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DESCRIPCION
Proceso para fabricar un material biomédico basado en fosfato de calcio

La presente invenciéon se refiere a materiales biomédicos y, en particular, a materiales con fosfato de calcio
sustituido (por ejemplo, apatito e hidroxiapatito) para su uso como hueso sintético.

Los efectos combinados de una poblaciéon envejecida y mayores expectativas de calidad de vida han dado como
resultado un aumento en la demanda global de implantes ortopédicos para la sustitucion o el aumento de huesos y
articulaciones dafados. En el injerto de huesos, el tratamiento normalizado incluye el uso de autoinjertos y
aloinjertos, pero estos métodos cada vez se consideran menos ideales debido a las limitaciones en el suministro y la
consistencia. Se ha pensado en los materiales ceramicos para su uso como sustitutos de injerto 6seo para sustituir o
ampliar los injertos de hueso tradicionales durante mas de 30 afios. En particular, los fosfatos de calcio tales como el
hidroxiapatito se han publicitado como resultado de sus propiedades osteoconductivas.

De acuerdo con ello, a medida que la técnica quirtrgica y el conocimiento médico siguen avanzando, existe un
crecimiento en la demanda de materiales de sustitucion de hueso sintético. En consecuencia, existe un creciente
interés en el desarrollo de materiales de sustitucién de hueso sintético para el rellenado de defectos 6seos, tanto
para soporte de carga como sin soporte de carga, como en las articulaciones y en la reconstruccion facial.

La biocompatibilidad del hidroxiapatito, junto con las similitudes entre la estructura cristalina del hidroxiapatito y el
contenido mineral del hueso, ha llevado a un gran interés en el hidroxiapatito como material para el aumento de
defectos 6seos. El grupo de minerales del apatito esta basado en el fosfato de calcio, donde la estequiometria del
hidroxiapatito tiene una relaciéon molar de Ca/P de 1,67. El hidroxiapatito tiene la férmula quimica Ca1o(PO4)s(OH)s.

Las composiciones de hidroxiapatito que tienen el silicato sustituido proporcionan alternativas atractivas al
hidroxiapatito estequiométrico como material de sustitucion del hueso. Se ha demostrado que el silicio mejora la
velocidad y la calidad de cicatrizacion del hueso cuando se combina con injertos 6seos de fosfato de calcio, dando
como resultado una unidn al hueso mas rapida entre el implante y el hospedador. El documento PCT/GB97/02325
describe un material de hidroxiapatito sustituido con silicato.

Existe un problema, sin embargo, porque la sustitucion del silicato dentro del hidroxiapatito tiene un limite de
composicion. Cuando el nivel de sustitucion de silicato supera este limite, el hidroxiapatito puede volverse inestable
térmicamente a las temperaturas de sinterizacion tipicas (por ejemplo, aproximadamente 1200 °C o mas). Esto
puede dar como resultado la formacién de fases secundarias tales como, por ejemplo, fosfato tricalcico (TCP), que
para algunas aplicaciones puede ser indeseable. El limite de sustitucion para la sustitucion del silicato en la red
cristalina del hidroxiapatito es de aproximadamente un 5,3 % en peso (que corresponde a un 1,6 % en peso de
silicio).

ITO J, AMERICAN MINERALOGIST, vol. 53, n.° 516, mayo de 1968, paginas 890-907 se refiere a apatitos y
oxiapatitos de silicato. IMBACH J ET AL, AMERICAN MINERALOGIST, vol. 87, n.° 7, 2002, paginas 947-957 se
refiere a la sintesis y caracterizacion por RMN (*H y *'P MAS) de la serie hidroxiapatito-britolita-(Y) exenta de flior.
ARCOS D ET AL, CHEMISTRY OF MATERIALS AMERICAN CHEM. SOC. EE.UU., vol. 17, n.° 1, 11 de enero de
2005 se refiere a las caracteristicas quimicas del cristal de hidroxiapatito sustituido con silicio-neodimio mediante la
combinacion de la difraccion de rayos x y de neutrones en polvo. ARCOS D ET AL, CHEM. MATER., vol. 16, n.° 11,
1 de junio de 2004, paginas 2300-2308 se refiere a la incorporacion de silicio al hidroxiapatito obtenido mediante
cristalizacion controlada. VALLET-REGI MARIA ET AL, J. MATER. CHEM.,, vol. 15, n.° 15, 21 de abril de 2005,
paginas 1509-1516 se refiere a hidroxiapatito sustituido con silicio y a un método para mejorar los implantes basados
en fosfato de calcio.

La presente invencidon desea resolver al menos algunos de los problemas asociados con la técnica anterior y/o
proporcionar novedosos materiales biomédicos basados en diversos materiales de fosfato de calcio.

Un ejemplo de referencia proporciona un material biomédico sintético basado en fosfato de calcio que comprende
silicio y un catién trivalente.

El material biomédico de acuerdo con el ejemplo de referencia esta basado en un material de fosfato de calcio tal
como, por ejemplo, hidroxiapatito o apatito.

El material biomédico de acuerdo con el ejemplo de referencia comprende preferentemente un compuesto que tiene
la férmula quimica general:

Ca1o.yMy(PO4)5.X(SiO4)X(OH )2-x+y

donde M es un cation trivalente, 0 < x < 1,3y 0 <y < 1,3. Preferentemente, 0 < x < 1,1, mas preferentemente, 0,5 < x
<1,1. Preferentemente, 0 <y < 1,1, mas preferentemente 0,5 <y < 1,1. Es también es preferible que x 2 y.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2572136 T3

El cation trivalente se selecciona preferentemente entre uno o mas de itrio, escandio, aluminio y los elementos
lantanidos. Preferentemente, el catién trivalente es, o comprende, itrio.

Se cree que el catiodn trivalente sustituye el ion calcio en la red cristalina del hidroxiapatito. Se cree que el ion silicio
sustituye el ion fosfato en la red cristalina del hidroxiapatito.

Para evitar dudas, el término sustituido con silicato, tal como se usa en el presente documento, abarca sustituido con
silicio. Del mismo modo, sustituido con silicio, tal como se usa en el presente documento, abarca también sustituido
con silicato.

En una realizacion del ejemplo de referencia, donde se necesita un material con una fase esencialmente pura, la
pureza de fase del material es preferentemente al menos 95 %, mas preferentemente al menos un 97 %, aun mas
preferentemente al menos un 99 %. En este caso, el material esta practicamente exento de cualesquiera fases
secundarias. Se apreciara que, sin embargo, las impurezas inevitables pueden estar presentes. Como se apreciara,
la pureza de fase del material biomédico se puede medir por técnicas convencionales de difraccion de rayos x.

En otra realizacion, donde la presencia de las fases secundarias no representa un problema, el material puede
comprender ademas una o mas fases secundarias tales como, por ejemplo, fosfato tricalcico (por ejemplo, a-TCP
y/o B-TCP). De acuerdo con ello, el ejemplo de referencia también proporciona materiales bifasicos y multifasicos.
Las fases secundarias pueden estar presentes en una cantidad maxima del 60 % en peso, mas tipicamente de hasta
un 40 % en peso, aun mas tipicamente hasta un 20 % en peso.

El material biomédico de acuerdo con el ejemplo de referencia se puede utilizar como material dseo sintético, un
implante éseo, un injerto 6seo, un sustituto de hueso, un armazoén del hueso, un relleno, un revestimiento o un
cemento. El material biomédico se puede proporcionar en forma porosa o no porosa. El material biomédico se puede
proporcionar en forma de un material compuesto, por ejemplo, junto con un polimero biocompatible.

El ejemplo de referencia también proporciona un material biomédico que comprende un material sintético basado en
fosfato de calcio sustituido simultaneamente con un catién trivalente y silicato. Los ejemplos incluyen materiales de
hidroxiapatito y apatito sustituidos simultaneamente con un catién trivalente y silicato. El cation trivalente se
selecciona preferentemente entre uno o mas de itrio, escandio, aluminio y los elementos lantanidos. Mas
preferentemente, el cation trivalente es, o comprende, itrio. Los rasgos preferidos anteriormente descritos también se
pueden aplicar tanto individualmente como en combinacién con este ejemplo de referencia.

El material biomédico de acuerdo con el ejemplo de referencia se puede preparar segun un método de precipitacion
en medio acuoso o un método en estado sdlido tal como, por ejemplo, un método hidrotermal. La técnica de
precipitacion en medio acuoso es, sin embargo, el método preferido. De acuerdo con ello, la presente invencion
proporciona un proceso para la sintesis de un material biomédico basado en fosfato de calcio que comprende silicio
y un catioén trivalente de acuerdo con la reivindicacion 1.

El proceso de acuerdo con la presente invencién es un proceso de precipitacion en medio acuoso.

Preferentemente, el compuesto que contiene calcio comprende una sal de calcio. La sal de calcio, por ejemplo, se
puede seleccionar entre uno o mas de hidroxido de calcio, cloruro de calcio, nitrato de calcio y/o nitrato de calcio
hidratado. EI compuesto que contiene catién trivalente comprende un compuesto de itrio. El compuesto que contiene
itrio, por ejemplo, se puede seleccionar entre uno o ambos de cloruro de itrio y/o nitrato de itrio, preferentemente
Y(NO3)3.XH20.

El itrio esta preferentemente presente en el material biomédico (es decir, en el producto final) en una cantidad de
hasta un 13 por ciento en peso, mas preferentemente hasta un 12 por ciento en peso. Esto es lo habitual, si el
material es esencialmente un material de fase pura como se ha explicado anteriormente. Por otra parte, si el material
comprende una o mas fases secundarias, entonces, la cantidad de itrio en el material puede superar el 13 por ciento
en peso y puede estar presente en una cantidad de hasta un 20 por ciento en peso.

Preferentemente, el compuesto que contiene silicio comprende un silicato. Mas preferentemente, el silicato se
selecciona entre uno o ambos de ortosilicato de tetraetilo (TEOS) y/o acetato de silicio.

El silicato esta preferentemente presente en el material (es decir en el producto final) en una cantidad de hasta un 13
por ciento en peso (que se correlaciona con un 4 por ciento en peso en forma de silicio), mas preferentemente de
hasta un 12 por ciento en peso (que se correlaciona con un 3,66 por ciento en peso de silicio). De nuevo, esto es lo
habitual, si el material es esencialmente un material de fase pura como se ha explicado anteriormente. Por otra
parte, si el material comprende una o mas fases secundarias, entonces, la cantidad de silicato en el material puede
superar el 13 por ciento en peso y puede estar presente en una cantidad de hasta un 20 por ciento en peso.

Preferentemente, el compuesto que contiene fésforo se selecciona entre uno o ambos de una sal de fosfato y/o un
acido fosférico. Mas preferentemente, el compuesto que contiene fosforo se selecciona entre uno o ambos de
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fosfato de amonio y/o un acido fosférico.

En una realizacion, el compuesto que contiene silicio y el compuesto que contiene el cation trivalente se suministran
preferentemente en cantidades sustancialmente equimolares, con respecto a la cantidad de silicio y la cantidad del
cation trivalente. En una realizacion alternativa, el compuesto que contiene silicio se suministra en una cantidad
molar mayor que el compuesto de catidn trivalente, con respecto a la cantidad de silicio y la cantidad del cation
trivalente.

El proceso de acuerdo con la segunda realizacion de la presente invencién se lleva a cabo a un pH alcalino.
Preferentemente, el pH es de 8 a 13. Mas preferentemente, el pH es de 10 a 12.

Para ajustar el pH de la solucién al pH deseado, preferentemente se afiade un alcali a la soluciéon. El alcali puede
ser, por ejemplo, hidréxido amoénico o amoniaco concentrado.

El proceso de acuerdo con la presente invencion comprende preferentemente en primer lugar la formacion, en
condiciones ambientales (aunque esta etapa se puede realizar a una temperatura de hasta aproximadamente
100 °C) de una suspensiéon acuosa que comprende calcio o el compuesto que contiene calcio (por ejemplo,
Ca(OH).) y el compuesto que contiene el cation trivalente (por ejemplo, Y(NO3)3.xH20). A continuacion, una solucion
acuosa del compuesto que contiene fosforo (por ejemplo, H3PO4) se afiade lentamente a la suspension con
agitacion. Finalmente, una solucion acuosa del compuesto que contiene silicio (por ejemplo, Si(OC2Hs)s = TEOS) se
afade lentamente con agitacion (en su lugar, la soluciéon acuosa del compuesto que contiene fésforo se puede
mezclar con la solucidon acuosa del compuesto que contiene silicio, y la combinacion se afiade lentamente a
continuacion con agitacion de la suspension). El pH se controla y se mantiene a un pH alcalino, preferentemente de
11 a 13, usando, por ejemplo, solucién de amoniaco concentrada. La mezcla total se deja seguidamente envejecer y
precipitar, lo que suele tardar incluso de 12 a 24 horas.

Una vez que el precipitado se ha formado y que ha envejecido, se seca y se sinteriza. Preferentemente, en primer
lugar, se seca por calentamiento a una temperatura de hasta 100 °C. Esto va seguido por calentamiento a una
temperatura en el intervalo de 800 °C a 1500 °C, preferentemente de 1000 °C a 1350 °C, y mas preferentemente de
1200 °C a 1300 °C, para sinterizar el material. El precipitado se tritura preferentemente hasta conseguir un polvo
antes de la etapa de sinterizacion.

El proceso anteriormente mencionado se puede utilizar para preparar un material esencialmente en fase pura tal
como se describe en el presente documento. Si se desea producir un material bifasico o multifasico, por ejemplo,
una composicion bifasica sustituida simultaneamente por itrio/silicato, en lugar de un hidroxiapatito monofasico
sustituido simultaneamente con itrio/silicato, se pueden utilizar numerosas etapas independientemente o en
combinacioén. Siguen ejemplos a continuacion. En primer lugar, el pH de la precipitacion se puede disminuir hasta de
11-13 a 8-10. Se ha descubierto que esto estimula la precipitaciéon de una composicién de apatito deficiente en
catién sustituida simultaneamente por itrio/silicato, que constituye una composicién sustituida simultaneamente por
itrio/silicato tras el calentamiento. En segundo lugar, la mezcla de reaccién se puede ajustar de tal forma que la
cantidad relativa de los cationes afiadidos, ya sea una sal de calcio o una sal de itrio 0 una combinacion de los dos,
sea menor, para estimular la precipitacion de una composicion de apatito deficiente en cation sustituida
simultaneamente por itrio/silicato. De nuevo, esto formara una composicion sustituida simultdneamente por
itrio/silicato tras el calentamiento. En tercer lugar, la mezcla de reaccién se puede ajustar de tal forma que la
cantidad relativa de los aniones afadidos, ya sea la sal de fosfato o la sal de silicato o una combinacién de los dos,
sea menor, para estimular la precipitacion de una composicion de apatito deficiente en cation sustituida
simultaneamente por itrio/silicato, lo que formara una composicién sustituida simultaneamente por itrio/silicato tras el
calentamiento. En cuarto lugar, el pH se puede disminuir en combinacién con la alteracién de la composicion de la
mezcla de reaccion, para producir una composicion de apatito deficiente en catién sustituida simultdneamente por
itrio/silicato, lo que formara una composicion sustituida simultaneamente por itrio/silicato tras el calentamiento.

Ademas de estos métodos, si se aumenta la cantidad de sustitucion de silicato/itrio mas alla de los limites indicados
para producir una composicion monofasica de tipo hidroxiapatito, también dara como resultado una composiciéon
bifasica sustituida simultdneamente por itrio/silicato tras el calentamiento. Ademas, el calentamiento de cualquier
composicion a temperaturas lo suficientemente altas (2 1400 °C), o durante tiempos de calentamiento prolongados a
temperaturas elevadas, también dara generalmente como resultado una composicion bifasica sustituida
simultaneamente por itrio/silicato tras el calentamiento.

Un ejemplo de referencia proporciona un método para estabilizar un material de hidroxiapatito sustituido con silicio,
donde el método comprende sustituir simultdneamente un catién trivalente en la red cristalina. Preferentemente, el
catién trivalente se selecciona entre uno o mas de itrio, escandio, aluminio y los elementos lantanidos.
Preferentemente, el catidn trivalente es itrio.

La presente invencion se describira ahora adicionalmente con referencia a las siguientes realizaciones preferidas.
Estas, y los ejemplos y figuras adjuntos, se proporcionan a modo de ejemplo.
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Para permitir niveles mayores de sustitucion de silicato en la red cristalina de fosfato de calcio (por ejemplo,
hidroxiapatito o apatito), la presente invencion proporciona un método de sustitucion simultanea, en donde el itrio se
sustituye simultaneamente con los iones de silicato. Son posibles dos mecanismos distintos. El primero niega
esencialmente la pérdida de grupos hidroxilo (OH) de la red cristalina del hidroxiapatito para equilibrar la carga, ya
que la sustitucion equimolar de itrio e iones silicato por los iones calcio y fosfato equilibra la carga:

(1) Y¥+Si04s"— ca® + PO,°
Esto se puede resumir en la ecuacion general siguiente:
Ca10xYx(PO4)6x(SiO4)x(OH)2

La segunda sustitucion, donde proporcionalmente menos iones itrio estan sustituidos simultdneamente con iones de
silicato, que da como resultado la reduccion en el nivel de grupos OH para equilibrar la carga (por ejemplo, donde la
cantidad molar de itrio es la mitad de la cantidad molar del silicato a sustituir):

(2) 0,5Y*+Si0s*— 0,5 Ca** + PO,*+ 0,5 OH
Esto se puede resumir en la ecuacion general siguiente:
Ca10yYy(PO4)sx(SiO4)x(OH)2-xty
(para este mecanismo, y < x)

Al igual que para otras sustituciones ionicas en la red cristalina del hidroxiapatito, estas sustituciones tienen limites.
Cuando los niveles de sustitucién pasan estos limites, la composicién se vuelve térmicamente inestable durante la
sinterizacion, y se produce la fase de descomposicion del hidroxiapatito, que conduce a la formacion de fases
secundarias. El método de sustitucién simultanea se puede utilizar para aumentar el limite de sustitucion del silicato
en la red cristalina del hidroxiapatito, sin ocasionar la descomposicidon de la fase tras la sinterizacion a las
temperaturas habituales (aproximadamente de 1200 °C o mas), hasta un maximo de aproximadamente el 12 % en
peso de iones silicato (o un 3,66 % en peso de silicio). Una vez que se ha alcanzado este limite, se producen fases
secundarias. Para determinadas aplicaciones, se desea un material que tenga esencialmente la fase pura, y, por
tanto, se adoptara un maximo de aproximadamente un 12 % en peso de iones silicato. Para otras aplicaciones, la
presencia de fases secundarias realmente pude ser deseable (o puede no representar un problema), y se puede
superar el limite de aproximadamente un 12 % en peso de silicato.

La presente invencién se describira ahora adicionalmente con referencia a los siguientes Ejemplos y dibujos
adjuntos, donde:

la Figura 1 muestra los datos de difraccion de rayos X que corresponden al Ejemplo 1;
la Figura 2 muestra los datos de difraccion de rayos X que corresponden al Ejemplo 2;
la Figura 3 muestra los datos de difraccion de rayos X que corresponden al Ejemplo 4;
la Figura 4 muestra los datos de difraccion de rayos X que corresponden al Ejemplo 5;
la Figura 5 muestra los datos de difraccion de rayos X que corresponden al Ejemplo 6; y
la Figura 6 muestra los datos de difraccion de rayos X que corresponden al Ejemplo 7.

Ejemplo 1: Sintesis de hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y3%/SiO4* (x =y = 1,0)

El siguiente método describe la sintesis de aprox. 10 g de un hidroxiapatito sustituido simultaneamente con
Y**/Si04* mediante un método de precipitacion en medio acuoso con el siguiente mecanismo de sustitucion:

Ca1o.yYy(PO4)5.X(SiO4)X(OH)2.X+y
donde x =y =1,0

CaCOs3 se descarbonaté en primer lugar durante la noche (16 horas) en un horno a 900 °C. ElI CaO resultante se
retird del horno y se introdujo en un desecador para su enfriamiento. Se afiadieron 5,0782 g de CaO a un matraz
que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada en un bafo de hielo. Tras completar la adicion del CaO, el matraz
se retird del bafio de hielo y se coloco sobre una placa agitadora. La suspension se dejo en agitacion durante aprox.
10 minutos; el CaO experimentara hidratacion para formar Ca(OH).. Entre tanto, se afadieron 3,8361 g de
Y(NO3)3.6H20 (YNH) a un matraz que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada, y se mezclo hasta que todo el
YNH se hubo disuelto. La solucion de YNH se vertié lentamente a continuacion sobre la suspension de Ca(OH)2, y
esta suspension se dejo en agitacion durante aprox. 30 minutos.
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Se diluyeron 5,7703 g de H3PO4 (85 % ensayo) con aprox. 100 ml de agua desionizada. Esta solucion se vertié en
un embudo de adicion, y se afiadio gota a gota a la suspension de Ca(OH)2/YNH en agitacion durante un periodo de
aprox. 30 minutos. Tras completar la adiciéon de la solucién de H3PO., se diluyeron 2,1278 g de Si(OCzHs)s (TEOS)
con aprox. 100 ml de agua desionizada, y esta solucion se vertié en un embudo de adicion y se afiadié gota a gota a
la mezcla de Ca(OH)2/YNH/H3PO4 en agitacion durante un periodo de aprox. 30 minutos. El pH de la solucion en
agitacion se controlé mediante la adicion de soluciones de H3PO,4 y TEOS y se mantuvo a pH 12 mediante la adicion
de una solucién concentrada de amoniaco; en total, se afadieron aprox. 37,5 ml. Tras completar la adicién de la
solucion de TEOS, la mezcla total se dejé en agitacion durante 2 horas mas antes de dejarla envejecer y precipitar
durante la noche (aproximadamente 16 horas). A continuacion, el precipitado se filtro, se secd a 80 °C durante 24
horas, y se trituré para formar un polvo fino.

Aproximadamente 3 g del polvo se introdujeron en un crisol de platino, y se sinterizaron en un horno a 1200 °C
durante 2 horas, usando velocidades de calentamiento y enfriamiento de 2,5 y 10°/min, respectivamente. El polvo
sinterizado se analizé a continuacion mediante difraccion de rayos X para confirmar la pureza de fase. Se utilizé un
difractémetro Bruker D8 para recoger los datos de 10 a 60° 26 con un tamafo de paso de 0,02° y un tiempo de
cuenta de 1,5 s/paso. El modelo de difraccion obtenido se comparé con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-0432)
del hidroxiapatito. Todos los picos de difraccion del hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y*1Si04*
coincidieron con los picos del modelo ICDD, sin que se observaran picos adicionales, lo que indica que la
composicion producida por este método era un material de una sola fase con una estructura de tipo hidroxiapatito
(vea la Figura 1).

Ejemplo 2: Sintesis de hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y*'/SiO.% (x = 1,0, y = 0,5)

El siguiente método describe la sintesis de aprox. 10 g de un hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y**/SiO,4
* mediante un método de precipitacion en medio acuoso con el siguiente mecanismo de sustitucion:

Ca1o.yYy(PO4)5.X(SiO4)X(OH)2.X+y
donde x=1,0,y=0,5

CaCOs3; se descarbonaté en primer lugar durante la noche (16 horas) en un horno a 900 °C. ElI CaO resultante se
retird del horno y se introdujo en un desecador para su enfriamiento. Se afiadieron 5,3601 g de CaO a un matraz
que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada en un bafio de hielo. Tras completar la adicion del CaO, el matraz
se retird del bafio de hielo y se colocé sobre una placa agitadora. La suspension se dejé en agitacion durante aprox.
10 minutos; el CaO experimentara hidratacion para formar Ca(OH).. Entre tanto, se afiadieron 1,9162 g de
Y(NO3)3.6H20 (YNH) a un matraz que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada, y se mezcl6 hasta que todo el
YNH se hubo disuelto. La solucion de YNH se verti6 lentamente a continuacion sobre la suspension de Ca(OH),, y
esta suspension se dejo en agitacion durante aprox. 30 minutos.

Se diluyeron 5,7708 g de H3PO4 (85 % ensayo) con aproximadamente 100 ml de agua desionizada, y esta solucién
se vertié en un embudo de adicion. Se diluyeron 2,1281 g de Si(OC2Hs)4 (TEOS) con aproximadamente 100 ml de
agua desionizada, y esta solucion se vertid en el embudo de adicidon que contenia la solucién de HzPO,, y esta
solucion de H3POL/TEOS se afiadié gota a gota a la suspension de Ca(OH)./YNH en agitacion durante un periodo
de aprox. 60 minutos. El pH de la solucion en agitacién se controld6 mediante la adicion de la solucién de
HsPO4/TEOS y se mantuvo a pH 12 mediante la adicién de una solucidon concentrada de amoniaco; en total, se
afadieron aprox. 40 ml. Tras completar la adicion de la solucion de H3PO4TEOS, la mezcla total se dejoé en
agitacion durante 2 horas mas antes de dejarla envejecer y precipitar durante la noche (aproximadamente 16 horas).
A continuacion, el precipitado se filtrd, se secé a 80 °C durante 24 horas, y se tritur6 para formar un polvo fino.
Aproximadamente 3 g del polvo se introdujeron en un crisol de platino, y se sinterizaron en un horno a 1200 °C
durante 2 horas, usando velocidades de calentamiento y enfriamiento de 2,5 y 10°/min, respectivamente. El polvo
sinterizado se analizé a continuacion mediante difraccion de rayos X para confirmar la pureza de fase. Se utilizé un
difractémetro Bruker D8 para recoger los datos de 10 a 60° 26 con un tamafo de paso de 0,02° y un tiempo de
cuenta de 1,5 s/paso. El modelo de difraccion obtenido se comparé con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-0432)
del hidroxiapatito. Todos los picos de difraccion del hidroxiapatito sustituido simultdneamente con Y**/Si044-
coincidieron con los picos del modelo ICDD, sin que se observaran picos adicionales, lo que indica que la
composicion producida por este método era un material de una sola fase con una estructura de tipo hidroxiapatito
(vea la Figura 2).

Ejemplo 3: Sintesis de hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y'/SiOs* (x =y = 1,0)

La sintesis de este ejemplo fue exactamente la misma que el método de sintesis descrito en el Ejemplo 1, salvo que
las soluciones de H3PO4y TEOS (aprox. 100 ml cada una) se mezclaron entre si y se afiadieron simultaneamente
gota a gota a la suspension de Ca(OH),/YNH en agitacion durante un periodo de aprox. 60 minutos. Salvo esta
diferencia, la precipitacion y las posteriores etapas de procesamiento fueron idénticas a las descritas en el Ejemplo
1. El modelo de difraccién de rayos X de las muestras sinterizadas producidos por este método fue idéntico al
observado para el Ejemplo 1.
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Ejemplo 4: Sintesis de una mezcla bifasica de hidroxiapatito sustituido simultdneamente con Y*'/SiO,*/fosfato
tricalcico (x = 0,6, y = 0,6)

El siguiente método describe la sintesis de aprox. 10 g de una mezcla bifasica de hidroxiapatito sustituido
simultaneamente con Y*'/SiO4 */fosfato tricalcico mediante un método de precipitaciéon en medio acuoso con el
siguiente mecanismo de sustitucion:

Ca1o.yYy(PO4)5.X(SiO4)X(OH)2.X+y
donde x =y =0,6

Para producir una composicion bifasica sustituida simultaneamente por itrio/silicato, en lugar de una composicion
monofasica de hidroxiapatito sustituido simultdneamente con itrio/silicato (descrita en el Ejemplo 1), el pH de la
precipitacion se bajé a 10, lo que estimuld la precipitacion de una composicion de apatito deficiente en cation
sustituida simultaneamente por itrio/silicato. Esto formara una composiciéon sustituida simultaneamente por
itrio/silicato tras el calentamiento.

CaCOs3 se descarbonaté en primer lugar durante la noche (16 horas) en un horno a aprox. 900 °C. El CaO resultante
se retird del horno y se introdujo en un desecador para su enfriamiento. Se afiadieron 5,2735 g de CaO a un matraz
que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada en un bafio de hielo. Tras completar la adicion del CaO, el matraz
se retird del bafio de hielo y se coloco sobre una placa agitadora. La suspension se dejé en agitacion durante aprox.
10 minutos; el CaO experimentara hidratacion para formar Ca(OH).. Entre tanto, se afadieron 2,2993 g de
Y(NO3)3.6H20 (YNH) a un matraz que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada, y se mezclo hasta que todo el
YNH se hubo disuelto. La solucion de YNH se verti6é lentamente a continuacion sobre la suspension de Ca(OH),, y
esta suspension se dejo en agitacion durante aprox. 30 minutos.

Se diluyeron 6,2286 g de H3PO. (85 % ensayo) con aproximadamente 100 ml de agua desionizada, y esta solucién
se vertié en un embudo de adicion. Se diluyeron 1,2764 g de Si(OCzHs)4 (TEOS) con aproximadamente 100 ml de
agua desionizada, y esta solucion se vertid en el embudo de adicidon que contenia la solucion de HzPO,, y esta
solucion de H3POL/TEOS se afiadié gota a gota a la suspension de Ca(OH)./YNH en agitacion durante un periodo
de aprox. 60 minutos.

El pH de la solucion en agitacion se controlé mediante la adicion de la solucion de HzPO4/TEOS y se mantuvo a pH
10 mediante la adicion de una solucidon concentrada de amoniaco; en total, se afadieron aprox. 10 ml. Tras
completar la adicién de la solucion de HsPO4/TEOS, la mezcla total se dejé en agitacion durante 2 horas mas antes
de dejarla envejecer y precipitar durante la noche (aproximadamente 16 horas). A continuacion, el precipitado se
filtrd, se sec6 a 80 °C durante 24 horas, y se triturdé para formar un polvo fino. Aproximadamente 3 g del polvo se
introdujeron en un crisol de platino, y se sinterizaron en un horno a 1200 °C durante 2 horas, usando velocidades de
calentamiento y enfriamiento de 2,5 y 10°/min, respectivamente.

El polvo sinterizado se analizd a continuacion mediante difraccién de rayos X para confirmar la pureza de fase. Se
utilizé un difractémetro Bruker D8 para recoger los datos de 10 a 60° 26 con un tamario de paso de 0,02 y un tiempo
de cuenta de 1,5 s/paso. El modelo de difraccion obtenido se comparé con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-
0432) del hidroxiapatito. y con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-0348) de alfa-fosfato tricalcico. Todos los picos
de difraccion del hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y**/SiO44- coincidieron con los picos del modelo
ICDD, coincidiendo tanto con la fase de hidroxiapatito como con la fase de alfa-fosfato tricalcico, lo que indica que la
composicion producida por este método era un material bifasico (véase la Figura 3). Comparando las intensidades
de los picos mas intensos de las fases hidroxiapatito y del alfa-fosfato tricalcico, la cantidad de hidroxiapatito es
aproximadamente un 70 %, y la cantidad de fosfato tricalcico es un 30 %.

Ejemplo 5: Sintesis de una mezcla bifasica de hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y*'/SiO4* /fosfato
tricalcico (x = 0,6,y =0,3)

El siguiente método describe la sintesis de aprox. 10 g de una mezcla bifasica de hidroxiapatito sustituido
simultaneamente con Y*'/SiO4 */fosfato tricalcico mediante un método de precipitaciéon en medio acuoso con el
siguiente mecanismo de sustitucion:

Ca1o.yYy(PO4)5.X(SiO4)X(OH)2.X+y
donde x=0,6,y =0,3
Para producir una composicion bifasica sustituida simultaneamente por itrio/silicato con y < x, en lugar de una
composicion monofasica de hidroxiapatito sustituido simultaneamente con itrio/silicato (descrita en el Ejemplo 2), el

pH de la precipitaciéon se bajoé a 10, lo que estimulo la precipitacion de una composicion de apatito deficiente en
cation sustituida simultaneamente por itrio/silicato. Esto formara una composiciéon sustituida simultaneamente por
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itrio/silicato tras el calentamiento.

CaCOs3 se descarbonaté en primer lugar durante la noche (16 horas) en un horno a 900 °C. ElI CaO resultante se
retird del horno y se introdujo en un desecador para su enfriamiento. Se afiadieron 5,4461 g de CaO a un matraz
que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada en un bafo de hielo. Tras completar la adicién del CaO, el matraz
se retird del bafio de hielo y se coloco sobre una placa agitadora. La suspension se dejo en agitacion durante aprox.
10 minutos; el CaO experimentara hidratacion para formar Ca(OH).. Entre tanto, se afadieron 1,1508 g de
Y(NO3)3.6H20 (YNH) a un matraz que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada, y se mezclo hasta que todo el
YNH se hubo disuelto. La solucion de YNH se verti6 lentamente a continuacion sobre la suspension de Ca(OH), y
esta suspension se dejo en agitacion durante aprox. 30 minutos.

Se diluyeron 6,2264 g de H3PO4 (85 % ensayo) con aproximadamente 100 ml de agua desionizada, y esta solucién
se vertié en un embudo de adicion. Se diluyeron 1,2817 g de Si(OCzHs)4 (TEOS) con aproximadamente 100 ml de
agua desionizada, y esta solucion se vertid en el embudo de adicidon que contenia la solucién de H3PO,, y esta
solucion de H3POL/TEOS se afiadié gota a gota a la suspension de Ca(OH)./YNH en agitacion durante un periodo
de aprox. 60 minutos. El pH de la solucion en agitacién se controld6 mediante la adicion de la solucién de
HsPO4/TEOS y se mantuvo a pH 10 mediante la adicién de una solucidon concentrada de amoniaco; en total, se
afadieron aprox. 10 ml. Tras completar la adicion de la solucion de H3PO4TEOS, la mezcla total se dejoé en
agitacion durante 2 horas mas antes de dejarla envejecer y precipitar durante la noche (aproximadamente 16 horas).
A continuacion, el precipitado se filtrd, se secé a 80 °C durante 24 horas, y se trituré para formar un polvo fino.
Aproximadamente 3 g del polvo se introdujeron en un crisol de platino, y se sinterizaron en un horno a 1200 °C
durante 2 horas, usando velocidades de calentamiento y enfriamiento de 2,5 y 10°/min, respectivamente.

El polvo sinterizado se analizd a continuacion mediante difraccién de rayos X para confirmar la pureza de fase. Se
utilizé un difractémetro Bruker D8 para recoger los datos de 10 a 60° 26 con un tamario de paso de 0,02 y un tiempo
de cuenta de 1,5 s/paso. El modelo de difraccion obtenido se comparé con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-
0432) del hidroxiapatito. y con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-0348) de alfa-fosfato tricalcico. Todos los picos
de difraccién del hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y**ISi04* coincidieron con los picos del modelo
ICDD, coincidiendo tanto con la fase de hidroxiapatito como con la fase de alfa-fosfato tricalcico, lo que indica que la
composicion producida por este método era un material bifasico (véase la Figura 4). Comparando las intensidades
de los picos mas intensos de las fases hidroxiapatito y del alfa-fosfato tricalcico, la cantidad de hidroxiapatito es
aproximadamente un 85 %, y la cantidad de fosfato tricalcico es un 15 %.

Ejemplo 6: Sintesis de una mezcla bifasica de hidroxiapatito sustituido simultdneamente con Y*'/SiO,*/fosfato
tricalcico (x =y =1,3)

El siguiente método describe la sintesis de aprox. 10 g de una mezcla bifasica de hidroxiapatito sustituido
simultaneamente con Y*'/SiO4 */fosfato tricalcico mediante un método de precipitaciéon en medio acuoso con el
siguiente mecanismo de sustitucion:

Ca1o.yYy (PO4)5.X(SiO4)X(OH)2.X+y
dondex=y=1,3

Para producir una composicion bifasica sustituida simultdneamente por itrio/silicato, en lugar de una composicion
monofasica de hidroxiapatito sustituido simultaneamente con itrio/silicato (descrita en el Ejemplo 1), pero a pH 12, se
afiadié una cantidad no suficiente de Ca(OH). e YNH, lo que estimuld la precipitacion de una composicion de apatito
deficiente en catién sustituida simultdneamente por itrio/silicato. Esto formara una composicién sustituida
simultaneamente por itrio/silicato tras el calentamiento.

CaCOs3 se descarbonaté en primer lugar durante la noche (16 horas) en un horno a 900 °C. ElI CaO resultante se
retird del horno y se introdujo en un desecador para su enfriamiento. Se afiadieron 4,9054 g de CaO a un matraz
que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada en un bafio de hielo. Tras completar la adicion del CaO, el matraz
se retird del bafo de hielo y se coloco sobre una placa agitadora. La suspension se dejé en agitacion durante aprox.
10 minutos; el CaO experimentara hidratacion para formar Ca(OH).. Entre tanto, se afadieron 4,9807 g de
Y(NO3)3.6H20 (YNH) a un matraz que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada, y se mezclo hasta que todo el
YNH se hubo disuelto. La solucion de YNH se verti6 lentamente a continuacion sobre la suspension de Ca(OH),, y
esta suspension se dejo en agitacion durante aprox. 30 minutos.

Se diluyeron 5,4277 g de H3PO. (85 % ensayo) con aproximadamente 100 ml de agua desionizada, y esta solucién
se vertié en un embudo de adicion. Se diluyeron 2,7679 g de Si(OCzHs)4 (TEOS) con aproximadamente 100 ml de
agua desionizada, y esta solucion se vertid en el embudo de adicidon que contenia la solucion de H3PO,, y esta
solucion de HsPOL/TEOS se afiadié gota a gota a la suspensiéon de Ca(OH)./YNH en agitacion durante un periodo
de aprox. 60 minutos. El pH de la solucion en agitacién se controld6 mediante la adicion de la solucién de
HsPO4/TEOS y se mantuvo a pH 12 mediante la adicién de una solucidon concentrada de amoniaco; en total, se
afadieron aprox. 40 ml. Tras completar la adicion de la solucion de H3PO4TEOS, la mezcla total se dejoé en
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agitacion durante 2 horas mas antes de dejarla envejecer y precipitar durante la noche (aproximadamente 16 horas).
A continuacion, el precipitado se filtrd, se secé a 80 °C durante 24 horas, y se tritur6 para formar un polvo fino.
Aproximadamente 3 g del polvo se introdujeron en un crisol de platino, y se sinterizaron en un horno a 1200 °C
durante 2 horas, usando velocidades de calentamiento y enfriamiento de 2,5 y 10°/min, respectivamente.

El polvo sinterizado se analizd a continuacion mediante difraccién de rayos X para confirmar la pureza de fase. Se
utilizé un difractémetro Bruker D8 para recoger los datos de 10 a 60° 26 con un tamario de paso de 0,02 y un tiempo
de cuenta de 1,5 s/paso. El modelo de difraccion obtenido se comparé con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-
0432) del hidroxiapatito. y con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-0348) de alfa-fosfato tricalcico. Todos los picos
de difraccion del hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y**ISiO44- sinterizado coincidieron con los picos del
modelo ICDD, coincidiendo tanto con la fase de hidroxiapatito como con la fase de alfa-fosfato tricalcico, lo que
indica que la composicion producida por este método era un material bifasico (véase la Figura 5). Comparando las
intensidades de los picos mas intensos de las fases hidroxiapatito y del alfa-fosfato tricalcico, la cantidad de
hidroxiapatito es aproximadamente un 90 %, y la cantidad de fosfato tricalcico es un 10 %.

Ejemplo 7: Sintesis de una mezcla bifasica de hidroxiapatito sustituido simultaneamente con Y*'/SiO4* ffosfato
tricalcico (x =1,0,y =0,5)

El siguiente método describe la sintesis de aprox. 10 g de una mezcla bifasica de hidroxiapatito sustituido
simultaneamente con Y*'/SiO4 */fosfato tricalcico mediante un método de precipitaciéon en medio acuoso con el
siguiente mecanismo de sustitucion:

Ca1o.yYy(PO4)5.X(SiO4)X(OH)2.X+y
donde x=1,0,y=0,5

Para producir una composicion bifasica sustituida simultaneamente por itrio/silicato con y < x, en lugar de una
composicion monofasica de hidroxiapatito sustituido simultaneamente con itrio/silicato (descrita en el Ejemplo 2),
pero a pH 12, se afiadio una cantidad no suficiente de Ca(OH), e YNH, lo que estimulé la precipitacion de una
composicion de apatito deficiente en cation sustituida simultineamente por itrio/silicato. Esto formara una
composicion sustituida simultaneamente por itrio/silicato tras el calentamiento.

CaCOs3 se descarbonaté en primer lugar durante la noche (16 horas) en un horno a 900 °C. ElI CaO resultante se
retird del horno y se introdujo en un desecador para su enfriamiento. Se afiadieron 5,3299 g de CaO a un matraz
que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada en un barfio de hielo. Tras completar la adicién del CaO, el matraz
se retird del bafio de hielo y se coloco sobre una placa agitadora. La suspension se dejo en agitacion durante aprox.
10 minutos; el CaO experimentara hidratacion para formar Ca(OH).. Entre tanto, se afadieron 1,9170 g de
Y(NO3)3.6H20 (YNH) a un matraz que contenia aprox. 100 ml de agua desionizada, y se mezcl6 hasta que todo el
YNH se hubo disuelto. La solucion de YNH se verti6é lentamente a continuacion sobre la suspension de Ca(OH),, y
esta suspension se dejo en agitacion durante aprox. 30 minutos.

Se diluyeron 5,7719 g de H3PO. (85 % ensayo) con aproximadamente 100 ml de agua desionizada, y esta solucién
se vertié en un embudo de adicion. Se diluyeron 2,1259 g de Si(OC2Hs)4 (TEOS) con aproximadamente 100 ml de
agua desionizada, y esta solucion se vertid en el embudo de adicidon que contenia la solucion de HzPO,, y esta
solucion de H3POL/TEOS se afiadié gota a gota a la suspension de Ca(OH)./YNH en agitacion durante un periodo
de aprox. 60 minutos. El pH de la solucion en agitacién se controld6 mediante la adicion de la solucién de
HsPO4/TEOS y se mantuvo a pH 12 mediante la adicién de una solucidon concentrada de amoniaco; en total, se
afadieron aprox. 40 ml. Tras completar la adicion de la solucion de H3PO4TEOS, la mezcla total se dejoé en
agitacion durante 2 horas mas antes de dejarla envejecer y precipitar durante la noche (aproximadamente 16 horas).
A continuacion, el precipitado se filtrd, se secé a 80 °C durante 24 horas, y se tritur6 para formar un polvo fino.
Aproximadamente 3 g del polvo se introdujeron en un crisol de platino, y se sinterizaron en un horno a 1200 °C
durante 2 horas, usando velocidades de calentamiento y enfriamiento de 2,5 y 10°/min, respectivamente.

El polvo sinterizado se analizd a continuacion mediante difraccion de rayos X para confirmar la pureza de fase. Se
utilizé un difractdémetro Bruker D8 para recoger los datos de 10 a 60° 26 con un tamario de paso de 0,02 y un tiempo
de cuenta de 1,5 s/paso. El modelo de difraccion obtenido se comparé con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-
0432) del hidroxiapatito. y con el modelo estandar del ICDD (n.° 09-0348) de alfa-fosfato tricalcico. Todos los picos
de difraccion del hidroxiapatito sustituido simultdneamente con Y**ISi044- sinterizado coincidieron con los picos del
modelo ICDD, coincidiendo tanto con la fase de hidroxiapatito como con la fase de alfa-fosfato tricalcico, lo que
indica que la composicion producida por este método era un material bifasico (véase la Figura 6). Comparando las
intensidades de los picos mas intensos de las fases hidroxiapatito y del alfa-fosfato tricalcico, la cantidad de
hidroxiapatito es aproximadamente un 80 %, y la cantidad de fosfato tricalcico es un 20 %.

La presente invencion permite mayores niveles de iones silicato (o silicio) a sustituir en la red cristalina del fosfato de
calcio (por ejemplo, hidroxiapatito o apatito) sin ninguna descomposicion significativa de fase a las temperaturas de
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sinterizacion tipicas, por ejemplo 2 1200 °C. En consecuencia, el limite de sustitucion actual del 5,3 % en peso de
silicato (o0 1,6 % en peso de silicio) se puede incrementar, lo que da como resultado un material biomédico sintético
que se parece mas a la composicion quimica del hueso mineral. La presente invencion también permite la
produccion de materiales bifasicos y multifasicos con un contenido en silicio todavia mayor.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la sintesis de un material biomédico sintético basado en fosfato de calcio que comprende silicio y
un cation trivalente, donde el material comprende un compuesto que tiene la férmula quimica general:

Ca1o.yMy(PO4)5.X(SiO4)X(OH )2-x+y

donde M es un cation trivalente, 0 <x < 1,3y 0 <y < 1,3, y donde el catién trivalente es itrio, caracterizado por que
el proceso comprende:

proporcionar calcio o un compuesto que contiene calcio, un compuesto que contiene itrio, un compuesto que
contiene fésforo y un compuesto que contiene silicio; y el material puede comprender fases secundarias en una
cantidad maxima del 60 % en peso, y formar un precipitado haciendo reaccionar los compuestos en una fase
acuosa a un pH alcalino, donde una vez que el precipitado se ha formado, se seca y se sinteriza a una
temperatura de 800 °C a 1500 °C.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el compuesto que contiene calcio comprende una sal de
calcio.

3. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 2, donde la sal de calcio se selecciona entre uno o mas de hidréxido
de calcio, cloruro de calcio, nitrato de calcio y/o nitrato de calcio hidratado.

4. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, donde el compuesto de itrio se selecciona entre uno
0 ambos de cloruro de itrio y/o nitrato de itrio.

5. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, donde el itrio esta presente en el material en una
cantidad de hasta un 13 por ciento en peso, preferentemente hasta un 12 por ciento en peso.

6. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde el itrio esta presente en el material en
una cantidad de hasta un 20 por ciento en peso.

7. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el compuesto que contiene
fésforo se selecciona entre uno o ambos de una sal de fosfato y/o un acido fosforico.

8. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 7, donde el compuesto que contiene fésforo se selecciona entre uno
0 ambos de fosfato de amonio y/o un acido fosférico.

9. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, donde el compuesto que contiene silicio
comprende un silicato.

10. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 9, donde el silicato se selecciona entre uno o ambos de ortosilicato
de tetraetilo (TEOS) y/o acetato de silicio.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9 o la reivindicacién 10, donde el silicato esta presente en el
material en una cantidad de hasta un 13 por ciento en peso, preferentemente hasta un 12 por ciento en peso.

12. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9 o la reivindicacién 10, donde el silicato esta presente en el
material en una cantidad de hasta un 20 por ciento en peso.

13. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, donde el pH es de 8 a 13.
14. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 13, donde el pH es de 10 a 12.

15. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, donde se afiade un alcali para ajustar
el pH de la solucion al pH deseado.

16. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 15, donde el alcali es el hidréxido amonico o amoniaco
concentrado.

17. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, donde el precipitado se sinteriza a una temperatura
en el intervalo de 1000 °C a 1350 °C, preferentemente de 1200 °C a 1300 °C.

18. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, donde el compuesto que contiene

silicio y el compuesto que contiene itrio se suministran en cantidades equimolares, con respecto a la cantidad de
silicio y la cantidad de itrio.

11



10

15

20

25

30

ES 2572136 T3

19. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, donde el compuesto que contiene
silicio se suministra en mayor cantidad que el compuesto que contiene itrio, con respecto a la cantidad de silicio y la
cantidad de itrio.

20. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 17, donde el compuesto que contiene
silicio se suministra en menor cantidad que el compuesto que contiene itrio, con respecto a la cantidad de silicio y la
cantidad de itrio.

21. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, donde 0 < x < 1,1.

22. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, donde 0,5 < x < 1,1.

23. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, donde 0 <y < 1,1.

24. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, donde 0,5 <y < 1,1.

25. Un proceso de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, donde x 2 y.

26. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 24, donde y2x.

27. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde la pureza de fase del material biomédico, medido por
difraccion de rayos-x, es al menos un 95 %, preferentemente al menos un 97 %, mas preferentemente al menos un

99 %.

28. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 1, donde el material biomédico comprende una o mas fases
secundarias.

29. Un proceso de acuerdo con la reivindicaciéon 28, donde las fases secundarias comprenden uno o mas de fosfato

tricalcico, polimorfos alfa o beta del mismo, silicato de calcio, fosfato tetracalcico, carbonato de calcio, 6xido de
calcio, monetita, brusita, pirofosfato de calcio y fosfato octacalcico.
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M3 JS68 1200 grados — Archivo JS68 1200.Raw Tipo 2Th/Th blogueado-
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[ 09-432 (1) - Hidroxiapatito — sin — Ca5(P04)3(OH) — Y: 50,00% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 — 0 l/lc PDF 1.-

FIG. 1
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Inicio: 10,000° - Final: 60,000 ® - Paso: 0,020° - Tp

] 09-432 (I) — Hidroxiapatito — sin — Ca5(P0O4)3(0H) - Y: 50,00% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 - 0 l/lc PDF 1.-

FIG. 2

14



Lin (Cps)

v
(=
o

ES 2572136 T3

= 1,“. Y= ﬂ,ﬁ, ph =12, CaqgxYx {PD4] B-x (SI'Dq,} % {D‘H)z

500 -

400 -

£
o
o

100 -

M JS29 1200 grados — Archivo JS29 1200.Raw Tipo 2Th/Th bloqueado-
Inicio: 10,000° - Final: 60,000 © - Paso: 0,020° - Tiempo de paso 1,3 s —
Temp.: 25 °C (ambiente) — Hora inicio 0 s — 2-Theta: 10,000° - Theta:
5,000° Operaciones: importar

] 09-348 (*) — a-Fosfato calcico — Ca3(P04)2 - Y: 25,00% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 — 0 I/lc PDF 1.- 3Q 23,5%

[1 09-432 (1) — Hidroxiapatito . sin — Ca5(P04)3(OH) - Y: 81,25% -d x
por: 1. \WL: 1,5406 — 0 I/lc PDF 1. — SQ 76,5%

FIG. 3
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B JS27 1200 grados — Archivo JS27 1200.Raw Tipo 2Th/Th bloqueado-
Inicio: 10,0007 - Final: 60,000 ° - Paso: 0,020° - Tiempo depaso 1,3s —
Temp.: 25 °C (ambiente) — Hora inicio 0 s — 2-Theta: 10,000° - Theta:
5,000° -Phl: Operaciones: importar

L] 09-432 () - Hidroxiapatito . sin — Ca5(P04)3(0OH) - Y: 50,00% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 — 0 I/ilc PDF 1. - SQ 75,0%

1 09-348 (*) — a-Fosfato calcico — Ca3(P04)2 - Y: 16,67% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 — 0 I/ic PDF 1.- SQ 25,0%

FIG. 4
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x =y =13, ph =12, CagxYx (PO4) sx (Si04) x (OH)z

M) JS85 1200 grados — Archivo JS85 1200.Raw Tipo 2Th/Th blogueado-
Inicio: 10,000° - Final: 60,000 ° - Paso: 0,020° - Tiempo de paso 1,3 s —
Temp.: 25 °C (ambiente) — Hora inicio 0 s — 2-Theta: 10,000° - Theta:
5,000° : Operaciones: importar

1 09-432 (I) — Hidroxiapatito . sin — Ca5(P04)3(0OH) — Y: 50,00% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 — 0 I/lc PDF 1. — SQ 88,9%

3 09-348 (*) — a-Fosfato calcico — Ca3(P0O4)2 - Y- 6,25% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 - 0 I/lc PDF 1.- 3Q 11,1%

FIG. 5
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B} JS37 1200 grados — Archivo JS37 1200.Raw Tipo 2Th/Th bloqueado-
Inicio: 10,000° - Final: 60,000 ° - Paso: 0,020° - Tiempo de paso 1,3 s —
Temp.: 25 °C (ambiente) — Hora inicio 0 s — 2-Theta: 10,000° - Theta:
5,000° -Phl: Operaciones: importar

[ 09-432 (I) - Hidroxiapatito . sin — Ca5(P0O4)3(OH) - Y: 50,00% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 — 0 I/ic PDF 1. — SQ 70,6%

] 09-348 (*) — a-Fosfato céalcico — Ca3(P04)2 - Y: 20,83% -d x
por: 1. -WL: 1,5406 — 0 I/lc PDF 1.- SQ 29,4%

FIG. 6
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