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DESCRIPCION
Sintesis de composiciones bioceramicas
La presente invencion se refiere a materiales biomédicos y, en particular, a bioceramicas basadas en fosfato calcico.

Los efectos combinados de un envejecimiento de la poblacion y de mayores expectaciones en la calidad de vida han
resultado en una demanda global en aumento de implantes ortopédicos para el reemplazamiento o el aumento de
huesos y articulaciones dafiados. En los injertos éseos los patrones de oro actuales incluyen el uso de autoinjertos y
aloinjertos pero estos métodos se estan reconociendo de forma aumentada como no ideales debido a las
limitaciones del suministro y de la consistencia. Se ha considerado la ceramica para usar como sustitutos de injerto
6seo para remplazar o extender injertos 6seos tradicionales durante aproximadamente 30 afios. En particular, los
fosfatos calcicos tales como la hidroxiapatita se han promovido como resultado de sus propiedades osteoinductoras.

En consecuencia, ya que la técnica quirdrgica y el conocimiento médico continian avanzando, ha habido un
crecimiento en la demanda de materiales sintéticos de remplazamiento 6éseo. En consecuencia, hay un interés en
aumento en el desarrollo de materiales sintéticos de remplazamiento éseo para el relleno tanto de defectos dseos
que llevan carga y que no llevan carga, tales como en la reconstruccion facial y de las articulaciones.

La biocompatibilidad de la hidroxiapatita, junto con las similitudes entre la estructura cristalina de la hidroxiapatita y
el contenido mineral del hueso, ha dado lugar a gran interés en la hidroxiapatita como material para el aumento de
defectos 6seos. El grupo de minerales de la apatita estd basado en el fosfato calcico, teniendo la hidroxiapatita
estequiométrica una relacion molar de Ca/P de 1,67. La hidroxiapatita tiene la férmula quimica Ca1o(PO4)s(OH)s.

Las composiciones de hidroxiapatita sustituidas con silicato (o silicio) proporcionan alternativas atractivas a la
hidroxiapatita estequiométrica como un material de reemplazamiento dseo, ya que la presencia de iones silicato en
la matriz cristalina de hidroxiapatita parece potenciar el comportamiento de las células éseas y acelera la reparacion
6sea. La sustitucion del silicato (o el silicio) en la hidroxiapatita tiene un limite composicional; cuando el nivel de la
sustitucién de silicato pasa este limite, la hidroxiapatita se vuelve térmicamente inestable a temperaturas de
sinterizacion tipicas de aproximadamente 1200 °C y se forman fases secundarias tales como fosfato tricalcico. El
limite de sustitucion del silicato en la matriz cristalina de la hidroxiapatita es aproximadamente un 5,3 % en peso (o
un 1,6 % en peso de silicio). El documento PCT/GB97/02325 describe un material de hidroxiapatita sustituido.

Para evitar la duda, la frase "sustituido con silicato" como se usa en el presente documento también abarca
sustituido con silicio. Igualmente, sustituido con silicio como se usa en el presente documento también abarca
sustituido con silicato.

La sustitucion con silicato en la hidroxiapatita puede describirse por la composicion:
Ca10(PO4)6-x(SiO4)x(OH)2x

Las composiciones reales que se mantienen como una fase Unica, pura tipo hidroxiapatita tras el sinterizado, de tal
manera que formen ceramica, se limitan a un valor de aproximadamente x = 0,6. Para valores mayores de x, se
obtienen composiciones multifase.

Cuando x = 2,0, la composicion se describe como:
Ca1o(PO4)4(SiO4)2

Esta fase especifica se describe como silico-fosfato calcico (denominado CPS) o por el nombre mineral
silicocarnotita. La estructura de este material, preparado mediante un método de estado soélido, se informd por
Dickens et al (B. Dickens, W.E. Brown, "Crystal structure of silicocarnotite”, Tschermakis Mineral Petrogr Mitt 1971;
16: 1-27). Una sintesis mas reciente, usando sintesis hidrotérmica, se describié por Balas et al, donde usaron el
producto final como un material de referencia de Espectroscopia de Fotoelectrones de rayos X (XPS) (F. Balas et al,
"In vitro bioactivity of silicon-substituted hydroxyapatite", J. Biomed. Mater. Res. 66A (2003) 364-375). Kim et al
observaron la formacion de una fase CPS en una composiciéon de hidroxiapatita sustituida con silicio que contenia un
3,76 % en peso de Si (que corresponde a x = 1,3 en Cao(PO4)6x(Si04)xOH2.) (S.R. Kim et al, "Synthesis of Si,Mg-
substituted hydroxyapatites and their sintering behaviour”, Biomaterials 24 (2003) 1389-1398). La cantidad maxima
de fase CPS formada, sin embargo, era menos del 30 %.

H-W. Lee y J-H Kim, Korean Ceramic Academy Society 31 (1994) "Properties of Hydration and Strength of Sol-gel
derived fine particles in the system CaO-P205-SiO2"; M.W. Barnes et al, "Hydration in the system Ca2SiO4-
Ca3(P04)2 at 9 0°C", J. Am. Ceram Soc. 75[6] (1992) 1423-1429 describen la formacion de una fase silico-fosfato
calcico o silicocarnotita, con sistemas de cemento 6seo hidraulicos, que son sistemas de reaccion a bajas
temperaturas.
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El documento US 4.612.053 se refiere a combinaciones de fosfatos calcicos escasamente solubles como
remineralizantes de lesiones por caries en el esmalte dental y la dentina parcialmente desmineralizada y el cemento
y en su aplicacion como cementos dentales.

Los documentos JP 3023245 y JP 3033059 se refieren a composiciones de cemento hidraulico de bajo coste.

El documento US 6.342.547 se refiere a una composicion de resina epoxi para un dispositivo de aislamiento de gas
SFs que se obtiene afadiendo un polvo de compuesto de silicato a una resina epoxi.

Los documentos JP 4022003 y JP 4022004 se refieren a un miembro de aislamiento eléctrico con alta resistencia al
calor y caracteristicas de alto aislamiento eléctrico y que esta compuesto por un complejo de fibras inorganicas y un
hidrato de curacién de un compuesto de fosfato calcico.

La presente invencion describe la sintesis, usando una reacciéon de precipitacion acuosa, de una composicion que,
en sinterizado/tratamiento de calor controlado, contiene silico-fosfato calcico o silicocarnotita (y denominado CPS)
como la fase principal, para usar como material de implante bioceramico.

Esta reaccion de sintesis, y el posterior tratamiento de calor son adecuados para producir cantidades a escala
industrial de esta composicién bioceramica.

En consecuencia, en un primer aspecto, la presente invencién proporciona un proceso de acuerdo con la
reivindicacion 1.

El proceso puede usarse para producir una composicidon como se describe en el presente documento con referencia
a cualquiera de los otros aspectos de acuerdo con la presente invencion.

La presente invencion se describira adicionalmente. En los siguientes pasajes se definen diferentes aspectos de la
invencion con mas detalle. Cada aspecto definido de esta manera puede combinarse con cualquier otro aspecto o
aspectos salvo que se indique claramente lo contrario. En particular, cualquier caracteristica indicada siendo
preferida o ventajosa puede combinarse con cualquier otra caracteristica o caracteristicas indicadas como siendo
preferidas o ventajosas.

El fosfosilicato calcico (CPS) esta presente en la composicién en una cantidad del 50 % en peso o mas,
preferentemente del 60 % en peso o mas, mas preferentemente del 70 % en peso o mas, todavia mas
preferentemente del 80 % en peso o mas.

Los presentes inventores han descubierto que para obtener un alto rendimiento de CPS, la relaciéon molar de calcio a
fosfato + silicato ventajosamente se elige que sea aproximadamente 10:6. Por la misma razon, la relacion molar de
fosfato a silicato se elige ventajosamente que sea de aproximadamente 5:1 a aproximadamente 4:2. En una
realizacion preferida, la relacion molar de fosfato a silicato es de aproximadamente 4,2:1,8 a aproximadamente 4:2,
con respecto a 10 moles de calcio.

El compuesto que contiene calcio es preferentemente una sal de calcio y puede, por ejemplo, seleccionarse de uno
o0 mas de hidréxido calcico, cloruro calcico, nitrato calcico y/o hidrato de nitrato calcico.

El compuesto que contiene fésforo se selecciona preferentemente de uno o ambos de una sal de fosfato y/o un
acido fosférico, mas preferentemente de uno o ambos de fosfato aménico y/o acido fosférico.

El compuesto que contiene silicio es preferentemente un silicato y puede, por ejemplo, seleccionarse de uno o
ambos de ortosilicato de tetraetilo (TEOS) y/o acetato de silicio.

El silicato esta preferentemente presente en el material en una cantidad de hasta un 20 por ciento en peso, mas
preferentemente del 12 al 20 por ciento en peso, todavia mas preferentemente del 17 al 20 por ciento en peso.

La etapa o etapas de precipitacién acuosa se llevan a cabo preferentemente a un pH alcalino. Para optimizar el
rendimiento del CPS, los presentes inventores han descubierto que el pH es preferentemente de 8 a 13, mas
preferentemente de 10 a 12.

Puede afadirse una base para ajustar el pH de la solucion al pH deseado. Un ejemplo adecuado es hidroxido
amonico.

El método de precipitacion acuosa de acuerdo con la presente invencion puede llevarse a cabo a temperatura
ambiente (tipicamente de 20 a 30 °C).

Después de que el precipitado se haya formado se calienta a una temperatura en el intervalo de 1000 °C a 1600 °C,
preferentemente de 1100 °C a 1500 °C, mas preferentemente de 1200 °C a 1300 °C. El material se sinteriza
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preferentemente a estas temperaturas. Los presentes inventores han descubierto que sinterizar con estos intervalos
de temperatura aumenta el rendimiento del CPS.

El precipitado se calienta durante periodos de 1 a 120 horas, preferentemente de 2 a 32 horas, mas preferentemente
de 4 a 16 horas. Este tiempo de calentamiento es significativamente mas largo que los tiempos convencionales
usados para sinterizar ceramica de hidroxiapatita o de hidroxiapatita sustituida con silicato, ya que tiempos de
sinterizado largos mayores de 1-2 horas dan lugar a un aumento en el tamafio de los granos de la ceramica, una
reduccion en la fuerza y un aumento en los costes de fabricacién. Sin embargo, en la presente invencion, los
presentes inventores han descubierto que tiempos de sinterizado/calentamiento prolongados de al menos 2 horas
dan lugar a la formacion de cantidades mayores de la fase CPS, a expensas de una fase tipo hidroxiapatita y una
fase tipo fosfato alfa-tricalcico. La etapa de calentamiento dara como resultado tipicamente el sinterizado del
material.

El proceso puede comprender ademas enfriar la muestra desde la temperatura de calentamiento y opcionalmente
llevar a cabo una etapa de atemperado posterior al calentamiento. Estas etapas adicionales son utiles debido a que
facilitan la transformaciéon de cualquier fase secundaria de fosfato alfa-tricalcico a un fosfato beta-tricalcico si se
desea.

La composicion bioceramica puede contener también una fase amorfa como componente minoritario (tipicamente
menos del 2 % en peso). La composicion bioceramica puede contener también impurezas inevitables (tipicamente
menos del 1 % en peso).

En un segundo aspecto, la presente invenciéon proporciona una composicion bioceramica sintética que comprende
fosfosilicato calcico (CPS, Ca19(PO4)4(SiO4)2) de acuerdo con la reivindicacion 12.

La fase de fosfosilicato calcico puede constituir del 50 al 98 % en peso de la composicion de la fase cristalina total,
preferentemente del 70 al 98 %, mas preferentemente del 90 al 98 %. El resto de la composicion puede, por
ejemplo, estar compuesto por una o mas de las frases secundarias minoritarias como se describe anteriormente. En
consecuencia, la composicion bioceramica sintética puede contener, por ejemplo, del 2 al 30 % en peso de una o
mas de estas fases secundarias minoritarias. La presencia de las fases secundarias anteriormente descritas puede
ser deseable porque afectan a la velocidad a la que los iones calcio y fosfato se vuelven disponibles in vivo.

En una realizacion preferida, la fase de fosfosilicato calcico constituye aproximadamente un 98 (+2) % en peso de la
composicion de fase cristalina total.

En otro ejemplo de referencia, se proporciona una composicioén bioceramica sintética que comprende fosfosilicato
calcico (CPS) como la fase predominante, en la que la fase secundaria comprende hidroxiapatita o una fase tipo
hidroxiapatita. La fase tipo hidroxiapatita se entiende que abarca, por ejemplo, hidroxiapatita sustituida con silicato.
El fosfosilicato calcico puede constituir del 70 al 98 % en peso de la composicion, mas preferentemente del 80 al 98
% en peso. La fase secundaria puede constituir del 2 al 30 % en peso de la composicion, mas preferentemente del 2
al 20 % en peso. También pueden estar presentes pequefas cantidades (tipicamente < 1 % en peso) de impurezas
inevitables.

En otro ejemplo de referencia, se proporciona una composicion bioceramica sintética que comprende fosfosilicato
calcico (CPS) como la frase predominante, en la que la fase secundaria comprende uno o mas de fosfato alfa-
tricalcico, una fase tipo fosfato alfa-tricalcico, fosfato beta-tricalcico y/o una fase tipo fosfato beta-tricalcico. El
fosfosilicato calcico puede constituir del 70 al 98 % en peso de la composicion, mas preferentemente del 80 al 98 %
en peso. La fase secundaria puede constituir del 2 al 30 % en peso de la composicion, mas preferentemente del 2 al
20 % en peso. También pueden estar presentes pequefias cantidades (tipicamente < 1 % en peso) de impurezas
inevitables.

En otro ejemplo de referencia, se proporciona una composicioén bioceramica sintética que comprende fosfosilicato
calcico (CPS) como la frase predominante, en la que la fase secundaria comprende: (i) hidroxiapatita y/o una fase
tipo hidroxiapatita; y uno o ambos de (ii) fosfato alfa-tricalcico y/o fase tipo fosfato alfa-tricalcico; y/o (iii) fosfato beta-
tricalcico y/o fase tipo fosfato beta-tricalcico. El fosfosilicato calcico puede constituir del 70 al 98 % en peso de la
composicion, mas preferentemente del 80 al 98 % en peso. La fase secundaria puede constituir del 2 al 30 % en
peso de la composicion, mas preferentemente del 2 al 20 % en peso. También pueden estar presentes pequefias
cantidades (tipicamente < 1 % en peso) de impurezas inevitables.

Como se indica anteriormente, la presencia de las fases secundarias descritas anteriormente puede ser deseable
debido a que afectan a la velocidad a la que los iones calcio y fosfato se vuelven disponibles in vivo. Por ejemplo, el
fosfato alfa-tricalcico es mas soluble que el CPS y por lo tanto liberara iones calcio y fosfato mas rapidamente.

La presente invencién también proporciona un material 6seo sintético, un implante 6seo, un implante ortopédico, un
implante de tejido, un injerto éseo, un sustituto 6seo, un andamiaje 6seo, un relleno, un recubrimiento o un cemento
que comprende una composicién de la invencidén como se describe en el presente documento. La presente
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invencion también proporciona el uso de las composiciones de la invencion como se describe en el presente
documento en estas aplicaciones. La presente invencion también proporciona un método para tratar a un paciente,
comprendiendo el método transportar una composicién bioceramica de la invencién como se describe en el presente
documento a un sitio en el paciente a tratarse. La presente invenciéon también proporciona una composicion
bioceramica de la presente invencién como se describe en el presente documento para usar como un implante
biomédico. La presente invenciéon también proporciona una composicién bioceramica de la invencion como se
describe en el presente documento para usar en terapia. La presente invencion también proporciona una
composicion bioceramica de la invencion como se describe en el presente documento para usar en cirugia
reconstructiva o de reemplazamiento.

Se apreciara que la composiciéon bioceramica de la invencion como se describe en el presente documento puede
usarse en estas aplicaciones por si mismas o junto con uno o mas de un polimero biocompatible, otro tipo de
ceramica, vidrio y/o material de vidrio-ceramica.

La presente invencion se describira adicionalmente, a modo de ejemplo, con referencia a los siguientes ejemplos no
limitantes y a las figuras que acompafian donde:

La Figura 1 es un patron de difraccion de rayos X de la composicion de silicofosfato calcico CPS-1,8 (x = 1,8, pH
12) sinterizada a 1300 °C durante 8 horas (la flecha indica alfa-TCP como una fase secundaria minoritaria,
correspondiendo todos los demas picos a la fase CPS);

La Figura 2 es un espectro infrarrojo de Transformada de Fourier (FTIR), obtenido usando una celda PAS, de la
composicion de silicofosfato calcico CPS-1,8 (x = 1,8, pH 12) sinterizada a 1300 °C durante 8 horas.

La Figura 3 muestra el efecto del tiempo de sinterizado en la composicion de las fases de la composicion de
silicofosfato calcico CPS-2,0 (x = 2,0, pH 12) sinterizada a 1200 °C.

La Figura 4 es un patron de difraccion de rayos X de la composicion de silicofosfato calcico CPS-2,0 (x = 2,0, pH
12) sinterizada a 1300 °C durante 8 horas (la flecha indica alfa-TCP como una fase secundaria minoritaria,
correspondiendo todos los demas picos a la fase CPS).

Ejemplo 1 - Sintesis de una bioceramica con Silicofosfato Calcico (CPS) como la fase principal (x = 1,8)

Los materiales de partida para la sintesis fueron como se describe en la Tabla 1.

Tabla 1: Reactivos de partida usados para sintetizar una bioceramica con Silicofosfato Calcico (CPS) como la fase

principal.
CaCOs3 (99 % de Sigma-Aldrich)
H3PO4 (85 % en peso de Sigma-Aldrich)
TEOS (98 % de Sigma-Aldrich)

Se prepararon pequefios lotes de aproximadamente 10 g de los nuevos materiales. Se descarbonato el polvo de
carbonato calcico durante 24 horas antes de la sintesis para producir 6xido calcico, colocando el polvo en un crisol
de silice y calentando a 900 °C en un horno. El polvo de éxido calcico se afiadié a 200 ml de agua destilada para
formar una solucion hidratada de hidroxido calcico. Después se afadieron (juntas) soluciones preparadas de acido
ortofosforico y tetraetilortosilicato (TEOS) gota a gota con agitaciéon continua. En una sintesis similar, las soluciones
de acido ortofosforico y de tetraetilortosilicato se afiadieron separadamente. El pH se ajustd al nivel requerido
durante la adicion de la soluciéon de H3PO4/TEOS mediante la adicién de una base adecuada, tal como una solucién
de amonio, de hidréxido sodico o de hidroxido potasico. El precipitado se cubrié después y se agité durante una hora
adicional antes de dejarlo estar durante toda la noche. El precipitado después de filtré usando un embudo Buchner y
una bomba de vacio. Se retiré del embudo y se dejé secar en un horno de secado a aproximadamente 80 °C durante
24 horas.

La siguiente ecuacion representa la formula para el silicofosfato calcico (CPS):
Ca10(PO4)6-x(SiO4)x(OH)2x
donde x es igual al nivel de dopaje.

Se prepard un intervalo de composiciones variando los valores de x de 1,4 a 2,4. Se descubrié que el intervalo
optimo en términos de rendimiento de CPS estaba entre 1,6 y 2,2 y mas preferentemente 1,8-2,0.

Para x = 2,0, la formula se vuelve Ca1o(PO4)4(SiO4)2, equivalente a Cas(PO.)2(SiO4), cuya fase CPS informada no
contiene grupos hidroxilo. Los valores x se calcularon como se indica en el ejemplo a continuacion.
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Para x = 1,8 (CPS-1,8) puede escribirse la siguiente ecuacion:

10Ca0 + 4,2H3P04 + 1,8Si(OC2Hs)s — Ca1o(PO4)s2(SiO4)1,8(OH)o2
La ecuacioén anterior es cierta, con la condicién de que el pH de sintesis sea = 8.
Dividir por un factor de 100 (debido a que solamente se requieren 10 g) para dar:

0,1 moles de CaO =5,6079 g
0,042 moles de H3PO4 = 4,842 g (ajustado para compensar el 85 % en peso de material de partida)
0,018 moles de TEOS = 3,750 g

Cuando se sintetizan lotes mas grandes, por ejemplo 50 g, el factor de division se reduce a 20 para dar las masas
de los reactivos requeridos.

La sintesis para cada valor de x se repitié 3 veces pero a valores de pH de 8, 10 y 12. El pH se monitorizé durante la
sintesis usando un pHmetro. El pH se ajustd usando solucién de amoniaco y de acido nitrico segun se requeria. El
pH se monitorizé hasta que la mayoria de la solucién de acido ortofosférico/TEOS se hubo afiadido y después se
ajusté en consecuencia hasta que la sintesis se completé. Se ha descubierto que un pH alcalino de 8 a 12
proporciona un buen rendimiento del CPS.

La sintesis de las muestras a todos los valores de x y a todos los pH se repitid, pero realizandose la adicion de acido
ortofosférico antes de la adicion de TEOS. Se decidié no usar este método para las sintesis principales ya que es
posible que después de la adicién del acido fosférico, la HA estequiométrica pueda formarse preferencialmente e
impida la inclusion de silicato. Afadiendo las dos soluciones juntas (el método preferido) se cree que se mantendra
la estequiometria que se pretende (Si/P).

Todas las muestras filtradas y secas se sinterizaron como polvos en barcas de platino en un horno. La temperatura
se elevé 5 °C por minuto hasta que se alcanzé la temperatura diana.

Después se mantuvo la temperatura a esta temperatura durante un periodo de tiempo dado antes de enfriar a 25 °C
a una velocidad de 10 °C por minuto.

El sinterizado se llevé a cabo a 1100, 1200 y 1300 °C durante tiempos de 2, 4, 8 y 16 horas para monitorizar el
desarrollo de las composiciones de las fases en estas condiciones diferentes.

Las muestras se sometieron a caracterizacion de fases usando un difractémetro de rayos X con radiacion Cu Ka, A =
1,5418 A. El andlisis de fases se llevd a cabo en cada muestra para determinar la composicién de fases de la
muestra sinterizada. Esto se realizé6 usando software EVA y patrones convencionales del archivo de difraccion en
polvo.

Para calcular las composiciones en porcentaje de las muestras se us6 una técnica de analisis de fases cuantitativo
comercial (TOPAS), que determind las cantidades relativas de las fases cristalinas presentes a partir de los datos de
difraccion de rayos X.

Para una muestra con x = 1,8 (CPS-1,8), preparada a pH = 12 y sinterizada a 1300° durante 8 horas, la fase
principal fue silicofosfato calcico (CPS), estando presente fosfato alfa-tricalcico como fase minoritaria; la composicion
de fases determinada a partir del analisis de fases cuantitativo de los datos de difraccion de rayos X se lista en la
Tabla 2.

Tabla 2: La composicion de fases determinada a partir de un analisis de fases cuantitativo de una composicién con x
= 1,8, pH = 12, sinterizada a 1300 °C durante 8 horas (CPS-1,8).

Silicofosfato calcico (CPS) 89 %

Fosfato alfa-tricalcico 11 %

El analisis quimico de esta composicién se realizé usando XRF y los resultados se listan en la Tabla 3. La relacion
molar Ca/(P+Si) es ligeramente menor que la composicion disefiada de 1,67 y esto es coherente con la pequefia
cantidad de a-TCP observada por difraccion de rayos X.

Tabla 3: Composiciones quimicas, determinadas a partir de analisis XRF, de una composicién con x = 1,8, pH = 10,
sinterizada a 1300 °C durante 8 horas (CPS-1,8).

CaO (% en peso) 57,64 %
P205 (% en peso) 31,92 %
SiO2 (% en peso) 10,5 %




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2 588 221 T3

Si (% en peso) 4,9

Cal(P+Si) 1,65

La composicion final descrita en la Tabla 2 se disefiaron para tener silicofosfato calcico (CPS) como la fase principal,
estando presente el fosfato alfa-tricalcico biolégicamente activo como una fase minoritaria. La presencia de esta fase
de fosfato calcico bien caracterizada como fase secundaria minoritaria potencia el comportamiento biolégico de esta
composicion bioceramica en ciertas aplicaciones.

El patrén de difraccion de rayos X de la composicion con x = 1,8, pH = 12, sinterizada a 1300 °C durante 8 horas
(CPS-1,8) se muestra en la Figura 1 y el espectro correspondiente infrarrojo de transformada de Fourier (FTIR) se
muestra en la Figura 2.

El efecto de aumentar el tiempo de sinterizado de 2 a 16 horas en la composicién de fases de las muestras
sinterizadas a 1200 °C se muestra en la Figura 3. Aumentar el tiempo de sinterizado dio como resultado una
disminucion en la cantidad de fase tipo hidroxiapatita y un aumento sorprendentemente grande en la cantidad de
fase CPS, de tal manera que después de 2 horas esta presente en proporciones iguales a la fase tipo hidroxiapatita,
mientras que después de 8 o 16 horas la fase CPS es la fase predominante. En contraste, sinterizar muestras de
hidroxiapatita de fase Unica o una de hidroxiapatita sustituida con silicato no daria como resultado ningiin cambio en
la composicion de fases con tiempo de sinterizado/calentamiento prolongado a 1200 °C.

Los espectros de FTIR muestran picos caracteristicos que corresponden a grupos silicato y fosfato y la ausencia de
cualquier pico significativo que corresponda a grupos hidroxilo a ~3570cm-1m, mostrando que esta composicion
contiene predominantemente la fase de silicofosfato calcico (CPS).

El efecto de empapar la composicion con x = 1,8, pH = 12, sinterizada a 1300 °C durante 8 horas (CPS-1,8) en un
tampon TRIS a pH 7,4 y 37 °C durante 120 horas, como se describe por ISO 10993-14 mostré que el pH de la
solucién de empapado aumentd de 7,4 a 7,95 (SD = 0,03), mientras que las muestras de hidroxiapatita de fase Unica
mostraron solamente un pequefio aumento de pH de 7,4 a 7,58 (SD = 0,02) durante el mismo periodo de empapado.
La muestra con composicién CPS-1,8 realmente mostrdé evidencias mediante microscopio electrénico de barrido
(SEM) de la precipitacion de una fase tipo apatita fosfato calcico en la superficie de los granulos empapados, que es
coherente con la disminucién en la masa de la muestra (disolucion de iones Ca y PO4 en la solucion) y el aumento
de pH (que favorece la precipitacion de una capa tipo apatita en la superficie. Las muestras de hidroxiapatita de fase
Unica no mostraron ninguna evidencia por SEM de la precipitacion de una fase tipo apatita en la superficie de las
muestras.

Ejemplo 2. - Sintesis de una bioceramica con Silicofosfato Calcico (CPS) como la fase principal (x = 2,0)
Para x = 2,0 (CPS-2,0) puede escribirse la siguiente ecuacion:
10Ca0 + 4,2H3P04 + 2Si(OC2Hs)s — Ca1o(PO4)4(SiO4) 2
La ecuacioén anterior es cierta, con la condicién de que el pH de sintesis sea = 8.
Dividir por un factor de 100 (debido a que solamente se requieren 10 g) para dar:
0,1 moles de CaO =5,6079 g
0,04 moles de H3PO4 = 4,842 g (ajustado para compensar el 85 % en peso de material de partida)

0,02 moles de TEOS = 3,750 g

Cuando se sintetizan lotes mas grandes, por ejemplo 50 g, el factor de division se reduce a 20 para dar las masas
de los reactivos requeridos.

La sintesis y la caracterizacion de las muestras con x = 2,0 se realizaron como se describe en el Ejemplo 1, para x =
1,8.

La composicién de fases de la muestra CPS-2,0 después de sinterizar a 1300° durante 8 horas, determinada por
analisis de fases cuantitativo de los datos de difraccion de rayos X, se lista en la Tabla 4. La composicion consiste
en silicofosfato calcico como la fase predominante, con una pequefia cantidad de alfa-TCP como una fase
secundaria; la cantidad de alfa-TCP en la muestra de CPS-2,0 fue menos que considerablemente menos que la
observada en la muestra de CPS-1,8 (11 %, Tabla 2).

Tabla 4: La composicion de fases determinada a partir de un analisis de fases cuantitativo de una composicién con x
= 2,0, pH = 12, sinterizada a 1300 °C durante 8 horas (CPS-2,0).

Silicofosfato calcico (CPS) ‘ 98 %
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‘ Fosfato alfa-tricalcico 2%

El analisis quimico de esta composicion se realizé usando XRF y los resultados se listan en la Tabla 5. La cantidad

de Si incorporada es mayor que la observada para la composicion x = 1,8, como se esperaria. De nuevo, la relacion

molar Ca/(P+Si) es ligeramente menor que la composicion disefiada de 1,67 y esto es coherente con la pequefia
5 cantidad de a-TCP observada por difraccion de rayos X.

Tabla 5: Composiciones quimicas, determinadas a partir de analisis XRF, de una composicién con x = 2,0, pH = 12,
sinterizada a 1300 °C durante 8 horas (CPS-2,0).

CaO (% en peso) 57,78 %
P205 (% en peso) 30,65 %
SiO2 (% en peso) 11,7 %
Si (% en peso) 55
Ca/(P+Si) 1,64

10  El patrén de difraccion de rayos X de la muestra CPS-2,0, sinterizada a 1300 °C durante 8 horas, se muestra en la
Figura 4.
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REIVINDICACIONES

1. Un proceso para la sintesis de una composicion bioceramica para aplicaciones biomédicas y que comprende
fosfosilicato calcico (CPS, Ca1o(PO4)4(SiO4)2), donde el fosfosilicato calcico (CPS) esta presente en una cantidad del
50 % en peso o mas, donde la fase o fases secundarias comprende o comprenden:

(a) hidroxiapatita; o

(b) uno o mas de uno o mas de fosfato alfa-tricalcico, una fase de fosfato alfa-tricalcico, fosfato beta-tricalcico o
y/o una fase de fosfato beta-tricalcico; o

(c) (i) hidroxiapatita; y una o ambas de (ii) fosfato alfa-tricalcico y/o una fase fosfato alfa-tricalcico; y/o (iii) fosfato
beta-tricalcico o y/o una fase de fosfato beta-tricalcico,

comprendiendo el proceso:

proporcionar calcio o un compuesto que contiene calcio, un compuesto que contiene fésforo y un compuesto que
contiene silicio;

formar un precipitado haciendo reaccionar los compuestos en una fase acuosa a un pH alcalino; y

calentar el precipitado a una temperatura de 1000 a 1600 °C durante de 1 a 120 horas.

2. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 1, donde el fosfosilicato calcico (CPS) esta presente en una cantidad
del 70 % en peso o mas, preferentemente del 80 % en peso o mas.

3. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde la relacion molar de calcio a
fosfato + silicato es 10:6.

4. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el compuesto que contiene
calcio es una sal de calcio, que se selecciona preferentemente de uno o mas de hidroxido calcico, cloruro calcico,
nitrato calcico y/o hidrato de nitrato calcico.

5. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el compuesto que contiene
fésforo se selecciona de uno o ambos de una sal de fosfato y/o un acido fosférico, donde la sal de fosfato es
preferentemente fosfato amonico.

6. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el compuesto que contiene
silicio es un silicato, que se selecciona preferentemente de uno o ambos de ortosilicato de tetaraetilo (TEOS) y/o
acetato de silicio.

7. Un proceso de acuerdo con la reivindicacion 6, donde el silicato esta presente en el material en una cantidad de
hasta un 20 por ciento en peso, preferentemente del 12 al 20 por ciento en peso, mas preferentemente del 17 al 20
por ciento en peso.

8. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el pH es de 8 a 13,
preferentemente de 10 a 12.

9. Un proceso de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde después de que se haya
formado el precipitado se calienta a una temperatura en el intervalo de 1100 °C a 1500 °C, preferentemente de
1200 °C a 1300 °C.

10. Un proceso de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde después de que se haya
formado el precipitado, se calienta a una temperatura en el intervalo de 1100 °C a 1500 °C, preferentemente de
1200 °C a 1300 °C donde el precipitado se calienta durante un periodo de 4 a 32 horas.

11. Un proceso de acuerdo con la reivindicacién 9 o la reivindicacion 10, que comprende adicionalmente enfriar la
muestra desde la temperatura de calentamiento y opcionalmente llevar a cabo una etapa de atemperado posterior al
calentamiento.

12. Una composicién bioceramica sintética que comprende fosfosilicato calcico (CPS, Ca1o(P04)4(SiO4)2), donde el
fosfosilicato calcico (CPS) esta presente en una cantidad del 50 % en peso o mas, donde la fase o fases
secundarias comprende o comprenden:

(a) hidroxiapatita; o

(b) uno o mas de uno o mas de fosfato alfa-tricalcico, una fase de fosfato alfa-tricalcico, fosfato beta-tricalcico o
y/o una fase de fosfato beta-tricalcico; o

(c) (i) hidroxiapatita; y una o ambas de (ii) fosfato alfa-tricalcico y/o una fase fosfato alfa-tricalcico; y/o (iii) fosfato
beta-tricalcico o y/o una fase de fosfato beta-tricalcico.
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13. Un material 6seo sintético, implante éseo, injerto 6seo, sustituto éseo, andamio 6seo, relleno, recubrimiento o
cemento que comprende una composicion como se define en la reivindicacion 12.

10
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