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DESCRIPCION
Material protésico éseo y método de produccion del mismo
Campo técnico

La presente invenciéon se refiere a un material protésico 6seo con el que puede regenerarse hueso de manera
previsible en un tiempo corto en una parte de defecto de mandibula y otros huesos, y a un método de fabricacion del
mismo.

Antecedentes de la técnica

En los ultimos afnos, en casos de tratamiento de un diente afectado por una enfermedad periodontal, se ha
empleado un método de implante dental endodseo en el que se extrae el diente afectado y entonces se incrusta una
raiz de diente artificial en la parte extraida de la mandibula. En este caso, puesto que una parte de la mandibula esta
afectada por la enfermedad periodontal, de modo que se pierde la parte de mandibula, podria no soportarse
suficientemente la raiz de diente artificial. Por este motivo, con el fin de regenerar la parte perdida de la mandibula,
se han considerado diversos métodos.

Como uno de los métodos, se usa un material protésico 6seo a base de fosfato de calcio en una conformacién
granular o de bloque. Sin embargo, puesto que se usan un cuerpo sinterizado denso y vidrio de fosfato denso
(biovidrio) como materiales protésicos 6seos en este método, estos materiales son dificiles de absorber en un
cuerpo vivo. Por este motivo, se requiere un periodo de tiempo prolongado para reemplazar completamente el
material protésico éseo por hueso autélogo.

Ademas, existen muchas clases de fosfato de calcio tales como hidroxiapatita (HAP) y fosfato tricalcico (TCP). Dado
que la hidroxiapatita (HAP) de los mismos tiene biocompatibilidad pero es dificil de absorber en un cuerpo vivo,
existe una posibilidad de que la hidroxiapatita permanezca en el cuerpo tras el tratamiento durante un periodo de
tiempo prolongado. Al mismo tiempo, puesto que el fosfato tricalcico (TCP) es biorresorbible, no permanece en el
cuerpo tras el tratamiento siendo desplazado por tejido 6seo nuevo y por consiguiente puede manipularse
facilmente. Ademas, existen dos clases de fosfato tricalcico, fosfato a-tricalcico (a-TCP) y fosfato B-tricalcico
(B-TCP), y a-TCP se absorbe en el cuerpo vivo mas rapidamente, puesto que tiene capacidad de biorresorcion
superior a la de B-TCP.

Cuando se incrusta material granular formado a partir de a-TCP o B-TCP en una parte de defecto éseo, el material
granular se absorbe por osteoclastos y simultdneamente se regenera un tejido 6seo alrededor del material granular
por osteoblastos. De esta manera, el material granular se reemplaza gradualmente por el hueso autélogo. Tal como
se describid anteriormente, a-TCP y B-TCP se reemplazan por el tejido 6seo por células. Sin embargo, se desea que
o-TCP y B-TCP se absorban gradualmente en asociacién con la generacién de hueso nuevo sin absorberse
inmediatamente. Como tiene un periodo de tiempo de reemplazo corto, a-TCP se absorbe antes de que se genere
suficientemente el tejido 6seo, y por consiguiente existe una posibilidad de que a-TCP no pueda servir como
estructura principal de la generacion de hueso. Ademas, la reaccién de reemplazo se produce sobre una superficie
del material granular que esta en contacto con células, y por consiguiente una estructura superficial y una extension
de un area superficial en el material granular seran factores importantes.

Tal como se muestra en el documento JP 2006-122606A, los inventores de la presente solicitud centraron su
atencién en caracteristicas de o-TCP o B-TCP, y propusieron un material protésico éseo cuya parte interna esta
formada por B-TCP y cuya parte superficial esta formada por a-TCP, con el fin de reducir el periodo de regeneracién
tanto como sea posible.

Adicionalmente, como técnica que se centra en un papel del material granular, el documento JP-A-Heisei 5-237178
propone un material protésico 6seo formado por material ceramico a base de fosfato de calcio que tiene una parte
densa y una parte porosa. En este material protésico 6seo, una parte porosa celular se produce mediante el uso de
un agente espumante mezclado en este material. No se describe como los osteoblastos entran en la parte porosa y
tampoco se aclara como la existencia de la parte porosa influye en el periodo de regeneracion de hueso.

Tal como se describié anteriormente, no se ha propuesto adn realmente una técnica para tratar y regenerar un
hueso con defecto en un tiempo corto.

A partir de este motivo, se ha estudiado y analizado un mecanismo de regeneracién de hueso y se ha encontrado el
conocimiento descrito a continuacién. Especificamente, se requiere la existencia de osteoblastos en la regeneracion
de hueso, y la sangre es esencial para mantener la existencia de los osteoblastos. El conocimiento muestra que si el
material protésico 6seo rellena una parte de defecto 6seo, y los osteoblastos y la sangre pueden suministrarse
suficientemente a una superficie del material protésico 6seo (mediante un capilar sanguineo y una arteriola), puede
desarrollarse la regeneracion de hueso en un tiempo corto.
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Lista de las citas:
[Documento de patente 1]: JP 2006-122606A
[Documento de patente 2]: JP-A-Heisei 5-237178

El documento de la técnica anterior US 2002/165616 A1 se refiere a un reemplazo éseo resorbible y material de
formacion de hueso (material de aumento) basandose en fosfato beta-tricalcico (beta-TCP) poroso.

El documento de la técnica anterior JP11-322458 da a conocer que un compuesto de fosfato de calcio que tiene una
razon de Ca con respecto a P de 1,0-2,0 (por ejemplo, hidroxiapatita) se granula mediante secado por pulverizacion
para formar particulas casi esféricas de 10-110 [mu]lm de diametro de particula promedio. Las particulas se
clasifican con un tamiz fijo a la superficie de red o similar para separar particulas casi esféricas en las que el nimero
de particulas cuyo diametro de particula es <= 4/5 del diametro de particula promedio representa <= del 4% de las
particulas totales y las particulas casi esféricas separadas se calcinan a aproximadamente 650-750°C para suprimir
la deformacion de las particulas. Las particulas calcinadas se sinterizan mutuamente mediante coccién a
aproximadamente 1.150-1.250°C para obtener el cuerpo poroso de ceramica objetivo que tiene poros abiertos
debido a los huecos entre las particulas y que es Util como biomaterial tal como un material de relleno éseo.

Como técnica anterior adicional, se hace referencia a los documentos JP 2008-086676, JP 2006-320442, JP 2008-
035981 y JP 2005-052224.

Sumario de la invencion

La presente invencion se define en las reivindicaciones independientes. Realizaciones preferidas se definen en las
reivindicaciones dependientes. Basandose en el conocimiento descrito anteriormente, la presente invencion
proporciona un material protésico 6seo que hace posible regenerar un hueso en un tiempo corto, y un método de
fabricacién del mismo.

En un aspecto, un método de fabricacion del material protésico 6seo incluye producir particulas precursoras de
particulas de fosfato tricalcico (TCP); sinterizar preliminarmente las particulas precursoras de particulas de TCP a
una temperatura en un primer intervalo de temperatura para producir particulas de TCP que tienen un diametro en
un intervalo predeterminado; granular las particulas de TCP para producir cuerpos granulados; y sinterizar los
cuerpos granulados a una temperatura dentro de un segundo intervalo de temperatura para producir ensamblajes
sinterizados. El segundo intervalo de temperatura es superior al primer intervalo de temperatura.

En otro aspecto, un material protésico 6seo incluye una pluralidad de ensamblajes sinterizados, y se forma un primer
espacio de 100 a 400 um entre dos de los ensamblajes sinterizados adyacentes. Cada uno de la pluralidad de
ensamblajes sinterizados se forma a partir de particulas de fosfato tricalcico (TCP). Se forma un segundo espacio de
5 a 100 um entre las particulas de TCP, y el segundo espacio se comunica con el primer espacio. La particula de
TCP tiene el tamafio de 25 a 75 um. Ademas, el ensamblaje sinterizado incluye una parte de conexidon que tiene el
ancho de 5 a 25 um para acoplar las particulas de TCP entre si. Ademas, la parte de conexién se forma en un
procedimiento de sinterizacion en el segundo intervalo de temperatura.

Segun la presente invencion, la sinterizacién se lleva a cabo de modo que las particulas de fosfato tricalcico (TCP)
esféricas pueden acoplarse mediante la parte de conexion. De esta manera, el material protésico 6seo tiene una
resistencia suficiente y tiene un area superficial aumentada por el espacio formado entre las particulas de TCP.
Puesto que un capilar sanguineo entra y sale del espacio del material protésico éseo, se unen osteoblastos a la
superficie aumentada, y por consiguiente puede regenerarse hueso en un tiempo corto. Ademas, puesto que las
particulas esféricas se acoplan entre si mediante la parte de conexion para formar el ensamblaje sinterizado, una
arteriola puede entrar en el espacio formado entre los ensamblajes sinterizados cuando los ensamblajes sinterizados
son contiguos. De esta manera, puede mejorarse la eficacia de regeneracién del hueso. Ademas, puesto que el
ensamblaje sinterizado relleno en una parte de defecto 6seo sirve como espaciador de la parte de defecto éseo, se
impide que entre en la parte de defecto 6seo un tejido blando para inhibir la regeneracion de hueso nuevo. Ademas,
puesto que las particulas que tienen un diametro de menos de 25 um se retiran clasificando las particulas esféricas
sinterizadas preliminarmente, no puede producirse una reaccion a cuerpo extrafio debida a la particula. Ademas, a
diferencia del ejemplo convencional, puesto que no se forma una parte porosa celular usando agente de formacion,
se simplifican el material protésico 6seo y un método de fabricaciéon del mismo.

Breve descripcion de los dibujos
La figura 1 es una imagen de SEM (microscopio electrénico de barrido) de un blogue de cuerpos granulados en un

procedimiento de fabricacion de un material protésico 6seo segun una realizacion de la presente invencién (potencia
de amplificacién de imagen de 20);
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La figura 2 es una imagen de SEM de un ensamblaje sinterizado cuando las particulas son o-TCP (potencia de
amplificacion de imagen de 700);

La figura 3 es una imagen de SEM del ensamblaje sinterizado cuando las particulas son B-TCP (potencia de
amplificacion de imagen de 500);

La figura 4 es un perfil difraccion de rayos X del ensamblaje sinterizado de la figura 2;
La figura 5 es un perfil difraccion de rayos X del ensamblaje sinterizado de la figura 3;
La figura 6 es un perfil difracciéon de rayos X del ensamblaje sinterizado cuando las particulas son o-TCP y B-TCP.

La figura 7 es una vista en perspectiva que muestra cuando los ensamblajes sinterizados estan almacenados en una
bolsa;

La figura 8 es una vista en perspectiva que muestra cuando los ensamblajes sinterizados estan unidos en un bloque
con un agente adhesivo;

La figura 9 es una vista en perspectiva que muestra cuando los ensamblajes sinterizados estan adheridos a fibras;
La figura 10 muestra un ejemplo de un ensamblaje sinterizado obtenido en el ejemplo de fabricacién 5;

La figura 11 muestra un ejemplo de un ensamblaje sinterizado obtenido en el ejemplo de fabricacion 6;y

La figura 12 muestra un ejemplo de un ensamblaje sinterizado obtenido en el ejemplo de fabricacién 7.
Descripcion de realizaciones

A continuacion en el presente documento, un material protésico éseo y un método de fabricacion del mismo segun la
presente invencién se describiran a continuacion con referencia a los dibujos adjuntos.

Con el fin de regenerar un hueso absorbido y perdido debido a una lesién y similar, el material protésico éseo segun
la presente invencién se rellena en una parte de defecto. Para este fin, el material protésico 6seo comprende fosfato
tricalcico (TCP) que tiene biocompatibilidad y capacidad de biorresorcion altas como componente principal. Ademas
del fosfato tricalcico (TCP), el material protésico éseo puede incluir hidroxiapatita (HAP). El material protésico 6seo
se rellena en la parte de defecto, sirve como espaciador de la parte de defecto, y por tanto suprime el acercamiento
de un tejido blando. Ademas, se regenera un hueso nuevo a partir de una superficie del material protésico rellenado.
Ademas, el material protésico se absorbe gradualmente en un cuerpo vivo, y finalmente el material protésico éseo se
reemplaza completamente por el hueso nuevo. La reaccién se produce cuando se unen osteoblastos a una
superficie del material protésico. Por tanto, se desea que el material protésico 6seo esté formado por un material que
tiene biocompatibilidad y capacidad de biorresorcion altas. Ademas, es importante una estructura del material
protésico éseo. Especialmente, cuando el material protésico 6seo se rellena como espaciador de la parte de defecto,
es ventajoso acortar un periodo de regeneracion cuando un area superficial del material protésico es grande.

Tal como se muestra en las figuras 2 y 3, el material protésico éseo que sirve como espaciador tiene particulas de
TCP esféricas 1 con un tamafo en un intervalo de 25 a 75 um, y las particulas de TCP esféricas se acoplan
mediante partes de conexién que tienen un ancho en un intervalo de 5 a 20 um y una longitud en un intervalo de 5 a
10 um. Por tanto, se forma un espacio 3 entre las particulas de TCP esféricas. Estos valores se midieron a partir de
una fotografia de microscopio electrénico de barrido (SEM). Se midieron otras dimensiones de la misma manera. El
espacio tiene un tamafno en un intervalo de 5 a 100 um y se comunica con el exterior. Por consiguiente, pueden
entrar en el espacio los osteoblastos, capilares sanguineos que tienen un diametro de aproximadamente 10 um, y
similares. Las particulas de TCP esféricas 1 se acoplan entre si mediante las partes de conexion tal como se
describid anteriormente, y tienen una resistencia suficientemente sostenible como material protésico.

Debe observarse que la parte de conexion se forma a través del movimiento de material de una parte de
componentes de las particulas de TCP respectivas con respecto a la parte de conexion entre las particulas de TCP,
y por tanto se forma por los mismos componentes que los de la particula de TCP. Ademas, una cantidad de
movimiento de material del movimiento de material varia dependiendo de una temperatura de sinterizacion
preliminar. En la sinterizacién, la parte de conexion crece enormemente y entierra el espacio entre las particulas de
TCP en el caso de las particulas de TCP del intervalo de 25 a 75 um en la temperatura de sinterizacion preliminar
menor de 1000°C. Adicionalmente, en la temperatura de sinterizacién preliminar de 1300°C o mas, no puede
formarse suficientemente la parte de conexion en la sinterizacion.

Ademas, se forman las particulas de TCP esféricas que tienen tamafos en el intervalo de 25 a 75 um. Sin embargo,
las particulas de TCP esféricas tienen algunas irregularidades en la superficie y algunas veces estan deformadas, y
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por consiguiente este valor muestra un diametro totalmente promediado de la particula de TCP.

Ademas, los ensamblajes sinterizados que tienen tamafios en un intervalo de aproximadamente 150 a 2000 um
pueden recogerse clasificando ensamblajes sinterizados producidos granulando las particulas de TCP esféricas para
dar cuerpos granulares y sinterizando los cuerpos granulares. Por consiguiente, cuando se recogen los ensamblajes
sinterizados, se han formado espacios en un intervalo de aproximadamente 100 a 400 um entre los ensamblajes
sinterizados contiguos. Una arteriola entra en este espacio, y pueden unirse los osteoblastos.

Debe observarse que se forman los ensamblajes sinterizados que tienen tamanos en el intervalo de 150 a 2000 pum.
Sin embargo, los ensamblajes sinterizados tienen algunas irregularidades en la superficie y algunas veces estan
deformados, y por consiguiente este valor muestra un diametro totalmente promediado del ensamblaje sinterizado.

Como material de fosfato tricalcico (TCP), se emplean a-TCP y B-TCP. En este caso, a-TCP tiene capacidad de
biorresorcion superior a la de -TCP. Por consiguiente, considerando el periodo de regeneracién, se selecciona y
usa arbitrariamente sélo a-TCP, sélo B-TCP o una mezcla de o-TCP y B-TCP. Ademas, en la formacién de las
particulas de TCP esféricas, algunas veces se mezcla hidroxiapatita (HAP) que tiene alta biocompatibilidad con
TCP, a del 5 al 35%. En este caso, puede esperarse una accion de induccion de los osteoclastos debido a carga
negativa en una superficie de hidroxiapatita.

Tal como se describe a continuacién, la particula de TCP esférica 1 se forma para que esté en un estado denso o en
un estado que tiene un poro 5 en un intervalo de 1 a 5 um, dependiendo de una condicién tal como la temperatura
de sinterizacién preliminar (figura 2 y figura3). Tal como se describio anteriormente, cuando se forma el poro 5 en la
particula de TCP esférica 1, los osteoblastos y similares se unen facilmente ademas al poro 5.

El ensamblaje sinterizado 4 de las particulas de TCP esféricas (figura 1) puede rellenarse directamente en una parte
de defecto (una parte de regeneraciéon 6sea), y los ensamblajes sinterizados se llenan en una bolsa 6 que tiene
capacidad de biorresorcion y biocompatibilidad, de modo que la bolsa se inserta en la parte de defecto (una parte de
regeneracion 6sea) (figura 7). Debe observarse que se usa gelatina o coldgeno como material de la bolsa. Ademas,
los ensamblajes sinterizados 4 pueden unirse con un agente adhesivo 7 que tiene capacidad de biorresorcion
adecuada para formarse en una conformaciéon de placa o en un bloque para que sea adaptable para una
conformacion de la parte de regeneracion 6sea (figura 8).

Ademas, la pluralidad de ensamblajes sinterizados 4 pueden adherirse mediante un agente de pasta que tiene
capacidad de biorresorcion, y la pluralidad de ensamblajes sinterizados 4 pueden unirse a unas fibras no tejidas 8
que tienen capacidad de biorresorcion adecuada con el agente adhesivo 7 (figura 9), pueden entrelazarse en las
fibras no tejidas 8 o pueden insertarse y retenerse entre fibras de dos capas con conformacion de tela 8. Debe
observarse que como material de las fibras mencionadas, se emplea un material de polilactida o colageno.

La fabricacion de las particulas de TCP esféricas se lleva a cabo en un procedimiento descrito a continuacién. Se
obtienen particulas de producto de precipitacién usando disoluciéon de hidroxido de calcio y disolucién de fosfato
altamente purificadas como materiales de partida y neutralizando estas disoluciones. Las particulas de producto de
precipitacion se suspenden en agua pura. Posteriormente, secando la disolucién suspendida en un método de
secado por pulverizacién, se producen particulas esféricas que tienen didmetros en un intervalo predeterminado
como particulas precursoras de particulas de TCP. Posteriormente, las particulas precursoras de particulas de TCP
se sinterizan preliminarmente a 1050°C, y entonces, clasificando las particulas sinterizadas usando un tamiz para
retirar las particulas sinterizadas con diametros de menos de 25 um, se obtienen las particulas de TCP 1 con
diametros en un intervalo de 25 a 75 um. Entonces, granulando las particulas de TCP, se obtienen cuerpos
granulados con diametros en un intervalo de 150 a 2000 um. En esta granulacion, la granulacién se lleva a cabo a
una frecuencia de rotacion de eje principal de 300 rpm y a la frecuencia de rotacion de eje de granulaciéon de 3000
rpm en una granuladora, suministrando gotas de disolucion acuosa de hidroxipropilcelulosa (HCP-L) al 10% como
aglutinante. Los cuerpos granulados se sinterizan a una temperatura de 1250°C durante 5 horas. Sin embargo, el
tiempo de sinterizacién no se limita a 5 horas. De esta manera, se obtiene el material protésico 6seo que incluye el
ensamblaje sinterizado monofésico 4 de a-TCP. En el ensamblaje sinterizado, los cuerpos granulados esféricos se
unen entre si mediante las partes de conexion generadas en el procedimiento de sinterizacién.

Ademas, se someten a sinterizacién preliminar por separado dos clases de particulas precursoras de particulas de
TCP esféricas que se sintetizan usando el hidréxido de calcio ultrapurificado que incluye menos de 100 ppm de
elementos de Mg como material de partida, y particulas precursoras que se obtienen afiadiendo hasta de 100 a 1000
ppm de elementos de Mg para formar una disolucién de sélidos en la que se reemplaza TCP por elementos de Mg,
con el fin de extender un intervalo de temperatura estable de TCP de fase B hasta 1300°C, para producir las
particulas de TCP esféricas 1. Se retiran las particulas de TCP con diametros de menos de 25 um clasificando
mediante el uso del tamiz. Se mezclan y se granulan las dos clases de particulas de TCP esféricas, y se sinterizan
los cuerpos granulados a 1250°C durante 5 horas. Por tanto, se produce el material protésico 6seo formado a partir
de los ensamblajes sinterizados de particulas de TCP que incluye tanto la fase a como la fase p.
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Tal como se describié anteriormente, cuando se fabrica el material protésico 6seo monofasico de B-TCP, se desea
que la temperatura de sinterizacion para el ensamblaje sinterizado 4 se ajuste hasta una temperatura de 1000°C a
1135°C. Sin embargo, con el fin de pretender dar una resistencia adicional al ensamblaje sinterizado, los cuerpos
granulados a los que se afiaden hasta de 100 a 10000 ppm de elementos de Mg, se sinterizan a de 1200°C a
1300°C.

Como temperatura de sinterizacion preliminar para las particulas de TCP esféricas mencionadas anteriormente, es
adecuada la temperatura de 1000°C a 1200°C. Se producen unas particulas de TCP formadas a partir de particulas
esféricas que se han vuelto firmes densamente mediante sinterizacion a una temperatura de menos de 1000°C, de
modo que no se forma el espacio de 5 a 100 um entre las particulas. Por consiguiente, no puede formarse el espacio
que permite que entre el capilar sanguineo y los osteoblastos.

Cuando la temperatura de sinterizacion preliminar se ajustar hasta 1000°C o mas y menos de 1125°C, se forma un
poro 5 en un intervalo de 1 a 5 um en la propia particula esférica, y también puede obtenerse el material protésico
6seo que tiene el espacio 3. Ademas, cuando la temperatura de sinterizacién preliminar se ajusta hasta de 1125°C a
1200°C, las particulas esféricas se vuelven densas, y también puede obtenerse el material protésico 6seo que tiene
el espacio mencionado anteriormente.

Como temperatura de sinterizacion de los cuerpos granulados mencionados anteriormente, es adecuada la
temperatura de 1150°C a 1430°C superior a la temperatura de la sinterizacion preliminar. En cualquier caso, se
desea que sea superior a la temperatura de sinterizacion preliminar mencionada anteriormente.

Debe observarse que en un caso de la sinterizacion preliminar a 1200°C o mas y menos de 1300°C, la resistencia
del ensamblaje sinterizado no es suficiente, y por consiguiente, se requiere que la temperatura de sinterizacion tras
la granulacion se ajuste hasta de 1300°C a 1430°C.

[Ejemplo de fabricacion 1]

Se sintetizan las particulas de precipitacion usando disolucion de hidréxido de calcio ultrapurificado que contiene
menos de 12 ppm de Mg como material de partida, se suspenden en agua pura para que constituya el 11% de
contenido en solidos, y entonces se secan mediante un método de secado por pulverizacién para producir particulas
precursoras de particulas de TCP. Se someten las particulas precursoras de particulas de TCP secadas a
sinterizacién preliminar a 1200°C durante 2 horas. Por tanto, se obtienen las particulas de TCP esféricas 1.

Se clasifican las particulas de TCP esféricas obtenidas con un tamiz para retirar las particulas con diametros de
menos de 25 um, y se lleva a cabo la granulaciéon a una frecuencia de rotacion de eje principal de 300 rpm y a la
frecuencia de rotacién de eje de granulacion de 3000 rpm en una granuladora. Por tanto, se obtienen cuerpos
granulados con didmetros de 150 a 2000 pum. En este momento, se verti6 gota a gota disolucion de
hidroxipropilcelulosa (HPC-L) al 10% a las particulas como aglutinante, para que constituya el 4% con respecto a los
cuerpos granulados.

Tras secar los cuerpos granulados mencionados anteriormente a 105°C, se sinterizan los cuerpos granulados a
1300°C durante 5 horas de modo que se obtienen los ensamblajes sinterizados de manera que se acoplan las
particulas de TCP esféricas entre si mediante las partes de conexién 2 para formar los espacios 3 que tienen
tamanos en el intervalo de 5 a 100 um entre las particulas de TCP esféricas. Se obtiene el material protésico 6seo
clasificando los ensamblajes sinterizados con un tamiz y seleccionando los ensamblajes sinterizados 4 en el
intervalo de 150 a 2000 um (figura 1). Examinando los ensamblajes sinterizados mediante difraccién de rayos X, los
ensamblajes sinterizados estan en la monofase de o-TCP (figura 4).

[Ejemplo de fabricacion 2]

Se seca con un método de secado por pulverizacion la disolucién en suspension de precipitacién en la que el
contenido en sélidos obtenido en el ejemplo de fabricacién 1 es del 11% para producir las particulas precursoras de
particulas de TCP esféricas. Entonces, se realiza sinterizacién preliminar a las particulas precursoras de particulas
de TCP a 1050°C durante 2 horas para producir particulas de TCP. Se obtienen las particulas de TCP esféricas 1
con diametros en un intervalo de 25 a 75 um clasificando las particulas de TCP obtenidas con un tamiz para retirar
las particulas con diametros de menos de 25 pum. Se granulan las particulas de TCP esféricas obtenidas mediante la
granuladora en el ejemplo de fabricacién 1 afadiendo disolucién de hidroxipropilcelulosa (HPC-L) al 10% como
aglutinante para que constituya el 5,5% de contenido en solidos. Tras secar los cuerpos granulados a 105°C, se
sinterizan los cuerpos granulados a 1135°C durante 5 horas, y por tanto se obtiene el material protésico éseo
formado por los ensamblajes sinterizados (figura 3). Examinando el ensamblaje sinterizado mediante difraccion de
rayos X, el ensamblaje sinterizado estaba en la monofase de B-TCP (figura 5). De esta manera, se forman los
espacios 3 en un intervalo de 5 a 100 um entre las particulas de TCP esféricas. Debe observarse que se formé el
poro 5 en la particula de TCP esférica mencionada anteriormente.
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[Ejemplo de fabricacion 3]

Se sinterizan los cuerpos granulados a 1250°C durante 5 horas, y por tanto se obtuvo el material protésico 6seo de
monofase de o-TCP. De esta manera, se forman los espacios en el intervalo de 5 a 100 um entre las particulas de
TCP esféricas.

[Ejemplo de fabricacion 4]

Se prepara la disolucion suspendida en agua pura en la que se prepara la precipitacion que tiene una cantidad de
contenido de Mg para que sea de 6400 ppm con el fin de extender el intervalo de temperatura estable de la fase B
para que sea de 1250°C o mas, para que constituya el 11% de contenido en sélidos, se seca mediante un método
de secado por pulverizacion para obtener particulas precursoras de particulas de TCP. Entonces, se someten las
particulas precursoras de particulas de TCP a sinterizacion preliminar a 1200°C durante 2 horas de modo que se
obtienen las particulas de TCP esféricas. Se obtienen las particulas de TCP con diametros en un intervalo de 25 a
75 pum clasificando las particulas de TCP obtenidas con un tamiz para retirar particulas de menos de 25
micrémetros.

Se mezclan las particulas de TCP esféricas obtenidas en el intervalo de 25 a 75 um y las particulas de TCP
esféricas obtenidas en el ejemplo de fabricacién 1 y entonces se granulan las particulas mezcladas a la frecuencia
de rotacién de eje principal de 300 rpm y a la frecuencia de rotacion de eje de granulacién de 3000 rpm en la
granuladora. Por tanto, se obtienen los cuerpos granulados en un intervalo de 150 a 2000 um. En este momento, se
vertié gota a gota disolucion de hidroxipropilcelulosa (HPC-L) al 10% a las particulas granuladas como aglutinante
para que constituya el 4% con respecto a las particulas granuladas.

Tras secar los cuerpos granulados a 105°C, se sinterizan los cuerpos granulados a 1250°C durante 5 horas, y por
tanto se obtuvo el material protésico 6seo tanto con la fase o como con la fase B mezcladas (figura 6). De esta
manera, se forman los espacios en un intervalo de 5 a 100 um entre las particulas de TCP esféricas.

[Ejemplo de fabricacion 5]

La figura 10 muestra un ejemplo de los ensamblajes sinterizados obtenidos cuando se lleva a cabo la sinterizacién
preliminar a 1310°C durante 2 horas en el ejemplo de fabricacion 1, y entonces, se lleva a cabo la sinterizacién a
1400°C durante 5 horas tras la clasificaciéon y similares. A partir de la figura 10, puede entenderse que las partes de
conexion no se forman adecuadamente.

[Ejemplo de fabricacion 6]

La figura 11 muestra un ejemplo de los ensamblajes sinterizados obtenidos cuando se lleva a cabo la sinterizacién
preliminar a 975°C durante 2 horas en el ejemplo de fabricacion 1, y entonces, se lleva a cabo la sinterizacion a
1250°C durante 5 horas tras la clasificacién y similares. A partir de la figura 11, las partes de conexién crecen
demasiado y entierran los espacios entre las particulas de TCP.

[Ejemplo de fabricacion 7]

La figura 12 muestra un ejemplo de los ensamblajes sinterizados obtenidos cuando se lleva a cabo la sinterizacion
preliminar a 1010°C durante 2 horas en el ejemplo de fabricacion 1, y entonces, se lleva a cabo la sinterizacién a
1250°C durante 5 horas tras la clasificacién y similares. Se forman las partes de conexion en el intervalo de 5 a
20 pm, se forma ademas el poro 5 en la superficie de la particula de TCP, y por consiguiente se proporcionan
caracteristicas deseadas para el material protésico 6seo.

Tal como se observa a partir de los ejemplos de fabricacion mencionados anteriormente, se forma la parte de
conexion en la sinterizacién. En este caso, la conformacion de la parte de conexion y el estado del poro 5 en la
superficie de la particula de TCP varian dependiendo de |la temperatura de sinterizacién preliminar.

Cuando la temperatura de sinterizacion preliminar es de menos de 1000°C, la parte de conexién crece demasiado y
entierra el espacio entre las particulas. Por consiguiente, no puede obtenerse el espacio en el intervalo de 5 a
100 um deseado como material protésico 6seo.

Al mismo tiempo, cuando la temperatura de sinterizacion preliminar supera 1300°C, no se forma suficientemente la
parte de conexion.

Ademas, cuando la temperatura de sinterizacion preliminar supera 1100°C, no se forma el poro 5 en la superficie de
la particula de TCP. Cuando la temperatura de sinterizacidn preliminar esta en un intervalo de 1000°C a 1100°C, se
forma el poro 5.
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Tal como se describié anteriormente, se desea que la temperatura de sinterizacién preliminar sea de 1000°C o mas
y de 1300°C o menos.

Tal como se describié anteriormente, se han descrito diversos ejemplos. Sin embargo, la presente invencién no se
limita a los ejemplos mencionados anteriormente.
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REIVINDICACIONES
Método de fabricacion de un material protésico éseo, que comprende:

producir particulas precursoras de particulas de fosfato tricalcico (TCP) aplicando un método de secado por
pulverizacién a una disolucién en la que se suspenden particulas finas obtenidas a través de neutralizacion
de una disolucién de hidréxido de calcio y una disolucién de fosfato;

realizar la sinterizacién preliminar en dichas particulas esféricas a una primera temperatura igual a o
superior a 1000°C y de menos de 1300°C para producir cuerpos de sinterizacion preliminares;

clasificar particulas de fosfato tricalcico (TCP) (1) de diametros en un intervalo de 25 um a 75 um a partir de
dichos cuerpos de sinterizacién preliminar;

granular dichas particulas de TCP (1) usando un aglutinante para producir cuerpos granulados de
diametros en un intervalo de 150 um a 2000 um;y

realizar la sinterizacién en dichos cuerpos granulados a una segunda temperatura de entre 1135°C y
1430°C para producir ensamblajes sinterizados (4).

Método segun la reivindicacion 1, en el que dicha realizacion de la sinterizacion preliminar comprende:

clasificar dichas particulas de TCP (1) de diametros en un intervalo de diametro predeterminado usando un
tamiz.

Método segun la reivindicaciéon 1 6 2, en el que dicha formacion de particulas precursoras de particulas de
TCP comprende:

anadir elementos de Mg a dichas particulas precursoras de particulas de TCP.

Método segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2 y 3, en el que dicha granulaciéon de dichas particulas
de TCP (1) para producir cuerpos granulados comprende:

granular dichas particulas de TCP mientras se vierte gota a gota hidroxipropilcelulosa (HPC-L) como
aglutinante, para producir dichos cuerpos granulados.

Material protésico dseo fabricado mediante el método segun cualquiera de las reivindicaciones 1, 2, 3 y 4,
comprendiendo dicho material protésico 6seo una pluralidad de ensamblajes sinterizados (4) de diametros
en un intervalo de 150 um a 2000 um, formandose un primer espacio en un intervalo de 100 a 400 um entre
dos de dicha pluralidad de ensamblajes sinterizados (4) adyacentes,

en el que cada uno de dicha pluralidad de ensamblajes sinterizados (4) comprende particulas de fosfato
tricalcico (TCP) que se someten a sinterizacién, formandose un segundo espacio en un intervalo de 5 a
100 um entre dos de dichas particulas de TCP adyacentes, y

en el que dicho segundo espacio se comunica con dicho primer espacio.

Material protésico 6éseo segun la reivindicacion 5, en el que dicha particula de TCP tiene un tamafio en un
intervalo de 25 a 75 um.

Material protésico 6seo segun cualquiera de las reivindicaciones 5 6 6, en el que cada uno de dicha
pluralidad de ensamblajes sinterizados (4) tiene una parte de conexiéon que conecta dichas particulas de
TCP (1), y dicha parte de conexidn tiene un ancho en un intervalo de 5 a 20 pm.

Material protésico 6seo segun cualquiera de las reivindicaciones 5, 6 y 7, en el que dicha particula de TCP
tiene un poro en un intervalo de 1 6 5 um.

Material protésico éseo segun cualquiera de las reivindicaciones 5, 6, 7 y 8, en el que dichas particulas de
TCP son una de particulas de o-TCP, particulas de B-TCP o una mezcla de particulas de o-TCP y
particulas de B-TCP.

Material protésico 6seo segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, en el que cada uno de dicha
pluralidad de ensamblajes de sinterizacién (4) comprende ademas hidroxiapatita (HAP).

Material protésico 6seo segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en el que dicha pluralidad de
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ensamblajes de sinterizacion se almacenan en una bolsa (6) que tiene capacidad de biorresorcion.

Material protésico 6seo segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en el que dicha pluralidad de
ensamblajes de sinterizacién se unen en una placa o un blogue.

Material protésico 6seo segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en el que dicha pluralidad de
ensamblajes de sinterizaciéon se unen con material de pasta.

Material protésico 6seo segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, en el que dicha pluralidad de
ensamblajes de sinterizacion se unen a fibras (8) que tienen capacidad de biorresorcion.

10
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