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DESCRIPCION
Composicion de pasta de cemento hidraulico biolégico premezclado y uso de la misma
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a cementos hidraulicos para aplicaciones biomédicas y, mas particularmente, a una
composicion en pasta premezclada de cemento hidraulico biolégico para aplicaciones dentales y ortopédicas.

Antecedentes de la invencion

Se sabe bien que los silicatos de calcio (silicato monocalcico, CS, silicato dicalcico C2S vy silicato tricalcico C3S)
hidratan y fraguan y endurecen cuando se mezclan con agua, mediante la precipitacion de silicato de calcio hidrato
tipo gel (gel de Ca-Si-H,0) (C-S-H), similar al cemento Portland ordinario (CPO).

La bibliografia abierta indica que se pueden formar nucleos de hidroxiapatita y crecer sobre particulas de silicato de
calcio hidratado, y por tanto los silicatos de calcio hidratados son candidatos potenciales como biomateriales para
reparacion de tejidos duros (Gou, et al., "Synthesis and in vitro bioactivity of dicalcium silicate powders" Journal of
the European Ceramic Society 24 (2004) 93-99). Ademas, Ni et al (J. Biomed Mater Res Part B: Appl Biomater 80B:
174-183, 2007) investigaron "Comparison of Ostcoblast-Like Cell Responses to Calcium Silicate and Tricalcium
Phosphate Ceramics In Vitro". Los resultados indican que los materiales ceramicos de silicato de calcio son
biocompatibles y bioactivos y por tanto adecuados como nuevos biomateriales para la reparacion de hueso.

Recientemente, ciertos materiales basados en cemento Portland (denominados como agregado de trioxido mineral,
MTA) también se han usado para aplicaciones dentales, tal como tratamiento dental endodéntico y la retencion de
un nucleo (Vargas et al., "A Comparison of the In vitro Retentive Strength of Glass-lonomer Cement, Zinc-Phosphate
Cement, and Mineral Trioxide Aggregate for the Retention of Prefabricated Posts in Bovine Incisors" J. Endodont.
30(11) 2004, 775-777). MTA es un material similar al cemento Portland, que consiste principalmente en silicato
tricalcico, 6xido tricalcico y aluminatos tricalcicos [Torabinejad et al. "Physical and chemical properties of a new root-
end filling material”. J Endodont 21 (1995) 349-253]. Se ha usado MTA en muchas aplicaciones quirtrgicas y no
quirdrgicas, y posee los requisitos de biocompatibilidad y capacidades de sellado para un material de perforacion
(Lev, et al, "Sealing ability of a mineral trioxide aggregate for repair of lateral root perforations” J Endod 1993:19:541-
4). Se puede usar tanto como una barrera no absorbible y como material regenerador para reparar perforaciones de
la raiz. Puesto que es hidrofilico y requiere humedad para fraguar, MTA es la barrera de eleccion cuando hay
potencial para contaminacion por humedad o cuando hay restricciones en el acceso técnico y visibilidad.

Las propiedades fisicas y quimicas de MTA se han probado y el pH inicial al mezclar era 10,2 subiendo a 12,5
después de 3 horas; también tiene una buena resistencia a la compresion después de fraguar. Se demostré que el
MTA era significativamente menos toxico que otros materiales de empaste del extremo de la raiz cuando esta recién
mezclado y la toxicidad era despreciable cuando estaba completamente fraguado a las 24 horas (Mitchell, et al,
"Osteoblast biocompatibility of mineral trioxide aggregate" Biomaterials 20 (1999) 167-173).

Torabinejad et al (patente en EE UU No. 5.415.547, patente en EE UU No. 5.769.638) divulgaron un método
mejorado para empastar y sellar caries dentales, que implica el uso de una composicion de cemento MTA, que
incluye la capacidad de fraguar en un medio acuoso. La composicién de cemento comprende cemento Portland, o
variaciones en la composiciéon de tal cemento, que muestra atributos fisicos favorables suficientes para formar un
sello eficaz contra la reentrada de organismos infecciosos. Sin embargo, el cemento es de color gris, lo que es
inadecuado para muchas aplicaciones dentales.

Primus (Solicitud de patente en EE UU No. 2003/0159618) divulgé un proceso para hacer un material dental blanco
que sustancialmente no contiene hierro basado en una composicion de cemento Portland. El material se puede usar
como un cemento dental, un reconstituyente dental o similar. Sin embargo, este proceso solo disminuy6 el contenido
de hierro pero no mejoro las propiedades bioldgicas de estos materiales.

LU et al (documento PCT/CA2006/001761) divulgaron una composicion de cemento hidraulico para aplicaciones
médicas que comprende silicatos y fosfatos de calcio, denominado Cemento de silicato y fosfato de calcio (CPSC),
que emplea fraguado y endurecimiento in situ. Se reivindica que la composicion es adecuada para aplicaciones
dentales, implantes, fijacion de huesos y reparacion de huesos. EI CPSC tiene alta resistencia mecanica, tiempo de
fraguado ajustable, bajo calor de hidratacion, resistencia a biodegradacion, alta bioactividad y biocompatibilidad, y
estabilidad contra medios corrosivos. El cemento emplea un proceso quimico novedoso de formacion in situ de
material compuesto de hidroxiapatita/gel de silicato de calcio hidrato a temperatura y presiéon ambiente o casi
ambiente, acompafiado de la eliminacién de hidréxido de calcio Ca(OH),, denominado CH, durante la hidratacion del
cemento. Esto se logra haciendo reaccionar in situ el CH con iones fosfato para precipitar el mucho mas fuerte y
quimicamente resistente fosfato de calcio, en particular hidroxiapatita (HAP), mezclada a fondo con el gel C-S-H
resultante de la hidratacion de los silicatos de calcio. Como resultado de este proceso de precipitacién quimica in
situ el cemento compuesto tiene alta resistencia mecanica, pero también biocompatibilidad, bioactividad, y tiempo de
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fraguado ajustable. Estas propiedades no requieren la aplicacion de tratamiento hidrotérmico o formacion asistida
por presion de los componentes. Sin embargo, como el MTA y el cemento de fosfato de calcio (CPC) descrito
anteriormente, el polvo de CPSC se debe mezclar con agua para iniciar el proceso de hidratacion y fraguado.

El mezclado y manejo de cementos es un aspecto clave de cualquier aplicacion particular. Para usos clinicos, es
muy importante mezclar apropiadamente el cemento con liquido, tal como agua, y después colocar la pasta de
cemento en el defecto en el tiempo prescrito, que es un factor crucial en alcanzar resultados 6ptimos. Uno de los
problemas principales relacionados con el proceso de mezcla es la mezcla insuficiente y no homogénea de solidos
con liquidos, o la proporcion incorrecta de sélidos de cemento respecto a agua, comprometiendo de esta manera la
colocacion del implante, el proceso de fraguado, las propiedades de fraguado y por tanto el rendimiento. Por tanto es
deseable que los cementos se premezclen en condiciones bien controladas; la premezcla se practica ampliamente
en la construccion, por ejemplo, hormigdn premezclado repartido en camiones, sin embargo, los cementos
hidraulicos premezclados con agua tienen un tiempo de trabajo bastante corto y se deben administrar al sitio de
aplicacién inmediatamente. Otro problema, especifico a los cementos médicos, es que todos los componentes
individuales del material del cemento y el equipo necesitan esterilizarse, y se necesita realizar la mezcla en un medio
estéril. Ademas, el tiempo de mezclado puede aumentar naturalmente el tiempo de colocacion quirdrgica total. Por
tanto, seria deseable tener una pasta de cemento premezclada que sea estable en el embalaje estéril durante
periodos de tiempo prolongados, que sea facil de implantar después de que en embalaje se abre, y que endurezca
solo después de ser colocado en el defecto.

Takagi, et al (J Biomed Mater Res Part B: Appl Biomater 67B: 689-696, 2003) describieron los resultados de la
investigacion que implicaba pastas de cemento de fosfato de calcio premezclado (CPC). Las pastas premezcladas
se prepararon mezclando glicerol sin agua y polvo de cemento de fosfato de calcio para formar una pasta estable. El
cemento de fosfato de calcio solo endurecié después de haber sido administrado a un sitio de defecto donde se
produjo el intercambio glicerol-liquidos tisulares. Sin embargo, el cemento de fosfato de calcio fraguado es
biodegradable y tiene resistencia mecanica relativamente baja, y por tanto no es adecuado para muchas
aplicaciones médicas o dentales (Xu, et al, " Premixed calcium phosphate cements: Synthesis, physical properties,
and cell cytotoxicity" dental materials 23 (2007) 433-441).

La patente en EE UU No. 4.389.496 (publicada el 21 de junio, 1983) se titula “Formulaciones tixotrépicas de pastas
de silicona para impresiones de dientes y membranas mucosa”.

Compendio de la invencion

La presente invencion ha resuelto los problemas citados anteriormente y es una pasta de cemento de silicato de
calcio premezclado para aplicaciones dentales, ortopédicas y otras biomédicas. La pasta de biocemento
premezclada (PBP) se hidrata y fragua a un gel C-S-H de alta resistencia, no biodegradable tras el intercambio del
liquido de la pasta en los fluidos corporales basados en agua.

La pasta de biocemento premezclada (PBP) novedosa comprende al menos un tipo de silicato de calcio y al menos
un liquido sustancialmente libre de agua. La pasta PBP se prepara mezclando el liquido sustancialmente libre de
agua y los silicatos de calcio. La pasta no fragua y se endurece en el embalaje sellado porque los cementos de
silicato de calcio se hidratan y endurecen solo cuando se exponen a un medio acuoso. Después de que la pasta
PBP se coloca en contacto con una solucién fisioldgica, el intercambio del soporte liquido no acuoso por la solucion
fisiolégica acuosa produce la hidratacién y endurecimiento del cemento. Estas reacciones implican la hidrataciéon de
los compuestos de silicato de calcio, tal como C2S o C3S, para producir gel de silicato de calcio hidrato C-S-H e
hidréxido de calcio.

Los silicatos de calcio son los componentes principales del cemento y le dan propiedades biocompatibles y
bioactivas. Los polvos de silicato monocalcico (CaSiOs), silicato dicalcico (CazSiOs) y silicato tricalcico (CasSiOs) se
sintetizan por un proceso sol-gel y sintesis hidrotérmica. La bioactividad in vitro de Ca;SiO4 y CasSiOs se ha
demostrado empapando los polvos hidratados en liquido corporal simulado (SBF) durante varios periodos de tiempo
para analizar la nucleacioén y crecimiento de hidroxiapatita (HAp) sobre la superficie de los polvos.

En aplicaciones dentales y ciertas ortopédicas, se pueden incluir ciertos materiales radiopacos en la composicion de
la pasta PBP para mejorar la absorcion de rayos X y por tanto imagenologia de rayos X aumentada. Los materiales
radiopacos incluyen, pero no estan limitados, sulfato de bario, 6xido de zirconio, 6xido de bismuto, 6xido de tantalio,
y mezclas de los mismos. La radiopacidad es importante para usos de cementos en empaste dental y sellado dental.
Para algunas aplicaciones dentales, sin embargo, no es necesario tener una radiopacidad alta, por ejemplo,
recubrimiento pulpar y reparacion de caries.

La pasta premezclada puede incluir aditivos secundarios adecuados para cualquier aplicacion bioldgica particular,
incluyendo modificadores quimicos (reactivos) tal como fosfatos, o modificadores no reactivos tal como rellenos y
fibras para modificar la microestructura y propiedades mecanicas del cemento fraguado. Por ejemplo, se pueden
incorporar agentes bioactivos en la PBP para la liberacion controlada. Los agentes bioactivos incluyen, pero no
estan limitados a, farmacos antiinflamatorios, anticuerpos, farmacos anticancerosos, proteinas, y ADN. También se
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pueden incorporar varias formas de materiales de relleno (particulas de fibra; reactivos o no reactivos) en la
composicion de la pasta PBP novedosa para la mejora de las propiedades mecanicas y bioldgicas, tal como
materiales poliméricos, polvos, y metales. En particular, la inclusion de fosfatos en la pasta de cemento premezclada
producira que la pasta se hidrate y fragiie a un nanocompuesto gel de C-S-H/HAP de alta resistencia no
biodegradable tras el intercambio del liquido de la pasta en liquidos corporales acuosos.

Estas y otras caracteristicas y ventajas de la presente invencion se entenderan mas completamente y se apreciaran
de una lectura de la siguiente descripcion detallada con referencia a las figuras acompafantes.

Breve descripcion de las figuras

La figura 1 es una imagen de microscopia electronica de barrido (MEB) que ilustra los resultados de una prueba de
bioactividad para una variante de la pasta de PBP de silicato de calcio de la presente invencion, con
aproximadamente el 10% de los fosfatos de calcio coprecipitados con el gel C-S-H, las muestras se han sumergido
en solucién de SBF (liquido corporal simulado) a 37°C durante 10 dias, mostrando que se ha formado una capa de
estructura de hidroxiapatita tipica en la superficie del cemento y por tanto demostrando que el cemento PBP posee
alta bioactividad;

La figura 2 es un grafico que ilustra los perfiles de elucién de vancomicina (un antibiotico) in vitro, de pastas de
cemento PBP segun la presente invencion, que contienen vancomicina al 1% en peso y al 5% en peso;

La figura 3 es una microfotografia de rayos X de dos dientes con empastes formados usando cemento segun la
presente invencion, que muestra empastes hechos sin y con puntos de gutapercha;

La figura 4A es una ampliacién a escala media de una seccion transversal a través del diente de la figura 3 en el que
el empaste se forma sin puntos de gutapercha, que muestra el empaste completo y la ausencia de huecos logrado
usando el cemento de la presente invencion;

La figura 4B es una ampliacién a escala media de una seccion transversal a través del diente de la figura 3 en el que
el empaste incluye puntos de gutapercha, que muestra de nuevo el empaste completo por el cemento de la presente
invencion;

La figura 5A es una ampliacién a gran escala de la seccion transversal de la figura 4A, que muestra en mayor detalle
la interfase entre el empaste de cemento y la dentina del diente; y

La figura 5B es una ampliacién a gran escala de la seccion transversal de la figura 4B, que muestra en mayor detalle
la interfase entre el empaste de cemento y todos los puntos de gutapercha.

Descripcion detallada de la invencién

La presente invencion divulga una pasta premezclada novedosa de cemento hidraulico bioldgico para aplicaciones
biomédicas, en particular aplicaciones dentales y ortopédicas. La pasta se denomina en el presente documento
pasta de biocemento premezclada, o PBP en breve. La PBP comprende al menos un tipo de silicato de calcio y al
menos un liquido sustancialmente libre de agua. La PBP tiene alta resistencia mecanica después de fraguar, tiempo
de fraguado ajustable, bajo calor de hidratacion, buena resistencia a degradacion, alta bioactividad y
biocompatibilidad, y estabilidad en medios corrosivos. La PBP se hace mezclando un liquido o liquidos
sustancialmente libres de agua y silicato o silicatos de calcio.

Como se usa en el presente documento con respecto al soporte liquido, el término “sustancialmente libre de agua”
significa sin agua o que contiene agua en una cantidad lo suficientemente pequefia de modo que la pasta no
experimentara hidratacion y fraguado cuando se mantenga en un estado herméticamente sellado; para el uso con la
composicion preferida descrita en el presente documento, el agua estara presente en el soporte en una cantidad no
mayor de aproximadamente el 20 por ciento en porcentaje en peso de la pasta.

Se pueden incluir otros aditivos (reactivos y no reactivos, o médicamente activos tal como farmacos, proteinas o
ADN) en la composicion de PBP base, se segun se desee o se requiera para cualquier aplicacion biomédica
particular. La pasta de cemento inyectable resultante PBP no fragua y se endurece en el embalaje sellado, porque
los cementos de silicato de calcio solo se hidratan cuando se exponen a un medio acuoso. Después de que la pasta
PBP se coloque en contacto con una solucion fisiolégica, el intercambio del soporte no acuoso por la solucion
acuosa produce el fraguado y endurecimiento de la PBP. Estas reacciones implican la hidratacion de compuestos de
silicato de calcio para producir hidrogel de silicato de calcio e hidréxido de calcio.

Como se ha indicado anteriormente, los principales componentes de la PBP comprenden al menos un compuesto de
silicato de calcio y al menos un compuesto liquido sustancialmente libre de agua. Los ejemplos de los compuestos
de silicato de calcio que se pueden usar incluyen, pero no estan limitados a, silicato monocalcico CS (Ca0-SiOy),
silicato dicalcico C2S (2Ca0-SiOy), silicato tricalcico C3S (3Ca0-SiOy), y mezclas de los mismos. Los ejemplos de
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liquido sustancialmente libre de agua adecuado incluyen, pero no estan limitados a, alcohol etilico, etilenglicol,
polietilenglicol (PEG), glicerol liquido, glicerina, acidos organicos liquidos, aceite vegetal, aceite animal, aceite de
pescado, y mezclas de los mismos. El contenido en agua en el liquido sustancialmente libre de agua es menor del
20% en peso.

Los silicatos de calcio pueden estar incluidos en el intervalo de aproximadamente el 20%-90% en peso en la
composicion en pasta, preferiblemente en el intervalo del 30% en peso-70% en peso. Los componentes solidos
totales en la PBP pueden estar en el intervalo de aproximadamente el 30%-95% en peso en la composicion en
pasta, preferiblemente en el intervalo de aproximadamente el 60% en peso-90% en peso. Los componentes liquidos
de la PBP pueden estar en el intervalo de aproximadamente el 5%-70% en peso en la composicion en pasta,
preferiblemente en el intervalo de aproximadamente el 10% en peso-40% en peso.

Otros compuestos de calcio que se pueden incluir en la composicion de pasta PBP, incluyen, pero no estan limitados
a, 6xido de calcio, carbonatos de calcio, hidréxidos de calcio, sulfatos de calcio, fosfato de calcio, y mezclas de los
mismos. Se pueden introducir compuestos fosfatos en la composicion de pasta PBP, incluyendo, pero no limitados
a, fosfatos de calcio, fosfatos de magnesio, fosfatos de sodio, fosfatos de zinc, fosfatos de hierro, fosfatos de
potasio, fosfatos de niquel, fosfatos de zirconio, acido fosférico, fosfatos organometalicos, y mezclas de los mismos.
Los fosfatos usados en la PBP pueden contener agua de hidratacion. También se pueden usar fosfatos mas
complejos (pre-reaccionados). Los fosfatos de calcio que se pueden usar en la PBP incluyen, pero no estan
limitados a, fosfato de calcio monobasico, fosfato dicalcico, fosfato tricalcico, fosfatos tetracalcicos, y mezclas de los
mismos. Los fosfatos de calcio pueden contener agua de hidratacion.

En otra forma de realizacién de la presente invencion, se incorporé una segunda fase en la PBP para mejorar las
propiedades fisicas, mecanicas, quimicas y biolégicas de la pasta de cemento PBP fraguada. En general, los
compuestos de matrices ceramicas (CMC) combinan fases ceramicas de refuerzo con matrices ceramicas para crear
materiales con propiedades nuevas y superiores que superan las desventajas de ceramicas fragiles. Si se sustituye
la fractura fragil (catastrofica) por fractura fibrosa estable, los compuestos ceramicos se pueden usar con fiabilidad
como materiales de ingenieria para aplicaciones estructurales y otras de alto rendimiento. El fallo del compuesto
reforzado con fibra esta determinado a un gran nivel por la naturaleza de la interfase entre la fibra de refuerzo y la
matriz circundante. Se produce alta dureza cuando se absorbe energia segun se extraen las fibras de la matriz al
romperse el material compuesto. Por tanto, se necesita baja tension o friccion de interfase apara asegurar la fractura
fibrosa. Si existe una union de interfase fuerte, lo rotura cortara a través de la fibra sin extraer la fibra, lo que produce
un comportamiento de fractura no muy diferente de las ceramicas monoliticas sin reforzar. Para cementos basados
en silicato de calcio hidraulico, como para cualquier material ceramico fragil, la resistencia a la traccion es
significativamente menor (en un factor de ~ 10) comparada con la resistencia a la compresion, que esta
fundamentalmente relacionada con la baja resistencia a la fractura de los materiales fragiles. La naturaleza resuelve
este “problema”, por ejemplo, en huesos, combinando la fase inorganica fragil (fosfato de calcio) con fase
nanodispersada de colageno fibroso. En la presente invencion, se introducen fases secundarias en la fase de
cemento premezclado PBP, tal como fibras o particulas secundarias.

Los materiales compuestos multifasicos se utilizan, por ejemplo, cuando hay una necesidad para ajustar la rigidez de
un implante a la rigidez del tejido 6seo adyacente. Esto es para evitar el efecto de “escudamiento contra la tension”
en donde un implante muy rigido soporta mucha mas tensién que el hueso adyacente menos rigido; a largo plazo,
tal hueso “sin tension” tendera a reabsorberse, con una probabilidad aumentada de perder la integridad estructural
entre el implante y el hueso (por ejemplo, se sabe que los implantes metalicos rigidos producen tales efectos). En la
presente invencion, la rigidez de la pasta de cemento PBP fraguada se puede ajustar combinando la pasta
premezclada con una fase organica menos rigida (tal como biopolimero de acido poli-lactico, PLA) o fase inorganica
porosa de baja rigidez (tal como carbonato de calcio o sulfato de calcio). Los materiales anteriores han demostrado
biocompatibilidad, y se reabsorben de modo que proporcionan suficiente espacio para un nuevo crecimiento hacia
dentro y penetracion del hueso en el volumen del implante de PBP fraguado. En tal capacidad, estos rellenos no
solo actuaran para ajustar la rigidez inicial del implante, sino también proporcionaran macroporosidad (intervalo 1 pm
- 10 mm) para la integracion del implante de PBP fraguado no reabsorbible con el tejido ésea recién crecido.

Por tanto, en la presente invencion, el material o materiales de fase secundaria biorreabsorbible se introducen en la
pasta PBP premezclada para (i) ajustar la rigidez del material compuesto fraguado a la rigidez del tejido adyacente;
(ii) reabsorber y liberar agentes bioldgicos tal como bisfosfonatos para la aceleracion del crecimiento del hueso o
antibioticos para abordar infecciones locales temporales; y (iii) permitir el crecimiento hacia dentro del hueso en el
espacio (poros) que se produce durante la reabsorcion de la fase secundaria. Las particulas de la fase secundaria
pueden ser fibras y/o materiales equiaxiales (no fibrosos) tal como PLA o PLGA, carbonato de calcio o sulfato de
calcio. En la forma fibrosa, las fases secundarias se pretenden principalmente para aumentar la resistencia a la
fractura y resistencia a la tracciéon del material compuesto fibroso basado en PBP fraguado.

Otro aspecto de la presente invencion es el uso del cemento PBP como andamiaje inyectable para aplicaciones de
ingenieria de tejidos. Actualmente, los andamiajes para ingenieria de tejido 6seo son matrices porosas 3D
prefabricadas con resistencia mecanica relativamente baja. La forma y tamario del andamiaje se tiene que disefiar y
procesar (a maquina) segun la geometria del defecto, que puede ser muy compleja. Esto lleva un tiempo
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relativamente largo, es un procedimiento costoso, y es bastante inconveniente para aplicaciones clinicas. Por
ejemplo, los andamiajes preprocesados de forma compleja pueden ser dificiles o imposibles de insertar en la
cavidad del hueso debido a la accesibilidad dificil. Esto es frecuentemente el caso con fracturas de vertebras o
pérdidas de hueso en el craneo o la mandibula.

En la presente invencion, el cemento PBP (o materiales compuestos basados en PBP) se usa como un andamiaje
inyectable que fragua y endurece in situ para formar un andamiaje de matriz 3D de alta resistencia inicial, sin la
necesidad para procesos de predisefio y prefabricacion. Se espera que este concepto novedoso de “andamiaje de
inyeccion” basado en PBP acorte el tiempo de cirugia y de recuperacion del paciente, ahorre costes de andamiajes,
y por ultimo tenga mejores rendimientos comparado con el andamiaje predisefiado. Las fases secundarias solubles
en agua y biodegradables preferiblemente se incorporan en la pasta de biocemento premezclada PBP, que se
disuelve y degrada en el cuerpo humano para proporcionar suficiente porosidad al andamiaje. Tal como, por
ejemplo, biovidrio, sales solubles en agua, 6xidos de metales solubles en agua, fosfatos, carbonatos y sulfatos de
calcio, biopolimeros biodegradables, fosfatos de sodio, fosfatos de magnesio, biovidrio, silicatos de sodio, y mezcla
de los mismos. Estas fases también pueden contener ingredientes médicamente activos, segun se puede necesitar
en cualquier aplicacién clinica particular. Por ejemplo, se pueden incluir bisfosfonatos, de modo que se liberen
progresivamente de la fase secundaria que se disuelve y en el tejido 6seo adyacente para fomentar nuevo
crecimiento hacia dentro del hueso en la cavidad creada. El andamiaje basado en silicato de calcio biocompatible y
bioactivo poroso resultante es por tanto, extremadamente util para ingenieria de tejido 6seo.

Otro aspecto de la presente invencion es incluir una fase secundaria que tiene el efecto de eliminar el hidroxido de
calcio, que es un subproducto de la reaccion de hidratacién de los silicatos de calcio. Durante el fraguado y
endurecimiento del cemento de silicato de calcio, las reacciones de hidratacion de silicatos de calcio producen gel de
silicato de calcio hidrato en nanotamario e hidréxido de calcio, produciendo un pH alto (pH = 10-12) que puede dafar
el tejido adyacente en algunas aplicaciones (aunque, algunas aplicaciones dentales favorecen el alto pH si se
requiere un medio ambiente estéril a largo plazo, tal como en el tratamiento del canal radicular). Para abordar este
asunto, se incluyen variantes de fosfatos de calcio reactivos de diferente acidez en la composicion de PBP para
reaccionar con el hidréxido de calcio para producir fosfato de calcio amorfo (ACP) y/o hidroxiapatita (HAP). Esto
reduce el pH del cemento hasta aproximadamente 8-10 (dependiendo de la cantidad de fosfatos afiadidos) y
aumenta la resistencia mecanica y estabilidad quimica del cemento de PBP fraguado. Los fosfatos que precipitan,
por ejemplo, ACP, HAP u otros, se manipulan para determinar la reabsorbabilidad del componente de la fase fosfato
del cemento de PBP en un medio bioldgico. Los compuestos adecuados para reaccionar con el hidroxido de calcio
incluyen, pero no estan limitados a, sales de fosfato, acido fosférico, fosfatos de calcio, fosfatos de sodio, fosfatos de
magnesio, y acidos organicos.

Dependiendo en la aplicacion, la fase secundaria en el cemento de PBP también puede comprender metales, sales
metdlicas, 6xidos de metales, compuestos hidroxidos, materiales ceramicos no 6xidos, biopolimeros, y mezclas de
los mismos. Las sales metalicas incluyen, pero no estan limitadas a, sales de calcio, sales de sodio, sales de hierro,
sales de magnesio, sales de bario, sales de estroncio, sales de potasio, sales de zinc, fosfatos, carbonato, sulfatos,
silicatos, aluminatos, sales de hidrégeno, y una combinaciéon y/o una mezcla de las mismas. Los 6xidos de metal
incluyen, pero no estan limitados a, 6xidos de calcio, 6xidos de sodio, 6xidos de hierro, 6xidos de magnesio, 6xidos
de bario, 6xidos de estroncio, 6xidos de potasio, 6xidos de zinc, éxido de zirconio, 6xido de titanio, 6xidos de
tantalio, 6xido de aluminio, 6xido de tungsteno, 6xido de bismuto, 6xidos de niquel, 6xidos de cobalto, 6xidos de
hafnio, 6xidos de itrio, 6xido de plata, 6xidos de oro y una mezcla de los mismos. Los metales incluyen, pero no
estan limitados a, acero inoxidable, hierros, titanio, tantalio, aluminio, tungsteno, bismuto, niquel, cobalto, hafnio,
itrio, plata, oro, platino, aleaciones, y una mezcla de los mismos. Los no 6xidos en PBP incluyen, pero no estan
limitados a, carburo de silicio, nitruro de silicio, borato de silicio, nitruro de titanio, nitruro de titanio, nitruro-éxido de
titanio, y una mezcla de los mismos. Los biopolimeros incluyen, pero no estan limitados a, biopolimeros
biodegradables y polimeros no biodegradables. Ademas, para aplicaciones dentales, el cemento de PBP puede
comprender polvo de gutapercha para mejorar las capacidades de sellado y capacidades de retratamiento.

Los compuestos minoritarios adicionales que se pueden incluir en las composiciones de pasta PBP de la presente
invencion incluyen, pero no estan limitadas a, aluminato tricalcico (3CaO-Al,O3), aluminoferrito tetracalcico
(4Ca0-Al;03:Fe203), 6xido de calcio, 6xido de ferrita, sulfato de calcio dihidrato (CaSO4-2H;0), sales de sodio, sales
de magnesio, sales de estroncio, y mezclas de los mismos, que son menos del 30% en peso del cemento en la
composicion de pasta PBP. Ademas, la pasta puede contener un nimero de éxidos de impurezas de las materias
primas originales, preferiblemente en una cantidad de menor del 5% en peso de pasta en la composicion de
cemento, que incluyen, pero no limitados a, 6xidos de hierro, magnesia (MgO), éxido de potasio, 6xido de sodio,
oxidos de azufre, didxido de carbono, agua, y una mezcla de los mismos.

Para algunas aplicaciones dentales y ortopédicas, se pueden afiadir materiales radiopacos a la composicion de
pasta PBP de modo que se mejore la absorciéon de rayos X y por tanto la visibilidad del implante en imagenes de
rayos X. Los materiales radiopacos que se pueden usar incluyen, pero no estan limitados a, metales, éxidos de
metales, sales, no 6xidos, y mezclas de los mismos. Los ejemplos de tales materiales aditivos incluyen sulfato de
bario, 6xido de zirconio, 6xido de bismuto, 6xido de tantalio, tantalio, zirconio, titanio, acero inoxidable, aleaciones, y
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mezclas de los mismos, que preferiblemente constituyen menos de aproximadamente el 70% en peso de la
composicion de pasta PBP.

Otro aspecto de la presente invencion es usar la pasta para materiales y dispositivos médicos, tal como protesis,
implantes, recubrimientos y procedimientos quirirgicos. Por ejemplo, las pastas PBP premezcladas son utiles para
el tratamiento de lesiones, fracturas y enfermedades del sistema musculoesquelético tal como la columna vertebral,
articulaciones, ligamentos. Las afecciones tratadas incluyen deformidad de huesos debido a paralisis cerebral,
artrosis, pérdida de hueso debido a traumatismo o enfermedad, escoliosis, implantes (cadera, rodilla, hombro u
otras), y muchas otras.

Como se ha indicado anteriormente, la pasta de cemento PBP inyectable de la presente invencion no fragua y se
endurece en un embalaje herméticamente sellado porque el cemento de silicato de calcio empieza la hidratacion y a
endurecerse solo cuando se exponen a un medio acuoso. Después de que la pasta se haya colocado en contacto
con una solucion fisiolégica, sin embargo, el intercambio por difusion del soporte no acuoso con la solucién acuosa
produce la exposicion del cemento al agua, y por tanto la hidratacion y endurecimiento. Estas reacciones implican la
hidratacion de compuestos de silicato de calcio para producir gel de silicato de calcio hidrato C-S-H e hidréxido de
calcio CH. El gel de silicato de calcio hidrato que es biocompatible y bioactivo y es el principal componente
estructural del cemento, que contribuye a su resistencia mecanica. Como también se ha indicado anteriormente, en
algunas formas de realizacion se afiade un compuesto de fosfato de calcio a la composicion de pasta PBP, durante
el fraguado del cemento, los iones fosfato reaccionan con el exceso de hidroxido de calcio resultante de la
hidratacion de los componentes principales de la pasta de silicato de calcio, silicato dicalcico (2Ca0O-SiOy), y silicatos
tricalcicos (3Ca0-SiO,). En ausencia de los iones fosfato, el hidréxido de calcio forma inclusiones de tamario y forma
variables en la estructura principal del gel (gel CaO-SiO;-H,0, también expresado como C-S-H). Estas inclusiones
de hidréxido de calcio son puntos débiles estructural y quimicamente, es decir, no contribuyen a la resistencia del
cemento de silicato de calcio fraguado y ademas son sensibles a efectos medioambientales. Hacer reaccionar el CH
con iones fosfato, sin embargo, produce una variedad de inclusiones de fosfato de calcio, siendo la mas estable y
fuerte hidroxiapatita (HAP). La formacion del material compuesto C-S-H/HAP esta acompafiada por una disminucion
del contenido en CH en el cemento fraguado, siendo el CH el componente mas débil del cemento fraguado
estructural y quimicamente. El material resultante, que tiene un contenido en CH disminuido, posee resistencia
mecanica significativamente aumentada, en donde el fosfato de calcio e hidroxiapatita actian como una fase de
refuerzo y el gel de silicato de calcio hidrato es una matriz en la estructura compuesta. Simultaneamente, el pH de
fraguado del cemento disminuye, lo que es ventajoso para la mayor parte de las aplicaciones médicas y dentales.

La resistencia del cemento de PBP fraguado permite que se use para aplicaciones tanto que llevan peso como que
no llevan peso. El cemento de PBP resiste el lavado disgregante tras el contacto con la sangre, y la inyeccion en la
herida es menos agresiva para el tejido circundante puesto que es completamente biocompatible con el medio
fisiolégico. Por tanto, los ejemplos de aplicaciones biomédicas adecuadas incluyen, pero no estan limitadas a,
vertebroplastia percutanea, aplicaciones de cirugia craneomaxilofacial, aumento de reborde, jaula/implante de
artrodesis vertebral, tratamiento de fracturas radiales, tratamiento de mandibular temporal, trastornos de
articulaciones, cirugia plastica y aumento cosmético, sustitucion de injerto 6seo, aplicaciones veterinarias,
andamiaje, administracion de farmacos, aplicaciones dentales, apexificacion, recubrimiento pulpar, relleno y
reparacion del canal radicular, pulpotomia, endodoncia y combinaciones de las mismas.

Un aspecto adicional de la presente invencién es una capacidad de eluciéon de farmacos de los dispositivos médicos
implantables derivados de PBP, que combina liberacién controlada de farmacos con otras funciones de implantes
prostéticos, tal como funciones de llevar carga y funciones de andamiaje. Esto representa una mejora versatil para
dispositivos de implante. Los implantes ortopédicos y dentales se usan para tratar defectos éseos resultantes de, por
ejemplo, enfermedad, traumatismo, intervencion quirurgica, o deficiencias congénitas. Anualmente, se colocan
millones de implantes ortopédicos para la fijacion y estabilizacion de huesos fracturados durante la curacion, o para
sustituir funcionalmente tejidos completos (por ejemplo, en sustituciones de articulaciones totales). La integracion
hueso-implante (es decir, la unién directa hueso-implante) y la estabilizacién a largo plazo es un problema clinico
comun que incluye, infeccion, reabsorcion de hueso, aflojamiento del implante, curacién lenta o no unién. En este
aspecto de la presente invencion, se incorporan agentes bioactivos en la pasta de biocemento premezclada PBP
para la liberacion controlada, para fomentar y acelerar la neogénesis Osea, curacion del hueso mas fiable y
sustitucion de tejido funcional, y prevencion de infeccion. El cemento de PBP que eluye farmacos funcionalmente
mejora el rendimiento del dispositivo y la calidad de vida asociada del paciente. Ademas, se pueden incorporar
agentes multibioactivos en la pasta premezclada, tal como una combinacion de antibidticos para una liberacion en
un periodo corto (2-3 semanas) para tratar la posible infeccién a corto plazo, y bisfosfonatos para la liberacion a
largo plazo como inhibidores de reabsorcion 6sea osteoclastica en el tratamiento de osteoporosis. Los agentes
bioactivos que se pueden incorporar en el cemento de PBP incluyen, pero no estan limitados a, antibidticos,
farmacos anticancerosos, bisfosfonatos, farmacos antiinflamatorios, farmacos proteicos, ADN, células madre,
factores de crecimiento dseos, farmacos vitaminas, y mezclas de los mismos.

En otro aspecto de la presente invencion, se pueden disefiar microesferas de pasta de biocemento PBP para la

administracion dirigida de farmacos, proteinas, ADN u otras especies médicamente activas a un area de interés en
el cuerpo. Los agentes bioactivos se encapsulan en las microesferas procesadas fuera de la pasta PBP y se liberan
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en un perfil controlado una vez que las microesferas se colocan en la region del tejido de interés y entran en
contacto con los liquidos corporales. El perfil de liberacion de agentes bioactivos se disefia segun los requisitos
clinicos particulares, y se controlan manipulando la composicion de la pasta PBP y la microestructura del cemento
de PBP fraguado. En una variante, los agentes bioactivos se encapsulan en capsulas de biopolimeros, liposomas,
microfagos, emulsiones, o esferas de nucleo-envuelta, y después estos soportes intermedios se incorporan en la
pasta PBP premezclada para la liberacion controlada. La inclusion de tales soportes intermedios anade flexibilidad al
predisefar los perfiles de elucién multifarmaco para concordar con cualquier requisito clinico particular.

En otro aspecto de la presente invencion, la fluidez y la inyectabilidad de la pasta PBP se mejoran controlando la
distribucién del tamafio de particula de los componentes sélidos en la pasta. El tamafio de particula de los sélidos
del cemento esta adecuadamente en el intervalo desde aproximadamente 0,01 micrometros hasta aproximadamente
1000 micréometros, preferiblemente en el intervalo desde aproximadamente 0,1 micrémetros hasta aproximadamente
50 micrometros. Ademas, se pueden introducir en la pasta agentes dispersantes organicos (agentes de
acoplamiento) para mejorar la estabilidad e inyectabilidad de la pasta, incluyendo, pero no limitados a, acido citrico,
citrato de sodio, celulosas, hidroxipropilmetilcelulosa, acidos poliacrilicos, carbonilmetilcelulosa, biopolimeros, acidos
organicos, y mezclas de los mismos.

Las pastas PBP premezcladas segun la presente invencion se pueden preparar por procesos de mezcla fisicos (no
reactivos), procesos quimicos (reactivos), procesos biolégicos y combinaciones de los mismos. Por ejemplo, se
puede preparar una pasta PBP premezclada mezclando las fases sélidas y liquido libre de agua usando un proceso
de molido con bolas. Los agentes de acoplamiento se depositan en las superficies de los polvos solidos por
absorcion fisica y quimica, mejorando la estabilidad de la pasta premezclada. Las particulas soélidas recubiertas se
mezclan con el liquido libre de agua por mezclador ultrasénico para crear una pasta uniforme.

Ejemplos

Ejemplo 1: Preparacion de pasta de PBP de cemento de silicato de calcio

Este ejempilo ilustra el procesamiento de pasta de silicato de calcio PBP pura para aplicaciones biomédicas. Los
silicatos de calcio se fabricaron mezclando 151 g de 6xido de calcio y 60 g de silice y se molieron con bolas en una
solucion de alcohol durante 24 horas. El polvo mezclado se secé a 110°C y se cocio a 1600°C durante 6 horas.
Como resultado de este proceso, se obtiene una mezcla homogénea de polvo de silicato dicalcico al 30% en peso y
silicatos tricalcicos al 70%, que se muele adicionalmente con bolas para alcanzar un tamafio de particula de
aproximadamente 10 micrometros. La pasta de biocemento premezclada PBP se hizo mezclando 100 g de tal polvo
de silicato de calcio obtenido y 21 ml de etilenglicol en un molino planetario de bolas hasta la homogenizacion
completa, que en este ejemplo fue durante un periodo de 45 minutos. La pasta PBP de silicato de calcio
homogenizada se cargd en una jeringa para probar la inyectabilidad y la evaluacion de las caracteristicas de
fraguado y propiedades del cemento fraguado. Se determind que esta pasta PBP de silicato de calcio era inyectable,
de color blanco, y adecuada para aplicaciones dentales tal como relleno del canal radicular y material de empaste
del extremo de la raiz, materiales de retrollenado, recubrimiento pulpar, apexificacion, y el sellado de perforaciones.

Ejemplo 2. Preparacién de pasta PBP de silicato de calcio que contiene fosfato

En este ejemplo se prepard sintéticamente la pasta de silicato fosfato usando productos quimicos puros bien
definidos (opuesto a los minerales mal definidos utilizados para la preparacion del cemento Portland comercial
tipico). Las materias primas usadas para la preparacion del polvo de silicato fosfato de calcio fueron silice coloidal
(50% en peso, Ludox, de la empresa 3M) para SiOa, hidréxido de calcio (99,9%, Sigma-Aldrich) para CaO, fosfato
tetracalcico (Cas(P0O.)20), y fosfato dicalcico anhidrido (CaHPO4-H20) (Fisher). Alternativamente, y sin efecto en las
propiedades finales de la pasta, la silice coloidal puede derivar de la descomposicion térmica de alcéxido de silicio
hidratado tal como tetraetoxido silicato (TEOS), o afiadirse como polvo de silice pura fino. La composicion disefiada
del cemento tenia silicato tricalcico al 65% en peso, silicato dicalcico al 20% en peso, fosfato tetracalcico al 10% en
peso y fosfato dicalcico al 5% en peso. Se preparé un lote de 200 g mezclando 96,32 g de silice coloidal, 160,98 g
de hidroxido de calcio, y 300 g de agua destilada en un frasco de alimina y se molié con bolas durante 24 horas. La
mezcla en papilla se secd usando un secador por rociado, y después se cocié en un horno de alta temperatura a
1550°C durante 1 hora para formar una mezcla de silicato tricalcico y silicato dicalcico, y después se enfrié de forma
natural a temperatura ambiente. El clinker de cemento resultante se molié a tamano de particula de malla -325
(tamafio de particula <45 um), con tamafio medio de particula de aproximadamente 10 ym. Se secaron 11,25 g de
fosfato dicalcico anhidrido en el horno a 140°C durante 24 horas y después se mezclaron con 20 g de fosfato
tetracalcico y con el polvo de cemento cocido (168 gramos) en solucién de alcohol por molido con bolas durante 24
horas. La papilla resultante se secé por rociado. El tamafio de particula medio del polvo de cemento fue
aproximadamente 10 ym. La pasta se preparé mezclando 200 g de polvo de silicato fosfato de calcio, 30 g de
polietilenglicol (peso molecular 400, Sigma), y 0,5 g de hidroxipropilmetilcelulosa, en un molino planetario de bolas
durante 10 minutos. La hidroxipropilmetilcelulosa es un agente gelificante para mejorar la viscosidad y fluidez de la
pasta PBP que contiene fosfato. El tiempo de fraguado de tal pasta PBP preparada a 37°C en un medio de
humedad al 100% fue aproximadamente 10 horas. La resistencia a la compresion media después de fraguar 7 dias
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a 37°C y humedad del 100% fue 101 MPa, con la desviacion estandar de 8 MPa. Esta pasta de cemento PBP era
inyectable y adecuada para aplicaciones dentales y ortopédicas.

Ejemplo 3. Ensayo in vitro de la bioactividad de los cementos de pasta PBP

Este ejemplo ilustra la bioactividad de la pasta PBP de silicato fosfato de calcio. La pasta se preparé mediante el
proceso descrito anteriormente en el ejemplo 2. La pasta de cemento se cargdé en un molde cilindrico que tenia un
diametro de 1 pulgada y una altura de 2 pulgadas. Las muestras se incubaron a una humedad del 100% sin el uso
de ninguna especie organica, y el pH se ajustdé a 7,4 con solucion de NaHCOs al 7,5%. Todas las muestras se
sumergieron en solucion SBF a 37°C durante 10 dias, y después las muestras se lavaron con agua destilada y se
secaron para observaciones de MEB. Se encontré que se habia formado una capa de estructura de hidroxiapatita
tipica sobre la superficie del cemento, como se muestra en la figura 1. Estos resultados demuestran que el cemento
de PBP de la presente invencion tiene buena bioactividad, osteoinductividad y osteogenicidad.

Ejemplo 4. Composicién de pasta PBP con componente radiopaco para aplicaciones dentales

Este ejemplo ilustra un procedimiento para hacer pasta dental PBP de silicato de calcio que incorpora material
radiopaco. Los polvos de cementos cocidos se prepararon como se ha descrito anteriormente en el ejemplo 2. Se
eligié zirconia (ZrO,, Zircoa, EE UU) como el material radiopaco para aplicaciéon dental porque la zirconia es
biocompatible y se usa para dispositivos de implantes ortopédicos. Alternativamente, y sin efecto en las propiedades
finales de la pasta, el material radiopaco puede derivar de 6xido de tantalio TaO,. La pasta se preparé mezclando 70
g del polvo de cemento, 30 g de zirconia y 10 g de etilenglicol en un molino de bolas durante 20 minutos. Las
pruebas de rayos X indicaban visibilidad clara de la pasta modificada, lo que demuestra que el cemento dental con
zirconia radiopaca es adecuado para aplicaciones dentales. La radiopacidad de la pasta se caracterizé segun el
estandar 1ISO, ANSI/ADA No. 57:2000 Materiales de sellado endodénticos, ISO 3665 Fotografia- Especificacion de
pelicula radiografica dental intraoral e ISO 6876:2001 Materiales de sellado de canal radicular dental. La
radiopacidad del cemento era mas que la de una cufia de aluminio de 4 mm de espesor.

Ejemplo 5. Composicién de pasta PBP para aplicaciones dentales

El siguiente procedimiento ilustra la preparacion de una pasta PBP de alta resistencia, pura, bioactiva y
biocompatible para aplicaciones dentales. Las materias primas usadas para el ejemplo fueron silice coloidal (50% en
peso Ludox, 3M) para SiO-, hidréxido de calcio (99,9%, Sigma-Aldrich) para CaO, boehmita (AIOOH) para Al;O3,
oxido de hierro (Fe;O3, 99% Fisher), sulfato de calcio deshidrato (CaSO4H20, 99%, Fisher), Ca(OH), y fosfato
monocalcico (Ca(H2PO4)2, 99%, Sigma). Alternativamente, y sin efecto en las propiedades finales de la pasta, la
silice coloidal puede derivar de la descomposicién térmica de un alcéxido de silicio hidratado tal como tetraetéxido
silicato (TEOS). La composicion disefiada del presente cemento tenia el 58% en peso de silicato tricalcico
(3Ca0-SiO3), 11% en peso de silicato dicalcico (2Ca0-SiOy), el 6% en peso de aluminato tricalcico (3Ca0-AlO3), el
7% en peso de aluminoferrito tetracalcico (4Ca0-Al,O3-Fe>03), el 4% en sulfato de calcio deshidrato (CaS0O4-2H20),
el 4% en peso de 6xido de calcio y el 10% en peso de fosfato monocalcico (Ca(H2POs4)2). Se prepard un lote de 200
g mezclando 78 g de silice coloidal, 156,9 g de hidréxido de calcio, 10,57 g de boehmita, 4,61 g de 6xido de ferrita, y
300 g de agua destilada en un frasco de alimina y se molié con bolas durante 24 horas. La mezcla en papilla se
sec6 usando un secador por rociado, y después se cocié en un horno de alta temperatura a 1550°C durante 1 hora,
y después se enfri6 de forma natural a temperatura ambiente, seguido por molido hasta un tamafio de particula de
aproximadamente 10 um. Se mezclaron 20 g de fosfato monocalcico, 8 g de hidréxido de calcio, y 8 g de sulfato de
calcio deshidrato con el polvo de cemento cocido y 35 g de polietilenglicol 600 mediante molino planetario de bolas
durante 5 minutos. La pasta se cargd en una jeringa para la evaluacion. Esta pasta PBP de cemento era inyectable,
de color gris, y adecuada para aplicaciones dentales, tal como material de empaste del extremo de la raiz,
materiales de retrollenado, recubrimiento pulpar, apexificacion, y el sellado de perforaciones. Para hacer cemento de
PBP de color blanco para las aplicaciones dentales especificas que requieren control del color (por ejemplo, por
razones cosmeéticas), todo el proceso de preparacion del cemento se repitid exactamente, excepto que el 6xido de
hierro se excluy6 de la composicién de cemento. Las propiedades de tal variante blanca de PBP eran esencialmente
las mismas que las propiedades de la variante gris de la PBP como se ilustra en las figuras 3, 4A, y 5A-B.

Ejemplo 6. Composicién de pasta PBP para aplicaciones de administracién de farmacos

Este ejemplo ilustra la incorporacion de agentes bioactivos en la pasta PBP para la posterior liberacion controlada en
un medio bioldgico. La pasta se preparé como se describe en el ejemplo 1, que ademas contenia el agente
antibidtico vancomicina en la cantidad del 1% en peso y del 5% en peso, respectivamente. La pasta PBP se inyecto
en el vacio del hueso y después se colocod en solucion de tampén fosfato basada en agua, de modo que el
endurecimiento se inicié inmediatamente a través del intercambio de PEG por agua en la pasta. Simultaneamente, el
farmaco antibidtico se liber6 de la pasta en la solucion de PBS. La pasta de cemento de PBP #2 contenia el 5% en
peso de vancomicina y proporcionalmente menos de otros componentes. Se observa que la vancomicina se libra a
las 2 semanas de la pasta PBP #1 (que contiene vancomicina al 1%), y a las 5 semanas de la pasta PBP #2 que
contiene un contenido mayor (vancomicina al 5%). En ambos casos, las concentraciones liberadas eran mayores
que la concentracion eficaz contra diferentes tipos de Staphylococcus aureus resistente a metecilina-cefem (MRSA).
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La velocidad de liberacion de farmaco dependia de la composicién de la pasta, pero para los dos periodos
estudiados se liberd hasta el 80% del antibiético en ambos casos, como se ilustra en la figura 2.

Ejemplo 7. Evaluacién biolégica de pasta PBP de silicato premezclada

Este ejemplo demuestra las propiedades bioldgicas de la pasta PBP premezclada para aplicaciones médicas. Las
muestras se prepararon como se describe en el ejemplo 2. Se eligié el estudio de sensibilizacion porque
determinaria si el cemento de PBP de la presente invencién contenia productos quimicos que pudieran interaccionar
con el sistema inmunitario del cuerpo de una manera que podria causar efectos adversos locales o sistémicos
después de la exposicion repetida o prolongada. Debido a que tales reacciones de sensibilizacion (alergia) o
hipersensibilidad a biomateriales han sido del tipo celular dérmica, mas que del tipo humoral o antigeno-anticuerpo,
se uso la piel de animales de laboratorio en las pruebas de sensibilidad. Las reacciones de sensibilizacion dérmicas
en animales de laboratorio estan marcadas por enrojecimiento e hinchazén. Se usaron cobayas porque son una
especie que se sabe que es casi tan sensible como los seres humanos a sensibilizadores dérmicos. La prueba de
maximizacion de cobayas (método de Magnusson-Kligman) es el método de prueba mas sensible para
hipersensibilidad retrasada y se recomienda para dispositivos de prueba, productos quimicos y materiales que tienen
comunicacion externamente o contacto interno con el cuerpo o liquidos corporales. En este estudio, el material de
prueba se mezcla con adyuvante de Freund completo (CFA) para aumentar la respuesta de sensibilizacion de la
piel. Esta prueba se considera mas sensible que el modelo de parche repetido; la prueba de maximizacién se usa
para materiales de dispositivos que estaran en contacto con areas diferentes de la piel. Los resultados de la prueba
muestran que la pasta PBP de cemento premezclada de la presente invencion no produjo ninguna reaccion dérmica
significativa. Los resultados para la fase de inyeccion, fase de induccion y fase de exposicion no mostraron eritema
ni edema después de 24 horas. El peso de los animales tratados durante cada una de estas fases mostré una
ganancia de peso satisfactoria comparado con el peso de los animales control. La pasta de cemento premezclada
de la presente invencién no produjo dermatitis de contacto retrasada (sensibilizacion de tipo IV), y ademas no
produjo potencial alérgico después de multiples usos. Un resultado negativo en tal ensayo sensible asegura un
margen de seguridad considerable respecto al potencial riesgo para los seres humanos.

Se eligi6 el estudio de genotoxicidad porque proporcionaba un método in vitro para detectar mutagenos, sustancias
que pueden inducir directa o indirectamente dafio genético directamente mediante una variedad de mecanismos. El
ensayo de mutacién inversa microbiana o prueba de Ames detecta mutaciones puntuales empleando carias cepas
de la bacteria Salmonella typhimurium, que se han seleccionado por su sensibilidad a mutagenos y varias sustancias
activas al ADN. Se evalu6 la potencial mutagenicidad en presencia y ausencia de un sistema de activacion S-9 de
higado de mamifero. El sistema de activacion S-9 de higado de mamifero representa una activaciéon enzimatica o
promutagenos o desactivacion de mutagenos que actuan directamente. Los resultados de la prueba indicaban que el
cemento premezclado PBP no inducia actividad mutagénica mediante ensayo de mutacion inversa microbiana
(ensayo de Ames) con o sin de la activacion de enzima S-9. Los controles positivos en la prueba produjeron
respuestas mutagénicas anticipadas, validando de esta manera los resultados de la prueba para el cemento
premezclado de la presente invencion.

El estudio de implantacion se eligid porque evaluaba los efectos tisulares patogénicos locales y la respuesta
alrededor del cemento quirirgicamente implantado segun la presente invencién en contacto con tejido vivo, tanto a
nivel macroscopico como a nivel microscopico. El analisis de histopatologia evalia la dinamica del intercambio
bioquimico y las respuestas celular e inmunolégica de los tejidos en el estudio de implantaciéon. La técnica de
implantacién evalla materiales tanto absorbibles como no absorbibles. Para un material, esta prueba es equivalente
a las pruebas de toxicidad subcrénica para materiales.

Puesto que el presente cemento de PBP premezclado se disefia para usarse dentro del cuerpo humano durante un
periodo de tiempo largo, implantar muestras dentro del cuerpo de un animal de laboratorio es el medio mas directo
de evaluar los potenciales efectos de materiales de dispositivos médicos sobre el tejido vivo circundante. Por
consiguiente, el cemento de PBP premezclado de la presente invenciéon se implanté quirdrgicamente en la piel
subcutanea de conejos, el conejo se ha convertido en la especie de eleccion para estudios de implantes debido a su
susceptibilidad a la accion téxica dérmica sistémica de la mayoria de las sustancias y la facil accesibilidad para
realizar implantes. La implantacién en el tejido subcutaneo de conejos se realizé durante dos periodos: 15 dias y 3
meses. Para cada periodo, se implantaron tres conejos cada uno con el cemento premezclado. A lo largo del estudio
los conejos ganaron un buen peso, especialmente en los conejos implicados en el estudio de 3 meses. El analisis de
histologia macroscopica y microscopica concluyé que el cemento premezclado de la presente invencion era bien
tolerado por el tejido subcutaneo.

Ejemplo 8. Aplicacion de la pasta PBP de silicato premezclado como sellador del canal radicular dental

Este ejemplo demuestra la aplicabilidad de la pasta PBP premezclada para sellar eficazmente el canal radicular
durante el tratamiento endoddntico. La pasta PBP se preparé como se describe en el ejemplo 4. Se usaron dientes
extraidos para realizar el relleno del canal radicular con el cemento de PBP y gutapercha. El tiempo de fraguado del
cemento de PBP en el canal radicular depende de la disponibilidad de humedad para la reaccién de hidratacién de
los silicatos de calcio en la pasta. Los dientes se rellenaron usando la pasta PBP y puntos de gutapercha cénicos
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0,02 estandar ISO. Se us6 una técnica de condensacion lateral para el relleno del canal radicular. La punta de una
jeringa que contenia la pasta PBP se insertd en la parte mas profunda del canal radicular. La pasta PBP se dosifico
suave y uniformemente en el vértice del canal radicular comprimiendo el pistén de la jeringa. La jeringa se retird
gradualmente mientras que la pasta PBP se comprimia en el canal. Posteriormente, el canal radicular se rellené de
una manera convencional usando los puntos de gutapercha. Después de rellenar, se eliminé la pasta PBP extra
(exceso de liquido) con pellas de algodén humedas y el orificio coronal del canal radicular se sellé con esmalte de
ufas dos veces. Para comparar los diferentes sistemas de administracion, la pasta PBP también se us6 para
rellenar los canales sin puntos de gutapercha. Los dientes rellenos se colocaron en un incubador con humedad al
100% a 37°C durante 7 dias. Después de 7 dias fraguando, se tomaron radiografias de los dientes al azar para
evaluar la calidad del relleno con el cemento de PBP con/sin gutapercha (GP). Los resultados se ilustran en la figura
3: el examen cuidadoso de los radiogramas de rayos X indica relleno casi perfecto del volumen del canal con
cemento PBP, tanto con como sin GP. Sin embargo, para evaluar la calidad del sello a nivel de microescala, se
necesita realizar examen por microscopia electronica de barrido (MEB) en secciones transversales a través de los
dientes; para también evaluar el progreso de la hidratacion y fraguado, las secciones transversales se tienen que
evaluar con una sonda Vicat. Por tanto, usando una sierra de diamante, los dientes por tanto se cortaron para abrir
la seccion transversal en el tercio de corona, tercio medio y tercio apical, por separado. La seccion transversal del
tercio apical se observo por MEB vy los resultados se muestran en las figuras 4A-B (medio aumento; tamafo de la
barra = 500 ym), y 5A-B (alto aumento: tamafio de la barra = 50 ym). No son visibles huecos en ninguna de las
interfases (es decir, las interfases dentina/PBP y GP/PBP), tanto a aumento medio como alto. Los resultados de
MEB por tanto indican que el cemento de PBP forma un enlace estrecho tanto con la dentina como con los puntos
de gutapercha. La MEB de alto aumento, que se muestra en la figura 5A, también ilustra que el cemento de PBP
difundio en los tubulos de la dentina: tal interfase entrelazada, estrecha entre el cemento y la dentina proporciona un
sello excelente del canal radicular, previniendo eficazmente escapes de bacterias. Ademas de las observaciones de
MEB, el tercio de la corona de la raiz sellada se probd para tiempo de fraguado con una aguja Vicat, segun el
método de prueba estandar de cementos dentales acuosos (ISO9917:1991): Se determind que el tiempo de
fraguado era 10 horas.
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REIVINDICACIONES

Una pasta de cemento premezclada para uso en aplicaciones médicas o dentales, dicha pasta de cemento
comprende:

al menos un compuesto de silicato de calcio; y

al menos un soporte liquido que experimenta intercambio con una solucion fisiolégica acuosa, el al menos
un soporte liquido comprende menos del 20% de agua en porcentaje en peso de dicha pasta;

el al menos un soporte liquido se mezcla con dicho al menos un compuesto de silicato de calcio:

dicha pasta de cemento se hidrata y endurece cuando se coloca en un medio fisiolégico.

La pasta de cemento premezclada de la reivindicacién 1, en donde dicho al menos un compuesto de silicato
de calcio se selecciona del grupo que consiste en:

silicato de calcio;
silicato dicalcico;
silicato tricalcico; y
mezclas de los mismos.

La pasta de cemento premezclada de la reivindicaciéon 1, en donde dicho soporte liquido que experimenta
intercambio con una soluciodn fisioldgica acuosa se selecciona del grupo que consiste en:

etilenglicol;

polietilenglicol;

glicerol liquido;

glicerina;

alcohol etilico;

aceite vegetal;

aceite animal;
hidroxipropilmetilcelulosa; y
mezclas de los mismos.

La pasta de cemento premezclada de la reivindicaciéon 1, que comprende dicho al menos un compuesto de
silicato de calcio en una cantidad en el intervalo desde el 20% hasta el 95% en porcentaje en peso de dicha
pasta.

La pasta de cemento premezclada de la reivindicacion 4, que comprende dicho al menos un compuesto de
silicato de calcio en una cantidad en el intervalo desde el 30% hasta el 70% en porcentaje en peso de dicha
pasta.

La pasta de cemento premezclada de la reivindicacion 1, que comprende dicho soporte liquido que
experimenta intercambio con una solucion fisiolégica acuosa en una cantidad en el intervalo desde el 5%
hasta el 70% en porcentaje en peso de dicha pasta.

La pasta de cemento premezclada de la reivindicacion 6, que comprende dicho soporte liquido que
experimenta intercambio con una solucion fisiolégica acuosa en una cantidad en el intervalo desde el 10%
hasta el 40% en porcentaje en peso de dicha pasta.

La pasta de cemento premezclada de la reivindicaciéon 1, que comprende ademas:

al menos una fase secundaria para aumentar el rendimiento cuando dicha pasta se fragua en dicho medio
fisioldgico, la al menos una fase secundaria es:
material fibroso para aumentar las caracteristicas materiales de dicha pasta de cemento fraguada;
polvo de gutapercha para aumentar el sellado por dicha pasta de cemento fraguado;
al menos un material que se desgasta de dicho cemento fraguado en dicho medio fisioldgico para
aumentar el crecimiento hacia dentro del hueso en dicho cemento, en donde dicho al menos un material
que se desgasta de dicho cemento fraguado se selecciona del grupo que consiste en: materiales
biodegradables; materiales solubles; y mezclas de los mismos;
al menos un material radiopaco para aumentar la imagenologia de rayos X de dicho cemento fraguado; o
al menos un agente bioactivo para eluir de dicha pasta de cemento fraguado en dicho medio fisioldgico,
en donde dicho al menos un agente bioactivo se selecciona del grupo que consiste en: antibioticos;
farmacos anticancerosos; bisfosfonatos; farmacos antiinflamatorios; farmacos proteicos; ADN; células
madre; factores de crecimiento del hueso; farmacos vitaminas; y mezclas de los mismos.
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La pasta de cemento premezclada de la reivindicacién 8, en donde dicha pasta de cemento comprende al
menos un material radiopaco para aumentar la imagenologia de rayos X de dicho cemento fraguado en una
cantidad de menos del 70% en porcentaje en peso de dicha pasta.

La pasta de cemento premezclada de la reivindicacién 1, dicha pasta de cemento comprende:

al menos un compuesto de silicato de calcio en una cantidad en el intervalo desde el 30% al 70% en
porcentaje en peso de dicha pasta, dicho al menos un compuesto de silicato de calcio se selecciona del
grupo que consiste en:

silicato de calcio;

silicato dicalcico;

silicato tricalcico; y

mezclas de los mismos; y
al menos un soporte liquido que experimenta intercambio con una solucién fisioldgica acuosa, el al menos un
soporte liquido comprende menos del 20% de agua en porcentaje en peso de dicha pasta y esta en una
cantidad en el intervalo desde el 30% al 70% en porcentaje en peso de dicha pasta;
el al menos un soporte liquido se mezcla con dicho al menos un compuesto de silicato de calcio;
dicha pasta de cemento se hidrata y endurece cuando se coloca en un medio fisiolégico,
dicho soporte liquido se selecciona del grupo que consiste en:

etilenglicol;

polietilenglicol;

alcohol etilico;

aceite vegetal;

aceite animal;

hidroxipropilmetilcelulosa; y

mezclas de los mismos.

Una pasta de cemento premezclada para uso en formar una masa cementosa en aplicaciones médicas y
dentales, dicha pasta de cemento comprende:

al menos un compuesto de silicato de calcio; y

al menos un soporte liquido que experimenta intercambio con una solucidn fisiolégica acuosa, el al menos
un soporte liquido comprende menos del 20% de agua en porcentaje en peso de la pasta;

el al menos un soporte liquido se mezcla con dicho al menos un compuesto de silicato de calcio;

en donde dicha pasta de cemento premezclada experimenta intercambio con un solucion fisioldégica acuosa,
hidratandose y endureciéndose de esta manera, cuando se coloca en un medio fisiolégico.

La pasta de cemento premezclada para uso segun la reivindicacion 11, en donde dicho al menos un
compuesto de silicato de calcio se selecciona del grupo que consiste en:

silicato de calcio;
silicato dicalcico;
silicato tricalcico; y
mezclas de los mismos.

La pasta de cemento premezclada para uso segun la reivindicacion 11, en donde dicho al menos un soporte
liquido que experimenta intercambio con una solucion fisiolégica acuosa se selecciona del grupo con consiste
en:

etilenglicol;

polietilenglicol;

glicerol liquido;

glicerina;

alcohol etilico;

aceite vegetal;

aceite animal;
hidroxipropilmetilcelulosa; y
mezclas de los mismos.
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