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DESCRIPCION
Andamio para regeneracion de tejido en mamiferos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un andamio biocompatible para su implante en mamiferos para facilitar la
reparacion, regeneracion y proliferacion de tejidos.

Antecedentes de la invencion

Day et al. US Pat. 6.709.744 describe materiales bioactivos para su implante que incluyen vidrio a base de borato o
materiales ceramicos que contienen

NazO - 20 a 35 % en peso
CaO - 20 a 35 % en peso
P>Os - 0 a 10 % en peso

B2O3 - 30 a 50 % en peso

Un ejemplo especifico es un vidrio que contiene aproximadamente 22,9 % en peso de Na,O, aproximadamente
22,9 % en peso de CaO, aproximadamente 5,6 % en peso de P,Os y aproximadamente 48,6 % en peso de B,Os3,
Estos materiales contienen una alta concentracion de CaO para facilitar la formacién de hidroxiapatita cuando se
exponen a fluidos con contenido en fésforo in vivo o antes del implante. Estos materiales se encuentran en forma de
particulas sueltas que estan holgadamente libres, por ejemplo, en un tubo capilar de vidrio para liberarse en un
hospedador. Liang et al., Bioactive Borate Glass Scaffold for Bone Tissue Engineering, J. Non-Crystalline Solids 354
(2008), p. 1690-96; y Yao et al., In Vitro Bioactive Characteristics of Borate-Based Glasses with Controllable
Degradation Behavior, J. Am. Cer. Soc. 90 (2007), p. 303-306 también divulgan vidrios a base de borato formulados
con un alto contenido en CaO para facilitar dicha formacién de hidroxiapatita. Por ejemplo, los vidrios 0B, 1B, 2B y
3B, descritos por Yao et al.,, contienen 0, 17,7, 354 y 53 % en peso de borato. La patente estadounidense
US2004/0170692A1 se refiere a cuerpos de fosfato calcicoy a un proceso para fabricar cuerpos de fosfato calcico.

Sumario de la invenciéon

Brevemente, por tanto, en un primer aspecto, la invencién se refiere a un andamio tridimensional con poros
interconectados para reparar tejido que comprende: un cuerpo de andamio para soporte estructural del andamio de
tejido que comprende: componentes del cuerpo de andamio unidos entre si para definir el cuerpo del andamio y
proporcionar una resistencia a la compresién del cuerpo de andamio superior a 0,4 MPa, donde los componentes del
cuerpo de andamio consisten en % en peso en: de 50 a 90 de B»O3, de 0 a 25 de NayO, de 0 a 25 de Li,O, de 0 a 25
K20, de 0 a 25 de Rb;0, de 0 a 40 de CaO, de 0 a 25 de MgO, de 0 a 40 de SrO, de 0 a 50 de BaO, de 0 a 10 de
P,0s5, de 0 a 18 de SiO,, de 0 a 3 de Al,O3, de 0 a 4 de F: elementos de metales de transicion de 0 a 10 acumulativo:
donde uno o mas entre Li2O, Na;0, KO y Rb,0 esta presente en una concentracion acumulativa entre 1 y 50 % en
peso: donde uno o mas entre MgO, SrO, BaO y CaO esta presente en una concentraciéon acumulativa entre 1y
50 % en peso: donde el cuerpo de andamio tiene una porosidad entre 15y 90 % en volumen, pagina 1a a pagina 2.
En un asegundo aspecto, la presente invencion se refiere a un andamio tridimensional con poros interconectados
para reparar tejido que comprende: un cuerpo de andamio para soporte estructural del andamio de tejido que
comprende: componentes de cuerpo de andamio unidos entre si para definir el cuerpo de andamio y proporcionar
una resistencia a la compresién del cuerpo de andamio de mas de 0,4 MPa, donde los componentes del cuerpo de
andamio son de un material de componente que comprende en % en peso: de 50 a 90 de B;03, de 0 a 25 de NaO,
de 0 a 25 delLi»O, de 0 a 25 de K0, de 0 a 25 de Rb0, de 0 a 40 de CaO, de 0 a 25 de MgO, de 0 a 40 de SrO, de
0 a 50 de BaO, de 0 a 10 de P20s, de 0 a 18 de SiO2, de 0 a 3 de Al,O3 y de 0 a 4 de F: elementos de metales de
transicion de 0 a 10 acumulativo: donde uno o mas entre Li-O, Na)O, KO y RbyO esta presente en una
concentracion acumulativa entre 1y 50 % en peso: donde uno o mas entre MgO, SrO, BaO y CaO esta presente en
una concentracion acumulativa entre 1 y 50 % en peso: donde el cuerpo de andamio tiene una porosidad entre 15y
90 % en volumen, donde se controla estrictamente cualquier concentracion de Ca en el material de componente en
menos de 0,1 % en peso.

Otros objetos y caracteristicas de la invencién en parte se pondran de manifiesto y en parte se sefialan mas
adelante.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1A es una fotografia de fibras de vidrio empleadas en la preparacion de un andamio de la invencion.
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Figura 1B es una fotografia de un molde utilizado en la preparacion de un andamio de la invencion.
Figura 1C es una fotografia de un andamio de la invencion.

Figura 2 es una fotografia de una seccion transversal de un andamio de la invencion.

Figuras 3 y 4 son micrografias de MEB de secciones transversales de un andamio de la invencion.

Figuras 5 a 8 son micrografias dépticas de secciones transversales de un andamio de la invencién sometido a
tincion histologica.

Figuras 9 a 10 son micrografias dpticas de secciones transversales de un andamio empleando materiales de
andamio de la técnica anterior sometidos a tincion histolégica.

Figura 11 es un perfil de difraccién de rayos X de un andamio explicado en un ejemplo mas adelante.
Figuras 12A a 12F son fotografias de andamios de acuerdo con un Ejemplo.
Figuras 13 y 14 son fotografias de andamios de la Figura 12 tras su implante.

Descripcion de las realizaciones preferentes

El andamio de tejido de la presente invencion en uno de sus aspectos emplea componentes estructurales en forma
de uno mas entre fibras, fibras huecas, tubos, cintas, esferas solidas, esferas huecas, particulas y combinaciones de
los mismos. Los componentes se forman a partir de un material de componente a base de borato y que es vidrio,
cristalino o una combinacion de vidrio y cristalino y que puede contener o no CaO para facilitar la formacion de
hidroxiapatita u otros compuestos de fosfato de calcio.

Los componentes de cuerpo de andamio estructural se unen entre si, normalmente, por calentamiento, para definir
el cuerpo del andamio y proporcionar una resistencia a la compresion superior a 0,4 MPa. Se selecciona la
resistencia a la compresion deseada de modo que los componentes no fluyan libremente en ningun sentido y de
modo que el cuerpo de andamio se pueda manejar sin disgregarse en los componentes del cuerpo por separado. La
resistencia a la compresion deseada también se selecciona para proporcionar la resistencia requerida para
permanecer integro tras el implante, ya sea para reparar una parte del cuerpo que soporta una carga o una parte del
cuerpo que no soporta carga, o aquella que estén sujetas al impacto o un movimiento significativo. En algunas
realizaciones preferentes, la resistencia a la compresion del cuerpo del andamio es al menos 5 MPa, mientras que
en otras realizaciones en las que se requiere una mayor rigidez, la resistencia a la compresion es al menos 20 MPa,
por ejemplo entre 20 y 200 MPa.

Cada una de las concentraciones de KoO y MgO en ciertas realizaciones de este tipo es de aproximadamente 1 a
aproximadamente 25 % en peso. El uno o mas entre Li;O, Na;O, K>O y Rb,O esta presente en una concentracion
acumulativa entre 1 y 50 % en peso y el uno o mas entre MgO, SrO, BaO y CaO esta presente en una concentracion
acumulativa entre 1y 50 % en peso.

En la mayoria de las realizaciones, el andamio consiste solamente o esencialmente en componentes que satisfacen
estos requisitos de composicién u otras descripciones mas estrictas en el presente documento. Pero en términos
generales, para algunas realizaciones, se pueden incorporar en los andamios otros materiales que no satisfacen
estas descripciones.

Los materiales de componente de andamio ilustratvos dentro de esta descripcion contenienen en % en peso:

TABLA | % en peso Composicion de vidrios de borato

8203 NaZO Kzo Lizo CaO BaO MgO P205
A 53 6 12 20 5 4
B 70,4 10,3 | 19,3
C 638 |19 17,2
D*|49,3 | 14,6 36,1
E 78,5 11,51 10
F 70 10,0 | 10,0 | 10,0
G | 787 11,3 [ 10,0
H 78,7 11,3 [ 10,0
I 76 11 13
J 59 8 33
* Ejemplo de referencia
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Por tanto, puede apreciarse que los andamios incluyen materiales de componente que contienen de 50 a 90 % en
peso de By0s, o incluso intervalos de B,O3; mas estrechos que los descritos en el presente documento, en
combinacién con 1 a 25 % en peso de Na2O, 1 a 25% de K;0, 1 a 40 % en peso de CaO, 1 a 25 % en peso de MgO
y 1a 10 % en peso de P»0s. O los materiales de componente pueden contener de 50 a 90 % en peso de B;03, de 1
a 25 % en peso de Li,O y de 1 a 40 % en peso de CaO. O pueden contener de 50 a 90 % en peso de B,03, de 1 a
25 % en peso de Na;O y 1 a 40 % en peso de CaO. O pueden contener de 50 a 90 % en peso de B,O3, de 1 a 25 %
en peso de Na;O y de 1 a 40 % en peso de BaO. O pueden contener de 50 a 90 % en peso de B2O3, de 1 a 25 % en
peso de Li;O y de 1 a 25 % en peso de MgO. O pueden contener de 50 a 90 % en peso deB;03, de 1 a 25 % en
peso de LiO y de 1 a 40 % en peso de BaO. Si bien se ha descrito que los materiales de componente del andamio
en el presente documento contienen varios 6xidos en % en peso, las personas expertas en la materia entenderan
que en la composicion de vidrio o vidrio/cristalina final los elementos oxigeno, bario, boro, etc. individuales estan
ampliamente disociados y los 6xidos especificos, p.gj., B.O3, no se pueden identificar por separado ni siquiera estan
presentes por separado necesariamente. No obstante, de manera convencional en la técnica se hace referencia a
que la composicion final contiene un % determinado de oxidos individuales, como se hace en el presente
documento. De modo que desde esta perspectiva, las composiciones en el presente documento son sobre una base
equivalente.

Los materiales de componente de andamio de la invencion son a base de boro ya que contienen entre 50 y 90 % en
peso de B,0Os. Los vidrios de borato tienen varias ventajas importantes para su uso biolégico, como por ejemplo su
facilidad de preparacion, la capacidad para prepararse en particulas, microesferas o fibras de vidrio a temperaturas
relativamente bajas sin cristalizacion y, en particular, su biocompatibilidad y el alto grado de bioactividad. Los vidrios
de borato divulgados en el presente documento, en comparacion con los vidrios de silicato, tienen velocidades de
reaccion mas rapidas significativamente, temperaturas de fusién mas bajas, resistencia a la cristalizacion y, en
ciertos casos, la ausencia de silice que se degrada en el cuerpo tan solo con lentitud. Siendo asi, si bien en ciertas
realizaciones se emplea hasta aproximadamente 18 % en peso de SiO, en muchas otras realizaciones preferentes
en el presente documento, los andamios estan desprovistos de silicato, y contienen menos de 0,1 % en peso de
silicato o incluso no contienen silicato. Los vidrios de borato forman fibras huecas tras su reaccién in vivo, mientras
que los vidrios de silicato no; y facilitan la angiogénesis in vivo. Los vidrios de borato descritos en el presente
documento también liberan boro in vivo cuando reaccionan con los fluidos del cuerpo y dado que se ha notificado
que el boro promueve la densidad ésea y soporta la funcién biolégica de Mg y Ca, que son componentes del hueso
natural, los vidrios de borato pueden proporcionar una funcién adicional a la reparacion/regeneracion del hueso.

Los andamios auto-adheridos de fibras de vidrio de borato, descritos en los Ejemplos y las Figuras en el presente
documento, reaccionan rapidamente con los fluidos del cuerpo de modo que pierden hasta un 60 % de su peso
inicial y se impregnan completamente con el tejido blando vascularizado en menos de 4 semanas. La velocidad de
reaccion in vivo superior de los vidrios de borato, que puede aproximarse segun calculos, como en el Ejemplo 9 mas
adelante, disminuye sustancialmente el tiempo que esta el material artificial en el cuerpo y puede promover una
curacién del defecto completa mas rapida. En los experimentos in vivo preliminares, el vidrio de borato produce
aparentemente una respuesta inmunitaria significativamente mas moderada que las composiciones de vidrio de
silicato bioactivas comerciales.

Existe una realizacion que presenta una preferencia especifica en ciertas aplicaciones y donde la concentracion de
Ca (elemental o en CaO u otros compuestos) en el material de componente de cuerpo de andamio se controla en
menos de aproximadamente 5 % en peso. En ciertas realizaciones preferentes se controla estrictamente la
concentracion de Ca en menos de aproximadamente 0,5 % en peso, como por ejemplo menos de 0,2 % en peso e
incluso en menos de 0,1 % en peso. La ventaja de esta realizacion de controlar estrictamente la concentracion de
Ca es evitar la formacion de apatita y compuestos relacionados tras la exposicion a los fluidos fisiolégicos que
contienen fosforo. Dichos compuestos de apatita incluyen hidroxiapatita Cas(POa4)3(OH), fluoroapatita Cas(PO.)sF y
fosfato de calcio amorfo (ACP). En ciertas aplicaciones, resulta ventajoso evitar la formacién de compuestos de Ca-
apatita ya que tienen una radiopacidad relativamente inferior a la de compuestos de Ba analogos, por ejemplo. En
ciertas situaciones, resulta ventajoso evitar compuestos de Ca-apataita para formar compuestos que se degraden
mas rapidamente o, quiza, incluso mas lentamente. Puede ser ventajoso asimismo evitar Ca con el fin de controlar
las caracteristicas de fundido, como la viscosidad, la temperatura de fundido y/o la tendencia a la cristlaizacion.

Algunas de estas realizaciones determinadas contienen bajos niveles de Ca, tal como se ha descrito; en cambio,
otras estan sustancialmente desprovistas de Ca y no contienen esencialmente Ca, o menos de 0,1 % en peso de
Ca.

En una realizacién preferente, el material contiene entre 50 y 80 % en peso de B,03; entre 5y 20 % en peso de un
componente de 6xido alcalino seleccionado del grupo que consiste en Li.O, Na;O, K20, Rb,O y combinaciones de
los mismos; y entre 5 y 40 % de un componente alcalinotérreo seleccionado del grupo que consiste en MgO, SrO,
BaO y combinaciones de los mismos. Si bien P;0s5, SiO2, AlOs, F y elementos de metales de transicion. Los
lantanidos se excluyen estricta y especificamente en ciertas realizaciones preferentes. En algunas realizaciones el
material de andamio consiste esencialmente en entre 50 y 80 % en peso de B;Os; entre 5y 20 % en peso de
componente de 6xido alcalino seleccionado del grupo que consiste en Li.O, Na;O, K20, Rb,O y combinaciones de
los mismos; y entre 5y 40 % en peso de un componente alcalinotérreo seleccionado del grupo que consiste en
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MgO, SrO, BaO y combinaciones de los mismos.

Los materiales de andamio a base de borato desprovistos de Ca ilustrativos contienen % en peso:

TABLA II. % en peso de composicion de Vidrios de borato desprovista de Ca

8203 NaZO Lizo MgO BaO

I* |493 | 14,6 36,1

Il 78,7 11,3 ] 10

11 78,7 11,3 10

IV |76 11 13

V 59 8 33

VI* | 45 7 48

VIl | 70 10 10 10

* Ejemplo de referencia

En ciertas realizaciones de la invencion, los materiales de componente de andamio se seleccionan para incluir al
menos dos de los d6xidos alcalinos Li.O, Na,O, K20 y/o Rb2O en una concentracién acumulativa de entre 5y 25 %
en peso, como por ejemplo entre 8 y 20 % en peso. Se ha descubierto que resulta ventajoso incluir dos o mas de
dichos compuestos alcalinos para reducir la tendencia a la cristalizacion, lo cual mejora en ultima instancia la
viabilidad y la fabricabilidad de los vidrios para hacer andamios. Al utilizar mas de un tipo de alcali (es decir, alcali
mixto), se puede reducir el coste de un vidrio, modificar su velocidad de reaccion con los fluidos del cuerpo y
proporcionar elementos adicionales beneficiosos para el crecimiento y regeneracion del hueso.

Una caracteristica de la invencion es que la concentracion acumulativa de los 6xidos alcalinotérreos del grupo que
consiste en MgO, SrO, BaO, CaO y combinaciones de los mismos se encuentra en el intervalo de 1 a 50 % en peso,
como por ejemplo en el intervalo de 1 a 30 % en peso, o incluso de 8 a 25 % en peso. Ciertas realizaciones
contienen dos o mas oxidos alcalinotérreos en un intervalo de 1 a 45 % en peso acumulativamente, como por
ejemplo en el intervalo de 5 a 25 % en peso.

En estas realizaciones de andamio en las que se emplea un material de andamio con un contenido de 6xido alcalino
mixto contienen de 50 a 90 % en peso de B,Os. Ciertas realizaciones de este tipo consisten esencialmente en B,O3
de 50 a 90 % en peso, 6xidos alcalinos mixtos seleccionados del grupo que consiste en LiO, Na,O, K20 y Rb,O y
uno entre MgO, SrO, BaO o CaO. Ofras realizaciones consisten esencialmente en B,O3 de 50 a 90 % en peso, dos o
mas Oxidos alcalinos seleccionados del grupo que consiste en Li>O, Na;O, KO y Rb,O y dos o mas oOxidos
alcalinotérreos del grupo que consiste en MgO, SrO, BaO y CaO. Por ejemplo, la composicién A de la Tabla |
consiste esencialmente en B,O3; de 50 a 90 % en peso, dos o mas 6xidos alcalinos mixtos seleccionados del grupo
que consiste en Li;O, Na2O, K20 y Rb,0O en un % en peso acumulativo entre 5y 25% y dos o mas entre MgO, SrO,
BaO y CaO en un % en peso acumulativo entre 8 y 25%. Otras realizaciones incluyen opcionalmente uno o mas
entre P,0s, SiO», Al;O3, F y elementos de metales de transicion.

La invencion incluye realizaciones de andamio en las que se emplea un material de andamio con una composicion
de B;03 especialmente alta, concretamente, de 60 a 90 % en peso, preferentemente de aproximadamente 60 a
aproximadamente 82 % en peso, todavia mas preferentemente de aproximadamente 70 a aproximadamente 80 %
en peso. En estas realizaciones se emplea un 6xido alcalino seleccionado del grupo que consiste en Li-O, NazO,
K20, Rb20O y combinaciones de los mismos acumulativamente de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 % en
peso, como por ejemplo de aproximadamente 5 a aproximadamente 25 % en peso e incluso de aproximadamente 8
a aproximadamente 20 % en peso; e incluso opcionalmente, dos 0 mas de dichos 6xidos acumulativamente en este
intervalo. Asimismo, opcionalmente, se emplea en ellas 6xidos alcalinotérreos del grupo que consiste en MgO, SrO,
BaO, CaO y combinaciones de los mismos en el intervalo de aproximadamente 1 a aproximadamente 50 % en peso,
como por ejemplo en el intervalo de 1 a 30 % en peso o incluso aproximadamente 8 a 25 % en peso e incluso dos o
mas de dichos 6xidos acumulativamente en este intervalo. Ciertas de estas realizaciones consisten esencialmente
en estos componentes, como por ejemplo las composiciones I, lll, IV y VIl de la Tabla Il; mientras que otras
realizaciones incluyen opcionalmente uno o mas entre P20s, SiO;, Al.O3, F y elementos de metales de transicion.

En las realizaciones mixtas con alto contenido en borato y alcali que se han descrito, puede controlarse
estrictamente la concentracion de Ca en menos de aproximadamente 5 % en peso, incluyendo menos de 0,5 % en
peso, como por ejemplo en menos de 0,2 % en peso o menos de 0,1 % en peso para evitar la formacion de
compuestos de Ca. Alternativamente, hay realizaciones que contienen dos o mas 6xidos de metal que contienen
también CaO en una cantidad de hasta aproximadamente 40 % en peso para facilitar la formacion de hidroxiapatita,
otros compuestos de fosfato de calcio o fosfato de calcio amorfo.

Otra realizacion especifica de la invencion contiene uno o mas elementos seleccionados del grupo que consiste en
Zn, Cu, Fe, Mn, Si, F, Sr, Ni, Mo y Se, en una cantidad comprendida entre aproximadamente 0,01 y 10 % en peso
por elemento y acumulativamente menos de 25 % en peso. Se proporcionan al vidrio en forma de 6xidos u otros
compuestos. Estas adiciones elementales opcionales diversas proporcionan funciones y ventajas especificas a las
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aplicaciones concretas. Opcionalmente, uno mas de estos elementos dentro de estos intervalos pueden incluirse en
las realizaciones que se han descrito anteriormente, es decir, la realizaciéon en la que la concentracion acumulativa
de los diversos 6xidos alcalinos del grupo que consiste en Li.O, Na;0O, K20, Rb,O y combinaciones de los mismos
se mantiene en el intervalo de aproximadamente 0 a aproximadamente 30 % en peso y la realizaciéon en la que la
concentracion de Ca se controla estrictamente en menos de aproximadamente 0,2 % en peso, como por ejemplo en
menos de 0,1 % en peso. Se pueden introducir en los materiales de andamio elementos traza como 6xidos.

El niquel aumenta la motilidad celular endotelial, que es una etapa importante para la angiogénesis. La motilidad
celular es la migracion de las células como consecuencia de un estimulante, en este caso la presencia del elemento
traza Ni.

El selenio funciona como antioxidante que es capaz de proteger el cuerpo contra las tensiones oxidativas asociadas
con la respuesta inmunitaria natural de crear especies de oxigeno reactivas en exceso para eliminar y destruir
patégenos microbianos en los virus. Esencialmente, el selenio mantiene las especies de oxigeno reactivas bajo
control de manera que no se produce ninguna respuesta negativa a las células y tejidos del cuerpo. Se ha
demostrado que los animales con deficiencias en selenio presentan respuestas inmunitarias deficientes que tienen
como resultado macrofagos y neutrdfilos fagociticos incapaces de combatir antigenos. Se ha demostrado que la
suplementacion con selenio en modelos de animales aumenta varias funciones inmunitarias incluyendo, pero sin
limitarse a ellas, migracion de neutrdfilos, proliferacion y funcién de linfocitos T y actividad de linfocitos T citotoxicos,
respuesta de linfocitos T, actividad de linfocito citotdxico activado por linfoquina e inmunidad inducida por vacuna
contra la malaria y la polio. La mayoria de estas funciones inmunitarias son naturales para el proceso de
cicatrizacion de las heridas y aumentar o promover estas actividades celulares promueve la cicatrizacion de heridas.
Por lo tanto, incorporar Se en los componentes de la invencion promueve y estimula las respuestas inmunitarias
bioldgicas naturales requeridas para la curacion y regeneracion del tejido blando.

El zinc es un cofactor necesario para la formacion de fosfatasa alcalina, una enzima propia del tejido éseo. La
cantidad maxima de Zn en el hueso se encuentra en la capa de osteoide previa a la calcificacion. El zinc es un
cofactor junto con el Mg, por tanto, ambos deben estar presentes para obtener los beneficios de los dos. Se ha
observado que el zinc se incorpora en la hidroxiapatita y cuando esta presente F, el Zn y el complejo Zn-F pueden
mejorar la cristalinidad de la apatita.

Cuando se produce una deficiencia de cobre, se inhibe el crecimiento del hueso y aumentan los cambios asociados
con la osteoporosis. El cobre no se incorpora en HA, pero es utilizado por las células osteoblastos y osteoclastos.
Cuando existe una deficiencia, disminuye la actividad tanto de los osteoblastos (formadores de hueso) como de los
osteoclastos (reabsorbedores de hueso). La osteoporosis se desencadena por la reduccion relativamente mayor de
osteoblastos en comparacion con osteoclastos. Se ha demostrado que el cobre tiene un efecto sobre la migracion
celular endotelial que puede ser Util para la formacion de vasos sanguineos y tiene una posible importancia para la
regeneracion tanto del tejido duro como el blando. La fuente de Cu para el vidrio también puede ser 6xido de cobre,
como por ejemplo, CuO o Cuz0 u otros compuestos de cobre, como por ejemplo, nitrato de cobre o sulfato de cobre,
por ejemplo. En una realizacion, se incorpora el compuesto de cobre en el vidrio en una concentracion de entre
aproximadamente 0,05 y aproximadamente 5% en peso, como por ejemplo entre aproximadamente 0,1 y
aproximadamente 2,5 % en peso. Existen realizaciones preferentes en las que se emplea de aproximadamente 1 %
en peso a aproximadamente 2 % en peso de compuesto de cobre, como por ejemplo de aproximadamente 1 % en
peso a aproximadamente 2 % en peso CuO.

El hierro actia como una sefal para que las enzimas produzcan colageno. La eliminacion o ausencia de Fe
desactivara basicamente las enzimas.

El manganeso actua como cofactor para las glicosiltransferasas, que es la transferencia de azicar desde un azucar
nucledtido-difosfato en una molécula aceptora. El manganeso es esencial para diversas etapas de formacion de
sulfato de condroitina glicosaminoglicano. El sulfato de condroitina es el constituyente principal de los tejidos
conectivos, como por ejemplo los vasos sanguineos, el hueso y el cartilago.

El silicio es esencial para la formaciéon normal de la matriz 6sea y posiblemente la mineralizacion 6sea. Las
deficiencias de Si pueden causar afecciones de debilitamiento del crecimiento, anormalidades asociadas con la
arquitectura del craneo, el hueso largo y el hueso en global. El silicio del hueso esta situado principalmente en las
mitocondrias del osteoblasto, las células responsables de la formacion del material de matriz del tejido conectivo
nuevo.

El flior puede afectar a la cristalizacion de hidroxiapatita reemplazando un ion hidroxilo y mejorando la estabilidad de
los cristales. Conviene advertir que se debe incorporar el F en el hueso cuando éste se esta formando ya que no se
difundira en el hueso formado. El sistema esquelético responde a F aumentando el nimero de osteoblastos (células
de formacién de hueso), por tanto, formando mas hueso. El aumento de osteocitos se debe a que F aumenta la
proliferacion de células osteoprogenitoras al aumentar la actividad de los mitdgenos celulares 6seos (proteinas que
promueven la division celular).



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2730 889 T3

Se cree que el estroncio tiene efectos metabdlicos en la formacion del hueso. Se ha demostrado en varios modelos
animales que el estroncio reduce la actividad de los osteoclastos (células de reabsorciéon ésea) sin ningun efecto
toxico sobre las células osteoclastos. Se ha observado la mayor replicacion de células pre-osteoblasticas con la
adicion de Sry lo que deriva a un aumento de la sintesis de matriz de hueso. Se ha considerado el estroncio como
un componente para el futuro tratamiento de osteoporosis.

Por consiguiente, algunos ejemplos de andamios de la invencion, como los del Ejemplo 7 a continuacion, se
construyen a partir de componentes del cuerpo de andamio como puedan ser fibras que contienen de 50 a 90 % en
peso de B»0Os3, de 0,1 a 5% de CuO y NaxO, KO, MgO y P,0s Ejemplos mas especificos contienen o incluso
consisten esencialmente en 50 a 90 % en peso de B,03, de 0,1 a5 % de CuO, de 1 a 25 % en peso de Na;O, de 1 a
25 % en peso de K0, de 1 a 25 % en peso de MgO y de 1 a 10 % en peso de P20s.

El material de componente de andamio puede ser vitreo, vitroceramico o ceramico por naturaleza. Sin embargo, es
preferente en la presente invencion el estado vitreo, ya que, en términos generales, los materiales vitreos son mas
fuertes y mas quimicamente homogéneos que sus contrapartidas cristalinas o parcialmente cristalinas de la misma
composicion. Por lo tanto, es preferente que el material de componente del cuerpo del andamio sea sustancialmente
vidrio por que menos de 5 % en peso, mas preferentemente menos de 1 % en peso, del material componente es un
material cristalino. Mas en particular, es preferente que exista menos de 5 % en peso, preferentemente menos de
1 % en peso de cristalizacion cuando se calienta el material a 800 °C a una velocidad de calentamiento promedio de
20 °C/min, manteniéndose esa temperatura durante 10 minutos, a continuacién, se enfria a temperatura ambiente
por exposicion a condiciones TPE de temperatura ambiente y presion atmosférica. Mas preferentemente, el vidrio
contendra menos de 5 % en peso de cristalizacion, incluso mas preferentemente menos de 1 % en peso de
cristalizacion, tras el calentamiento a 575 °C con una pendiente de rampa de 20 °C/min y manteniendo esa
temperatura durante 20 minutos, enfriando después a temperatura ambiente por exposicion a las condiciones TPE.

Los componentes del cuerpo de andamio de la invencién estan en forma de fibras sdlidas, fibras huecas, lazos,
esferas sdlidas, esferas huecas, particulas y combinaciones de los mismos. En una realizacion especialmente
preferente para muchas aplicaciones, los componentes del cuerpo de andamio incluyen fibras y, en algunas de
dichas realizaciones determinadas, el cuerpo de andamio consiste esencialmente en componentes que son fibras.
Las fibras tienen una relacion de aspecto de al menos 2:1 de dimension longitud:transversal (p.ej., diametro) y mas
normalmente al menos 5:1, como por ejemplo mas de 10:1. En ciertas realizaciones de la invencion, los
componentes de cuerpo de andamio son principalmente una forma, como por ejemplo fibras, en combinacion con un
constituyente menor de una segunda forma entre las opciones mencionadas, como por ejemplo microesferas.

Existe asimismo una opcién con la presente invencion de emplear diferentes composiciones de componente para
impartir estratégicamente ciertas propiedades. Por ejemplo, se emplean en el cuerpo de andamio de 10 a 90 % en
peso de componentes que tienen una composicion seleccionada de las Tablas | y Il anteriores y de 10 a 90 % en
peso de componentes de una composicion diferente a la de estas Tablas. O es posible emplear incluso mas de dos
de estos tipos de componentes. Es decir, el andamio puede contener al menos 10 % en peso de componentes del
cuerpo de andamio que comprenden un primer material componente dentro de las composiciones contempladas y al
menos 10 % en peso de componentes de cuerpo de andamio que comprenden un segundo material componente
dentro de las composiciones contempladas, donde los materiales componentes primero y segundo tienen
composiciones diferentes entre si. Esto permite la seleccion, por ejemplo, de fibras de mas rapida reaccion en
combinacién con fibras de mas lenta reaccién; o la seleccién de fibras que contienen Ca con fibras desprovistas de
Ca; o la seleccién de fibras que contienen elemento traza con fibras que no contienen elemento traza, por citar
algunas de dichas combinaciones. Por lo tanto, es posible seleccionar componentes de composiciéon normales y
combinarlos con componentes de composicidén no convencionales para adaptarse de forma eficaz o dopar el
andamio para la aplicacién presentada o para las necesidades del hospedador en particular. Alternativamente, las
esferas huecas que contienen un factor de crecimiento o un farmaco para suministrarlo al hospedador pueden
incorporarse con otros componentes estructurales, como por ejemplo fibras.

El andamio se forma para que tenga una porosidad seleccionada para proporcionar un flujo de fluido en el andamio
para facilitar la absorcién de los fluidos del cuerpo al mismo tiempo que se mantiene una resistencia suficiente para
el tratamiento y el implante. La porosidad es entre 15 % en volumen y 90 % en volumen. Existen diferentes niveles
de porosidad, por ejemplo entre 15 y 30 % en volumen o entre 30 y 60 % en volumen o entre 60 y 90%, que son
preferentes para diferentes aplicaciones. La porosidad depende o se controla a través de muchos factores, como por
ejemplo, la orientacion de la fibra, la forma de las particulas o microesferas y el tratamiento térmico
(tiempo/temperatura) que se utilice para unir los elementos entre si. Independientemente de esta porosidad en
masa, la interconectividad también es importante en los andamios de la invencién. Dado que la reparacion de tejido
se ve fuertemente influida por el flujo de los fluidos del cuerpo en el andamio, es preferente tener un alto nivel de
interconectividad de los poros dentro del andamio y un bajo nivel de poros cerrados. Es decir, es importante que la
mayor parte de los poros estén conectados con otros poros y que exista un camino directo o indirecto desde la
mayoria de los poros a la superficie exterior del andamio. En ciertas realizaciones, al menos un 80 % en volumen,
como por ejemplo al menos 90 %, del volumen de poro del andamio es accesible directa o indirectamente a través
de los poros desde el exterior del andamio y por tanto accesible a los fluidos corporales.
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El método para preparar los materiales de componente de andamio no es critico para la invencién. Por ejemplo, para
preparar los materiales componentes del andamio, se pesan los componentes de tipo reactivo analiticos por
separado, se mezclan a fondo y se funden en un crisol de platino durante aproximadamente una hora a 1050 °C. A
continuacion, se apaga el fundido, por ejemplo, en una placa de acero o de cobre para formar un vidrio que se
puede triturar en particulas de un tamafio deseado. Las particulas pueden ser esferoides para formar microesferas
de un diametro seleccionado. El material de la composicion preferente, cuando esta en forma de un fundido, puede
conformarse facilmente en fibras. Si se preparan fibras de vidrio de borato, o bien se pueden estirar a mano
directamente desde el fundido o bien se pueden estirar por bushing (formacion de filamentos) con un tambor
rotatorio.

Los componentes pueden auto adherirse para formar andamios tridimensionales, simplemente, calentando un
ensamblaje de particulas en un horno y permitiendo que las fibras/particulas/esferas se ablanden y se unan entre si.
Una vez transcurrido el tiempo asignado a temperatura, se saca la construccion del horno y se enfria a temperatura
ambiente. Muchos vidrios bioactivos anteriores, como por ejemplo 45S5, resultan dificiles de auto adherirse por
cristalizacion del vidrio. Por lo tanto, la capacidad auto-adherente de los vidrios de borato de la invencién es una
ventaja diferenciada con respecto a otros materiales bioactivos que se utilizan actualmente.

EJEMPLO 1

Se formé un andamio de la invencion a partir de las fibras de vidrio que se muestran en la Fig. 1A, que tenian
aproximadamente 3 mm de longitud de promedio y entre aproximadamente 100 y aproximadamente 300
micrémetros de diametro. La composicion de la fibra fue en % en peso, 53 B,O3, 6 Na 0, 12 K0, 5 MgO, 20 CaO y
4 P,0s. Se colocaron las fibras en el molde de andamio (tubo de mulllita) de la Fig. 1B, que tenia 7 mm de diametro
y se coloco suficiente fibra en el molde (70 mg) para preparar un andamio de 2 mm de altura. Se coloc6 el molde
con las fibras orientadas de forma aleatoria en él en un horno, con una atmoésfera de aire y a presion ambiente y se
calenté durante 45 minutos a 575 °C. La pendiente en rampa de la temperatura 575 fue aproximadamente 100
°C/min. A continuacion, se sacé el andamio del horno y se dejo enfriar al aire el molde a temperatura ambiente. Se
separo el andamio del molde y se representa en la Fig. 1C.

EJEMPLO 2

Se preparé un andamio de fibra de vidrio a base de borato de la invencion de la manera que se ha descrito en el
Ejemplo 1 y se introdujo en epoxi. Se formdé una seccion transversal y se tomé una fotomicrografia optica, que se
muestra en la Figura 2. Las areas mas claras son epoxi, mientras que las formas redondeadas mas oscuras son las
fibras de vidrio. Tienen formas irregulares debido a la orientacion aleatoria de las fibras en el andamio. Es evidente
una auto adhesioén sustancial en la que se unen dos o mas formas redondeadas. El alto grado de interconectividad
de porosidad también es evidente a partir de esta Figura.

EJEMPLO 3

Se implanté un andamio de vidrio de borato auto-adherido del tipo de los Ejemplos 1 y 2 subcutaneamente en el
dorso de una rata. Al cabo de cuatro semanas, se extirpé el andamio y se examind por microscopia electrénica de
barrido de electrones (MEB). Se tomo una micrografia (Fig. 3) que reveld tejido blando alrededor de las fibras. Esto
demuestra la absorcion de fluido fisiolégico en el andamio y el crecimiento de tejido blando dentro del andamio. Se
formo un ndcleo hueco en muchas de las fibras, tal como se muestra, lo cual indica la relacion de las fibras de vidrio
con fluidos fisiolégicos. Esto contrasta con la naturaleza sélida de las fibras antes del implante, tal como se muestra
en la Figura 2. Las Figuras 4A, B, C y D son micrografias a aumentos sucesivamente superiores de una de las fibras
de la Figura 3. La capa de reaccion porosa visible en las Figuras 4C y 4D evidencia la formacién de hidroxiapatita.
Esto se conforma por analisis de difraccion de rayos x del andamio que se muestra en la Figura 11, lo cual revela un
patrén en consonancia con Cao(PO4)s(OH)s.

EJEMPLO 4

Se sometiod a tincion histolégica (H&E) una secciodn transversal similar a la que se muestra en la Figura 3 que habia
sido extirpada de una rata una vez transcurridas cuatro semanas desde el implante subcutaneo, que se muestra en
la Figura 5. Esto demuestra la compatibilidad biolégica entre el tejido y el andamio, la reaccién del vidrio con los
fluidos del cuerpo que formaron fibras huecas de HA o ACP vy la infiltracion de tejido a través del andamio y en los
vacios huecos de las fibras reaccionadas. Se tomd una seccion transversal mas en una direccion paralela al eje
longitudinal de una fibra reaccionada, que se muestra en la Figura 6. El centro de la fotomicrografia presenta la
presencia sustancial de glébulos rojos y tejido blando en la fibra cortada. La Figura 7 es una fotomicrografia mas de
una seccion transversal tomada en una direccion perpendicular al eje central de la fibra. Pueden verse los glébulos
rojos, los vasos sanguineos y el tejido blando en el ndcleo hueco de la fibra de vidrio reaccionada.
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EJEMPLO 5

Se estudié la respuesta inmunitaria del vidrio de borato de la invenciéon en comparacién con los vidrios de la técnica
anterior por tincién con H&E y un examen de las secciones transversales de los correspondientes andamios. En la
Figura 8 se tomaron secciones de un andamio de la invencidn una vez transcurridas dos semanas del implante en el
dorso de una rata. Estas secciones presentan un tejido blando sano que crece entre las fibras de vidrio y unido a
ellas. No hay células gigantes visibles proximas a estas fibras. Hay areas con una buena vascularizacion, que es
importante para el crecimiento de nuevo tejido. En la Figura 9 se presentan secciones tefidas de un vidrio bioactivo
a base de silicio de la técnica anterior conocido como 13-93 y practicamente todas las fibras (p.ej., F en 9B) tienen
células gigantes unidas a ellas y alrededor de ellas. El tejido blando que penetra en las fibras esta sano
aparentemente, pero las células gigantes que rodean las fibras indican una respuesta a un cuerpo extrafio. Se
produce una respuesta similar a la de las fibras 13-93 de vidrio para las fibras de vidrio 45S5 de la técnica anterior,
tal como se muestra en la Figura 10. Practicamente todas las fibras 45S5 estan rodeadas de células gigantes, lo
cual indica una respuesta a un cuerpo extrafio. Los resultados presentados en las Figuras 8-10 indican que el
material de la invencién no presenta una respuesta inmunitaria significativa con el tejido blanco y puede convertir la
hidroxiapatita a una velocidad mucho mas rapida que los vidrios bioactivos a base de silicato. Esto sirve como
ilustracion de que el andamio de la invencion, cuando se pone en contacto con tejidos que contienen fluidos
corporales, forma un material de hidroxiapatita poroso con un nucleo hueco que puede rellenarse con material
biolégico, como por ejemplo tejido duro y blando (dependiendo de los tejidos circundantes), vasos sanguineos o,
posiblemente, otros tejidos del cuerpo. La valoracion histolégica tras el implante en los sitios de tejido blando
subcutaneos presentd una respuesta inmunitaria minima al tejido blando circundante e infilirado. Esto produce
aparentemente una menor respuesta a cuerpos extrafios que los vidrios bioactivos a base de silicato, como por
ejemplo 45S5 y 13-93.

EJEMPLO 6

Se llevaron a cabo experimentos in vitro para medir las velocidades de reaccion y los productos de reaccion de los
siguientes vidrios a base de borato desprovistos de Ca (composiciones en % en peso):

TABLA Ill % en peso composicion de vidrios de borato desprovistos de calcio

B,O3; | Na,O | Li>O | MgO | BaO | Prods reaccion
[* | 49,3 | 14,6 36,1 | BaHPO4
Il 78,7 11,31 10 Mgs(PQO4), + ACP
I | 78,7 11,31 10
IV | 76 11 13 BaHPO4
V |59 8 33 BaHPO4
V* |45 7 48 Bas(PO.)2
* Ejemplo de referencia

Los compuestos enumerados en la columna de la derecha son los productos de reaccién después de la reaccion de
las particulas de cada vidrio en una solucién 0,25 molar de K;HPO4 a 37°C durante 108 a 130 horas.

EJEMPLO 7

Se prepararon varios vidrios a base de borato que contenian cantidades traza de Cu, Sr, Zn y Fe como 6xidos en
varias cantidades de acuerdo con las siguientes concentraciones:

Vidrios bioactivos de borato dopado con elemento traza (% en peso)

Vidrio 8203 NaZO CaO Kzo MQO P205 CuO w m Fe203
0 53,00 | 6,00 | 20,00 | 12,00 | 5,00 | 4,00

1 52,95 | 599 | 19,98 | 11,99 | 5,00 | 4,00 | 0,10

2 52,89 | 599 | 19,96 | 11,98 | 4,99 | 3,99 | 0,20

3 52,79 | 598 | 19,92 | 11,95 | 4,98 | 3,98 | 0,40

4 52,47 | 594 | 19,80 | 11,88 | 4,95 | 3,96 | 1,00

5 51,94 | 5,88 | 19,60 | 11,76 | 4,90 | 3,92 | 2,00

6 51,73 | 5,86 | 19,52 | 11,71 | 4,88 | 3,90 | 0,40 | 2,00

7 51,20 | 5,80 | 19,32 | 11,59 | 4,83 | 3,86 | 0,40 | 2,00 | 1,00

8 50,88 | 5,76 | 19,20 | 11,52 | 4,80 | 3,84 | 0,40 | 2,00 | 1,00 | 0,40

Se prepararon los andamios a partir de los vidrios 0, 1, 2, 3, 4 y 5, representados en las Figuras 12A a F,
respectivamente. Se implantaron subcutdaneamente en el dorso de ratas y se examinaron en cuanto a la
vascularizacion. Las Figuras 13A a F presentan el grado de vascularizacion al cabo de dos semanas y las Figuras
14A a F al cabo de cuatro semanas para los vidrios 0 a 5, respectivamente. El efecto de aumento del contenido de
Cu en el aumento de la vascularizacion es evidente.
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EJEMPLO 8

Se preparé un andamio de fibra mezclado a partir de una mezcla en peso 50:50 de fibras de dos composiciones
diferentes:

Contenido de fibra de vidrio | B.Os; | Na,O | CaO | KxO MgO | P.Os | CuO
50 % 53,00 | 6,00 | 20,00 | 12,00 | 5,00 | 4,00
50 % 52,47 | 594 | 19,80 | 11,88 | 4,95 | 3,96 | 1,00

EJEMPLO 9

Se calcula la disolucién de acido bérico in vivo. Con un 53 % en peso de vidrio de BoO3 y una masa de andamio
ilustrativa de 0,070 g, el peso de B,O3 es 0,0371 g. Se disuelve B203 en los fluidos corporales y esta presente como
iones BOs. Con fines comparativos con respecto a los valores de la bibliografia, sin embargo, se realiza en este
punto el calculo sobre la base de H3BO3, El factor gravimétrico de B;O3 a H3BO3 es 1,78, de manera que 0,0371 g
de B203 se disuelven en 0,066 g de H3BOs, lo cual corresponde a 1,07 E™ moles de H3sBOs. Se dio por supuesto,
sobre la base de las observaciones in vivo, que se tarda cuatro semanas para que reacmone completamente un
andamio a base de B;03 de este tamario. Esto se corresponde con 1,07 E %128 dias= 3,814 E moles/dia de HsBOs
de rendimiento. Las observaciones anteriores también demuestran que crece aproximadamente 0,05 g del nuevo
tejido en un andamio de este tamafio. Las observaciones anteriores también demuestran que fluye alrededor de
entre aproximadamente 0,1 (minimo) y aproximadamente 0,4 (maximo) ml/min de sangre a través del andamio por
gramo de tejido. Dando por supuesto primero el flujo minimo, se calcula que el rendimiento de H3BO3 tiene una
concentracion de 5,29 mM 1440 min/dia (0,1 ml/min*g) (1 dia) (0,05g) = 7,2 ml = 0,0072 1. 3,814 E° moles/dia
HsBO3/ 0,0072 1 = 5,29 E™ mol/l = 5,29 mM HsBOs. A continuacion, dando por supuesto el flujo maximo, se calcula
que el rendlmlento de H3BO3 tiene una concentracion de 1,32 mM: 1440 min/dia (0,4 ml/min/gramo) = 28,8 ml =
0,02881. 3,814 E®moles/dia HsBOs/ 0,0288 | = 1,32 E*mol/ll = 1,32 mM HsBOs. Sobre la base de los datos
disponibles en "Action of Boron at the Molecular Level", Bio. Trace Ele. Res., 85, 2002, H3BO3 en esta concentracion
puede estimular la absorcién de ARN. Por consiguiente, en claro contraste con los andamios a base de silicato, los
andamios de la invencion tras la disolucion producen de forma natural una sustancia que segun se ha notificado
funciona como factor de crecimiento para potenciar la curacion.

En vista de lo expuesto, se podra apreciar que se consiguen varios objetos de la invencion y que se alcanzan otros
resultados ventajosos.

Cuando se introducen elementos de la presente invencion o de realizaciones preferentes de los mismos, se
pretende que los articulos “un/una” y “ellla” y “dicho/a” signifiquen que hay uno o mas de dichos elementos. Se
pretende que las expresiones “que comprende”, “que incluye” y “que tiene” incluyan y signifiquen que puede haber
elementos adicionales distintos a los elementos enumerados.
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REIVINDICACIONES

1. Un andamio tridimensional con poros interconectados para reparar tejido que comprende:
un cuerpo de andamio para soporte estructural del andamio de tejido que comprende:

componentes de cuerpo de andamio unidos unos con otros para definir el cuerpo de andamio y proporcionar una
resistencia a la compresién del cuerpo de andamio superior a 0,4 MPa, donde los componentes del cuerpo de

andamio consisten en % en peso en:

8203
NaZO
Li2O
K20
Rb,O
CaOo
MgO
SrO
BaO
P20s
SiO;
Al2O3
F

50 a 90
0a25
0a25
0a25
0a25
0a40
0a25
0a40
0a50
0a10
0a18
0a3

Oa4

elementos de metales de transiciéon 0 a 10 acumulativo
donde uno o mas entre Li,O, Na2O, K0 y Rb,O esta presente en una concentracion acumulativa entre 1 y 50 %

en peso,

donde uno o mas entre MgO, SrO, BaO y CaO esta presente en una concentracion acumulativa entre 1y 50 %

en peso,

donde el cuerpo de andamio tiene una porosidad entre 15y 90 % en volumen.

2. El andamio de la reivindicacion 1 donde la concentracién de B2Os es entre 60 y 82 % en peso.

3. El andamio de la reivindicacion 1 donde la concentracion de B>O3 es entre 70 y 80 % en peso.

4. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde cualquier concentracion de Ca en el material
componente se controla estrictamente en menos de 5 % en peso.

5. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones 1-3 donde cualquier concentraciéon de Ca en el material
componente se controla estrictamente en menos de 0,1 % en peso.

6. Un andamio tridimensional con poros interconectados para reparar tejido que comprende:
un cuerpo de andamio para soporte estructural del andamio de tejido que comprende:

componentes de cuerpo de andamio unidos unos con otros para definir el cuerpo de andamio y proporcionar una
resistencia a la compresién del cuerpo de andamio superior a 0,4 MPa, donde los componentes del cuerpo de
andamio son de un material de componente que comprende en % en peso en:

8203
NaZO
Li2O
K20
Rb,O
CaOo
MgO
SrO
BaO
P205
SiO;
Al2O3
F

50 a 90
0a25
0a25
0a25
0a25
0a40
0a25
0a40
0a50
0a10
0a18
0a3

Oa4

elementos de metales de transicion 0 a 10 acumulativo
donde uno o mas entre Li,O, Na2O, K0 y Rb,O esta presente en una concentracion acumulativa entre 1 y 50 %

en peso,

donde uno o mas entre MgO, SrO, BaO y CaO esta presente en una concentracion acumulativa entre 1y 50 %

en peso,
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donde el cuerpo de andamio tiene una porosidad entre 15 y 90 % en volumen, donde cualquier concentracion de
Ca en el material de componente se controla estrictamente en menos de 0,1 % en peso.

7. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde el material de componente comprende dos o
mas oxidos entre Li,O, NaxO, K20 y Rb,O en una concentracién acumulativa entre 5y 25 % en peso.

8. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde el material de componente comprende dos o
mas oxidos entre Li>O, Na>O, K20 y Rb,O en una concentracion acumulativa entre 5y 25 % en peso y dos 0 mas
oxidos entre MgO, SrO, BaO y CaO en una concentracion acumulativa entre 1 y 45 % en peso.

9. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones anteriores, donde el material de componente comprende
ademas uno o mas elementos seleccionados del grupo que consiste en Zn, Cu, Fe, Mn, Si, Sr, Ni, Mo y Se, en una
cantidad entre 0,01 y 10 % en peso por elemento y acumulativamente menos de 25 % en peso.

10. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde el material componente comprende ademas
entre 0,01 y 10 % en peso Cu como 6xido de cobre.

11. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde al menos 10 % en peso de los componentes
del cuerpo de andamio comprende un primer material de componente dentro de la composiciéon sefialada en la
reivindicacion 1 y al menos 10 % en peso de los componentes del cuerpo de andamio comprenden un segundo
material de componente dentro de la composicidon sefalada en la reivindicacién 1, donde los materiales de
componente primero y segundo tienen composiciones diferentes entre si.

12. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde menos de 5 % en peso del material de
componente es un material cristalino.

13. El andamio de cualquiera de las reivindicaciones anteriores donde los componentes del cuerpo comprenden
fibras de vidrio, preferentemente donde el cuerpo de andamio consiste esencialmente en fibras de vidrio.

14. El andamio de la reivindicacion 1 donde los componentes del cuerpo de andamio consisten esencialmente en de
50 a 90 % en peso de B,03, de 1 a 25 % en peso de Na;0, de 1 a 25 % de K;0, de 1 a 40 % en peso de CaO, de 1
a 25 % en peso de MgO y de 1 a 10 % en peso de P20s.

15. El andamio de la reivindicacion 1 donde los componentes del cuerpo de andamio consisten esencialmente en 50

a 90 % en peso de B,O3, de 0,1 a 5 % de CuO, de 1 a 25 % en peso NayO, de 1 a 25 % en peso de K0, de 1 a
25 % en peso de MgO y 1 a 10 % en peso de P20Os.
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FIG. 3A
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FIG. 7
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FIG. 10C
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FIG. 12C
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