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DESCRIPCION
Agente de osteogénesis y procedimiento de produccion

La invencion se refiere a un agente de osteogénesis sintético, biorresorbible para el tratamiento de defectos de los
huesos en el esqueleto humano o animal. Sirve para la reposicion transitoria de un defecto del hueso, formando un
carril guia para la regeneracion 6sea del defecto y, simultaneamente a la formacién nueva de hueso, es resorbido
por el organismo en un espacio de tiempo clinicamente apreciable.

Junto a materiales de sustitucion 6sea y agentes de osteogénesis de origen bioldgico se conocen también desde
hace muchos afos biomateriales sintéticos para la reposicién de los defectos de huesos. Como un grupo de
sustancias importante para este sector de aplicacion se han establecido especialmente los fosfatos de calcio. En
virtud de la similitud quimica con el componente mineral del hueso, se les otorga una importancia particular
especialmente a los materiales con una estructura de hidroxiapatito en forma sinterizada, pero también no
sinterizada, como granulado o en forma de piezas moldeadas macizas. Ante todo en los ultimos 20 afios, los
denominados “materiales ceramicos de vidrio bioactivos” completaron, en el caso de los implantes no resorbibles, el
surtido de los materiales para la sustitucion dsea.

En general, se puede comprobar que el desarrollo de los materiales bioceramicos y de materiales equiparables
discurria en dos direcciones que, en relacion con indicaciones clinicamente relevantes, tienen ambos su legitimidad:
materiales estables durante largo tiempo en el cuerpo, que se distinguen por una buena estabilidad hidrolitica frente
a los fluidos corporales, y materiales biodegradables que se disuelven, en parte, lentamente en los fluidos
corporales, se degradan en parte de forma celular, sin desencadenar reacciones de cuerpos extrafios apreciables.

Especialmente, este ultimo grupo de materiales ha adquirido una importancia creciente para un concepto de la
regeneracion de los huesos, el cual parte del hecho de crear de nuevo el estado original y natural del hueso frente a
la formacion de un defecto, un modo de proceder que se designa como “restitutio ad integrum”. La formacion nueva
del hueso y la bio-resorcion/biodegradacion del agente de osteogénesis discurren en este caso simultdneamente, de
manera que el agente de osteogénesis repone temporalmente el defecto, fomenta de manera osteoconductora, en
calidad de carril guia, la reposicion ésea del defecto y al mismo tiempo se adapta lo mejor posible a la velocidad de
la formacion del nuevo hueso, es resorbido por el cuerpo, de modo que el agente de osteogénesis puede desplegar,
por una parte, todas sus propiedades osteoconductoras, pero por otra parte, no se convierte tampoco en una barrera
para el crecimiento del nuevo hueso. Cuanto mejor estén adaptados entre si los dos procesos, tanto mas valioso
cualitativamente se ha de valorar un agente de osteogénesis.

La capacidad de regeneracién de un agente de osteogénesis no se determina sélo por su composicion de los
materiales. También sustancias de igual composicion quimica pueden presentar un potencial de regeneracion
claramente distinto. EI motivo de este comportamiento diferente estriba entonces, por norma general, en la
microestructura del biomaterial. De esta forma, hoy en dia se reconoce la importancia de una microporosidad
interconectante, asi como el papel de macroporos en un material bioceramico para una integracion 6sea con éxito
del material, al igual que también para su comportamiento en la resorcion. Bajo este aspecto, el estado actual de la
técnica se representa hoy en dia por materiales bioceramicos que presentan estructuras sinterizadas microporosas y
macroporosas Y, en este caso, alcanzan porosidades totales de al menos 50% en vol.

Numerosas descripciones de inventos alcanzan ya, no obstante, porosidades totales ain mas elevadas. En el
documento EP 0267624 se describe un material de sustitucion ésea a base de fosfato de calcio que, en el caso de
una porosidad total de hasta 75%, presenta poros abiertos y cerrados, otorgandose a los poros abiertos una
importancia particular en relacién con la reaccién de cuerpos extrafios del implante. Particularmente, poros con un
intervalo de diametros de 0,01 a 50 ym deben conducir, después de una observacioén, a que las células de defensa
propias del cuerpo no identifiquen ya mas al material como un cuerpo extrafio. Los poros abiertos pueden recorrer
un amplio intervalo de un tamafio medio de 0,01 a 2000 um.

Con el documento DE 3717818 se protege un material de prétesis de huesos microporoso que se prepara a partir de
fosfato de calcio poroso. Los granitos a base de fosfato de calcio poroso presentan celdillas abiertas iguales a o
mayores que 0,01 ym y menores que 10 pym. La porosidad total puede ascender hasta 90%. También este material
se basa en la observacion de que macréfagos adheridos no identifican al material como un cuerpo extrafio cuando
es recorrido suficientemente por el fluido corporal.

Segun el documento DE 29922585 se reivindica un reponedor de los defectos dseos temporal que se caracteriza por
microporos unidos de manera interconectante de un tamafio medio en el intervalo de 0,5 a 10 ym, con una
proporcion de la porosidad total de 20 a 50%, y macroporos unidos de manera interconectante, al menos en parte,
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de un tamafio medio en el intervalo de 50 a 1000 uym con una proporcién en la porosidad de 50 a 80%, en donde los
macroporos unidos no de manera interconectante estan unidos con sus vecinos a través de microporos, los
macroporos presentan una configuracion tipicamente poliédrica y la porosidad total asciende a > 50% en vol.

Poros esféricos los presenta un material de sustitucion ésea protegido en el documento DE 3425182 a base de
fosfato de calcio con una porosidad de 40 a 90%, encontrandose los poros ampliamente esféricos en el intervalo de
tamafios de 3 a 600 uym y estando unidos entre si y con la superficie del cuerpo moldeado mediante canales de
poros capilares con un diametro de 1 a 30 ym. Los canales de poros se consiguen mediante una adicion de fibras
organicas a la mezcla de partida.

Igualmente poros esféricos los presenta un material de sustitucion ésea segun el documento DE 19581649 T1,
estando presentes al mismo tiempo sobre la superficie del implante depresiones céncavas para el estimulo del
crecimiento del hueso. Los diametros medios de los poros esféricos se encuentran en el intervalo de 300 a 2000 pm.
Al menos una parte de los macroporos esta unida de manera interconectante. No se describen microporos
adicionales.

Segun el documento WO 01/1397 A1y el documento DE 19940717 A1 se reivindican piezas moldeadas a base de
un material de sustitucion ésea y de osteogénesis resorbible a base de beta-TCP poroso, que presentan una
microporosidad interconectante y una macroporosidad dirigida en forma de poros tubulares incorporados
mecanicamente. Los poros tubulares estan orientados preferiblemente en la direccién del desarrollo del hueso.

El documento US 6521246 protege cuerpos moldeados inorganicos a base de fosfato de calcio para su empleo para
la curacion de los huesos en seres vivos con una macroporosidad, mesoporosidad y microporosidad esencialmente
uniformes en el caso de una porosidad total de al menos 30%, asi como procedimientos para su produccién. Por
macroporosidad se entienden en este caso poros iguales o mayores que 100 pm, por mesoporosidad se entienden
poros con diametros entre 10 y 100 ym y por microporosidad se entienden poros menores que 10 um. La porosidad
total de todos los poros puede ascender hasta el 95%.

Segun el documento WO 02/083194 se reivindica para su proteccion una bioestructura osteoconductora u
osteoinductora a base de particulas unidas entre si. Las particulas forman una matriz que presenta al menos una
parte porosa y que puede consistir en hasta tres tipos de estructuras. La estructura base es una microestructura con
una distribucién unimodal del tamafio de poros en el caso de un tamafio de poros medio entre 10 y 50 um. A ésta se
la puede agregar, mediante técnica de impresion en 3D, los otros tipos estructurales de la mesoestructura y
macroestrucura. Una bioestructura con varios tipos estructurales presenta entonces una distribucién bimodal del
tamario de poros. Por bioestructura se entiende, segun el documento WO 02/083194, un cuerpo moldeado creado a
través de técnica de impresion en 3D con las caracteristicas constructivas definidas con precision.

Un procedimiento para la produccion de un cuerpo moldeado similar lo protege el documento WO 00/42991. El
cuerpo moldeado producido segun este procedimiento presenta una macroporosidad, mesoporosidad y
microporosidad esencialmente uniformes en el caso de una porosidad total de al menos 30%. Se solicita proteccion
adicional a un procedimiento para la regeneracion de los huesos utilizando un cuerpo moldeado con una porosidad
total de al menos 50%.

Otro cuerpo moldeado bioceramico, poroso se protege segun el documento EP 1197233. Se trata de un cuerpo
moldeado a base de fosfato de calcio esponjado. En la microestructura ceramica se generan poros esféricos, de
modo que mediante porosimetria de mercurio se midid, en el caso de algunos ejemplos de realizacion, una
distribucién bimodal del tamafo de poros.

Segun el documento WO 98/15505 se reivindica un procedimiento de produccion para articulos porosos y
bioceramicos, el cual hace uso asimismo de un proceso de formacién de espuma, estabiliza la espuma ceramica
formada por medio de polimerizacion de un monémero y calcina los articulos para la separacion de los componentes
organicos y para la sinterizacion de las particulas ceramicas.

El documento WO 92/21302 reivindica un implante poroso que se compone de zonas de diferente porosidad,
presentando el implante, para la sustentacion de una adherencia ésea con el hueso en la superficie, macroporos en
el intervalo de 50 a 500 um.

Un material de hidroxiapatito poroso es conocido segun el documento DE 3531144 que se utiliza como granulado
para la reposicion de defectos de los huesos con una microporosidad abierta con una distribuciéon del tamario de
poros en el intervalo de 10 a 100 um, con una porosidad total en el intervalo de 20 a 50%, y como implante presenta
una distribucion del tamafio de poros en el intervalo de 200 a 2000 um. En el caso de elevados requisitos
mecanicos, el implante puede presentar adicionalmente una capa superficial a base de un material microporoso.
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Segun el estado conocido de la técnica se ha de partir del hecho de que el potencial de regeneracion de un agente
de osteogénesis se determina, por consiguiente, en proporciones esenciales por su morfologia especial de la
porosidad. Mientras que una red de microporos interconectante asegura, ante todo, la biocompatibilidad del material,
macroporos interconectantes en un intervalo de tamafios de 100 a 500 um favorecen, ante todo, la constitucién 6sea
del material. Esto parece ser independiente de que se trate de un material de origen sintético o bovino o bien de un
agente de osteogénesis biorresorbible o no biorresorbible.

En el caso de agentes de osteogénesis biorresorbibles, mediante los macroporos resulta una ventaja adicional
debido a que mediante la reducciéon de la densidad del material por volumen de defecto se ha de resorber una
cantidad de material menor, lo cual lastra menos, por una parte, el metabolismo del paciente, por otra parte
determina incluso una demora en el tiempo del proceso de resorcién. Tratamientos consecutivos tales como la
colocacién de implantes dentales después de una reposicion de los alveolos con un agente de osteogénesis
biorresorbible son, por consiguiente, posibles en el sentido del paciente en un momento temprano.

Las caracteristicas estructurales de la porosidad mencionadas en el estado conocido de la técnica son, sin embargo,
todavia insuficientes para la especificacion de un agente de osteogénesis biorresorbible. La resistencia de su
estructura sinterizada, es decir, la resistencia de los puntos de contacto sinterizados entre las particulas de polvo
aportadas a la sinterizacion del agente de osteogénesis y su tamafio son otras caracteristicas importantes que
determinan su biocompatibilidad. Los denominados cuellos de sinterizacidon o “sinternecks” entre las particulas
ceramicas deben presentar una estabilidad mecanica tal que la estructura sinterizada se conserve al menos a lo
largo de la fase de la cicatrizacién en las primeras semanas post-operacion y la estructura del agente de
osteogénesis no se descomponga en particulas en el contacto con el fluido corporal. Si se manifiesta un caso de
este tipo y las particulas sinterizadas del fosfato de calcio presentan un tamafio de particula < 10 ym, adicionalmente
a las manifestaciones inflamatorias ligadas con la cicatrizacién, desencadenan reacciones de cuerpos extrafios que
pueden retardar o impedir el proceso de curacion del hueso.

Esto sirve también, en la acepcion amplia del término, para los materiales no sinterizados, sélo que en este caso la
fijacion de las particulas tiene lugar a través de otros mecanismos tales como la unién de polimeros (documento DE
19614421 A1) o el enmascaramiento por un xerogel (p. ej. documento WO 01/54747 A1). También en estos casos
se ha de evitar, por los motivos mencionados, una liberaciéon espontanea de particulas, o bien esta liberacion debe
limitarse a una cantidad clinicamente tolerable de particulas que todavia no provoquen reacciones inflamatorias
agudas.

Otro criterio de calidad importante para un agente de osteogénesis sinterizado es, por consiguiente, una estructura
sinterizada estable con cuellos de sinterizacion sélidos de particula de fosfato de calcio a particula de fosfato de
calcio, que permita liberaciones de particulas sélo en relacidon con el proceso de resorcién. No obstante, no en
cualquier caso todas las particulas liberadas durante la resorciéon no son criticas. Tal como se encontré por Klein et
al., pueden transportarse de modo fagocitario particulas dificilmente solubles y éstas se depositan en el sistema
linfatico del cuerpo (Biomaterials, 6 (1985) 189-192). En relacion con el efecto a largo plazo de particulas cristalinas
de este tipo en los nudos linfaticos no existe actualmente ningun conocimiento asegurado. Casos de este tipo se
manifiestan preferiblemente cuando agentes de osteogénesis biorresorbibles no son preparados puros en cuanto a
las fases en virtud de insuficiencias del procedimiento de producciéon y contienen componentes de las fases
dificilmente biorresorbibles o no biorresorbibles. Esto se registraba especialmente en el tiempo de inicio de la
aplicacion de beta-trifosfato de calcio para la reposicion de los defectos del hueso. Desviaciones de la
estequiometria o una realizacién inadecuada del proceso conducian a porciones considerables de hidroxiapatito
como fase extrafia en el trifosfato de calcio. Debido a su mala solubilidad en estado sinterizado, hidroxiapatito
permanece en el transcurso de la resorcién del trifosfato de calcio en forma de particulas, se retira de modo
fagocitario del defecto y se vuelve a encontrar, tal como muestran las investigaciones de Klein et al., en los nédulos
linfaticos del entorno.

Por consiguiente, para la valoracion de la calidad, especialmente del agente de osteogénesis beta-trifosfato de
calcio, el grado de la pureza de fases resulta un criterio adicional importante. Ain cuando la norma ASTM F 1088 —
87 (reaprobada 1992) “Standard Specification for Beta-Tricalcium Phosphate for Surgical Implantation” permite un
contenido en hidroxiapatito menor que/igual a 5% en masa en el beta-trifosfato de calcio, bajo el aspecto de los
riesgos arriba descritos un beta-trifosfato de calcio se ha de clasificar tanto mas valioso cuanto menor sea la
proporcion en esta fase extrana.

Procedimientos de preparacion modernos permiten hoy en dia la preparacion de beta-trifosfato de calcio con una
pureza de fases en relacion con hidroxiapatito mejor que 99% en masa, es decir, con contenidos de esta fase
claramente por debajo de 1% en masa. Productos de este tipo, ampliamente puros en cuanto a las fases, se han de
preferir para aplicaciones para la implantacion en el cuerpo humano en cualquier caso aquellos con porciones
claramente detectables de hidroxiapatito, con el fin de excluir los riesgos mencionados.
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Naturalmente, la composicién quimica de un agente de osteogénesis biorresorbible juega un papel decisivo en
relacion con su velocidad de resorcion. Entre los agentes de osteogénesis biorresorbibles sintéticos se ha impuesto,
ante todo en los ultimos 10 a 15 afios, el trifosfato de calcio, en particular el beta-trifosfato de calcio. El documento
WO 91/07357 describe, entre otros, agentes de osteogénesis con una capacidad de resorcion mejorada. El objetivo
consiste en un acortamiento del tiempo de resorcion con una aceleracion simultanea de la regeneracion del hueso.
En el caso de los materiales reivindicados se trata de trifosfato de calcio quimicamente modificado, en el que una
parte de los iones calcio es reemplazada por otros cationes para mejorar la solubilidad.

El hecho de que no sélo la composicion quimica del agente de osteogénesis sea la responsable de sus propiedades
de regeneracion se reconoce muy bien, especialmente en el caso de trifosfato de calcio. Trifosfato de calcio de la
férmula empirica Caz(PO.), puede prepararse en dos modificaciones cristalinas diferentes, en funcién de las
condiciones de preparacion, en una forma a alta temperatura o alfa y en una forma a baja temperatura o beta.
Quimicamente, entre estas dos modificaciones no existe diferencia alguna. A pesar de ello, las dos modificaciones
se comportan de manera totalmente distinta, por lo demas con caracteristicas iguales tales como estructura de
sinterizacion, porosidad, tamafio de las particulas de sinterizacion y solidez de los cuellos de sinterizacion en
contacto con el fluido corporal.

La modificaciéon a alta temperatura metaestable a la temperatura ambiente, alfa-TCP, representa una forma de
estado mas rica en energia que, por motivos energéticos y debido a su analogia cristalografica, experimenta una
reaccion de transposicion en hidroxiapatito en contacto con el fluido corporal (Lin et al., Biomaterials. 22 (2001)
2990). Debido a la peor solubilidad del hidroxiapatito, esta transformacion de fases prolonga claramente el tiempo de
resorcion del alfa-TCP, a pesar de que a éste se le atribuye una mayor solubilidad que al beta-TCP (Lin et al.,
Biomaterials, 22 (2001) 2981). La modificacion a baja temperatura energéticamente mas estable, beta-TCP, no
muestra esta transformacion de fases y, por lo tanto, suponiendo una estructura sinterizada, de los poros y una
actividad al almacenamiento del implante equiparables, se resorbe mas rapidamente que la modificacion alfa.

Los agentes conocidos para la regeneracion de defectos de los huesos se describen, ante todo, en relacion con la
mejora de su estructura sinterizada y de poros en un grano de granulado. Se observa aqui una tendencia a
porosidades crecientemente superiores, componiéndose la porosidad total de los granulados de partes de
microporosidad y de macroporosidad. Por microporosidad se entienden en este caso distribuciones del tamafo de
los poros < 10 um, por el contrario, la macroporosidad comienza en tamafos de poros superiores a 100 uym. El
estado y el desarrollo de agentes de regeneracion de los huesos microporosos y macroporosos se caracteriza hoy
en dia por una porcién creciente de macroporos, lo cual debilita cada vez mas la estabilidad mecanica de las
estructuras sinterizadas. Con ello resulta para agentes de regeneracion de los huesos de este tipo siempre un riesgo
mayor de que ya no resistan las solicitaciones mecanicas del transporte y de la aplicacion en el defecto, se
descompongan en particulas y eventualmente, con ello, desencadenen incluso reacciones de cuerpos extrafios.

La forma de grano del granulado puede presentar diversas geometrias. Se conocen, ante todo, forman esféricas,
ovoides y poligonales. Para la aplicacion clinica practica, los granulados se habilitan habitualmente en bandas de
granos de 50 a 2000 uym, en casos particulares también superiores. Para indicaciones especiales, la banda de
granos se continda subdividiendo, p. €j. a 50 hasta 150 ym, 150 a 500 ym, 500 a 1000 ym y 1000 a 2000 pm.

A las porosidades del material arbitrariamente crecientes se le establecen limites en relaciéon con la resistencia
mecanica que limitan una reduccién ulterior de la cantidad de agente de osteogénesis por volumen de defecto.
Cuanto se cree una mayor porosidad total en forma de microporos y macroporos, tanto menor sera la resistencia
mecanica que presentan los granos del granulado. En ninguin caso, la incorporacion del granulado en el defecto o la
mezcladura del granulado, p. €j. con sangre propia del paciente o PRP (plasma rico en plaquetas) debe destruir la
estructura del granulado. Esto establece limites a la porosidad total de un agente de osteogénesis, dado que una
destruccién de este tipo de la estructura conduce, en virtud de la formaciéon de particulas finas, a problemas de
curacion de los huesos debido a una reaccién de los cuerpos extrafos.

Adicionalmente, indicios de la practica clinica apuntan a circunstancias hasta ahora poco consideradas en el caso de
materiales ceramicos de fosfato de calcio con sistemas de macroporos interconectantes. Un sistema de macroporos
accesible superficialmente y al menos interconectante en parte en los granos de granulado puede formar, segun
esta observacion, un refugio para gérmenes y puede aumentar el riesgo de una regeneracion del hueso con éxito en
el defecto. Si los gérmenes penetran en posiciones de este tipo, son dificilmente accesibles o nada accesibles para
un tratamiento sistémico con antibidticos (Palm, F.: Calcium phosphate ceramics as a bone substitute material — A
prospective clinical trail. IMOI, submitted).

El objetivo de la invencion consiste en mejorar el estado conocido de la técnica, en particular, asegurar una
resistencia mecanica suficiente del agente de osteogénesis en el caso de una porosidad total elevada y reducir los
riesgos en defectos problematicos.
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La invencion tiene por misién, en el caso de una resistencia mecanica predeterminada, suficiente para la reposicion
del defecto de los huesos del agente de osteogénesis, mejorar mediante un nuevo disefio de porosidad y de
sinterizacion sin una macroporosidad interconectante, la regeneracion 6sea del defecto.

El problema de acuerdo con la invencién se resuelve mediante la creacion de un nuevo agente de osteogénesis a
base de fosfato de calcio poroso con una estructura sinterizada isotropica y poros distribuidos estadisticamente entre
las particulas sinterizadas del fosfato de calcio en varios intervalos de tamafio discretos conforme a la reivindicacion
1. El agente de osteogénesis presenta una porosidad con una configuracion geométrica poligonal irregular y posee
al menos tres distribuciones de tamafo de poros discretas (1), (Il) y (Ill) con maximos acusados. El tamafio de las
particulas de fosfato de calcio sinterizadas entre si se encuentra en menos de 63 um, con un valor ds en el intervalo
de 5 a 20 um. Los poros forman el espacio vacio entre las particulas del fosfato de calcio, estando limitada la
proporcion de los poros interconectante a tamafos de poros menores que 10 um.

La forma de realizacion de la invencion presenta tres maximos de la distribucion del tamarfio de poros (1), (1) y (llI).
En este caso, los maximos de las distribuciones de los tamafios de poros se encuentran en diametros de los poros
en los intervalos de 0,5 a 10 ym para la distribucion del tamafo de poros (1), de 10 a 100 um para la distribucion del
tamafio de poros (Il) y de 100 a 5000 um para la distribucion del tamafio de poros (llI).

El tamanfio elegido de las particulas sinterizadas del fosfato de calcio se elige, comparado con el estado conocido de
la técnica con < 63 pym y un valor dso de 5 a 20 pm, de un tamafio relativamente grande, de modo que mas de 50%
de las particulas se encuentran por encima del tamafio accesible por macréfagos (< 5 um). Esto, junto a una
asociacion ceramica sélida por parte de cuellos de sinterizacion estables, es una seguridad adicional de evitar
reacciones de los cuerpos extrafios.

Para la aceleracion del proceso de resorcion se intenta, segun el estado conocido de la técnica, reducir la oferta de
materiales por volumen de defecto mediante la creaciéon de un gran nimero de macroporos que se interconectan en
lo posible en un intervalo de tamarios relevante para el crecimiento del hueso de 100 a 2000 um. Sin embargo, un
numero creciente de microporos actua, por una parte, negativamente sobre la resistencia del material y, por otra
parte, aumenta el riesgo para la aplicacion del agente de osteogénesis en los denominados defectos del problema.
Frente a ello, de acuerdo con la invencion se excluye una red de macroporos interconectante y los
tamafos/secciones transversales de los canales de un sistema de poros interconectante se delimitan hacia arriba
hasta 10 ym. Al mismo tiempo, mediante la modificacion del proceso de preparacidon se consigue una resistencia
mejorada de los cuellos de sinterizacion.

Es caracteristico para el agente de osteogénesis de acuerdo con la invencion que la relacion cuantitativa de los
poros en las tres distribuciones de tamafios de poros se ajuste de manera preestablecida y que se pueda adaptar a
la finalidad de aplicacion. Con el ajuste de esta relacion cuantitativa de los diferentes tamafios de poros se evita
también que la porcién de poros estadisticos de la distribucion del tamafio de poros (lll) aumente por encima de una
magnitud determinada y que éstos se vuelvan interconectantes bajo determinadas circunstancias. Junto a o en lugar
de poros estadisticos de la distribucion de tamafios de poros (Ill) se puede presentar en cuerpos moldeados de una
dimension geomeétrica definida adicionalmente una porosidad dirigida en forma de poros tubulares. Estos poros
tubulares se incorporan mediante un tratamiento mecanico. Pueden presentarse en una orientacién en una, dos o
tres direcciones en el espacio y alcanzan habitualmente desde una superficie del cuerpo moldeado hasta la opuesta.
Poros tubulares en una direccion en el espacio estan dispuestos preferiblemente de manera paralela. Si estan
orientados en varias direcciones en el espacio, forman entre si angulos rectos y pueden cruzarse. Se prefiere una
disposicién de los poros tubulares en la direccién de crecimiento del hueso.

Para conseguir propiedades 6ptimas del agente de osteogénesis, las porciones en volumen de las distribuciones de
tamafios de poros (1) a (lll) se encuentran en determinadas proporciones porcentuales en la porosidad total. Se han
acreditado para buenas resistencias mecanicas de los materiales, con la exclusion de una macroporosidad
interconectante para la distribucion de tamafios de poros (1), una proporcion en el intervalo de 20 a 40% en vol., para
la distribucion de tamafios de poros (ll), una proporcién de 5 a 40% en vol. y para la distribuciéon de tamaros de
poros (ll) una proporcion en el intervalo de 1 a 40% en vol., estando la porosidad total limitada a 85% en vol. con el
fin de garantizar suficientes resistencias de aplicacion.

Segun este concepto, poros con las distribuciones de tamafios de poros (ll) y (Ill) estan unidos entre si y con la
superficie exclusivamente a través del sistema de poros interconectante (I), de manera que es imposible que el
interior del agente de osteogénesis pueda ser colonizado por gérmenes y, con ello, se puede evitar que estas
distribuciones sean sometidas a un tratamiento sistémico con antibidticos.

El agente de osteogénesis de acuerdo con la invencion puede estar constituido a base de materiales arbitrarios,
adecuados para la regeneracion del hueso, pero preferiblemente se compone de manera esencial y particular en al
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menos 25% de un fosfato de calcio del grupo alfa-trifosfato de calcio, beta-trifosfato de calcio, octafosfato de calcio,
trifosfato de calcio modificado con metales alcalinos y/o alcalinotérreos, difosfato de calcio, carbonato apatito del tipo
B, hidroxiapatito deficiente en calcio o sus mezclas. Una forma de realizaciéon particular de la invencion se refiere a
un agente de osteogénesis a base de fosfato de calcio, preferiblemente a un beta-trifosfato de calcio puro en cuanto
a las fases en un 99 o mas de 99% en masa referido a la fase extrafa hidroxiapatito.

El agente de osteogénesis de acuerdo con la invencion puede emplearse en forma de granulados adecuados para la
reposicion de defectos de los huesos. Granulometrias habituales para este tipo de granulados se encuentran en el
intervalo de 50 a 10.000 um, preferiblemente en el intervalo de 50 a 8.000 ym. Por norma general, pasan a
emplearse, referido a las indicaciones, intervalos del tamafio de grano mas estrechos, p. €j. de 50 a 150 ym, 150 a
500 pm, 500 a 1000 um, 1000 a 2000 um, etc.

Los granulados del agente de osteogénesis de acuerdo con la invencion pueden presentar, en funcion de la
aplicacién, una configuracion geométrica esencialmente no unitaria, irregular, poligonal, pero también pueden poseer
una configuracion geométrica esencialmente unitaria, por ejemplo una forma de esfera.

Otra caracteristica de acuerdo con la invencion del agente de osteogénesis en forma de granulado es un ajuste del
diametro de los poros al diametro del granulado. Asi, se alcanzan propiedades mecanicas favorables para
granulados, cuando los diametros medios de los poros en el intervalo de tamafio superior o bien en la distribucién de
tamafios de poros (Ill) no rebasan el 50% del tamafio medio de los granulados de la fraccién de granulado
respectiva. Asi, el maximo del tamafio de poros de las distribuciones de tamafo de poros (lll) se encuentra
preferiblemente en un intervalo de tamafios de 10 a 50% del tamafio de granulado medio de una fraccién de
granulado.

Los requisitos establecidos al agente de osteogénesis difieren en funcion del uso como granulado o como pieza
moldeada. Dado que a piezas moldeadas se les establecen, por norma general, requisitos mecanicos superiores
que a los granulados, en este caso, de acuerdo con la invencion, se reducen las proporciones de la distribucion de
tamafio de poros (Ill) a favor de la distribucion de tamafio de poros (ll). En el caso de formas de realizacion
especiales del agente de osteogénesis como pieza moldeada se renuncia incluso por completo a poros orientados
en forma de poros tubulares.

Junto a una configuracion geométrica granular, el agente de osteogénesis puede presentarse también como pieza
moldeada con una configuracion geométrica definida con precision. El agente de osteogénesis en forma de pieza
moldeada con una geometria especial se fabrica mediante la mecanizacién con arranque de virutas en maquinas
controladas por ordenador. De este modo se pueden crear formas geométricas arbitrarias, preferiblemente cubos,
cuadrados, cilindros, cufias y piezas similares. No obstante, también se puede recurrir a las piezas en bruto
sinterizadas para la produccion de implantes individuales para un paciente muy determinado o para implantes
referidos a indicaciones, p. €j. suturas de trepanacion, cuerpos de relleno para jaulas en la cirugia de la columna
vertebral, aumentos alveolares para el sector dental, y otras mas. En este caso, a la pluralidad de formas no se le
establece practicamente limite alguno.

Adicionalmente a la porosidad estadistica con distribuciones del tamafio de poros discretas es también posible,
mediante una mecanizacién con arranque de virutas, incorporar en cuerpos moldeados una porosidad orientada en
forma de poros tubulares. La orientacion de estos poros tubulares se adapta preferiblemente a la direccion de
crecimiento del hueso y, de esta forma, fomenta la formacion ésea del cuerpo moldeado. En funcion de los requisitos
mecanicos establecidos al cuerpo moldeado pueden incorporarse en el cuerpo moldeado modelos de perforacion
mono-, bi- o también tri-dimensionales. Preferiblemente, esta porosidad orientada se encuentra en un intervalo de
diametros de 0,5 a 2 mm. La porosidad total de porosidad estadistica y orientada no deberia quedar por encima de
85% en volumen por motivos de resistencia mecanica.

De acuerdo con la invencion, la distribucion del tamafio de poros es constante y/o variable a lo largo de la seccion
transversal de un cuerpo moldeado. Para aumentar la resistencia mecanica de un cuerpo moldeado con una
porosidad total adecuada, éste esta constituido en un intervalo limite de estructura densa y solo contiene poros del
tamafio de la distribucién del tamafio de poros (l) y/o (ll), mientras que su interior presenta, de acuerdo con la
invencion, una combinacién de todas las formas de la porosidad estadistica. La estructura de un cuerpo moldeado
de este tipo se aproxima entonces a la naturaleza del hueso natural. En funcién de la solicitacion mecanica se puede
superponer a un cuerpo moldeado de este tipo, adicionalmente una porosidad de los tubos orientada en una forma
mono-, bi- o tri-dimensional. La porosidad total en la zona de borde no deberia en este caso rebasar un valor de 35%
en vol., mientras que en el interior del cuerpo moldeado, la porosidad total esta limitada a 85% en vol. El espesor de
las zonas es variable y comprende una zona de 10 a 40% de la medida maxima perpendicular a la solicitacion por
traccion o paralela a la solicitacion por flexion de la pieza moldeada para la zona de borde y de 60 a 90% para la
zona del nucleo.
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En una forma de realizacién especial de la invencion, también es posible aprovechar el agente de osteogénesis en
combinacién con diferentes sustancias activas, p. ej. sustancias antibacterianas, sustancias que fomentan la
cicatrizacion tales como PRP, acido hialurénico, entre otros, sustancias activas que fomentan el crecimiento del
hueso y/o sustancias activas inhibidoras de la coagulaciéon tales como heparina. Son imaginables en este caso
combinaciones del mas diverso tipo. Las sustancias activas pueden aplicarse sobre la superficie y entonces
despliegan una breve fase de accion, pero también pueden rellenar toda la estructura de los poros y actuar
entonces, en virtud de las elevadas fuerzas capilares, a lo largo de un mayor tiempo. El tipo de aplicacién y la
eleccion de la sustancia activa o de la combinacion de sustancias activas tiene lugar en este caso preferiblemente
referido a las indicaciones.

Objeto de la invencion es, ademas, un procedimiento para la preparacion de un agente de osteogénesis con una
estructura sinterizada isotrépica y poros distribuidos estadisticamente entre las particulas sinterizadas en varias
distribuciones de tamario discretas a base de fosfato de calcio conforme a la reivindicacion 17. El procedimiento se
basa en una biosintesis a través de una reaccién de cuerpos solidos inducida térmicamente a partir de materiales de
partida en si conocidos. Para la preparacién se afiaden a una mezcla de un fosfato de calcio previamente
sinterizado, con una proporcién de una mezcla de sustancias de partida que no han reaccionado, después de una
homogeneizacion intensa, al menos dos agentes de porosidad extinguibles en una cantidad y en una granulometria
tal que aumentan o generan en cada caso la proporcion de una de las dos distribuciones de tamafio de poros
discretas deseadas. Los componentes del fosfato de calcio y los agentes de porosidad se mezclan
homogéneamente sin una trituracion adicional de los granos, se compactan, los agentes de porosidad se retiran
mediante calentamiento, y los cuerpos porosos no calcinados se calientan hasta la temperatura de
reaccion/sinterizacion durante el tiempo necesario. Los cuerpos calcinados se enfrian seguidamente hasta la
temperatura ambiente, y el fosfato de calcio poroso obtenido se tritura de manera correspondiente al tamafio de
granulado deseado o se elabora para formar cuerpos moldeados.

El procedimiento utiliza tres fracciones de grano graduadas en su proporcién cuantitativa y en su granulometria de
agentes de porosidad calcinables, con el fin de crear en el fosfato de calcio poroso, poros en tres distribuciones de
tamanos de poro discretas.

Preferiblemente, en el caso del fosfato de calcio se trata de beta-trifosfato de calcio con una pureza de fases referida
a hidroxiapatito mayor que o igual a 99% en masa. En el caso de las sustancias de partida (A) y (B) que no han
reaccionado, se trata en este caso de carbonato de calcio CaCO3 e hidrogeno-fosfato de calcio CaHPO., en el caso
de la sustancia de partida (B) se trata de beta-trifosfato de calcio ya sinterizado. El beta-trifosfato de calcio
sinterizado se tritura, antes de la mezcladura con las sustancias de partida (A) y (B) que no han reaccionado en la
relacién molar 1:2 a un tamafo de particulas < 63 um con un valor dsp en el intervalo de 5 a 20 ym. Con una banda
de granos de este tipo se asegura que la parte principal de las particulas de polvo aportadas a la sinterizacion se
encuentre por encima del intervalo de tamafios fagocitable. La porcién fina remanente conduce, en concierto con la
proporcion de componentes de partida que no han reaccionado, a una asociacién de sinterizacion sélida de las
particulas del beta-trifosfato de calcio.

Con el fin de preparar, por ejemplo, trifosfato de calcio con una estructura de sinterizacion isotropica y poros
estadisticamente distribuidos en varias distribuciones de tamaro discretas a través de la via de sintesis de una
reaccion de cuerpos solidos térmicamente inducida a partir de sustancias de partida en si conocidas, se parte de la
sustancia de partida (C) previamente sinterizada, ésta se afiade en la relaciéon molar 1:2 a una porcidon
correspondiente de la mezcla de sus sustancias de partida (A) y (B) que no han reaccionado, la mezcla se
homogeneiza intensamente y seguidamente se afiaden al menos dos (sustancias de partida (D) y (E)),
preferiblemente tres agentes de porosidad calcinables (sustancias de partida (D) a (F)) en una cantidad y
granulometria tal que aumentan o generan en cada caso la porcion del nimero deseado de distribuciones de
tamafios de poros discretos. La mezcla de los componentes de fosfato de calcio y agentes de porosidad se
homogeneiza sin trituracion ulterior de los granos, se compacta, el agente de porosidad se retira mediante
calentamiento y los cuerpos porosos se aportan a una calcinacion por reaccion/sinterizacion.

La adicion de una porcion de la mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) que no han reaccionado en la relacion
molar 1:2 a la sustancia de partida (C) previamente sinterizada sirve, por una parte, para reforzar la porosidad
interconectante con la distribucion del tamafio de poros (l), pero por otra parte también para mejorar el
comportamiento de sinterizacion de la sustancia de partida (C) previamente sinterizada y, con ello, para una
resistencia mecanica mejorada del beta-trifosfato de calcio poroso y se afiade a la mezcla, de acuerdo con la
invencion, en una proporcién cuantitativa en el intervalo de 1 a 50% en masa, referido a la cantidad de sustancia de
partida (C) empleada.

En funcién de la finalidad de aplicacion del agente de osteogénesis, a la mezcla de la sustancia de partida (C)
previamente sinterizada con la proporcion de la mezcla de sus sustancias de partida (A) y (B) que no han
reaccionado en la relacion molar 1:2, se afiaden adicionalmente agentes de porosidad calcinables en una
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granulometria definida y una proporcion cuantitativa definida para conseguir las porciones deseadas de poros en las
distribuciones de tamafio (1), (Il) y (IlI).

Como agente de porosidad entra en consideracion hidrégeno-carbonato de amonio que se puede triturar bien y
elaborar en distribuciones de granos discretas. En virtud de sus antecedentes, los agentes de porosidad tienen una
configuracion geométrica esencialmente no unitaria que se ha designar como irregular o poligonal, y su distribucion
por tamarios se encuentra en el intervalo de tamafios de poros deseado, dado que durante la calcinacion dejan un
espacio hueco que esencialmente corresponde a su configuracion y tamafo originales. Para la distribucion de
tamafio de poros (l) pasa a emplearse, junto a la mezcla estequiométrica de las sustancias de partida que no han
reaccionado, un agente de porosidad con un valor dsp en el intervalo de 0,5 a 10 ym, para la distribucién de tamafios
de poros (Il), un agente de porosidad con un valor dso en el intervalo de 10 a 100 pm, y para la distribucion de
tamafios de poros (lll), un agente de porosidad con un valor dsp en el intervalo de 100 a 5000 pym.

La mezcla estequiométrica que no ha reaccionado de las sustancias de partida para la sintesis del fosfato de calcio
pasa a emplearse, para el refuerzo de la distribucion de tamafio de poros (I), en una proporcion cuantitativa de 1 a
50% en masa. Durante la calcinacién por reaccién/sinterizacion, reacciona para formar el fosfato de calcio deseado,
sin perjudicar a su pureza. Potencia la proporcion de poros en el intervalo de la distribucidon de tamario de poros (1) y
al mismo tiempo conduce a una consolidacion de la estructura de sinterizacién del fosfato de calcio.

Agente de porosidad calcinable para la preparacion del agente de osteogénesis de acuerdo con la invencion es
hidrégeno-carbonato de amonio. Para reforzar una distribucion de tamafio de poros (1), éste se afiade a la mezcla de
los componentes de fosfato de calcio, como fraccion de grano con un valor dsp en el intervalo de 0,5 a 10 ym, en una
cantidad de 1 a 20% en masa. Para la creacion de la distribucion de tamafio de poros (l1), la adicién del hidrégeno-
carbonato de amonio con un valor dso en el intervalo de 10 a 100 ym tiene lugar en una cantidad de 5 a 40% en
masa, mientras que para la creacion de la distribucion de tamafio de poros (ll1) su fraccién de grano con un valor dsg
en el intervalo de 100 a 5.000 pm se afade con una cantidad de 1 a 40% en masa. Las cantidades utilizadas de
agente de porosidad se calculan en base a la cantidad de partida de fosfato de calcio.

Junto a una homogeneizacion intensa de la mezcla de los componentes fosfato de calcio y de su homogeneizacion
sin una trituracion adicional de los granos con el agente de porosidad calcinable se otorga a la compactacion una
importancia decisiva, ante todo en la producciéon de piezas brutas para un tratamiento mecanico. En este caso, se
han manifestado ventajosos en el marco de los ensayos experimentales en muestras estandares, el procedimiento
de prensado isostatico con presiones de prensado en el intervalo de 100 a 250 MPa.

La mezcla compactada de los componentes fosfato de calcio y agente de porosidad se somete a un tratamiento
térmico controlado, eventualmente también en varias etapas de tratamiento, en el que los agentes de porosidad se
separan por sublimacién o calcinacion, las sustancias de partida que no han reaccionado reaccionan, en su relaciéon
estequiométrica, para dar el fosfato de calcio deseado, las particulas de polvo empleadas del fosfato de calcio se
“enmasillan” practicamente y crean cuellos de sinterizacion solidos. La presencia de las particulas de polvo del
fosfato de calcio deseado favorece al mismo tiempo la formacion de esta fase a partir de las sustancias de partida
brutas que no han reaccionado mediante la correspondiente formacion de gérmenes y la cristalizacién, de modo que
se alcanza una elevada pureza de fases del fosfato de calcio formado, mayor que 99% en masa.

El tratamiento térmico de la mezcla compactada tiene lugar tanto mediante programas de calentamiento y de
enfriamiento controlados, unidos con etapas de reposo en intervalos de temperaturas relevantes. Como velocidades
de calentamiento y de enfriamiento se han manifestado ventajosos valores en el intervalo de 0,5 a 5 K/min. Cuanto
mas compactas y macizas sean las piezas sinterizadas, tanto menor se elegira la velocidad de calentamiento o bien
enfriamiento utilizada. Temperaturas de reposo adecuadas para una estructura sinterizada mecanicamente exigente
se encuentran en el intervalo de 1373 a 1573 K, orientandose la magnitud elegida de la temperatura de sinterizacion
en funcion de la cantidad afiadida de la mezcla estequiométrica de las sustancias de partida que no han
reaccionado. Con una cantidad creciente de esta mezcla, la temperatura de sinterizacion puede desplazarse a
valores mas bajos, con el fin de concebir resistencias mecanicas equiparables de los cuerpos sinterizados. En el
caso especial de la preparacion de beta-trifosfato de calcio, puede ser también ventajoso en el sentido de la pureza
de fases, incorporar en el intervalo de 1123 a 1223 K una etapa de reposo adicional, con el fin de excluir claramente
porciones de fase de alfa-trifosfato de calcio.

Conforme a otra forma de realizacion, la invencion se refiere a un agente de osteogénesis a base de fosfato de
calcio con una porosidad total compuesta de varios intervalos de distribucién del tamarfio de poros, caracterizado por
que presenta una porosidad total irregular en su forma geométrica a base de tres intervalos discretos de tamafios de
poros distribuidos estadisticamente por su tamafo, por que el fosfato de calcio presenta un tamafio de granos
primario menor que 63 pm con un valor dso en el intervalo de 5 a 20 ym, y por que la proporcion de poros
interconectantes en la porosidad total esta limitado a tamafos de poros menores que 10 pm.
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El agente de osteogénesis se caracteriza por que los maximos de las tres distribuciones de tamafio de poros
discretas se encuentran en los intervalos de diametros de 0,5 a 10 ym (1), de 10 a 100 ym (II) y de 100 a 5000 pm

).

Ademas, el agente de osteogénesis se puede caracterizar por que las relaciones en volumen de las tres
distribuciones de tamafio de poros discretas para la distribucion de tamario de poros () se encuentran en el intervalo
de 20 a 40% en vol., para la distribucion de tamafio de poros (ll), en el intervalo de 5 a 40% en vol. y para la
distribucion de tamario de poros (lll) de 1y, en particular, de 5 a 40% en vol., no rebasando la porosidad total una
cantidad de 80 y en particular, de 85% en vol.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que el fosfato de calcio se compone, esencialmente y
en particular, en al menos 95% de alfa-trifosfato de calcio, beta-trifosfato de calcio, octafosfato de calcio, trifosfato de
calcio modificado con metales alcalinos y/o alcalinotérreos, difosfato de calcio, carbonato apatito del tipo B,
hidroxiapatito deficiente en calcio o sus mezclas.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que el fosfato de calcio se compone preferiblemente
de beta-trifosfato de calcio con una pureza de fases = 99% en masa, referida a la fase extrafia hidroxiapatito.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que esta configurado en forma de granulado y se
presenta en diferentes fracciones de granulado referidas a la indicacion en un intervalo de tamafios entre 50 y
10.000 pm.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que el granulado presenta una forma geométrica
esencialmente no unitaria.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que el granulado presenta una forma geométrica
esencialmente unitaria.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que el granulado presenta una forma esencialmente
esférica.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que la distribucion de tamafo de poros (lll) esta
ajustada al tamafio de poros, presentando el tamafio de poros medio un valor menor que la mitad del tamafio de
granulado medio de la fraccion de granulado respectiva y preferiblemente encontrandose en un intervalo del tamafio
de granulado medio de 10 a 50%.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que esta configurado como cuerpo moldeado con un
disefio geométrico definido.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que adicionalmente a una porosidad estadistica,
presenta una porosidad orientada en forma de poros tubulares, en particular del tipo (lII).

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que la porosidad de los tubos orientada esta
configurada por taladros mono-, bi- o tri-dimensionales incorporados mecanicamente en un intervalo de diametros de
0,5 a2 mm, y la porosidad total a base de porosidad estadistica y porosidad de los tubos no rebasa un valor de 85%
en vol.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que el cuerpo moldeado compacto presenta una
distribucion de tamafio de poros desde el borde al nucleo, graduada en tamafio y forma, presentandose
preferiblemente en la zona de borde las distribuciones de tamafio de poros (l) y/o (ll), en particular con una
porosidad total de hasta 35% en vol., en la zona del nucleo las distribuciones de tamafio de poros (1) y/o (Il) y/o (lll),
en particular hasta una porosidad total de 85% en vol., presentando en particular la zona de borde un intervalo de
10% a 40% y la zona del nucleo de 60% a 90% de la magnitud mayor del implante perpendicular a la direccién de
traccién o bien paralela a la solicitacion de la flexion.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que sobre su superficie y/o en su estructura de poros
interna presenta en una concentracion adecuada y eficaz sustancias antibacterianas, fomentadoras de la
cicatrizacion, fomentadoras del crecimiento del hueso y/o inhibidoras de la coagulacién.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que presenta una forma preparada individualmente
para un paciente determinado.
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Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que se presenta en dimensiones y formas
estandarizadas, preferiblemente como cubo, cuadrado, cilindro o cufia.

Ademas, el agente de osteogénesis puede caracterizarse por que presenta una forma referida a la indicacion,
preferiblemente como sutura de trepanacion, aumento alveolar o cuerpo de relleno para jaulas para la sustitucion del
cuerpo vertebral.

Conforme a otra forma de realizacion, la invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de un agente de
osteogénesis consistente en fosfato de calcio a través de la via de sintesis de una reaccion de cuerpos solidos
inducida térmicamente a partir de una mezcla estequiométrica de dos sustancias de partida (1, 2) preferiblemente
conocidas, su mezcladura homogénea, sinterizacion y frituracion, asi como la subsiguiente aportacion por
mezcladura de agentes de porosidad calcinables o que se volatizan, el cual se caracteriza por que al fosfato de
calcio (C) sinterizado a partir de las sustancias de partida (1, 2), después de la preparacion y de la trituracion para
crear una microporosidad, se afiade otra porcion de la mezcla de las sustancias de partida (1, 2) estequiométrica,
que no ha reaccionado, y otros tres agentes de porosidad calcinables para reforzar la porcidon de poros (1), asi como
para crear las porciones de poros (Il) y (Ill) segun la reivindicacién 2, la mezcla se homogeneiza, compacta y se
calcina para formar un cuerpo sinterizado poroso.

El procedimiento puede caracterizarse por que al fosfato de calcio (C) preparado a partir de las sustancias de partida
(1, 2) se afiade la mezcla estequiométrica que no ha reaccionado de las sustancias de partida (1, 2) en una cantidad
entre 1y 50% en masa, referida a la cantidad de fosfato de calcio.

Ademas, el procedimiento puede caracterizarse por que en el caso del fosfato de calcio (C) se trata de trifosfato de
calcio, preferiblemente beta-trifosfato de calcio puro en cuanto a las fases en = 99% en masa, y en el caso de las
sustancias de partida (1, 2) se trata de carbonato de calcio e hidrégeno-fosfato de calcio.

Ademas, el procedimiento puede caracterizarse por que el fosfato de calcio incorporado en la mezcla presenta un
tamano de grano primario menor que 63 pm a un valor dsp en el intervalo de 5 a 20 ym.

Ademas, el procedimiento puede caracterizarse por que los agentes de porosidad afiadidos, calcinables o que se
volatilizan se afiaden en fracciones de grano con valores dsp en el intervalo de 0,5 a 10 um, de 10 a 100 um y de 100
a 5000 um.

Ademas, el procedimiento puede caracterizarse por que a la mezcla de fosfato de calcio, en el caso de utilizar el
agente de porosidad hidrogeno-carbonato de amonio, se afiade la fraccidon de grano con un valor dsg en el intervalo
de 0,5 a 10 ym en una cantidad de 1 a 20% en masa, la fraccion de grano con un valor dsg en el intervalo de 10 a
100 um en una cantidad de 5 a 40% en masa, y la fraccion de grano con un valor dso en el intervalo de 100 a 5000
Mm en una cantidad de 1 a 40% en masa, referida la masa calculada de fosfato de calcio.

Ademas, el procedimiento puede caracterizarse por que la compactacion de la mezcla del fosfato de calcio (C), de la
porcién de la mezcla estequiométrica que no ha reaccionado de las sustancias de partida (1, 2), asi como de los
agentes de porosidad tiene lugar de forma isostatica a una presion de compresion de 100 a 250 MPa.

Ademas, el procedimiento puede caracterizarse por que la mezcla compactada del o de los fosfatos de calcio (C), de
la mezcla estequiométrica de las sustancias de partida (1, 2) que no han reaccionado, asi como del o de los agentes
de porosidad calcinables se calienta con una velocidad de calentamiento en el intervalo de 0,5 a 5 K/min en el
intervalo de 1373 a 1573 K, se mantiene a esta temperatura preferiblemente durante 24 a 72 horas y, a
continuacion, se enfria de nuevo a la temperatura ambiente con una velocidad de enfriamiento de 0,5 a 5 K/min.

Ademas, el procedimiento puede caracterizarse por que en el caso del tratamiento térmico controlado se utiliza una
etapa de reposo de la temperatura adicional en el intervalo de 1123 a 1223 K.

La Figura 1 muestra esquematicamente un ejemplo de un agente de osteogénesis de acuerdo con la invencion con
tres distribuciones de tamario de poros (1), (I1) y (III).

Las Figuras 2 y 3 muestran esquematicamente la preparacion de un material de gradiente con una densidad
decreciente desde el exterior hacia el interior o bien una porosidad creciente conforme al Ejemplo de Realizacion 8.

La Figura 4 documenta la pureza de fases del beta-trifosfato de calcio utilizado con mas de 99% en masa referido a
la fase hidroxiapatito.
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La Figura 5 representa la estructura sinterizada de celdillas cerradas de un grano de granulado en una superficie de
rotura reciente mediante REM.

La Figura 6 muestra el sistema de microporos interconectante menor que 10 ym con poros individuales unidos a
través de esta red del tamafio de 30 a 50 um en una superficie de rotura reciente de un grano de granulado.

La Figura 7 representa una curva tipica de las distribuciones de tamario de poros (I) y (Il) con dos maximos en el
intervalo < 100 ym, medidas mediante porosimetria de mercurio.

Seguidamente se describe la invencién en ejemplos de realizacion escogidos. Para la preparacion de, por ejemplo,
beta-trifosfato de calcio poroso se habilitan las sustancias de partida (A) a (F):

Sustancia de partida (A): carbonato de calcio, CaCOg, p. a. en forma de polvo seco
Sustancia de partida (B): hidrogeno-fosfato de calcio, CaHPO,, p. a. en forma de polvo, seco

Sustancia de partida (C): beta-trifosfato de calcio puro en fases, Ca, Caz(PO.)2, en forma de polvo, seco, menor
que 63 pm (dsp igual @ 12 pm)

Sustancia de partida (D): hidrégeno-carbonato de amonio p. a. con un valor dsp en el intervalo de 0,5 a 10 ym
Sustancia de partida (E): hidrégeno-carbonato de amonio p. a. con un valor dsp en el intervalo de 10 a 100 pm
Sustancia de partida (F): hidrogeno-carbonato de amonio p. a. con un valor dsp en el intervalo de 100 a 5000 ym
Ejemplo de Realizacion 0:

Para la preparacion de la sustancia de partida (C), las sustancias de partida (A) y (B) se mezclan homogéneamente
en una relacion molar de 1:2. La mezcla se compacta por medio de una presiéon de 150 MPa y se calienta a lo largo
de un tiempo de 20 horas a 1200°C bajo una atmodsfera normal. El producto de reaccion resultante, beta-trifosfato de
calcio, presenta una pureza de fases de > 99%, se tritura a un tamafio de granos < 63 ym y se fracciona y luego se
encuentra a disposicion para el tratamiento ulterior como sustancia de partida (C).

Ejemplo de Realizacion 1:

A la sustancia de partida (C) se afiade 10% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar 1:2, y todos los componentes se mezclan intimamente. Seguidamente, a la mezcla se afiade 10% en
masa de la sustancia de partida (D) con un valor dso de 8 ym, 35% en masa de la sustancia de partida (E) con un
valor dsg de 35 um y 5% en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dsg de 350 ym, y se combinan.

La mezcla se compacta mediante una presion de 150 MPa, y las sustancias de partida (D), (E) y (F) se separan por
sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el material compactado poroso se
sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas en una atmosfera normal y, a continuacion, se tritura en una fraccion de
grano de 500-1000 ym. El granulado se lamina para el redondeado de las esquinas consigo mismo en un frasco de
PE en un juego de cilindros con una velocidad de rotaciéon de 30 rpm y a continuacion se clasifica en fracciones de
grano individuales.

Los granos de granulado resultantes poseen una porosidad total de 72%. Las densidades aparentes de los granos
de granulado que resultan segun este procedimiento ascienden a 0,9 g/cm3. La densidad aparente del material
compactado sin agente de porosidad adicional asciende por término medio a 1,2 g/cm3. Los granos de granulado
presentan una estructura de poros con tres distribuciones de tamafio de poros discretas conforme a la Figura 1.

Ejemplo de Realizacion 2:

A la sustancia de partida (C) se afiade 20% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar 1:2, y todos los componentes se mezclan intimamente. Seguidamente, a la mezcla se afiade 20% en
masa de la sustancia de partida (D) con un valor dso de 8 ym, 25% en masa de la sustancia de partida (E) con un
valor dsg de 35 um y 10% en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dso de 250 uym, y se combinan.

La mezcla se compacta mediante una presion de 170 MPa, y las sustancias de partida (D), (E) y (F) se separan por
sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el material compactado poroso se
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sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas en una atmosfera normal y, a continuacion, se tritura en una fraccion de
grano de 500-1000 um. El granulado se lamina para el redondeado de las esquinas consigo mismo en un frasco de
PE en un juego de cilindros con una velocidad de rotaciéon de 30 rpm y a continuacion se clasifica en fracciones de
grano individuales.

Los granos de granulado resultantes poseen una porosidad total de 72%. Las densidades aparentes de los granos
de granulado que resultan segun este procedimiento ascienden a 0,8 g/cm La den3|dad aparente del material
compactado sin agente de porosidad adicional asciende por término medio a 1,2 g/cm Los granos de granulado
presentan una estructura de poros con tres distribuciones de tamafo de poros discretas conforme a la Figura 1.

Ejemplo de Realizacion 3:

A la sustancia de partida (C) se afiade 30% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar 1:2, y todos los componentes se mezclan intimamente. Seguidamente, a la mezcla se afiade 20% en
masa de la sustancia de partida (D) con un valor dsq de 6,5 ym, 5% en masa de la sustancia de partida (E) con un
valor dsg de 65 um y 20% en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dso de 650 um, y se combinan.

La mezcla se compacta mediante una presion de 170 MPa, y las sustancias de partida (D), (E) y (F) se separan por
sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el material compactado poroso se
sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas en una atmosfera normal y, a continuacion, se tritura en una fraccion de
grano de 1000-2000 ym. El granulado se lamina para el redondeado de las esquinas consigo mismo en un frasco de
PE en un juego de cilindros con una velocidad de rotaciéon de 30 rpm y a continuacion se clasifica en fracciones de
grano individuales.

Los granos de granulado resultantes poseen una porosidad total de 70%. Las densidades aparentes de los granos
de granulado que resultan segun este procedimiento ascienden a 0,9 g/cm La den3|dad aparente del material
compactado sin agente de porosidad adicional asciende por término medio a 1,2 g/cm Los granos de granulado
presentan una estructura de poros con tres distribuciones de tamafo de poros discretas conforme a la Figura 1.

Ejemplo de Realizacion 4:

A la sustancia de partida (C) se afiade 40% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar 1:2, y todos los componentes se mezclan intimamente. Seguidamente, a la mezcla se afiade 5% en
masa de la sustancia de partida (D) con un valor dso de 5 ym, 15% en masa de la sustancia de partida (E) con un
valor dsg de 65 um y 35% en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dso de 650 um, y se combinan.

La mezcla se compacta mediante una presion de 180 MPa, y las sustancias de partida (D), (E) y (F) se separan por
sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el material compactado poroso se
sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas en una atmosfera normal y, a continuacion, se tritura en una fraccion de
grano de 500-1000 um. El granulado se lamina para el redondeado de las esquinas consigo mismo en un frasco de
PE en un juego de cilindros con una velocidad de rotaciéon de 30 rpm y a continuacion se clasifica en fracciones de
grano individuales.

Los granos de granulado resultantes poseen una porosidad total de 81%. Las densidades aparentes de los granos
de granulado que resultan segun este procedimiento ascienden a 0,8 g/cm La den3|dad aparente del material
compactado sin agente de porosidad adicional asciende por término medio a 1,2 g/cm Los granos de granulado
presentan una estructura de poros con tres distribuciones de tamafio de poros discretas conforme a la Figura 1.

Ejemplo de Realizacion 5:

A la sustancia de partida (C) se afiade 25% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar 1:2, y todos los componentes se mezclan intimamente. Seguidamente, a la mezcla se afiade 15% en
masa de la sustancia de partida (D) con un valor dso de 5 ym, 15% en masa de la sustancia de partida (E) con un
valor dsp de 85 pm y 15% en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dsp de 1850 ym, y se combinan
intimamente.

La mezcla se compacta mediante una presion de 190 MPa, y las sustancias de partida (D), (E) y (F) se separan por
sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el material compactado poroso se
sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas en una atmosfera normal y, a continuacion, se tritura en una fraccion de
grano de 3200-5000 ym. El granulado se lamina para el redondeado de las esquinas consigo mismo en un frasco de
PE en un juego de cilindros con una velocidad de rotaciéon de 30 rpm y a continuacion se clasifica en fracciones de
grano individuales.
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Los granos de granulado resultantes poseen una porosidad total de 69%. Las densidades aparentes de los granos
de granulado que resultan segun este procedimiento ascienden a 0,9 g/cm La den3|dad aparente del material
compactado sin agente de porosidad adicional asciende por término medio a 1,2 g/cm Los granos de granulado
presentan una estructura de poros con tres distribuciones de tamafo de poros discretas conforme a la Figura 1.

Ejemplo de Realizacion 6:

A la sustancia de partida (C) se afiade 20% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar 1:2, y todos los componentes se mezclan intimamente. Seguidamente, a la mezcla se afiade 20% en
masa de la sustancia de partida (D) con un valor dso de 5 ym, 20% en masa de la sustancia de partida (E) con un
valor dso de 65 pm y 10% en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dsp de 250 uym, y se combinan
intimamente.

La mezcla se compacta mediante una presion de 200 MPa, y las sustancias de partida (D), (E) y (F) se separan por
sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el material compactado poroso se
sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas en una atmdsfera normal. Los cuerpos basicos porosos, asi resultantes, se
elaboran mecanicamente para formar cilindros, cuadrados y cubos.

La densidad del material ceramlco asciende, antes de la subhmamon de las sustancias de partida (D), (E) y (F), por
término medio a 1,6 g/cm después por término medio a 0,8 g/cm La porosidad total se encontraba en 73%. Los
cuerpos moldeados presentan tres distribuciones de tamafio de poros discretas conforme a la Figura 1.

Ejemplo de Realizacion 7:

A la sustancia de partida (C) se afiade 20% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar 1:2, y todos los componentes se mezclan intimamente. Seguidamente, a la mezcla se afiade 25% en
masa de la sustancia de partida (D) con un valor dso de 8 um, 20% en masa de la sustancia de partida (E) con un
valor dso de 35 pm y 15% en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dsp de 350 uym, y se combinan
intimamente.

La mezcla se compacta mediante una presion de 200 MPa, y las sustancias de partida (D), (E) y (F) se separan por
sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el material compactado poroso se
sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas en una atmdsfera normal. Los cuerpos basicos porosos, asi resultantes, se
elaboran mecanicamente para formar cufias, suturas de trepanacion y aumentos alveolares.

La densidad del material ceramlco asciende, antes de la subhmamon de las sustancias de partida (D), (E) y (F), por
término medio a 1,6 g/cm después por término medio a 0,6 g/cm La porosidad total se encontraba en 83%. Los
cuerpos moldeados presentan tres distribuciones de tamafio de poros discretas conforme a la Figura 1.

Ejemplo de Realizacion 8:

A la sustancia de partida (C) se afiade 30% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar 1:2, y todos los componentes se mezclan intimamente. Seguidamente, a la mezcla se afiade 15% en
masa de la sustancia de partida (D) con un valor dso de 4 ym, 5% en masa de la sustancia de partida (E) con un
valor dsg de 85 ym y 5% en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dsp de 250 pm, y se combinan
intimamente.

La mezcla se compacta mediante una presion de 250 MPa, y las sustancias de partida (D), (E) y (F) se separan por
sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el material compactado poroso se
sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas en una atmdsfera normal. Los cuerpos basicos porosos, asi resultantes, se
elaboran mecanicamente para formar cilindros, cuadrados y cubos y se proveen de un modelo de taladro
tridimensional con un diametro del agujero de taladro de 1 mm.

La densidad del material ceramlco asciende, antes de la subllmaC|on de las sustancias de partida D, E y F, por
término medio a 1,6 g/cm después por término medio a 1,4 g/cm Después de la incorporacion de la porosidad de
los tubos orientada, la porosidad total a base de la porosidad estadistica y orientada se encontraba en 75%. Los
cuerpos moldeados presentan, junto a la porosidad de los tubos orientada, tres distribuciones de tamafo de poros
discretas conforme a la Figura 1.

Ejemplo de Realizacion 9:
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A la sustancia de partida (C) se afiade 30% en masa de una mezcla de las sustancias de partida (A) y (B) en la
relacion molar de 1:2 y todos los componentes se mezclan intimamente.

La mezcla se subdivide en 3 sub-porciones. A la sub-porcién (1) se afiade 5% en masa de la sustancia de partida
(D) con un valor dsp de 4 ym y 10% en masa de la sustancia de partida (E) con un valor dsq de 35 ym, a la sub-
porcion (2) afade 10% en masa de la sustancia de partida (D) con un valor dso de 6,5 um y 20% en masa de la
sustancia de partida (E) con un valor dsg de 65 pm, y a la sub-porcién (3) se afiade 20% en masa de la sustancia de
partida (D) con un valor dsg de 8 pm, 20% en masa de la sustancia de partida (E) con un valor dso de 85 ym 'y 20%
en masa de la sustancia de partida (F) con un valor dso de 650 pm, y las sub-porciones se mezclan intimamente de
forma individual.

Un molde de prensa flexible para el prensado isostatico en frio se provee de dos tubos dispuestos uno dentro de otro
que presentan la distancia entre ellos deseada (véase la Fig. 2). En estos espacios intermedios se introducen las
sub-porciones, a saber de manera que desde el interior hasta el exterior disminuye la cantidad de las sustancias de
partida (D), (E) y (F) afadidas. Después de realizada la carga, los tubos se retiran con cuidado, de modo que sélo
tenga lugar una mezcladura superficial de los polvos de las distintas sub-porciones.

El material se compacta en el molde de prensa flexible por medio de una presion de 200 MPa, y las sustancias de
partida (D), (E) y (F) se separan por sublimacion a lo largo de 20 horas a 80°C en una atmdsfera normal. Después, el
material poroso compactado se sinteriza a 1200°C a lo largo de 20 horas a la presién normal. Los cuerpos porosos,
asi resultantes, se elaboran mecanicamente con el fin de obtener cuerpos moldeados conforme a los Ejemplos de
Realizacion 6 a 8.

Se forma un material de gradiente, cuya porosidad aumenta desde el exterior hacia el interior. Con ello, se puede
ajustar una capacidad de carga mecanica incrementada al igual que velocidades de resorcion localmente discretas
(véase la Fig. 3).

Ejemplo de Realizacién 10:

En una pieza cilindrica, producida conforme al Ejemplo de Realizacion 9, se incorporan adicionalmente a la zona de
borde de escasa porosidad en la direccién de crecimiento del hueso, poros tubulares con un diametro de 1,4 mm.
Con ello, se abre mas rapidamente para los huesos la zona del material densa, sin disminuir las buenas propiedades
mecanicas de la zona de borde.
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REIVINDICACIONES

1. Agente de osteogénesis a base de fosfato de calcio poroso con una estructura sinterizada isotropica y poros
distribuidos estadisticamente entre las particulas sinterizadas del fosfato de calcio en varios intervalos de tamarfo
discretos, caracterizado por que presenta una porosidad compuesta por tres distribuciones de tamafo de poros
discretas (1), (1) y (ll), y los maximos de las tres distribuciones de tamafo de poros se encuentran en los intervalos
de 0,5 a 10 pym (l), de 10 a 100 pym (ll) y de 100 a 5000 um (lIl), la porosidad posee una configuracién geométrica
irregular, las particulas sinterizadas del fosfato de calcio presentan un tamafo de particulas menor que 63 pm con
un valor dsp en el intervalo de 5 a 20 ym, y la porciéon de poros interconectante de la porosidad esta limitada a
tamafos de poros menores que 10 um; que se puede obtener por que se sintetiza un fosfato de calcio como
sustancia de partida (C) a partir de sus materias primas de partida (A) y (B), seguidamente la sustancia de partida
(C) sintetizada se tritura a un tamafio de grano menor que 63 pm con un valor dsp en el intervalo de 5 a 20 ym y se
mezcla en una relacion estequiométrica con una parte de sus sustancias de partida (A) y (B) que no han
reaccionado, la mezcla se homogeneiza intensamente, seguidamente el agente de porosidad hidrégeno-carbonato
de amonio calcinable o que se volatiliza se afiade en fracciones de grano con valores dsp en el intervalo de 0,5 a 10
pm, de 10 a 100 um y de 100 a 5000 pum, afiadiéndose la fraccion de grano del agente de porosidad con un valor dsg
en el intervalo de 0,5 a 10 ym en una cantidad de 1 a 20% en masa, la fraccion de grano del agente de porosidad
con un valor dsp en el intervalo de 10 a 100 pm en una cantidad de 5 a 40% en masa y la fraccion de grano del
agente de porosidad con un valor dsg en el intervalo de 100 a 5000 um en una cantidad de 1 a 40% en masa, en
cada caso referido a la cantidad calculada de fosfato de calcio; los componentes de fosfato de calcio con las
fracciones de los agentes de porosidad calcinables se homogeneizan sin trituracion ulterior y seguidamente se
compactan; los agentes de porosidad se separan mediante calentamiento; los cuerpos de fosfato de calcio porosos,
no calcinados, se calientan a la temperatura de reaccién/sinterizacién durante un tiempo necesario; los cuerpos
sinterizados porosos se enfrian a continuacion hasta la temperatura ambiente y se llevan a la forma deseada como
granulado o pieza moldeada.

2. Agente de osteogénesis segun la reivindicacion 1, caracterizado por que las partes en volumen de las
distribuciones de tamario de poros discretas (I) a (lll) para la distribucion de tamarfio de poros (l) se encuentra en el
intervalo de 20 a 40% en vol., para la distribucion de tamafio de poros (ll) en el intervalo de 5 a 40% en vol. y para la
distribucion de tamafio de poros (lll) en el intervalo de 1 a 40% en vol., no rebasando la porosidad total un valor de
85% en vol.

3. Agente de osteogénesis segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que el fosfato de calcio se compone
esencialmente y en particular en al menos 95% de alfa-trifosfato de calcio, beta-trifosfato de calcio, octafosfato de
calcio, trifosfato de calcio modificado con metales alcalinos y/o alcalinotérreos, difosfato de calcio, carbonato apatito
del tipo B, hidroxiapatito deficiente en calcio o sus mezclas.

4. Agente de osteogénesis segun las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado por que el fosfato de calcio se compone
preferiblemente de beta-trifosfato de calcio con una pureza de las fases = 99% en masa referido a la fase extrafia
hidroxiapatito.

5. Agente de osteogénesis segun las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que esta configurado como granulado
y se presenta en diferentes fracciones de granulado en un intervalo de tamarios entre 50 y 10.000 pm.

6. Agente de osteogénesis segun la reivindicacion 5, caracterizado por que el granulado presenta una configuracion
geométrica esencialmente no unitaria.

7. Agente de osteogénesis segun la reivindicacion 5, caracterizado por que el granulado presenta una configuracion
geométrica esencialmente unitaria.

8. Agente de osteogénesis segun la reivindicacion 7, caracterizado por que el granulado presenta esencialmente una
configuracion de esfera.

9. Agente de osteogénesis segun las reivindicaciones 5 a 8, caracterizado por que los maximos de las distribuciones
de tamafio de poros discretas (ll) o (lll) presentan un valor menor que la mitad del tamafio medio del granulado de
una fraccion de granulado y preferiblemente se encuentra en un intervalo entre 10 y 50% del tamafio de granulado
medio de una fraccién de granulado.

10. Agente de osteogénesis segun la reivindicacion 1, caracterizado por que estd configurado como cuerpo
moldeado con un disefio geométrico definido.
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11. Agente de osteogénesis segun la reivindicacion 10, caracterizado por que adicionalmente a una porosidad
estadistica presenta una porosidad orientada en forma de poros tubulares.

12. Agente de osteogénesis segun las reivindicaciones 10 y 11, caracterizado por que la porosidad de tubos
orientada esta configurada por taladros mono-, bi- o tri-dimensionales incorporados mecanicamente en un intervalo
de diametros de 0,5 a 2 mm, y la porosidad total a base de porosidad estadistica y porosidad de los tubos no rebasa
un valor de 85% en vol.

13. Agente de osteogénesis segun las reivindicaciones 10 a 12, caracterizado por que el cuerpo moldeado compacto
presenta una distribucion de tamafio de poros desde el borde al nucleo, graduada en tamafio y volumen,
presentandose preferiblemente en la zona de borde las distribuciones de tamafio de poros (1) y/o (ll), en particular
con una porosidad total de hasta 35% en vol., en la zona del nucleo las distribuciones de tamafo de poros (1) y/o (Il)
y/o (lll), en particular hasta una porosidad total de 85% en vol., presentando en particular la zona de borde un
intervalo de 10% a 40% y la zona del nucleo de 60% a 90% de la magnitud mayor del implante perpendicular a la
direccion de traccion o bien paralela a la solicitacion de la flexion.

14. Agente de osteogénesis segun una de las reivindicaciones 1 a 13, caracterizado por que sobre su superficie y/o
en su estructura de poros interna presenta en una concentracion adecuada y eficaz sustancias antibacterianas,
fomentadoras de la cicatrizacion, fomentadoras del crecimiento del hueso y/o inhibidoras de la coagulacion.

15. Agente de osteogénesis segun una de las reivindicaciones 10 a 14, caracterizado por que se presenta en
dimensiones y formas estandarizadas, preferiblemente como cubo, cuadrado, cilindro o cufia.

16. Agente de osteogénesis segun una de las reivindicaciones 10 a 14, caracterizado por que presenta una forma
referida a la indicacién, preferiblemente como sutura de trepanacion, aumento alveolar o cuerpo de relleno para
jaulas para la sustitucion del cuerpo vertebral.

17. Procedimiento para la produccion de un agente de osteogénesis consistente en fosfato de calcio con estructura
sinterizada isotropica y poros estadisticamente distribuidos en varias distribuciones de tamario discretas a través de
la via de sintesis de una reaccién de cuerpos solidos inducida térmicamente a partir de sustancias de partida y
agentes de porosidad en si conocidos, su mezcladura homogénea y sinterizacion, caracterizado por que se sintetiza
un fosfato de calcio como sustancia de partida (C) a partir de sus sustancias de partida (A) y (B), seguidamente la
sustancia de partida (C) sintetizada se tritura a un tamafio de grano menor que 63 pm con un valor dso en el intervalo
de 5 a 20 uym, y se mezcla en una relaciéon estequiométrica con una porcion de sus sustancias de partida (A) y (B)
que no han reaccionado, la mezcla se homogeneiza intensamente, seguidamente el agente de porosidad hidrogeno-
carbonato de amonio calcinable o que se volatiliza se afiade en fracciones de grano con valores dso en el intervalo
de 0,5a 10 ym, de 10 a 100 ym y de 100 a 5000 um, afiadiéndose la fraccion de grano del agente de porosidad con
un valor dso en el intervalo de 0,5 a 10 ym en una cantidad de 1 a 20% en masa, la fraccion de grano del agente de
porosidad con un valor dsg en el intervalo de 10 a 100 ym en una cantidad de 5 a 40% en masa y la fraccion de
grano del agente de porosidad con un valor dso en el intervalo de 100 a 5000 ym en una cantidad de 1 a 40% en
masa, en cada caso referido a la cantidad calculada de fosfato de calcio; los componentes de fosfato de calcio con
las fracciones de los agentes de porosidad calcinables se homogeneizan sin trituracion ulterior y seguidamente se
compactan; los agentes de porosidad se separan mediante calentamiento; los cuerpos de fosfato de calcio porosos,
no calcinados, se calientan a la temperatura de reaccién/sinterizaciéon durante un tiempo necesario; los cuerpos
sinterizados porosos se enfrian a continuacion hasta la temperatura ambiente y se llevan a la forma deseada como
granulado o pieza moldeada.

18. Procedimiento segun la reivindicacion 17, caracterizado por que como agente de porosidad se utiliza hidrogeno-
carbonato de amonio.

19. Procedimiento segun la reivindicaciéon 17 6 18, caracterizado por que a la sustancia de partida (C) sintetizada se
afade la mezcla que no ha reaccionado de sus sustancias de partida (A) y (B) que no han reaccionado en la relacion
molar 1:2 en una cantidad entre 1 y 50% en masa, referido a la cantidad de sustancia de partida (C).

20. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 17 a 19, caracterizado por que en el caso de la sustancia de
partida (C) se trata de trifosfato de calcio, preferiblemente de beta-trifosfato de calcio con una pureza de las fases =
99% en masa, y en el caso de las sustancias de partida (A) y (B) que no han reaccionado se trata de carbonato de
calcio e hidrogeno-fosfato de calcio.

21. Procedimiento segun la reivindicacion 19 6 20, caracterizado por que la compactacion de la mezcla de la
sustancia de partida (C) sintetizada, de la porcidon de la mezcla de sus sustancias de partida (A) y (B) que no han
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reaccionado en la relaciéon molar 1:2, asi como de los agentes de porosidad tiene lugar de forma isostatica a una
presion de compresién de 100 a 250 MPa.

22. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 19 a 21, caracterizado por que la mezcla compactada de la
sustancia de partida (C) sintetizada, de la mezcla de sus sustancias de partida (A) y (B) que no han reaccionado en
la relacion molar 1:2, asi como del agente de porosidad calcinable se calienta con una velocidad de calentamiento
en el intervalo de 0,5 a 5 K/min en el intervalo de 1373 a 1573 K, se mantiene a esta temperatura preferiblemente
durante 24 a 72 horas y, a continuacién, se enfria de nuevo a la temperatura ambiente con una velocidad de
enfriamiento de 0,5 a 5 K/min.

23. Procedimiento segun la reivindicacion 22, caracterizado por que en el caso del tratamiento térmico controlado se
utiliza una etapa de reposo de la temperatura adicional en el intervalo de 1123 a 1223 K.
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Fig. 4
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Figura 7: Distribuciones de tamafios de poros (1) v (ll} en el intervalo de
diametro de poros < 100 pm, medido mediante porosimetria de mercurio
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