmente, el
material de andamiaje 6seo se empapa con sustancias precursoras del polimero estabilizador antes de la reaccion
de polimerizacién. A continuacion, la polimerizacion dentro de la estructura porosa del material de andamiaje forma
una malla compuesta de los dos materiales.

El mecanismo que da lugar a una red polimérica puede ser ionico, covalente o cualquier combinacion de los mismos,
o el hinchamiento de uno o mas materiales poliméricos, o reticulaciones fisicas, por ejemplo por reticulaciéon de
puntos formados a través de la agregacion de bloques terminales a través de diferencias de fase o de solubilidad.

Sin embargo, los polimeros estabilizadores preferidos segln la presente invencion son hidrogeles de polietilenglicol
(PEG) reticulado formados por una reaccion de adicidn selectiva entre dos precursores, tal como se describe en el
documento EP 1 609 491.

La utilizaciéon de hidrogeles de PEG en un material compuesto de reparacién ésea segun la presente invencion
presenta muchas ventajas. Los hidrogeles de PEG son bien conocidos por su excelente biocompatibilidad y su
hidrofilia. Dichos hidrogeles son permeables a los fluidos biolégicos acuosos y, por consiguiente, permiten la difusion
de los nutrientes necesarios para la regeneracion tisular.

Los hidrogeles preferidos como polimero estabilizador en la presente invencién se basan en una adicion de Michael
catalizada por una base entre el grupo conjugado insaturado o el enlace conjugado insaturado de un primer
precursor A 'y el grupo tiol de un segundo precursor B. El enlace resultante es inestable y se hidroliza en contacto
con el agua. La velocidad de la reaccion de hidrdlisis depende de la temperatura y el valor del pH, que es de 7,4 en
la mayoria de los tejidos. Cuando se han hidrolizado suficientes enlaces, la red reticulada se degrada o se
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descompone. Por consiguiente, el tiempo de degradacién de la red puede resultar alterado por el nimero de enlaces
hidrolizables presentes por unidad de volumen.

Los precursores que forman el polimero estabilizador se disuelven o suspenden en soluciones acuosas. Dado que
no son necesarios disolventes organicos, sélo estan presentes soluciones y/o suspensiones acuosas. Son faciles de
manipular y no requieren laboriosas precauciones, como podria darse el caso si estuvieran presentes disolventes
organicos. Ademas, los disolventes organicos representan un riesgo adicional para la salud del personal y los
pacientes expuestos a ellos. La presente invencién elimina dicho riesgo. La gelificacion del polimero estabilizador se
completa en minutos, iniciandose en el momento del mezclado.

A continuacion se describe con mayor detalle un polimero estabilizador de PEG preferido formado por la reaccion de
los precursores A 'y B. El primer precursor A comprende un ndcleo que presenta n cadenas con un grupo insaturado
conjugado o un enlace insaturado conjugado unido a cualquiera de los Ultimos 20 atomos de la cadena. En una
forma de realizacién preferida, dicho grupo insaturado conjugado o enlace insaturado conjugado es terminal. El
nacleo del primer precursor A puede ser un Unico atomo, tal como un atomo de carbono o de nitrégeno, o una
molécula pequefia, tal como una unidad de 6xido de etileno, un aminoacido o un péptido, un azicar, un alcohol
multifuncional, tal como pentaeritritol, D-sorbitol, glicerol o un oligoglicerol, tal como hexaglicerol. Las cadenas son
polimeros lineales o cadenas alquilicas lineales o ramificadas que comprenden, opcionalmente, heteroatomos,
grupos amida o grupos éster. Preferentemente, la cadena es un polietilenglicol. Ademas de las cadenas, el nicleo
del precursor A puede estar sustituido adicionalmente con residuos alquilicos o polimeros lineales o ramificados sin
ningun grupo o enlace insaturado conjugado. En una forma de realizacién preferida, el primer precursor A tiene entre
2 y 10 cadenas, preferentemente entre 2 y 8 cadenas, mas preferentemente entre 2 y 6 cadenas, y de la forma mas
preferente entre 3 y 6 cadenas. Los enlaces insaturados conjugados son preferentemente acrilatos, acrilamidas,
quininas, 2-vinilpiridinios o 4-vinilpiridinios, vinilsulfona, maleimida o ésteres de itaconato de férmula la o Ib

@) R RZ O R4 RZ
Oo.. (la) O
Rg R3 Cadena (Ib)

O O

donde R: y Rz son independientemente hidrégeno, metilo, etilo, propilo o butilo, y Rs es una cadena hidrocarbonada
C1 a Cyp lineal o ramificada, preferentemente metilo, etilo, propilo o butilo. Preferentemente, el precursor A es un
PEG-acrilato con entre 2 y 6 cadenas (PEG-acrilato con entre 2 y 4 brazos).

Cadena

El segundo precursor B comprende un ndcleo que presenta m cadenas, cada una con un grupo tiol o amina unido a
cualquiera de los dltimos 20 atomos del extremo de la cadena. Por ejemplo, se puede incorporar un residuo de
cisteina a la cadena. Preferentemente, el grupo tiol es terminal. El nicleo del segundo precursor B puede ser un
Unico atomo, tal como un atomo de carbono o de nitrégeno, o una molécula pequefia, tal como una unidad de 6xido
de etileno, un aminoacido o un péptido, un azucar, un alcohol multifuncional, tal como pentaeritritol, D-sorbitol,
glicerol o un oligoglicerol, tal como hexaglicerol. Las cadenas son polimeros lineales o cadenas alquilicas lineales o
ramificadas que comprenden, opcionalmente, heteroatomos, grupos éster o grupos amida. Preferentemente, la
cadena es un polietilenglicol. En una forma de realizacion preferida, el segundo precursor B presenta entre 2 y 10
cadenas, preferentemente entre 2 y 8 cadenas, mas preferentemente entre 2 y 6 cadenas, y de la forma mas
preferente entre 2 y 4 cadenas. Preferentemente, el precursor B es un PEG-tiol con entre 2 y 4 cadenas (PEG-tiol
con entre 2 y 4 brazos).

El primer compuesto precursor A tiene n cadenas, siendo n mayor o igual que 2, y el segundo compuesto precursor
B tiene m cadenas, siendo m mayor o igual que 2. El primer precursor A y/o el segundo precursor B pueden
comprender otras cadenas no funcionalizadas.

La suma de las cadenas funcionalizadas del primer y el segundo precursores, es decir, m + n, es mayor o igual que
5. Preferentemente, la suma m + n es igual 0 mayor que 6 a fin de obtener una red tridimensional bien formada.
Dichas moléculas, que presentan un nucleo y dos o mas grupos terminales, también se denominan polimeros de
brazos multiples.

Ademas del nimero de cadenas, su longitud es un parametro crucial para ajustar las propiedades mecanicas del
material 6seo compuesto segln la presente invencion. El nimero de atomos del esqueleto que conecta dos puntos
de reticulacién adyacentes es de por lo menos aproximadamente 20 atomos, preferentemente de entre 50 y 5.000
atomos, y mas preferentemente de entre aproximadamente 50 y 2.000 atomos, e idealmente de entre 100 y 750
atomos. En la presente memoria, un punto de reticulacion se define como un punto en el que intersecan 3 0 mas
cadenas principales de la red polimérica.
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La resistencia mecanica del material 6seo compuesto se puede mejorar adicionalmente mediante la incorporacion
de uno o mas polimeros estabilizadores, complementos fibrosos o filamentosos, tales como carboximetilcelulosa,
alginatos, goma de xantano, etc.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, el polimero estabilizador se dota de degradabilidad mediante
sitios de degradacion enzimatica. Un polimero disefiado adecuadamente no se degradard y perderd su funcion
estabilizadora a menos que haya células de crecimiento hacia dentro para reemplazar la estructura sintética del
polimero. En esta forma de realizacion, el nicleo del precursor B comprende un péptido que comprende uno o mas
sitios de degradacién enzimatica. Los hidrogeles degradables enzimaticamente preferidos contienen oligopéptidos
de metaloproteinasa integrados en su esqueleto en lugar de un enlace hidroliticamente inestable, tal como se
describe con detalle en el documento WO03040235A1.

Dicho polimero estabilizador, tal como un hidrogel de PEG, se introduce preferentemente en los poros del bloque
6seo empapando el andamiaje ceramico sintético en forma de bloque con una formulacion de hidrogel de PEG a
temperatura ambiente. Una posibilidad para llevar esto a cabo consiste en mezclar los precursores de hidrogel y a
continuacién, antes de alcanzar el punto de gelificacién, aplicar la mezcla al bloque, permitir que sea absorbida por
el mismo y se gelifique dentro de sus poros. Este procedimiento puede ser realizado por el cirujano antes de adaptar
el bloque a la forma deseada.

En otra forma de realizacion de la presente invencion, el polimero estabilizador dispuesto en el andamiaje ceramico
sintético es, al mismo tiempo, una matriz para la liberacion controlada de uno o varios agentes bioactivos que
potencien las propiedades osteoconductoras y/o osteoinductoras del material compuesto de reparacion 6sea. Tal
como se utiliza en la presente memoria, los agentes bioactivos no estan limitados por su origen o su modo de
produccién, y por consiguiente se pueden extraer o producir por sintesis o recombinacion, y se pueden haber
sometido a un procesamiento o purificacién adicionales, tal como, aunque sin limitarse a los mismos, corte y
empalme, fragmentacion , escisién enzimatica o modificaciéon quimica.

Entre los ejemplos de agentes biol6gicamente activos adecuados se incluyen BMP, PTH, VEGF, derivados de la
matriz de esmalte (EMD), TGF-beta, IGF, Dentonin, adrenomedulina (ADM), FGF, PDGFBB, IGF, PGE2, EP2, L1 (y
derivados), HIF-1a0AODD (dominio independiente del oxigeno), secuencias de reconocimiento celular, tales como
RGD, KRSR, H-Gly-Cys-Gly-Arg-Gly-Asp-Ser-Pro-Gly-NH,, o derivados de los mismos.

También pueden utilizarse como agentes bioactivos proteinas de la matriz extracelular, tales como fibronectina,
colageno o laminina. Estos péptidos y proteinas pueden comprender cisteina adicional o no. Dicha cisteina facilita la
unioén covalente de los péptidos y proteinas a la forma preferida de polimero estabilizador, tal como se ha descrito
anteriormente.

Resulta particularmente preferido un péptido que comprende los primeros 34 aminoacidos de la PTH. Dicho péptido
puede contener una cisteina adicional, que facilita la unién covalente del péptido al material compuesto de
reparacion 6sea. En otra forma de realizacién preferida, el agente bioactivo se selecciona de entre el grupo de los
EMD, que comprende amelogenina, amelina, tuftelina, ameloblastina, enamelina y dentina.

Los polimeros estabilizadores preferidos descritos anteriormente también son adecuados para la administracion de
agentes bioactivos. El agente bioactivo puede estar unido covalentemente al polimero estabilizador, lo que se puede
conseguir, por ejemplo, mediante un resto tiol presente en el agente bioactivo, que reacciona con el grupo o enlace
insaturado conjugado presente en el precursor A tras la mezcla. Esta presente un resto tiol, por ejemplo, en el
aminoacido cisteina. Este aminoacido se puede introducir faciimente en péptidos, oligopéptidos o proteinas. A
continuacion, el agente bioactivo se libera del polimero estabilizador, ya que el enlace inestable se hidroliza.

Alternativamente, las formas de realizacién preferidas del polimero estabilizador descrito anteriormente permiten que
los agentes activos simplemente permanezcan encapsulados o precipiten en el material compuesto de reparacion
O0sea. El agente bioactivo se puede afiadir cuando se mezclan los demas componentes de la composiciéon. A
continuacion, dicho agente bioactivo se libera por difusion tras la degradacion del hidrogel. También se puede
adsorber el agente bioactivo sobre el material de andamiaje ceramico antes de su impregnacion con las soluciones
que comprenden el primer precursor A 'y el segundo precursor B.

Los kits también estan incluidos dentro del alcance de la presente invencién. Un kit comprende por lo menos (i) un
andamiaje ceramico en forma de bloque y (i) un polimero estabilizador. En otra forma de realizacién, el kit
comprende por lo menos (I) un andamiaje ceramico en forma de bloque, (ll) un precursor A, tal como un PEG-
acrilato de brazos mudltiples, y (Ill) un precursor B, tal como un PEG-tiol de brazos mudltiples, cada uno de los cuales
se almacena individualmente. Otro kit comprende (I) un andamiaje ceramico en forma de bloque, (II) un polimero
estabilizador y (lll) un agente bioactivo. Ademas, el kit comprende también uno o varios activadores, si ello es
requerido por los precursores y/o el agente bioactivo. Un activador adecuado es una solucién acuosa de
trietanolamina con HCI a un pH de 7,4-9,0. El kit también puede comprender mas de un agente bioactivo y mas de
dos precursores. También es posible que el kit comprenda determinados componentes en forma premezclada. Los
precursores se pueden almacenar en seco o en un disolvente adecuado (por ejemplo, acido acético al 0,04%). Se
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afiade una solucion tampén adecuada inmediatamente antes de la aplicacién. Los precursores se almacenan
preferentemente en seco. El agente bioactivo se puede (pre)adsorber en el andamiaje ceramico. Ademas, el agente
bioactivo se puede almacenar en una forma seca (liofilizada) o en una solucién acuosa adecuadamente tamponada.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 ilustra la estructura esponjosa del material de andamiaje ceramico.

La figura 2 ilustra el material de andamiaje ceramico en forma de bloque.

La figura 3 ilustra el material de andamiaje ceramico sin polimero estabilizador cortado con un bisturi.

La figura 4 ilustra el material de andamiaje ceramico con geles de PEG tras la polimerizacién cortado con un bisturi.
La figura 5 ilustra el material de andamiaje ceramico con una capa densa de hidroxiapatita.

La figura 6 ilustra la retencion y liberacion de PTH como agente bioactivo a partir de un polimero estabilizador de
PEG.

Ejemplos
Ejemplo 1

Se prepard una suspension de polvo de hidroxiapatita bien dispersado obtenida a través de Merck S.A., se preparé
en una solucién de alcohol/aglutinante/plastificante y una espuma de poliuretano se impregné con esta suspension.
La composicion de la mezcla de aglutinante/plastificante fue la siguiente: 90 g de polietilenglicol #6000; 150 g de
butiral de polivinilo; 240 g de etanol absoluto; 600 g de tricloroetileno. La suspension se prepar6 utilizando la
siguiente composicion de mezcla: 70 g de hidroxiapatita; 50 g de etanol absoluto; 1 g de desfloculante Emphos PS-
21A; 36 g de mezcla de aglutinante/plastificante. Se utiliz6 una espuma de poliuretano de baja densidad y alta
porosidad disponible en el mercado (de Recticel, Bélgica).

En primer lugar, la espuma se sumergio en la suspension y se comprimié y expandié repetidamente a fin de
garantizar el completo recubrimiento de todas las paredes de los poros. A continuacién se elimind el exceso de
suspension y se dejé secar la espuma recubierta. El artefacto ceramico se formé calentando la espuma impregnada
por etapas a fin de garantizar la completa calcinacién de toda la materia organica y, finalmente, sometiendo a
sinterizacion la hidroxiapatita segun el siguiente programa de coccion: 90°C/h hasta 250°C, mantenimiento durante 2
horas; 50°C/h hasta 650°C, mantenimiento durante 5 horas; 200°C/h hasta 1.200°C, mantenimiento durante 2 horas;
enfriamiento a 200°C/h hasta temperatura ambiente.

El material de andamiaje ceramico se cortd en bloques de 1 x 1 x 2 cm’.
Ejemplo 2

El objetivo de este ejemplo era preparar un material de andamiaje ceramico en forma de bloque con una parte rigida.
Los blogues se prepararon segun el ejemplo 1, con la diferencia de que, antes de la etapa de sinterizacion final, un
lado del bloque se sumergi6 aproximadamente a 1 mm de profundidad en una suspensién de hidroxiapatita pura. De
este modo, los poros del lado sumergido de la esponja se llenaron completamente de suspension (figura 4).

Ejemplo 3

Se disolvieron 65,5 mg (0,0336 mmol de tiol) de HS-PEG-SH 3.4k (Nektar, Huntsville, AL, EE. UU.) en 0,685 ml de
acido acético al 0,05% y se disolvieron 130,5 mg (0,0330 mmol de acrilato) de PEG-acrilato 15k de 4 brazos (Nektar,
Huntsville, AL, EE. UU.) en 0,620 ml de acido acético al 0,05%, que contenia 100 ppm de azul de metileno. Ambas
soluciones de PEG se mezclaron con 0,500 ml de un tampoén de trietanolamina/HCI 0,4 M (pH 8,85) y se pipetearon
lentamente sobre un blogue éseo segun el ejemplo 1 con un tamafio de 1 x 1 x 2 cm®. El liquido fue absorbido casi
completamente por el bloque poroso y formé un gel en los poros del bloque en aproximadamente 3 minutos a 25°C.
A continuacién, el bloque se pudo cortar facilmente con un bisturi, obteniéndose superficies de corte limpias. Al
cortar un bloque con poros vacios, éste se hundio (figura 4).
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Ejemplo 4

Se disolvieron 32,4 mg (0,0164 mmol de tiol) de HS-PEG-SH 1.8k (Nektar, Huntsville, AL, EE. UU.) en 0,470 ml de
trietanolamina/HCI 0,10 M a pH 7,4 y la solucion se mezclé con 50 pyl de hPTHi34 10 mg/ml. El proceso de
gelificacién se inicié con 66,0 mg (0,0166 mm de acrilato) de PEG-acrilato disueltos en trietanolamina/HCI 0,10 M a
pH 7,4. Se afiadieron cuatro ml de PBS que contenian 500 uyg de PTH a un volumen de incubacién final de 5 ml (100
ug de PTH/mI). Las soluciones se incubaron a 37°C (mezclador de rotacién) y, en el mismo tubo (15 ml, tubos
estandar de plastico), se recogieron 50 ul de muestra (microtubos de 1,5 ml, 72.690.200, Sarstedt) para su analisis
inmediato por HPLC (andlisis Gnico). No se afiadié ningun tampdn para compensar la pérdida de volumen de
muestra durante todo el experimento. Los controles positivo y negativo se analizaron antes y después de analizar
todas las soluciones de ensayo.

Las muestras se analizaron (5 pl) en un TSK SSW2000 (18674, 4,6 x 300 mm, 4 ym, TosoHaas Gmbh, Alemania) en
la fase mavil (30% de acetonitrilo [co3c11x, Labscan], 0,9% de NaCl) a un caudal de 0,3 ml/min suministrado desde
un sistema de HPLC (pu880, Jasco Corporation). Los picos se detectaron como absorbancia medida a 215 nm
(detector de UV en linea, Jasco 1575) y las areas de los picos se integraron.

Tabla 2: Retencion de PTH (datos brutos de HPLC)

Tiempo de ensayo (horas) Concentracion de PTH (area) Conc. de PTH (% de control
positivo)

0 62 97,3

1 255 88,7

15 391 82,7

22 658 70,8

39 791 65

46 883 60,9
66 986 56,3
90 1.086 51,9

114 1.354 40
138 1.532 32,2
354 1.701 24,7
Control positivo 2.258 NA
Control positivo 0 NA

Los datos pusieron de manifiesto que la PTH (1-34) fue retenida por el gel de PEG de Straumann, el 50% después
de 80 horas y el 30% después de 300 horas. La incubacién se llevd a cabo en un mezclador de rotacién horizontal
(figura 6).
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REIVINDICACIONES
1. Material compuesto de reparacion ésea cortable que comprende un andamiaje poroso en forma de bloque y un
polimero estabilizador dispuesto en su interior, siendo dicho andamiaje un material ceramico sintético que
comprende un fosfato de calcio, en el que dicho andamiaje comprende unos macroporos interconectados y presenta
una porosidad total entre 80 y 95%, y en el que dicho polimero estabilizador es un hidrogel de polietilenglicol
degradable.

2. Material compuesto de reparacion dsea segun la reivindicacion 1, en el que el fosfato de calcio se selecciona de
entre el grupo que consiste en hidroxiapatita y fosfato tricalcico, o una mezcla de los mismos.

3. Material compuesto de reparacién 6sea segun la reivindicaciéon 1, en el que el hidrogel se forma mediante una
reaccion de reticulaciéon de por lo menos dos moléculas precursoras.

4. Material compuesto de reparacion 6sea segun la reivindicacion 3, en el que la reaccion de reticulacién es una
adicion de tipo Michael.

5. Material compuesto de reparacién O0sea segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el
andamiaje ceramico presenta por lo menos una segunda parte con una resistencia mecanica aumentada similar al
hueso cortical.

6. Material compuesto de reparacion 6sea segun una de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un
agente bioactivo.

7. Material compuesto de reparacion 6sea segun la reivindicacion 6, en el que el agente bioactivo se libera desde el
polimero estabilizador.

8. Material compuesto de reparacion 6sea segun la reivindicacion 6 o 7, en el que el agente bioactivo se selecciona
de entre el grupo de PTH, BMP y EMD.

9. Procedimiento para preparar el material compuesto de reparacion 6sea segln la reivindicacion 3, que comprende
las etapas siguientes:

a) preparar un andamiaje ceramico sintético poroso en forma de bloque;

b) mezclar una solucion acuosa de un PEG-tiol de brazos multiples con una solucién acuosa de un PEG-acrilato
de brazos mudltiples, en el que el nimero total de brazos igual o superior a cinco;

c) empapar el bloque 6seo ceramico con la mezcla.
10. Procedimiento segun la reivindicacién 9, afiadiendo a la mezcla en la etapa b) un agente bioactivo.

11. Kit para preparar un material compuesto de reparaciéon 6sea segun la reivindicacion 1, que comprende el
andamiaje ceramico sintético poroso en forma de blogue y un polimero estabilizador.

12. Kit segun la reivindicacion 11, que comprende:
a) el andamiaje ceramico sintético poroso en forma de bloque;
b) un PEG-tiol de brazos multiples
¢) un PEG-acrilato de brazos multiples, en el que el nimero total de brazos igual o superior a cinco
d) tampones para el PEG-tiol de brazos mltiples y el PEG-acrilato de brazos mdltiples.
13. Kit segun la reivindicacion 11 o 12, que comprende ademas un agente bioactivo.

14. Kit segun la reivindicacion 12, que comprende ademas un agente bioactivo mezclado previamente con el PEG-
tiol de brazos multiples o con el PEG-acrilato de brazos multiples.
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Fig. 2
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