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DESCRIPCION

Método para la realizaciéon de un biomaterial que comprende fosfato de calcio en forma de granulos y/o de
agregados de los mismos y biomaterial obtenido con este método

La presente invencion se refiere a un método para proporcionar un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma
de granulos y/o de agregados de los mismos, como se define en la reivindicacion 1, que se pueden usar en la
industria biomédica como rellenos 6seos, para aumentar la masa ésea, como un sellado para proétesis ortopédicas
internas, para liberar farmacos y/o medicamentos y/u otras sustancias beneficiosas para el organismo, etc.

La presente invencion se refiere ademas al biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de granulos y/o de
agregados de los mismos obtenidos segun dicho método.

Estado de la técnica anterior

En la industria de los biomateriales, en particular de los biomateriales reabsorbibles de uso en la industria biomédica,
especialmente en la industria ortopédica y quirdrgica, los biomateriales ceramicos y/o poliméricos se usan principal y
actualmente para fijar protesis o como sustitutos 6seos, para rellenar cavidades o lagunas de varios tipos u origen.

El uso de materiales ceramicos a base de en fosfato de calcio en la regeneracion ésea, en forma de microparticulas
inyectables, ha sido considerablemente popular en los Ultimos afios debido a las buenas respuestas bioldgicas
obtenidas de tales materiales y a las adecuadas propiedades mecanicas de los mismos.

Ademas, los compuestos a base de fosfato de calcio son conocidos y usados en aplicaciones biomédicas debido a
su composicién quimica similar a la fraccion mineral inorganica del tejido 6seo, una caracteristica que los hace
biocompatibles, bioactivos y osteoconductivos, en el sentido de que estimulan la regeneracion 6sea y el intercambio
iénico molecular con el tejido.

Por ejemplo, el Documento de Patente de los EE.UU. de Numero US 7326464 describe microgranulos de fosfato
calcico poroso a partir de una hidroxiapatita y polvo de beta-fosfato tricalcico a los que se afiaden aditivos organicos
o inorganicos tales como des-floculantes, plastificantes, agentes de unién, agentes porogenos, etc., junto con
diversos tipos de agentes gelatinizantes.

Sin embargo, tales materiales revelan algunos inconvenientes, basados en el hecho que los métodos usados para
su provision son muy complejos y laboriosos; la porosidad se obtiene debido a la adicion de agentes porégenos y no
es inherente al proceso mismo; ademas, algunos parametros o disoluciones usadas no satisfacen completamente
las necesidades requeridas por el sector especifico. El Documento de Patente de Niumero WO 01/81243 A1 describe
un método de producir microgranulos porosos de material compuesto de fosfato de calcio/alginato, comprendiendo
el método pulverizar gotas del material compuesto en una disolucién que contiene ion de calcio o de magnesio, y
formar los granulos de gel que posteriormente se secan.

Ademas, el uso y la incineracion de porégenos poliméricos, tales como el acido poliacrilico (PAA, por sus siglas en
inglés), pueden producir un residuo sélido carbonoso nocivo que puede permanecer en el granulo al final de la
sinterizacion. Ademas, el uso incontrolado de productos organicos puede dar como resultado una transformacion de
fase del polvo inicial durante el tratamiento térmico, y obtener asi una composicion de los microgranulos diferente de
la deseada.

Objetos de la invencion

La tarea técnica de la presente invencion es, por lo tanto, la de mejorar el estado de la técnica. Proporcionar un
método para obtener un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de granulos y/o de agregados de los
mismos hechos de un material biocompatible adecuado para interconectarse con los tejidos organicos sin generar
reacciones adversas en el tejido o a nivel sistémico representa un objeto de la invencion dentro de este campo
técnico.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un método para obtener un biomaterial a base de
fosfato de calcio en forma de granulos y/o de agregados de los mismos hechos de un material que sea
biocompatible, poroso y reabsorbible en el tejido con el que se interconecta. y de uso en la industria de la
regeneracion 6sea, como un relleno 6seo, y para la liberacién de farmacos u otras sustancias, etc.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un método que sea simple de obtener, con la
posibilidad de usar materiales actualmente disponibles en el mercado.

Otro objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un método que sea econémico y facilimente repetible.

Estos y otros objetos se consiguen mediante un método para proporcionar un biomaterial a base de fosfato de calcio
en forma de granulos y agregados de los mismos hechos de un material biocompatible segiin una o mas de las
reivindicaciones adjuntas 1-10.
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Proporcionar un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de granulos y/o de agregados de granulos hechos
de un material biocompatible adecuado para interconectarse con tejidos organicos sin crear reacciones adversas en
el tejido o a nivel sistémico constituye un objeto de la presente invencion dentro del campo técnico de la invencion.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de
granulos y/o de agregados de granulos hechos de un material biocompatible que sea poroso y reabsorbible en el
tejido con el que se interconecta y que se pueda usar en la industria de la regeneracion 6sea, como un relleno 6seo
y para la liberacion de farmacos u otras sustancias, etc.

Todavia, un objeto adicional de la invencion es proporcionar un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de
granulos y/o de agregados de granulos que sean simples de obtener, con la posibilidad de usar los materiales
actualmente disponibles en el mercado.

Un objeto adicional de la presente invencion es proporcionar un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de
granulos y/o de agregados de granulos que sean baratos y que tengan caracteristicas altamente reproducibles.

Breve descripcion de los dibujos

Estas y otras ventajas seran mas claras para los expertos en la técnica a partir de la descripcion que sigue, y a partir
de los dibujos adjuntos, proporcionados a modo de ejemplos no limitantes, en donde:

la Figura 1 ilustra una imagen obtenida a partir de un microscopio electrénico de barrido (SEM, por sus siglas en
inglés) de un granulo segun la presente invencion;

la Figura 2 ilustra una imagen ampliada obtenida a partir de un microscopio electrénico de barrido (SEM, por sus
siglas en inglés) del granulo de la Figura 1;

la Figura 3 ilustra una imagen obtenida a partir de un microscopio electrénico de barrido (SEM, por sus siglas en
inglés) de una version de un granulo segun la presente invencion;

la Figura 4 ilustra una imagen obtenida a partir de un microscopio electrénico de barrido (SEM, por sus siglas en
inglés) de una version adicional de un granulo segun la presente invencion;

la Figura 5 ilustra una imagen obtenida a partir de un microscopio 6ptico de otra version adicional de granulos segun
la presente invencion en forma de agregados de granulos;

la Figura 6 ilustra una version adicional de un granulo segun la presente invencion;
la Figura 7 ilustra un esquema del dispositivo usado para el método segun la presente invencion.
Modos de realizacion de la invencion

En el presente documento, la expresion biomaterial se usa para indicar un material biocompatible capaz de
interconectarse con un sistema bioldgico con el objetivo de aumentar, procesar o reemplazar cualquier tejido, 6rgano
o funcién del sistema.

La presente invencion se refiere a un método para proporcionar un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma
de granulos reabsorbibles 10 y/o de agregados 100 de los mismos.

Tal método comprende las etapas de proporcionar al menos un polvo ceramico a base de fosfato de calcio y
proporcionar al menos una disolucién acuosa que comprende un polisacarido natural. Tal polisacarido natural puede
ser alginato de sodio o quitosano o una mezcla de los mismos y se disuelve en la disolucién acuosa.

El método comprende ademas una etapa de preparar una suspension ceramica 30 obtenida mezclando el polvo de
ceramica en forma de fosfato de calcio en la disoluciéon acuosa antes mencionada que comprende un polisacarido
natural.

Tal polvo ceramico comprende fosfato calcico con una relacion de calcio a fésforo (Ca/P) comprendida entre 1y 2,
tal como por ejemplo hidroxiapatita (HA) y/o hidroxiapatita deficiente en calcio (HACaD, por sus siglas en inglés) y/o
beta-fosfato tricalcico (B-TCP, por sus siglas en inglés) y/o fosfato tetracalcico (TTCP, por sus siglas en inglés) y/o
alfa-fosfato tricalcico (a-TCP, por sus siglas en inglés) y/o mezclas de los mismos.

Los granulos 10 y/o los agregados 100 de los mismos obtenidos a partir de la suspension ceramica 30 descrita
anteriormente, dependiendo del tipo de polvo ceramico contenido en ella, pueden estar quimicamente constituidos
solamente por una fase, tal como por ejemplo los granulos 10 y/o de agregados 100 de los mismos constituidos
solamente por HA o B-TCP (por sus siglas en inglés), o por varias fases comprendidas en el intervalo porcentual
entre el 5y el 95 %, tal como por ejemplo los granulos 10 y/o los agregados 100 de los mismos constituidos por HA
y B-TCP (por sus siglas en inglés) en una composicion del 60-40%. La posibilidad de mezclar diferentes polvos
ceramicos dentro del mismo granulo 10 (por ejemplo, B-TCP (por sus siglas en inglés) y HA, etc.) permite obtener
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granulos 10 con la deseada composicion quimica bifasica. Tal composicion quimica bifasica puede ser, en el granulo
final, diferente de la relacion de los polvos iniciales, es decir, puede tener una relacién final de los polvos ceramicos
diferente con relacién a la proporcionada inicialmente, debido a los procesos a los que se somete el granulo, tales
como secado, lavado y posible sinterizacion.

Tales polvos ceramicos tienen una granulometria comprendida entre 0,5 micrometros y 200 micrometros. La
granulometria del polvo inicial es importante dado que permite modular la microporosidad interna y la consistencia
del granulo, como se describe mejor mas adelante. Generalmente, cuanto mayor es la dimensién del polvo, mayor
es la microporosidad interna, pero menor es la consistencia del granulo.

La disolucién acuosa, a la que se afnade el polvo ceramico en forma de fosfato de calcio con el fin de obtener la
suspension ceramica 30, es una disolucidon acuosa en la que al menos se disuelve previamente un polisacarido
natural en un porcentaje comprendido entre el 0,1y el 5 %.

Tal polisacarido natural puede ser, por ejemplo, alginato de sodio o quitosano disuelto en una disolucién acuosa de
acido acético con una concentracion comprendida entre el 0,1 y el 5 %.

La concentracion del polvo ceramico en forma de fosfato de calcio puede variar entre 1-200 g/l.

El alginato de sodio, por ejemplo, es un compuesto quimico formado por la sal de sodio del acido alginico; los
alginatos, generalmente, son sales derivadas de la pared celular de ‘las algas pardas a partir de las que se extrae el
acido alginico, un polimero natural del acido D-manurénico y del acido gulurénico, que se puede convertir en la sal
de sodio o de calcio (alginato) del mismo. El primero, soluble en agua, se usa como espesante y estabilizante en la
industria alimentaria y farmacéutica. El segundo, insoluble, se usa en medicamentos y en gasas hemostaticas.

El alginato se usa por las adecuadas propiedades reoldgicas del mismo para este fin, y por la capacidad del mismo
para formar un hidrogel relativamente estable en diversas condiciones.

El quitosano es un polisacarido adecuado para este propdsito.

La etapa antes mencionada de mezclar el polvo ceramico en forma de fosfato de calcio con la disolucién acuosa
determina la obtencién de al menos una suspension ceramica homogénea 30.

La al menos una suspension ceramica 30 asi obtenida se hace pasar y se extruye a través de al menos una boquilla
38, mediante la tecnologia conocida denominada como "extrusion por gotitas". En tal método, la al menos una
suspension ceramica 30 se hace para salir de la al menos una boquilla 38, de dimensiones comprendidas entre 50 y
2.000 micrometros, en al menos un flujo laminar 32, que se perturba, a través de medios 34 que determinan una
perturbacion fisica o a través de cualquier otro proceso adecuado para el proposito, y se fragmenta en gotitas 36. La
frecuencia de la perturbacion esta comprendida entre 100 y 150 Hz. Las gotitas 36 de la al menos una suspension
ceramica 30 caen y, asi, se sumergen en una disolucion de reticulacion 40 que tiene un pH comprendido entre 3 y
12; tal disolucién de reticulacion 40 que comprende un catalizador y/o un polisacarido a una concentraciéon que
puede variar entre 0,01 M y 3 M. Preferiblemente, los valores de pH estan comprendidos entre 4,5 y 9 y/o las
concentraciones varian en el intervalo entre 0,01M y 0,1 M.

Tal catalizador es acetato de cinc y/o cloruro de estroncio.
Tal polisacarido comprende un polisacarido natural seleccionado entre alginato de sodio y quitosano.

La disolucién de reticulacion 40 puede comprender cloruro de calcio y/o tripolifosfato de sodio en combinacion con el
catalizador mencionado anteriormente y el polisacarido natural.

En la invencion, la disolucion de reticulacion 40 usada comprende cloruro de estroncio y/o acetato de cinc. La
reticulacion de las gotitas 36 mediante el uso de cloruro de estroncio se produce mediante la sustitucion de los iones
de sodio, especificos del alginato, con los iones de estroncio presentes en la disolucion. Dado que la dimension de
los iones de calcio y la de los iones de estroncio (Ca™ y Sr'™) es similar, la porosidad obtenida sera similar a la
obtenida al reticular los granulos 10 en una disolucién de cloruro de calcio, pero con la ventaja de reemplazar los
iones de sodio del alginato con los iones de estroncio de la disolucién, que, con respecto a los iones de calcio, tienen
las mejores propiedades en términos de osteointegracion porque facilitan la formacion de osteoblastos y reducen la
actividad de los osteoclastos. En caso del uso de una disolucion de reticulacion 40 que comprende iones de cinc,
estos tienen una dimension i6nica mas pequefia con relacion a la de los iones de estroncio y de calcio. Asi, también
en este caso se produce una sustitucion de los iones de sodio especificos del alginato, pero la reticulacion de las
gotitas 36 es mas lenta, con la posibilidad de obtener una porosidad que esta menos distribuida y con mayores
dimensiones que con respecto a la del caso anterior. En otras versiones de la invencién, se pueden usar otras
disoluciones que contienen nitratos o sulfatos tanto de cinc como de estroncio como disoluciones de reticulacion 40.

En la disolucién de reticulacion 40, las gotitas 36 de la suspension 30 a base de fosfato de calcio y de polisacarido
se consolidan y gelatinizan asumiendo una conformacién de particulas 42. Tales particulas 42 pueden tener una
conformacion, tal como, por ejemplo, "similar a gotitas" o formas sustancialmente esféricas o diferentes, y pueden
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ser uniformes o desiguales. Ademas, la distribucién de las conformaciones de tales particulas 42 puede ser
aleatoria. Los dos mecanismos principales que se producen en esta etapa y que también pueden ser simultaneos
son la gelatinizacion ionotrépica, es decir, el intercambio idnico entre el polisacarido natural presente en las gotitas
36 y la disoluciéon de reticulacion 40, y la complejacion polielectrolitica, es decir, la combinacion de dos polimeros o
sales con valencia opuesta, que también ocurre entre el polisacarido presente en las gotitas 36 y la disoluciéon de
reticulacion 40. Esos dos mecanismos permiten la formacioén instantanea de un gel, y por lo tanto la formacion de los
granulos 10.

En esta fase, es esencial controlar el pH de la disolucién de reticulacion 40. En realidad, esto influye en el grado y en
la velocidad de la gelatinizacion y, ademas, en la composicion final del granulo 10. Un pH muy acido, por ejemplo,
comprendido entre 1 y 5, de hecho, puede disolver el fosfato de calcio, y asi aumentar los iones presentes en la
disolucion de reticulacion 40, y asi aumentar la eficacia de la reticulacion del gel.

Las particulas 42 que se forman instantaneamente en la disoluciéon de reticulacién 40 permanecen y se dejan
endurecer en la misma durante varios periodos de tiempo comprendidos entre 1 minuto y 24 horas, por ejemplo,
aproximadamente 30-45 minutos o unas pocas horas. Las dimensiones de tales particulas 42 se pueden controlar
ajustando la velocidad del flujo de extrusion, la frecuencia de vibracion o aplicando un flujo de aire coaxial que limite
la divergencia del flujo desde una linea vertical. En tal periodo, se produce la finalizacion de la gelatinizacion del
polisacarido contenido en las particulas 42, comenzando desde el exterior y evolucionando hasta el interior de las
mismas.

La Tabla 1 ilustra las posibles diversas composiciones de una disolucion de reticulacion en el caso de granulos 10
y/o de agregados 100, obtenidos respectivamente usando una disolucion acuosa de alginato de sodio o de
quitosano.

Agente de reticulacion
Disolucion Cloruro de Acetato de Cloruro de Tripolifosfato Alginato de .
; ; : . . Quitosano
acuosa calcio cinc estroncio de sodio sodio
X X
X
X X
Alginato de
. X
sodio
X X
X X
X X
X X X
X X X
X X
X X
X X
Quitosano X X
X X X
X X X
X X X
X X X
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Después de la etapa de mantenimiento en la disolucién de reticulacion 40, se obtienen particulas 42 no consolidadas
por completo, que se lavan en agua o en cualquier otro liquido adecuado para eliminar el exceso de material, tal
como, por ejemplo, la disolucién de reticulacion 40. El control de la etapa de lavado es particularmente importante en
el proceso dado que permite eliminar posibles impurezas que puedan generar fases extrafias no deseadas en la
composicion del granulo final 10.

Tales particulas 42 se secan entonces en un horno a 37°C durante 10-12 horas. Con el fin de acelerar el proceso de
produccion, el secado se puede llevar a cabo en un horno de microondas a una temperatura comprendida entre 30 y
60°C durante un intervalo de tiempo comprendido entre 1y 2 horas.

Durante la etapa de secado, se elimina el componente liquido contenido en las particulas 42. Tal componente liquido
puede estar compuesto en parte por la disoluciéon acuosa en la que se mezcla el polvo ceramico, y/o en parte por la
disolucion de reticulacion 40 y/o en parte por la disoluciéon de lavado usada en la misma etapa de lavado de tales
particulas 42.

La etapa de secado es muy importante en el caso de la produccion de los aglomerados 100 de granulos 10. En
realidad, durante el secado los granulos 10 se deben separar adecuadamente en un recipiente especial, manual o
automaticamente y con el objetivo de evitar el contacto entre ellos, se produce la produccién de granulos
individuales; viceversa, si los granulos humedos 10 se dejan en contacto, 0 mas adecuadamente si se manipulan 'y
compactan de manera automatica o manual con el objetivo de tener agregados, se produce la formacién de los
aglomerados 100 de dimensiones mayores o iguales a 1.000 micrometros.

Los granulos 10 y/o los aglomerados 100 tienen en esta etapa una microporosidad formada por poros 12 de
dimensiones micrométricas. Tal microporosidad se crea en la interfaz entre el polvo ceramico y el polisacarido
gelificante debido a la presencia de una microporosidad inherente hecha de tal material y dado que el polisacarido
gelificante cubre parcialmente la superficie externa de las particulas que constituyen el polvo ceramico.

La etapa de secado puede ser seguida por una etapa adicional en la que los granulos 10 y/o los aglomerados 100
de los granulos 10 se sinterizan a una temperatura comprendida en el intervalo de 500°C a 1.500°C durante un
periodo de tiempo comprendido entre 1y 6 horas.

La morfologia de los granulos 10 después de la sinterizacion es visible en las Figuras 1-4.

El tiempo y la temperatura de sinterizacion son muy importantes dado que permiten obtener la composicion y la
consistencia deseada que también influyen en la microporosidad.

Generalmente, también la dimension del polvo de fosfato de calcio influye en la porosidad de los granulos 10 y/o en
la de los aglomerados 100: de hecho, cuanto mayor es la dimensién del polvo, mayor es la microporosidad interna,
pero menor es la consistencia del granulo. Esto ocurre debido al hecho de que el apéndice que se forma en la etapa
de sinterizacién entre una particula de polvo inicial y la otra debe ser mas pequefio.

Tal etapa de sinterizacion determina el endurecimiento y la consolidacion del material que forma cada granulo 10 y/o
cada aglomerado 100 y, simultdneamente, determina la combustién, con la consiguiente eliminacion, del material
organico contenido dentro de cada granulo 10 y/o de cada aglomerado 100, y que en el caso especifico esta
constituido por un gel de polisacaridos que se originan después de la reticulacion del polisacarido de la suspension
ceramica 30 dentro de la disolucidn de reticulacion 40, tal como, por ejemplo, alginato, quitosano o una combinacién
de alginato-quitosano o quitosano-tripolifosfato. La eliminacion del gel de polisacarido permite obtener, en el granulo
10, una microporosidad formada por poros interconectados 12 y de dimensiones micrométricas comprendidas entre
0,1 micrometros y 100 micrometros. Tal microporosidad — un aumento de la misma es visible en la Figura 2 — debida
a las pequeias dimensiones de los poros 12 que la constituyen puede estar substancialmente distribuida por la
totalidad del volumen del granulo 10 y ofrece una mayor superficie especifica.

Las dimensiones de la porosidad, ademas de otros parametros del proceso, también dependen de la granulometria
de los polvos de fosfato de calcio usados inicialmente: en particular, el uso de polvos de una granulometria diferente
permite diferentes valores de porosidad, con poros de diferentes dimensiones.

En una version de la invencion, los granulos 10 y/o los agregados de granulos 100 se insertan en el organismo
humano inmediatamente después de la etapa de secado y de la posterior esterilizacion. Dicha etapa de
esterilizacion se puede llevar a cabo a través de rayos gamma, rayos beta, éxido de etileno, autoclaves u otros
métodos adecuados para este fin.

Asi, en tal caso, no se produce la etapa de sinterizacion con la consiguiente eliminaciéon de la porcion organica del
polisacarido contenido en el mismo.

Tal porcion organica no eliminada por la etapa de sinterizacion estimula la porcion organica presente en el hueso,
acelerando asi el proceso de regeneracion 6sea. El gel de polisacarido se comporta como un amorfo de
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macromoléculas de origen glucidico en el que se formaran las fibras de colageno que forman el tejido conectivo que
lo cubriran y haran que el hueso sea flexible.

La porosidad de los granulos 10 también depende de la disolucion de reticulacion 40 que se use. El uso de
diferentes disoluciones, tal como por ejemplo una disolucion de cloruro calcico o de acetato de cinc, permite obtener
granulos con una diferente microporosidad interna dado que el ion implicado, el ion calcio o el ion cinc en este
ejemplo, tiene diferentes dimensiones en la gelificacion ionotropica.

La Figura 4 muestra la porosidad de un granulo 10 obtenido por reticulacion en una disolucion de cloruro de calcio,
mientras que la Figura 3 muestra la de un granulo 10 obtenido en una disolucion de acetato de cinc.

En el caso de los aglomerados de granulos 100, después del secado y/o de la sinterizacion habra ambas una
macroporosidad 14 entre un granulo y otro, y una microporosidad interconectada en el granulo individual. La
macroporosidad 14 facilita la vascularizacion del granulo y un mejor y mas rapido crecimiento del hueso en el
mismo.

La posibilidad de producir aglomerados 100 es muy importante dado que permite rellenar de una forma optima
lagunas 6seas de grandes dimensiones. Ademas, la resistencia mecanica del aglomerado estara garantizada por la
presencia de apéndices entre un granulo y otro que se formaron durante la etapa de sinterizacion.

El método aplicado segun la presente invencion para obtener los granulos 10 y/o los agregados de granulos 100 es
por lo tanto muy simple, econémico y practico.

La etapa de esterilizacion descrita anteriormente se puede llevar a cabo posiblemente después de la etapa de
sinterizacion.

En la version en la que el polisacarido natural usado para la disolucién acuosa inicial es alginato de sodio, otro factor
que influye tanto en la porosidad 12 como en la gelatinizacion de los granulos 10 es el tipo de alginato usado y, en
particular, la relacion de acido gulurdnico/acido manurénico. (G/M) presente en el mismo. Si la relacion G/M es
mayor que 1, se facilita la gelatinizacion instantanea dado que el acido gulurénico tiene una cadena polimérica
ramificada y mas compleja que con respecto a la del acido manurénico. Una gelatinizacion producida de este modo
requiere una mayor reticulacion del gel y, por lo tanto, una microporosidad 12 de mayores dimensiones, pero
distribuida de una forma menos uniforme dentro del granulo 10.

Ademas, durante tal etapa de posible sinterizacion, se produce la agregacion de las particulas ceramicas que
componen los granulos. Asi, es posible conferir dimensiones y formas uniformes a los mismos. Tal caracteristica
confiere una migracién mas facil del tejido 6seo en su interior.

Las composiciones quimicas de los granulos asi obtenidos dependen de los tipos de polvos de fosfato calcico
usados para preparar la suspension ceramica inicial 30. En particular, tales composiciones se pueden formar por
uno o mas fosfatos calcicos con una relacion Ca/P comprendida entre 1y 2.

Una ventaja del método segun la presente invencion radica en la simplicidad del mismo, tanto con respecto a los
componentes usados como a las etapas para obtener los granulos y/o aglomerados. Los disolventes o aceites
organicos estan ausentes, permitiendo asi recuperar las particulas que constituyen los granulos sin requerir la
realizacion de adicionales etapas de lavado. Ademas, el método segun una version de la invencion comprende una
etapa de adicion de las denominadas sustancias "dopantes”, por separado o combinadas, tales como, por ejemplo,
cinc, estroncio, etc., y/o mezclas de las mismas, para conferir propiedades osteoconductivas mejoradas a los
granulos.

En una version de la invencion, el al menos un ion dopante esta determinado por la presencia, en la disolucion de
reticulacion 40, de un catalizador que contenga el al menos un ion con el que se pretende dopar la composicion del
granulo 10.

Tal proceso de dopado se produce durante la consolidacion y la gelatinizacion de los granulos 10 o de los
aglomerados de granulos 10 a través del catalizador contenido en la disolucion de reticulacion 40.

El catalizador es acetato de cinc y/o cloruro de estroncio. En tal caso, el catalizador presente en la disolucion de
reticulacion 40 tiene una funcion de reticulacion y dopante al mismo tiempo. Ademas, asi el catalizador se distribuye
de forma uniforme dentro de los granulos 10 dado que esta atrapado en la matriz interconectada del gel que
involucra a la totalidad del granulo. Ademas, el catalizador bien distribuido dentro del granulo 10 tiene la funcién de
reemplazar al calcio en las estructuras cristalinas presentes, y asi estabilizar una fase con respecto a la otra,
permitiendo la produccion de diferentes composiciones quimicas variando el tipo y la concentracion del ion. Asi, el
catalizador, ademas de servir como un agente de reticulacién, también sirve como un estabilizador de las fases
cristalinas dadas presentes. Por ejemplo, el cinc estabiliza la fase de B-TCP (por sus siglas en inglés) con respecto
a la fase de HA en los productos bifasicos y, asi, variando la concentracion del ion de cinc se permite variar la
relacion HA/B-TCP (por sus siglas en inglés) con respecto a relacion de los granulos reticulados con disoluciones
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que contienen solamente el ion calcio, tal como por ejemplo cloruro de calcio, 0 que no contienen ion alguno, tal
como por ejemplo el quitosano, en donde esta posibilidad no esta presente.

Las sustancias dopantes se obtienen controlando la concentracion molar de la disoluciéon de reticulacion 40 que
contiene el catalizador mencionado anteriormente. Asi, la etapa de dopaje es inherente al método, sin requerir
proporcionar una etapa especifica de adicién de tales sustancias.

Otro método para anadir los agentes dopantes es el de afadir compuestos, tales como por ejemplo 6xido de
magnesio (MgO) y/u 6xido de cinc (ZnO), al polvo ceramico inicial de fosfato de calcio.

Asi, esto permite obtener granulos dopados y/o aglomerados de granulos.

El papel de los agentes dopantes es muy importante para la mejora de la osteointegracion del sustituto 6seo y para
la regeneracion del hueso. Es importante controlar la composicion quimica del granulo dopado para evitar
concentraciones excesivas de agentes dopantes, que podrian ser téxicos para el organismo (por ejemplo, un
porcentaje de ZnO superior al 1,5 % en peso).

Los granulos de material biocompatible se pueden usar en forma inyectable y, en este caso, las propiedades de
fluidez del mismo durante la inyeccién son mas predecibles debido a la forma y las dimensiones regulares de tales
particulas. Para facilitar la inyectabilidad, los granulos 10 y/o los agregados 100 de los mismos también se pueden
afiadir con otros biomateriales organicos e inorganicos, por ejemplo, con geles de diversos tipos, con el objetivo de
facilitar el llenado de defectos 6seos, y garantizar una mayor estabilidad de los granulos 10 y/o de los aglomerados
100 al insertarlos en las lagunas.

El método, seguiin una version adicional de la invencion, proporciona la posibilidad de producir granulos bifasicos 20
y/o de agregados 200 de los mismos constituidos por un nucleo central de un primer material 16 y un recubrimiento
externo de un segundo material 18. Los granulos 20 y/o los agregados 200 de los mismos pueden comprender
también varias etapas y estar constituidos por un nicleo central de un primer material 16 y al menos un
recubrimiento externo de un segundo material 18.

Para la produccion de granulos 20 de este tipo, se preparan al menos dos suspensiones ceramicas 30 hechas de
diferentes materiales, en las que se pueden diferenciar tanto los polvos como las disoluciones en las que se
dispersan. Generalmente, para los objetos proporcionados, se usan polvos ceramicos a base de fosfato de calcio,
con una relacion de calcio a fosforo (Ca/P) diferente, tales como por ejemplo HA y B-TCP (por sus siglas en inglés),
dispersos en disoluciones acuosas con polisacaridos naturales, tal como, por ejemplo, alginato de sodio o quitosano
0 mezclas de los mismos. Las al menos dos suspensiones asi preparadas se extruyen en un flujo laminar
compuesto formado por un flujo laminar interno de la primera disolucién ceramica del primer material 16, que esta,
parcial o totalmente cubierto por al menos un flujo laminar de la al menos una segunda suspension ceramica
formada por al menos un segundo material 18, obteniendo gotitas 36 que comprenden un nucleo central formado por
el primer material a base de fosfato de calcio 16, y al menos un recubrimiento externo formado por al menos un
segundo material 18 a base de fosfato de calcio. El segundo material 18 puede tener una relacién de calcio a fésforo
diferente de la del primer material 16.

Tal extrusion se puede obtener, por ejemplo, a través de al menos una boquilla coaxial capaz de permitir encapsular
una suspension, que constituira el nucleo central 16, dentro de otra, que constituira el recubrimiento externo 18.

El flujo laminar compuesto se perturba, como se indic6 anteriormente, y las gotitas 36 asi obtenidas se sumergen en
una disolucion de reticulacion 40, por ejemplo, constituida por tripolifosfato o por las otras sustancias enumeradas
anteriormente.

Cuando el flujo laminar compuesto se fragmenta en gotitas 36, se forman particulas concéntricas constituidas por al
menos dos materiales diferentes, en los que el primer material 16 es el interno y el al menos un segundo material 18
constituye al menos un recubrimiento externo que rodea el nucleo constituido por el primer material 16. Dicha
formacién se produce debido a la diferente viscosidad y tensidon superficial de las al menos dos suspensiones
ceramicas 30 implicadas.

En un ejemplo de tal realizacion, los materiales que constituyen el ndcleo central 16 y el recubrimiento externo 18
pueden ser dos fosfatos de calcio con diferente velocidad de reabsorcion, lo que conduce a un biomaterial que
modula el recrecimiento del hueso a lo largo del tiempo.

El mismo método operativo se puede usar para insertar farmacos de liberacion controlada dentro de los granulos,
explotando la microporosidad inherente de los mismos.

En tal caso, la etapa de extrusion se produce extruyendo una suspension de un farmaco o medicamento y al menos
una suspension ceramica 30 en un flujo laminar compuesto formado por el flujo laminar interno de la suspension del
farmaco y/o del medicamento, que esta cubierto por al menos por un flujo laminar de al menos una suspension
ceramica 30, obteniendo las gotitas 36 que comprenden un nucleo central formado por el farmaco y/o el
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medicamento y al menos un recubrimiento externo formado por la al menos una suspension ceramica 30. Tal
extrusion se puede producir, por ejemplo, a través de una boquilla coaxial.

El farmaco y/o el medicamento comprende antibiéticos, antiinflamatorios, farmacos antitumorales, analgésicos y/o
mezclas de los mismos.

El farmaco y/o el medicamento puede comprender, adicional o alternativamente con respecto a las sustancias
indicadas anteriormente, células madre mesenquimales, osteoblastos, factores de crecimiento, proteinas y/o
combinaciones de los mismos.

Los granulos y/o los agregados de los mismos, segun la presente invencion, se pueden usar, asi, para liberar
farmacos u otras sustancias, tales como rellenos 6seos, para sellar protesis, etc.

Asi, se obtienen granulos y/o aglomerados de granulos sustancialmente coaxiales.

La presente invencion se refiere ademas a un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de granulos 10, 20
y/o a los aglomerados de granulos 100, 200 reabsorbibles secos que comprenden al menos un polvo ceramico a
base de fosfato de calcio y un polisacarido gelatinizado natural, en el que los granulos 10, 20 comprenden una
microporosidad formada por los poros 12 de dimensiones micrométricas y/o en el que los aglomerados 100, 200
comprenden ademas una macroporosidad 14 entre un granulo y otro, obtenible segun el método descrito
anteriormente.

En una version, la presente invencion se refiere ademas a un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de
granulos 10, 20 y/o a los aglomerados 100, 200 de granulos reabsorbibles sinterizados que comprenden al menos
un polvo ceramico a base de fosfato de calcio, en el que los granulos 10, 20 comprenden una microporosidad
formada por poros interconectados 12, de dimensiones micrométricas comprendidas entre 0,1 micréometros y 100
micrémetros, uniforme y sustancialmente distribuidos por todo el volumen de los granulos 10, 20, y/o en el que los
aglomerados 100, 200 comprenden ademas una macroporosidad 14 entre un granulo y otro, obtenible segun el
método descrito anteriormente.

El polisacarido gelatinizado se obtiene por reticulacion del polisacarido, presente en una suspension ceramica 30,
con un catalizador y/o un polisacarido natural, contenido en una disolucién de reticulacién 40, como se describe
previamente.

Los granulos 10, 20 y/o los aglomerados 100, 200 son granulos 10, 20 y/o aglomerados 100, 200 endurecidos por
medios de sinterizacion.

Los granulos 10, 20 y/o los aglomerados 100, 200 comprenden al menos una sustancia dopante tal como iones de
estroncio y/o iones de cinc y/o de magnesio y/o mezclas de los mismos, etc., para aumentar la osteointegracion de
los mismos.

Los granulos 10, 20 y/o los aglomerados 100, 200 comprenden un nucleo central formado por un primer material 16
a base de fosfato de calcio y al menos un recubrimiento externo formado por al menos un segundo material 18 a
base de fosfato de calcio, en el que el segundo material 18 puede tener una relacién de calcio a fosforo diferente de
la del primer material 16. Los granulos 10, 20 y/o los aglomerados 100, 200 comprenden un nucleo central formado
por un primer farmaco y/o material a base de medicamento 16 y al menos un recubrimiento externo formado por al
menos un segundo material 18 a base de fosfato de calcio.

Los granulos 10, 20 y/o los aglomerados 100, 200 comprenden fosfato de calcio con una relacién de calcio a fésforo
(Ca/P) comprendida entre 1 y 2, tal como por ejemplo hidroxiapatita (HA) y/o hidroxiapatita deficiente en calcio
(HACaD, por sus siglas en inglés) y/o beta-fosfato tricalcico (3-TCP, por sus siglas en inglés) y/o fosfato tetracalcico
(TTCP, por sus siglas en inglés) y/o fosfato alfa-tricalcico (a-TCP, por sus siglas en inglés) y/o mezclas de los
mismos, determinando asi los granulos 10, 20 y/o los aglomerados 100, 200 quimicamente constituidos por un solo
tipo de polvo o por varios tipos de polvo comprendidos en el intervalo porcentual del 5 al 95 %.

Los granulos 10, 20 tienen dimensiones comprendidas entre 10 y 2.000 micrémetros.

Asi, se ha observado como la invencion alcanza los objetivos propuestos.
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REIVINDICACIONES

1. El método para la realizacién de un biomaterial a base de fosfato de calcio en forma de granulos reabsorbibles
(10, 20) y/o de aglomerados (100, 200) de granulos reabsorbibles que comprende las siguientes etapas:

proporcionar al menos un polvo ceramico a base de fosfato de calcio,

proporcionar al menos una disolucién acuosa que comprende un polisacarido natural disuelto en dicha
disolucién acuosa, en donde dicha etapa de proporcionar al menos una disolucién que comprende un
polisacarido natural disuelto se produce disolviendo alginato de sodio o quitosano en dicha disolucion
acuosa,

preparar al menos una suspension ceramica (30) obtenida mezclando dicho polvo ceramico en dicha
disolucién acuosa,

extruir dicha al menos una suspensién ceramica (30) en al menos un flujo laminar (32),

fragmentar dicho al menos un flujo laminar (32) de dicha al menos una suspensién ceramica (30) en gotitas
(36), a través de medios (34) que determinan una perturbacion fisica o a través de cualquier otro proceso
adecuado para la finalidad, obtener dichas gotitas (36) formadas por dicha al menos una suspension
ceramica (30),

sumergir mediante goteo de dichas gotitas (36) de dicha al menos una suspension ceramica (30) en una
disolucion de reticulacion (40),

mantener dichas gotitas (36) en dicha disoluciéon de reticulacion (40) con la subsiguiente consolidacion y
gelatinizacion de dicho polisacarido natural, contenido en dicha suspension ceramica (30), obteniendo en
dicha disolucion de reticulacion (40) un polisacarido gelatinizado y la adquisicién de una conformacion de
particulas (42) por dichas gotitas (36), en donde dichas particulas (42), que se forman instantaneamente en
dicha disolucién de reticulacion (40), permanecen y se dejan endurecer en la misma durante un periodo de
tiempo comprendido entre 1 minuto y 24 horas, de aproximadamente 30-45 minutos o de unas pocas horas,

lavar dichas particulas (42) en agua o en cualquier otro liquido adecuado para eliminar el exceso de
material y las posibles impurezas;

secar dichas particulas (42) con separacion manual o automatica de dichas particulas (42), para evitar el
contacto entre ellas, obtener dichos granulos (10, 20) y/o con compactacién automatica o manual de dichas
particulas (42), obtener dichos aglomerados (100, 200) de granulos, en donde en dicha etapa de secado se
forma una microporosidad formada por poros (12) de dimensiones micrométricas y/o se forma una
macroporosidad (14) entre un granulo y otro de dichos aglomerados (100, 200),

caracterizado porque dicha etapa de inmersion consiste en sumergir dichas gotitas (36) de dicha al menos
una suspension ceramica (30) en dicha disolucion de reticulacion (40) que comprende un catalizador,
seleccionado entre acetato de cinc y cloruro de estroncio y una combinacién de los mismos, y un
polisacarido natural, seleccionado entre alginato de sodio y/o quitosano, y que durante dicha consolidacion
y gelatinizacion de dicho polisacarido natural, contenido en dicha suspensién ceramica (30), obtener dichos
granulos (10, 20) y/o dichos aglomerados (100, 200) de granulos se dopan a través de dicho catalizador de
dicha disolucion de reticulacion (40), sirviendo dicho catalizador como un reticulante y como un agente para
dopar dichos granulos (10, 20) y/o dichos aglomerados (100, 200) de granulos.

2. El método segun la reivindicacion 1, en donde dicha disolucion de reticulacion (40) comprende cloruro de calcio
y/o tripolifosfato de sodio en combinacién con dicho catalizador y con dicho polisacarido natural.

3. El método segun la reivindicacion 1 o 2, en donde dicha etapa de extrusion se produce extrudiendo al menos dos
suspensiones ceramicas (30) con diferente relacion de calcio a fosfato o con una suspension de farmaco y/o de
medicamento y al menos una suspension ceramica (30) en un flujo laminar compuesto formado por un flujo laminar
interno de una primera disolucion ceramica de un primer material a base de fosfato de calcio (16) o de dicha
suspension de farmaco y/o de medicamento, que esta cubierta por al menos un flujo laminar de al menos una
segunda suspension ceramica formada por al menos un segundo material (18) a base de fosfato de calcio o al
menos una suspension ceramica (30), obteniendo gotitas (36) que comprenden un nucleo central formado por dicho
primer material (16) o por dicho farmaco y/o medicamento y al menos un recubrimiento externo formado por dicho al
menos segundo material (18) o por dicha al menos una suspension ceramica.

4. El método segun la reivindicacion 3, en donde dicha suspension de farmaco y/o de medicamento comprende
antibioticos y/o antiinflamatorios y/o farmacos antitumorales, y/o analgésicos, y/o células madre mesenquimales, y/u
osteoblastos y/o factores de crecimiento, y/o proteinas y/o mezclas de los mismos.
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5. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende una etapa de sinterizar
dichos granulos (10, 20) y/o de dichos aglomerados (100, 200) en donde se produce: la eliminacion, por medio de
combustion, de dicho polisacarido gelatinizado, el endurecimiento y la consolidacién de dichos granulos (10, 20) y/o
de los aglomerados (100, 200), la formacién de una microporosidad formada por poros interconectados (12)
distribuidos sustancialmente por todo el volumen de dichos granulos (10, 20) y/o una macroporosidad (14) formada
entre un granulo y otro de dichos aglomerados (100, 200), en donde dicha etapa de sinterizacion se produce a una
temperatura comprendida entre 500°C y 1.500°C y/o durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y 6 horas.

6. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha microporosidad es de dimensiones
micrométricas comprendidas entre 0,1 micrémetros y 100 micrémetros.

7. El método segun la reivindicacion 1, que comprende una etapa de esterilizacion llevada a cabo a través de rayos
gamma, rayos beta, 6xido de etileno, autoclaves u otros métodos adecuados para este propdsito.

8. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha etapa de inmersién consiste en
sumergir dichas gotitas (36) en dicha disolucion de reticulacion (40) con un pH comprendido entre 3 y 12 o con un
pH comprendido entre 4,5 y 9, y/o en donde dicha etapa de inmersién consiste en sumergir dichas gotitas (36) en
dicha disolucion de reticulacion (40) con una concentracion comprendida entre 0,01 y 3 M o una concentracion
comprendida entre 0,01y 0,1 M.

9. El método segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en donde dicha etapa de proporcionar dicho polvo
ceramico se produce seleccionando fosfato de calcio con una relacién de calcio a fésforo (Ca/P) comprendida entre
1y 2, tal como por ejemplo hidroxiapatita (HA) y/o hidroxiapatita deficiente en calcio (HACaD, por sus siglas en
inglés) y/o B-fosfato tricalcico (B-TCP, por sus siglas en inglés) y/o fosfato tetracalcico (TTCP, por sus siglas en
inglés) y/o alfa-fosfato tricalcico (a-TCP, por sus siglas en inglés) y/o mezclas de los mismos, determinando asi la
produccion de los granulos (10, 20) y/o de los aglomerados (100, 200) quimicamente constituidos por solamente un
tipo de dicho polvo o por varios tipos de dicho polvo comprendidos entre el 5y el 95 %, y/o en donde dicha etapa de
proporcionar dicho polvo ceramico se produce seleccionando dicho polvo con una granulometria comprendida entre
0,5 micrémetros y 200 micréometros.

10. El método seguin una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en donde dicha etapa de proporcionar
dicha disolucion acuosa se obtiene disolviendo en la misma dicho polisacarido natural en un porcentaje comprendido
entre el 0,1 y el 5 % y/o en donde dicha etapa de proporcionar dicha disolucion acuosa se obtiene disolviendo
quitosano y acido acético en dicha disolucién acuosa a una concentracion comprendida entre el 0,1y el 5 % y/o en
donde dicha etapa de preparar al menos una suspension ceramica (30) se produce dispersando en dicha disolucion
acuosa dicho polvo ceramico a una concentracion comprendida entre 1 y 200 g/l.
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