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DESCRIPCION
Biomaterial y método para su realizacion
Campo técnico de la invencion

La presente invencién se refiere a un biomaterial utilizable en el campo de la medicina, que tiene altas
caracteristicas de integracion con el sistema bioldégico con el que forma una interfaz, caracteristicas de
bioinductividad y de bioconductividad.

La presente invencidén se refiere ademas a un método para obtener un biomaterial que tiene altas caracteristicas de
integracién con el sistema biolégico con el que esta forma una interfaz, caracteristicas de bioinductividad y de
bioconductividad.

Técnica anterior

Los biomateriales ceramicos y/o poliméricos utilizados en gran parte para fijar prétesis o como sustitutos éseos son
actualmente los mas utilizados cominmente en el campo de los biomateriales, en particular los biomateriales
utilizables en el campo ortopédico y quirdrgico, para rellenar cavidades o lagunas de diversos origenes y tipos.

Dicho biomaterial polimérico incluye, por ejemplo, cemento déseo acrilico, posiblemente compuesto de
polimetilmetacrilato (PMMA) y metacrilato de metilo (MMA), y cementos absorbibles, utilizados estos Ultimos en los
casos en que la funcién de soporte que se requiere que realicen sea limitada en el tiempo.

Los biomateriales de ceramica son, generalmente, agregados policristalinos constituidos por una serie ordenada de
elementos unidos por fuertes enlaces. Dichos biomateriales ceramicos pueden ser bioactivos, esto es, pueden
inducir, en los tejidos bioldgicos, una respuesta ante la aparicién de procesos quimicos y fisicos en la interfaz de
biomaterial/tejido biologico.

Los biomateriales ceramicos activos incluyen, por ejemplo, sales de fosfato de calcio (CPC), entre las cuales las
utilizadas mas comidnmente son la hidroxiapatita (HA), el fosfato tricalcico alfa (a-TCP) y el fosfato tricalcico beta (j3-
TCP), que tienen una alta biocompatibilidad y una bioconductividad ideal.

Sin embargo, tales materiales presentan algunos inconvenientes.

El cemento acrilico tiene un rendimiento mecanico 6ptimo que garantiza implantes funcionales que duran incluso
veinte afios. Sin embargo, no desarrolla un enlace quimico con el tejido 6seo y su resistencia mecanica se basa
esencialmente en la friccion sobre la interfaz con la proétesis y el hueso; ademas, no puede ser absorbido.

En cambio, los cementos de fosfato de calcio. aunque biocompatibles y al menos parcialmente absorbibles, revelan
poca resistencia mecanica.

La patente N® US5085861 describe una composicion que comprende una mezcla de particulas ceramicas de fosfato
de calcio y sal de calcio, dispersada en una matriz de poliéster biodegradable reticulado. Esta composicion
implantable es bioerodible, ya que tiene la capacidad de degradarse progresivamente, in vivo, y de reabsorberse, lo
que permite entonces, el reemplazo del cemento por el tejido 6seo.

Se conoce también un método para producir un material de composite polimérico/ceramico biocompatible, con una
porosidad predeterminada, disefiado y determinado previamente.

Dicho método comprende una primera etapa de preparacién de una suspension de un biomaterial ceramico en agua,
una segunda etapa en la que se obtiene, a partir de esta suspension, un compacto de biomaterial ceramico que
contiene la cantidad deseada de agua y una tercera etapa de mezcla de dicho compacto con un material polimérico
y/o con un monémero liquido.

El material de composite obtenido del método descrito en la solicitud de patente mencionada antes, asi como otros
biomateriales basados en una matriz polimérica y particulas que se pueden disolver en una fase posterior a la
preparacion, por ejemplo, fosfato de calcio, combinan las caracteristicas de biocompatibilidad y absorbabilidad, por
ejemplo, del fosfato de calcio, con la resistencia mecanica del cemento polimérico.

Sin embargo, los métodos para obtener dichos materiales son extremadamente complejos y dificiles y no han
llevado a ningun producto comercial hasta la fecha; por otra parte, aunque potencialmente osteoinductivos y
osteoconductivos, los materiales poliméricos/ceramicos permiten la colonizacién 6sea Unicamente en la zona mas
externa y superficial de los mismos y no son capaces de obtener una colonizacion completa del hueso en
profundidad.

Se sabe que un biomaterial de porosidad adecuada, cuando esta dispuesto en un tejido dseo vital, es invadido por
dicho tejido solo si las cavidades tienen, en el biomaterial, una dimensiéon mayor de 100 micras.
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Por el contrario, cuando un biomaterial no poroso esta dispuesto en un tejido 6seo, se genera una cubierta de tejido
fibroso, denominada vaina fibrosa, en la interfaz entre el biomaterial y el tejido 6seo.

La formacion de dicha vaina fibrosa aisla el biomaterial del hueso, impide la integracién y la regeneracién del mismo
y, por lo tanto, es perjudicial, debido también al hecho de que de esa manera dicha vaina constituye una interrupcion
o discontinuidad entre el cemento y el hueso y dificulta la posibilidad de soportar altas cargas mecanicas.

En un intento de contrarrestar la aparicion de dicha vaina fibrosa, el procedimiento mas estandar es el de utilizar
biomateriales que tienen cavidades superficiales adaptadas para recibir la nueva formacion del tejido éseo. El hueso
de nueva formacion se implanta en dicha porosidad mejorando de este modo la adhesion entre el biomaterial y el
tejido 6seo.

Las soluciones usadas actualmente y descritas anteriormente, sin embargo, no obtuvieron la regeneracién e
implantacion esperadas del tejido, como se ve en la figura 1, debido al hecho de que la porosidad extendida no tiene
cavidades mayores de 100 micras.

Por ejemplo, algunos materiales, tales como los materiales ceramicos, debido a una porosidad ampliamente
extendida, conferida por grandes cavidades intercomunicantes con una dimensién comprendida entre 200 y 500
micras, son capaces de obtener la regeneracion del tejido dentro del material, pero en detrimento de la resistencia
mecanica. Por lo tanto, el uso de dichos biomateriales esté limitado a un relleno dseo no sometido a cargas directas.
En realidad, tales materiales se utilizan como protesis craneal, que sin embargo, si se someten a impactos o cargas,
se pueden romper sin garantizar las caracteristicas de resistencia adecuada requeridas incluso en dicha parte del
cuerpo humano.

Los biomateriales descritos anteriormente no cumplen todos los requisitos adecuados para soportar y posiblemente
acelerar dicho crecimiento tisular.

Por lo tanto, surge la necesidad de proporcionar un biomaterial que, junto a una buena resistencia mecanica, sea
capaz de permitir la regeneracién del tejido con el que va a formar una interfaz, para su uso en el campo ortopédico,
el campo dental, etc. Tal tejido es en particular el tejido éseo.

En realidad, la regeneracion del tejido requiere un soporte adecuado, conferido por el biomaterial, que, como se ha
indicado previamente, requiere tener caracteristicas conductivas e inductivas con respecto al tejido a regenerar.

Objetivos de la invencion
Por lo tanto, el objetivo de la presente invencién es mejorar la técnica anterior.

Dentro de dicha tarea técnica, la presente invencion se dirige a proporcionar un biomaterial adaptado para formar
una interfaz con tejidos organicos sin crear reacciones adversas en el tejido o a nivel sistémico.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un biomaterial que tiene caracteristicas bioinductivas y
bioconductivas, en particular osteoinductivas y osteoconductivas.

Un objetivo adicional de la presente invencion es proporcionar un biomaterial adaptado para permitir la colonizacion,
en el mismo, del tejido organico con el que entra en contacto, garantizando simultdneamente buenas caracteristicas
de resistencia mecanica.

Estos y otros objetivos se alcanzan todos por el biomaterial segin una o mas de las reivindicaciones adjuntas 1-9.

Dentro de dicho campo técnico, constituye un objetivo de la presente invencidn proporcionar un método para obtener
un biomaterial adaptado para formar una interfaz con tejidos organicos sin crear reacciones adversas en el tejido o a
nivel sistémico.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para obtener un biomaterial que tiene
caracteristicas bioinductivas y bioconductivas, en particular osteoinductivas y osteoconductivas.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar un método para obtener un biomaterial adaptado para permitir
la colonizacion, en el mismo, del tejido organico con el que entra en contacto, garantizando simultaneamente buenas
caracteristicas de resistencia mecanica.

Otro objetivo mas de la presente invencién es proporcionar un método que sea barato.

Estos y otros objetivos se alcanzan mediante el método para obtener un biomaterial seglin una o mas de las
reivindicaciones adjuntas 10-16.

Una importante ventaja alcanzada por el biomaterial segun la presente invencion es la de tener la posibilidad de
estar presente en al menos dos versiones: en forma sélida, posiblemente preformada y redimensionable a través de
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los equipos ortopédicos comunes segun la técnica anterior, o en forma de un fluido pastoso, que posiblemente se
puede inyectar o aplicar sobre el asiento predispuesto a través de medios conocidos de jeringa, cuchilla o similares.

Una ventaja adicional radica en la posibilidad de aplicar el biomaterial seglin la presente invencién por los métodos
de la técnica anterior y universalmente conocidos por el clinico, entrenado para el uso de los mismos, y por lo tanto
sin que sea necesario volver a entrenar al personal destinado a usar y aplicar dicho biomaterial.

Otra ventaja radica en la posibilidad de obtener el biomaterial segun la siguiente invencién partiendo de materiales
usados comunmente y utilizando instrumentos y accesorios comunmente disponibles para los expertos en la técnica.

Una ventaja adicional obtenida por el método para obtener un biomaterial segun la presente invencion es la de ser
aplicable a materiales disponibles y conocidos por los expertos en la técnica.

Una ventaja adicional del método para obtener un biomaterial segun la presente invencién es la de tener la
posibilidad de conferir las propiedades requeridas para obtener la regeneracién del tejido incluso utilizando
materiales de bajo coste, que habitualmente se utilizan raramente en el sector.

Breve descripcion de los dibujos

Estas y otras ventajas seran mas claras para los expertos en la técnica a partir de la siguiente descripcién y de los
dibujos adjuntos, proporcionados a modo de ejemplo no limitativo, en donde:

la figura 1 ilustra una seccién de un tejido 6seo y un biomaterial polimérico-ceramico de la técnica anterior en la que
existe el crecimiento de un tejido éseo de nueva formacion Unicamente en la parte porosa externa;

la figura 2 ilustra una seccién de un tejido 6seo y un biomaterial segun la presente invencion en la que existe el
crecimiento del tejido 6seo de nueva formacién en todo el volumen libre del biomaterial;

la figura 3 ilustra un detalle ampliado del biomaterial segun la presente invencion.
Realizaciones de la invencion

En la presente descripcion, el término biomaterial se utiliza para indicar material de cualquier tipo u origen capaz de
formar una interfaz con un sistema biol6gico con el objetivo de aumentar, tratar o sustituir cualquier tejido organico o
funcién corporal; el término bioinductividad se utiliza para indicar la capacidad del biomaterial para causar la nueva
formacion del tejido con el cual forma una interfaz dicho biomaterial; el término bioconductividad se utiliza para
indicar la capacidad del biomaterial para crear un soporte adecuado, adaptado para permitir la colonizacién de las
células progenitoras del tejido con el que dicho material forma una interfaz y capaz de garantizar la supervivencia y
proliferacién del mismo.

El biomaterial segin la presente invencion es un material de composite biocompatible que comprende un
componente adaptado para formar una matriz estructural porosa.

Tal componente adaptado para formar una matriz estructural porosa comprende componentes poliméricos segun la
presente invencion.

El componente adaptado para formar una matriz estructural porosa que constituye el biomaterial segun la presente
invencion determina el soporte estructural del biomaterial y le confiere buenas caracteristicas mecanicas, mayores
que las de los materiales ceramicos y comparables a las de los cementos acrilicos clasicos, tales que permiten
incluso la aplicacion de cargas directas como en el caso en que un cuerpo vertebral se llena con dicho biomaterial,
por ejemplo en la conocida técnica quirdrgica llamada vertebroplastia. Dicho biomaterial no es por lo tanto fragil.

El biomaterial segun la presente invencién comprende ademas un componente soluble.
Tal componente soluble comprende fosfato tricalcico (TCP) segln la presente invencion.
Tal componente soluble esta en forma de polvo y granulos.

El componente soluble en forma de polvo tiene una dimension sustancialmente menor que 100 micras mientras que
el componente soluble en forma de granulos u otros aglomerados similares tiene una dimension sustancialmente
mayor que 100 micras y preferiblemente comprendida entre 200 y 500 micras.

El componente soluble que forma el biomaterial segin la presente invencién tiene la capacidad, al contacto con
agua y/o liquidos de diversos tipos y/o liquidos bioldgicos, de disolverse y/o solubilizarse: se elimina asi del
biomaterial, dejando los correspondientes espacios vacios para formar una porosidad en forma de microcavidades y
macrocavidades abiertas, interconectadas entre si, lo que hace que todas las cavidades presentes en el biomaterial
estén intercomunicadas.
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Las microcavidades, que se originan en la disolucién del componente soluble en forma de polvo, se suman con los
"canaliculos", ya presentes en la matriz estructural, también con dimensiones inferiores a 100 micras que convergen
o estan conectados o unidos, junto a las microcavidades, con las macrocavidades. Las microcavidades y los
canaliculos, debido a su pequefia dimensién, minimizan el deterioro mecanico del biomaterial y permiten la invasién
capilar por los fluidos biologicos presentes en el tejido éseo circundante y la correspondiente migracién de factores
de crecimiento o de factores osteogénicos, necesarios para promover el crecimiento del hueso. Tales factores llegan
hasta las macrocavidades, que, originadas a partir del componente soluble en forma de granulos u otros
aglomerados similares, tienen una dimension superior a 100 micras.

Las macrocavidades pueden ser sustancialmente de forma esférica. Tales macrocavidades preferiblemente tienen
una dimension comprendida entre 200 y 500 micras.

Las macrocavidades y microcavidades se obtienen a partir del componente soluble y sustancialmente tienen la
forma de dicho componente soluble.

Debido a su naturaleza porosa y a la capacidad de absorber liquidos por capilaridad, el biomaterial segun la
presente invencién se puede usar ventajosamente como un sistema de administracion de farmacos con el objetivo
de contener y administrar ingredientes activos que incluso sirven como farmacos en el lugar de disposicion.

El componente soluble se distribuye homogéneamente dentro del biomaterial; analogamente, la porosidad en forma
de micro y macrocavidades esta presente homogéneamente sobre toda la masa del biomaterial.

El biomaterial segun la presente invencién puede comprender posiblemente un nivel de humedad variable en
porcentaje, posiblemente en forma de agua o soluciones acuosas. Dicha humedad se utiliza para determinar la
formacion de los "canaliculos" descritos previamente, en la matriz estructural.

Los "canaliculos" pueden albergar, parcialmente, el componente soluble.

El biomaterial segun la invencion puede ser dispuesto en una laguna o asiento éseo con el objetivo de rellenarlo
para restablecer la continuidad estructural del mismo. Dicha continuidad estructural se logra debido a la proliferacién
de un nuevo tejido 6seo dentro del biomaterial.

Realmente, el biomaterial segun la presente invencion permite unir ininterrumpidamente un material sintético, como
el biomaterial, y un tejido bioldgico. En realidad, dicho biomaterial se "fusiona" con el tejido 6seo convirtiéndose en
una parte continua e inseparable del mismo, eliminando la discontinuidad tipica de productos similares.

Las pruebas experimentales llevadas a cabo por el solicitante revelaron que el crecimiento éseo dentro de un
biomaterial sélido se puede promover o prevenir dependiendo de las necesidades. En particular, para promover la
regeneracion 6sea, el biomaterial debe cumplir al menos tres condiciones: 1) el biomaterial debe ser recubierto con
microcavidades abiertas, interconectadas entre si, lo que hace que todas las cavidades presentes en el biomaterial
estén intercomunicadas; las dimensiones medias de dichas microcavidades, usualmente inferiores a 100 micras,
deben ser lo suficientemente pequenas que permitan el llenado con liquido a través de la fuerza capilar; 2) el
biomaterial también debe contener macrocavidades con dimensiones superiores a 100 micras y de forma
sustancialmente esférica; 3) el biomaterial debe estar rodeado por tejido 6seo vivo. Por el contrario, el
incumplimiento de uno sélo de los requisitos indicados anteriormente es suficiente para evitar el crecimiento 6seo
dentro de un biomaterial poroso.

El biomaterial segun la presente invencién cumple dichos requisitos: en realidad, tiene porosidad del tamafo
correcto que, ademas de facilitar y provocar la regeneracion ésea en el mismo, es capaz de absorber, a través de la
capilaridad, fluidos de diversos tipos, sustancias gaseosas y/o agua u otros liquidos bioldgicos y/o farmacos y
sustancias medicinales. Tal biomaterial es por tanto capaz de distribuir tales sustancias de nuevo en el exterior y
hacer que estén disponibles alli. Ademas, el hecho de que el componente soluble en granulos u otros aglomerados
similares, y las macrocavidades subsiguientes, se alternan con un componente soluble en forma de polvo, con
microcavidades subsiguientes, permiten satisfacer las caracteristicas mecanicas requeridas del biomaterial, que de
este modo se puede someter a cargas directas.

En los materiales conocidos actualmente, las macrocavidades estan Unicamente presentes en la zona periférica del
material. La parte interna en cambio contiene microcavidades solas. Esto determina una infiltracién de tejido 1 del
hueso 2 solo en la parte periférica del material utilizado que, alli, no esta colonizado por un nuevo tejido, como se
observa en la figura 1.

En cambio, el biomaterial 3 segun la presente invencion, debido a la distribucion homogénea mencionada antes del
componente soluble en forma de polvo y granulos o aglomerados similares, determina la presencia de
macrocavidades 4, correlacionadas entre si y con las microcavidades, tanto en la superficie como en la parte interior
del biomaterial. Por lo tanto, la colonizacién del hueso 1 de nueva formacién se produce en todas las zonas libres del
biomaterial, hasta la integracién completa del hueso 2 hasta la parte mas central del biomaterial, como se observa
en la figura 2.
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La figura 3 muestra una ampliacion del biomaterial 3 en el que se observan los "canaliculos" 5, dentro de los cuales
hay una parte del componente soluble 6.

Los ensayos cientificos demuestran que las células del tejido éseo que colonizan el biomaterial segln la presente
invencion, inicialmente células progenitoras del tejido éseo u osteoblastos, se transforman en osteocitos a lo largo
del tiempo, es decir, un tejido 6seo soélido y mineralizado real. Por lo tanto, el tejido 6seo crece y madura dentro del
biomaterial, lo que permite el crecimiento y la nutricion correctos de las células mediante las cuales es colonizado en
profundidad.

Ademas, contrariamente a la creencia anterior, se demostr6 que el tejido 6seo crece incluso en términos de
cavidades con una dimensién inferior a 100 micras, en caso de que existan mas macrocavidades internas que
provoquen la proliferacién del mismo.

Por lo tanto, el biomaterial segin la presente invencién es un biomaterial biocompatible, que tiene caracteristicas
osteoinductivas y osteoconductivas que permiten la regeneracién ésea de todo el volumen libre ocupado por el
biomaterial. Por lo tanto, las macrocavidades sirven como "recogida" para el tejido 6seo osteoide, que las alcanza,
migrando a través de las microcavidades. También las microcavidades se llenan con el tejido osteoide recién
formado, pero Unicamente en caso de presencia de macrocavidades: si tales macrocavidades estan ausentes, el
tejido osteoide no entra en las microcavidades. La presencia de microcavidades junto a macrocavidades
intercomunicantes es, por lo tanto, un requisito esencial para obtener el biomaterial segun la presente invencion que
tiene caracteristicas osteoinductivas y osteoconductivas.

Ademas, la presencia de dicho tipo de micro y macrocavidades confiere las caracteristicas de bioactividad
mencionadas anteriormente también a un material previamente inerte.

Tal biomaterial se puede usar, para seres humanos y/o animales, para insercion en huesos fracturados o que se han
debilitado después de una enfermedad tal como osteoporosis, 0 para posicionamiento en lagunas 6seas generadas
por la eliminacién quirlrgica terapéutica parcial de tejido 6seo (por ejemplo, debido a un tumor), con el objetivo de
reforzarlos, prevenir o reducir un posterior debilitamiento del tejido. Realmente, el biomaterial segin la presente
invencion estimula la osteogénesis de modo que el nuevo hueso se produce en las areas cercanas. Tal nueva
formacion continta hasta la invasién completa del biomaterial. Por lo tanto, dicho biomaterial permanece firmemente
anclado al hueso preexistente, convirtiéndose asi en una parte estructural del mismo capaz de soportar tensiones
mecanicas que afectan al 6rgano. En una realizacion adicional, el biomaterial descrito anteriormente se puede anadir
con materiales radiopacos, por ejemplo, sulfato de bario y/u otros materiales radiopacos conocidos.

El biomaterial segun la presente invencion tiene la doble posibilidad de estar disponible en forma soélida preformada
o en forma de pasta fluida que se puede inyectar a través de los medios estandar usados actualmente para los
materiales conocidos.

El hecho de que el biomaterial puede estar presente en estas dos formas es debido a la capacidad del componente
adaptado para constituir una matriz estructural porosa, para estar en forma fluida o previamente solidificada.

El componente adaptado para formar una matriz estructural en forma fluida tiene la capacidad de solidificarse dentro
de un periodo de tiempo predeterminado.

En la forma de pasta fluida, dicho biomaterial se puede insertar asi dentro de una jeringa de extrusién o un medio de
extrusion similar y, por ejemplo, se puede colocar en una vértebra a través de medios percutaneos.

En la forma sélida preformada, que puede derivarse, por ejemplo, de una forma fluida previamente solidificada o de
la sinterizacion de la misma, por ejemplo, en forma de un paralelepipedo de 20 x 20 x 20 mm, o bloques de cualquier
otro tamano o forma, el biomaterial se puede cambiar facilmente de tamafio mediante equipos ortopédicos comunes.
El fragmento obtenido se puede disponer utiimente en una laguna de hueso. El biomaterial sera colonizado por el
tejido 6seo de nueva formacién en un corto periodo de tiempo.

Por lo tanto, el biomaterial segln la presente invencion adquiere varias aplicaciones terapéuticas.

La tabla 1 describe una realizacion del biomaterial segin la presente invencién y describe las caracteristicas
mecanicas de varios materiales comparados.

Tabla 1
Temperatura de | Resistencia a la Médulo de Resistenciaala | Resistencia ala
transicion vitrea flexién elasticidad traccion compresion
Material
Tg (°C) (MPa) (MPa) (MPa) (MPa)
Hueso cortical - 49-148 11-19 - 131-205
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Hueso
€esponjoso
- - 9-32 - 2
Ceramica
porosa
- 1-2 8 - 10-15
PMMA poroso
con granulos de
TCP 110 17 1,17 - 36
PMMA 110 70 3 50 100
Acero 316 - 280 200 515 -

El método para obtener el material de composite biocompatible segun la presente invencién, utilizable como sustituto
6seo, tal como por ejemplo para rellenar lagunas éseas o para sustituir partes dafiadas de tejido 6seo, o para fijar
protesis de varios tipos, o para engrosar huesos debilitados por enfermedades tales como osteoporosis o similares,
comprende las etapas de obtener un componente adaptado para formar una matriz estructural porosa y la provision
de un componente soluble en forma de polvo y granulos.

Esta etapa de obtencién del componente adaptado para formar una matriz estructural porosa se consigue
proporcionando uno o mas componentes seleccionados de componentes poliméricos.

La etapa antes mencionada de obtener el componente soluble se consigue proporcionando un material en forma de
polvo con una dimensién inferior a 100 micras y en forma de granulos con dimensién comprendida entre 200 y 500
micras.

El método segun la presente invencion comprende una etapa de mezcla del componente adaptado para formar una
matriz estructural porosa y del componente soluble. EI método segun la presente invencion comprende una etapa de
polimerizacién térmica.

En un ejemplo, dicha realizacién proporciona la provisién del componente adaptado para formar una matriz
estructural, en forma de polimero, la adicion de dicho componente adaptado para formar una matriz estructural con
un componente soluble en forma de fosfato tricalcico en forma de polvo y granulos, y, posiblemente, con sustancias
accesorias que sirven como agentes de expansién, por ejemplo, un material en expansion.

Tal método comprende ademas las etapas de transferir todo el conjunto a una cdmara de calentamiento; cerrar y
presurizar la camara de calentamiento; fundir, debido a la alta temperatura y a la alta presiéon, al menos en la
interfaz, las particulas de material de dicho componente adaptado para formar una matriz estructural, expandiendo el
material en expansién, produciendo una trama/malla de canaliculos intercomunicantes delgados en el componente
adaptado para formar una matriz estructural.

Dicho método comprende ademas una etapa de atrapamiento de las particulas individuales de ceramica soluble en
polvo y en forma granular en el componente adaptado para formar una matriz estructural, y su interconexion
mediante la trama/malla de canaliculos producidos por la expansion del material en expansion.

En una realizacién adicional, el biomaterial en forma fluida debe ser preparado por el médico inmediatamente antes
de su uso en el paciente.

En un ejemplo, dicha realizacion proporciona una etapa de unién de un componente sélido en forma de polvo con un
componente liquido conservado por separado y herméticamente.

El componente en forma de polvo (por ejemplo 100 g) comprende: un componente adaptado para formar una matriz
estructural porosa, por ejemplo, un polimero acrilico, a una concentracion del 100 % p/p y un componente soluble en
forma de polvo y granular, por ejemplo, beta TCP, en una concentracién variable entre 1y 50 % p/p.

Dicho componente en forma de polvo debe conservarse con un contenido de humedad variable entre 1y 50 % p/p.

El componente liquido (por ejemplo 50 g) comprende un mondémero acrilico tal como metacrilato de metilo, a una
concentracién de 97-99 % p/p y un acelerador tal como N-N-dimetil-p-toluidina, a una concentracién variable entre 1-
3 % p/p.

Los dos componentes, en forma de polvo y en forma liquida, se mezclan intimamente y la pasta fluida resultante se
debe aplicar durante la cirugia. Después de unos minutos, la pasta se vuelve sélida.
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En este caso, el componente soluble se disuelve al contacto con los fluidos biolégicos con los que entra en contacto
durante la cirugia.

El método segln la presente invencion comprende ademas una etapa de proporcionar la porosidad obtenida segun
las etapas de provision de un componente soluble, posicionamiento del biomaterial en contacto con liquidos
biolégicos y/o agua, disolucion y/o solubilizacion del componente soluble, eliminacion del componente soluble
disuelto con la consecuente provision de espacios vacios que forman microcavidades y macrocavidades.

La disolucién del componente soluble se determina mediante agua o liquidos de diversos tipos 0 mediante fluidos
bioldgicos.

El método, en una version adicional, comprende una etapa de adicién de materiales radiopacos, por ejemplo, sulfato
de bario y/u otros materiales radiopacos conocidos, al biomaterial segun la presente invencion.

El método, en una versidén de una realizacién, comprende una etapa de adicién de ingredientes quimicos activos,
posiblemente con funcion de farmaco, al biomaterial.

Esta etapa de adicion, en la etapa de una realizacion, comprende una etapa de introduccién de los ingredientes
activos en forma de polvo sélido para ser afiadidos al componente en forma de polvo antes de mezclar con el
componente liquido, para proporcionar un biomaterial en forma fluida.

En una etapa de realizacién adicional, esta etapa de adicion comprende una etapa de introduccién de dichos
ingredientes activos en un estado de solucidén acuosa para ser mezclados con el biomaterial preformado debido a la
naturaleza porosa y a la capacidad del mismo para absorber liquidos por medio de capilaridad.

En una realizacion del método para obtener el biomaterial segun la presente invencion, se comprende una etapa de
extrusion del biomaterial a través de medios de extrusion del tipo conocido, tal como por ejemplo una jeringa, y
solidificacion posterior del biomaterial que asume, de esta manera, las caracteristicas de una matriz estructural con
la capacidad de soporte deseada.

Tal forma preformada puede ser un cubo, una placa o cualquier otra forma utilizable para reemplazar el tejido 6seo
danado o para la introduccion del mismo en una laguna de hueso.

Tal método puede comprender ademdas una etapa de cambio de tamano del biomaterial de forma preformada a
través de los instrumentos comunes usados en ortopedia.

Dichas etapas también pueden presentarse en un orden diferente al indicado anteriormente y pueden presentarse,
de forma contingente, total o parcial, con respecto a las diversas realizaciones descritas anteriormente.
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REIVINDICACIONES

1. Biomaterial de composite, biocompatible, utilizable como sistema de administracion de farmacos o como
espaciador o como sustituto 6seo, tal como por ejemplo para rellenar lagunas dseas o para sustituir partes dafadas
del tejido éseo, o para fijar prétesis de varios tipos, o para engrosar los huesos debilitados por enfermedades tales
como osteoporosis o similares, que comprende un componente adaptado para formar una matriz estructural porosa
y un componente soluble, en donde dicho componente adaptado para formar una matriz estructural porosa
comprende uno 0 mas componentes seleccionados de componentes poliméricos, en donde dicho componente
soluble comprende fosfato tricalcico, en donde dicho fosfato tricalcico esta en forma de polvo y granulos, en donde
dicho fosfato tricélcico en forma de polvo tiene una dimension inferior a 100 micras, en donde dicho fosfato tricalcico
en forma de polvo, cuando se disuelve, determina la formacion de espacios vacios que constituyen una porosidad
formada por microcavidades con una dimensién inferior a 100 micras, caracterizado porque dicho fosfato tricalcico
en forma de granulos tiene una dimensién comprendida entre 200 y 500 micras, y porque dicho fosfato tricalcico en
forma de granulos, cuando se disuelve, determina la formaciéon de espacios vacios que constituyen una porosidad
formada por macrocavidades con una dimensién comprendida entre 200 y 500 micras, para tener caracteristicas de
soporte mecanico y caracteristicas osteoinductivas y osteoconductivas en todo el volumen ocupado por dicho
biomaterial.

2. El biomaterial segun la reivindicaciéon 1, en donde dicho componente adaptado para formar una matriz estructural
porosa comprende “canaliculos” con dimension inferior a 100 micras, cuyos “canaliculos” convergen o estan
conectados o unidos, junto a dichas microcavidades, con dichas macrocavidades.

3. El biomaterial segun la reivindicacién 2, en donde dicho biomaterial comprende un nivel de humedad variable en
porcentaje, en forma de agua o soluciones acuosas, en donde dicho nivel de humedad determina la formacion de
dichos “canaliculos” en dicho componente adaptado para formar una matriz estructural porosa.

4. El biomaterial segun la reivindicacion 1, en donde dicho componente adaptado para formar una matriz estructural
porosa es PMMA.

5. El biomaterial segun la reivindicacién 1, en donde dichas macrocavidades son sustancialmente de forma esférica.

6. El biomaterial segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho biomaterial comprende
materiales radiopacos, por ejemplo, sulfato de bario y/u otros materiales radiopacos conocidos.

7. El biomaterial segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho componente adaptado
para formar una matriz estructural porosa esta en forma fluida o en forma sélida.

8. El biomaterial segin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho biomaterial que
comprende dicho componente adaptado para formar una matriz estructural porosa en forma fluida es inyectable.

9. El biomaterial segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicho biomaterial que
comprende dicho componente adaptado para formar una matriz estructural porosa en forma sélida es un
componente de forma preformada.

10. Método para obtener un material de composite biocompatible utilizable como sistema de administracién de
farmacos o como espaciador o como sustituto 6seo, tal como por ejemplo para rellenar lagunas éseas o para
sustituir partes dafiadas del tejido éseo, o para fijar protesis de diversos tipos, o para engrosar los huesos debilitados
por enfermedades tales como osteoporosis o similares segun las reivindicaciones precedentes, que comprende las
siguientes etapas:

proporcionar un componente adaptado para formar una matriz estructural porosa, en donde dicho componente
adaptado para formar una matriz estructural porosa comprende uno 0 mas componentes seleccionados de
componentes poliméricos,

proporcionar un componente soluble en forma de polvo y granulos, en donde dicho componente soluble comprende
fosfato tricalcico,

en donde dicha etapa de proporcionar dicho componente soluble se consigue proporcionando fosfato tricalcico en
forma de polvo con una dimensién inferior a 100 micras,

mezclar dicho componente adaptado para formar una matriz estructural porosa y dicho componente soluble,

disolver, después de contacto con agua y/ liquido de diferente tipo y/o liquidos bioldgicos, dicho fosfato tricalcico en
forma de polvo determinando la formacién de espacios vacios que constituyen una porosidad formada por
microcavidades con dimension inferior a 100 micras,

caracterizado porque dicha etapa de proporcionar dicho componente soluble se alcanza proporcionando fosfato

tricalcico en forma de granulos con una dimension comprendida entre 200 y 500 micras, y porque comprende la

etapa de disolver dicho fosfato tricalcico en forma de granulos, que determina la formacion de espacios vacios que
9
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constituyen una porosidad formada por macrocavidades con una dimensién comprendida entre 200 y 500 micras,
para tener caracteristicas de soporte mecanico y caracteristicas osteoinductivas y osteoconductivas en todo el
volumen ocupado por dicho biomaterial.

11. El método segun la reivindicacion 10, que comprende una etapa de polimerizacién térmica de dicho biomaterial.

12. El método segun una de las reivindicaciones 10 a 11, que comprende una etapa de adicién de materiales
radiopacos, por ejemplo, sulfato de bario y/u otros materiales radiopacos conocidos, a dicho biomaterial.

13. El método segun una de las reivindicaciones 10 a 12, que comprende una etapa de adiciéon de ingredientes
quimicos activos, posiblemente con funcién de farmaco, a dicho biomaterial.

14. El método segun la reivindicaciéon 13, en donde dicha etapa de adiciéon comprende introducir dichos ingredientes
activos en forma de polvo sélido.

15. El método segun la reivindicaciéon 13, en donde dicha etapa de adicién comprende introducir dichos ingredientes
activos en un estado de solucién acuosa.

16. El método segun una de las reivindicaciones 10 a 15, que comprende una etapa de provisién en dicho
biomaterial de un nivel de humedad variable en porcentaje, en forma de agua o soluciones acuosas, y una etapa de
determinacion, a través de dicho nivel de humedad, de la formacién de “canaliculos”, en dicho componente adaptado
para formar una matriz estructural porosa.

10



ES 2 650 688 T3

Fig. 1
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Fig. 3
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