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BIOCOMPUESTO CERAMICO PARA REGENERACION OSEA

RESUMEN

Esta invencion se encuentra dirigida a un biocompuesto ceramico para regeneracion osea que
presenta un rango de pH de 6,5 a 8,5 con una plasticidad inicial que permite su facil moldeo “in situ”
y un endurecimiento después de 7 minutos, que hace posible que permanezca en el lugar indicado

mientras ocurre el proceso de cicatrizacion. Adicionalmente, el biocompuesto muestra capacidad de

estimular la formacion dsea en defectos de dificil cicatrizacion.

El material puede actuar solo o en combinacion con otros tipos de injerto 6seo ya sea autoinjertos,

homoinjertos o xenoinjertos que actiian como vehiculo, como material cementante de protesis endo-

dseas o como recubrimiento en protesis o implantes endo-0seos.
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BIOCOMPUESTO CERAMICO PARA REGENERACION OSEA

CAMPO TECNOLOGICO

La presente invencion hace referencia a un biocompuesto para uso en técnicas de regeneracion
bsea, en las cuales se busca tanto la estimulacion de fa formacién como el aumento en el volumen

0s€e0.

El biocompuesto de la presente invencion tiene aplicacion en el area de la odontologia, en
situaciones en las que el hueso de los maxilares, debido al trauma sufrido o por el proceso fisiologico
normal de reabsorcion 6sea, no sea suficiente para la colocacién de los implantes dentales o para

mejorar la estética y la funcion de una protesis dental.

El biocompuesto de la invencion también es Util en traumatologia y ortopedia, cuando se hace
necesaria la utilizacion de injertos o substitutos 6seos debido a la pérdida considerable de tejido
dseo causada por un trauma. En cirugia ¢sea, en el tratamiento de las secuelas de procesos
patoldgicos o infecciosos como los efectos causados por tumores benignos y malignos, asi como la

osteomielitis, los cuales generan cavidades 6seas que dificilmente cicatrizan en forma espontanea.

El biocompuesto de la invencion, también denominado biocompuesto ceramico, presenta buenas
propiedades fisicas y quimicas que permiten una aplicacion segura y facilitan su manejo “in situ”, ya
que inicialmente permite ser moldeado y luego endurece (fraguado) en un tiempo corto pero
adecuado a las necesidades operatorias, adquiriendo una consistencia lo suficientemente rigida para

permanecer en el sitio sin ser disuelto por los fluidos tisulares.

El biomaterial es biocompatible, osteoconductor y ademas, estimula la formacién 6sea en sitios de
dificil o imposible cicatrizacion espontanea (defectos de “tamafio critico”), debido a sus propiedades
osteopromotoras. Estas cualidades se evidenciaron en estudios experimentales realizados en
modelos animales a los cuales se les indujo defectos de “tamafio critico”, es decir, defectos que no

cicatrizarian espontaneamente en toda la vida del animal.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

La bioingenieria se encuentra en una permanente busqueda de substitutos que sean capaces de

reemplazar al injerto 6seo autologo.
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En el desarrollo de este tipo de materiales es posible encontrar diferentes productos basados en
bioceramicas que tratan de imitar el hueso natural, por ejemplo el documento EP0329098 reporta un
material endurecible que comprende hidroxiapatita, 6xido de zinc y/o 6xido de magnesio, el cual
endurece en un periodo de 2 a 19 minutos, y mantiene un pH en un rango de 6 a 8. Si bien este
rango de pH puede ser considerado fisioldgico, el intervalo de endurecimiento es demasiado amplio,
toda vez que 2 minutds €s muy poco tiempo para logar una cqrrecta colocacion y un buen moldeo

del material y 19 minutos es demasiado tiempo para las necesidades operatorias en cirugia 6sea.

Adicionalmente, la hidroxiapatita, aunque es un material con adecuadas caracteristicas
osteoconductoras, presenta problemas de incorporacion debido a que su reabsorcion se lleva a cabo

de una manera muy lenta.

El d\ocumento EP0555807 ensefia un substituto que comprende apatitas de origen bovino
(Xenoinjerto), mezcladas con oxido de calcio, oxido de zinb, dxido de magnesio y quitosano. Este
producto exhibe un pH en un rango de 6 a 8, intervalo que se puede considerar semejante al
fisiolagico, los tiempos de endurecimiento son prolongados. El producto se basa en el sistema de
apatita de origen bovino, la cual tiene excelentes propiedadeé ostéoconductoras. Sin embargo, dada
la procedencia de la apatita, la misma no esta exenta de riesgos bioldgicos y aumenta-los costos del

producto debido a los altos valores asociados a su procesamiento.

La solicitud US5,618,339 ensefia un relleno 6seo que incorpora una sustancia ostebinductora. El
compuesto alli reportado estad formado por hidroxiapatita cristalizada e hidroxiapatita amorfa,
mezcladas con quitosano. La sustancia amorfa es obtenida a partir de tejido dseo de origen énimal
(bovinos), lo que hace que el proceso de obtencion de productos a partir de especies animales sea

dispendioso, costoso, y no exento de riesgo biologico.

Segun dicho documento, el compuesto presenta propiedades de endurecimiento y maneja un pH en
un rango fisiolégico. El producto base es hidroxiapatita, la cual es reconocida por su excelente
osteoconductividad, pero como ya se menciono anteriormente, su origen partir del tejido de otra
especie, (Xenoinjerto) hace que este producto exhiba las mismas desventajas que las de la

referencia anterior.

De acuerdo con el mismo documento, la cualidad osteoinductora se ensayé en defectos
experimentales creados en calota de ratas Sprague Dawley, hembras de 4 semanas de edad, en un
defecto craneal de 2 mm de diametro y una profundidad de 0,3 mm. Se compard con defectos

controles que contenian Unicamente hidroxiapatita, encontrando diferencias en la formacion ésea.
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Sin embargo, como esta suficientemente reportado en fa literatura especializada, para probar
cualidades osteoinductivas u osteopromotoras los defectos deberian ser de 5 mm de diametro y 0,8

mm de profundidad para poder ser calificados como “Defectos de tamafio critico”.

En este sentido, aun existe una necesidad no satisfecha en el estado de la técnica de un material
ceramico que presente caracteristicas fisicoquimicas adecuadas que permitan un facil moldeo y
fraguado del material con el fin de facilitar la aplicacion del mismo en cavidades 6seas de dificil

cicatrizacion.
BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

El objeto de la presente invencion es un biocompuesto sintético basado en el sistema p-fosfato
tricalcico, que es un material con reconocida biocompatibilidad, osteoconduccion, bioactividad y

completa reabsorcion.

De acuerdo con la presente invencion, el compuesto B-fosfato tricalcico se combina con quitosano
que es un polimero natural, que exhibe cualidades osteopromotoras, y con ofros productos
totalmente biocompatibles como el oxido de zinc y el 6xido de calcio, que permiten ajustar el pH en

todas las formulaciones a un valor que oscila entre 6,5 y 8,5, rango semejante al pH fisiologico.

El biocompuesto de la invencion puede ser aplicado en combinacidn con otros tipos de injertos como
autoinjertos, homoinjertos, xenoinjertos y aloplasticos para producir un biomaterial ceramico que

también hace parte de esta invencion.

La invencién también tiene por objeto el biomaterial ceramico que comprende el biocompuesto antes
descrito, como vehiculo para otras sustancias de regeneracion osea tal como sustancias
osteopromotoras del tipo colageno, aspirado de médula 6sea y plasma rico en plaquetas vy
sustancias osteoinductoras, como por ejemplo, proteinas morfogenéticas entre las que se
encuentran factores de crecimiento trransformantes beta (TGF-3). Ademas, el biocompuesto puede

actuar como material cementante o de recubrimiento en prétesis endo-6seas.

El biocompuesto de la invencién se mantiene a una temperatura de reaccion de 20 °C, con un rango
de endurecimiento de 7 a 15 minutos, obteniéndose de esta manera una plasticidad que permite su

maniobrabilidad “in situ” en tiempos de trabajo intra-operatorios muy convenientes para el cirujano.

\O
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Las cualidades de biocompatibilidad y osteoconduccion fueron demostradas en una investigacion
con un modelo animal (Oryctolagus cuniculus) en un defecto de tamafio “critico” en el hueso ilion, es
decir, en preparaciones quirlrgicas de tamafio grande que no cicatrizan espontaneamente a traves

del tiempo.
DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Muestra el diagrama de flujo de la metodologia utilizada para la obtencion del

biocompuesto.

Figura 2. Muestra los intervalos de pH para diferentes proporciones de formulaciones de (3-fosfato
tricélcico, oxido de calcio, 6xido de zinc, dxido de magnesio y quitosano de acuerdo con la presente

invencion. La invencion se enfoco en mezclas que estan dentro del rango de pH fisioldgico.

Figura 3. Muestra los contornos de los tres componentes de las diferentes mezclas para la fase

solida.

Figura 4. Microfotografia SEM que ilustra una muestra donde el defecto Oseo llenado con el

biocompuesto de la invencion se encuentra casi en su totalidad cerrado por hueso neoformado.

Figura 5. Microfotografia SEM que ilustra una muestra control donde el defecto 6seo se encuentra

invadido por tejido fibroso.

Figura 6. Microfotografia SEM en donde se muestra que el centro del defecto experimental tratado
con el biocompuesto de la invencion tiene zonas pequefias en proceso de regeneracion. En una de

dicha zonas se aprecia un nucleolo de cicatrizacion (flecha).

Figura 7. Microfotografia SEM en donde se observa la no cicatrizacion 6sea, evidenciandose

Unicamente la formacion parcial de lamina cortical media.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
E! biocompuesto se basa en la combinacion de una fase sélida constituida por p-fosfato tricalcico,

Oxido de calcio y oxido de zinc que se combinan con una fase liquida compuesta de un polimero \\

natural que es el quitosano. Esta combinacion aporta cualidades osteopromotoras.
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Los compuestos que constituyen la fase solida, de acuerdo con |a presente invencion, se encuentran

en los siguientes rangos de porcentaje en peso en relacion con el peso total de dicha fase solida:

B-fosfato tricalcico 92% a 96%
Oxido de calcio 2.5% a6.5%
Oxido de Zinc ' 0.5% a 3.5%

El procedimiento de produccion del biocompuesto consiste en preparar diferentes formulaciones
variando el porcentaje de composicion de la fase solida y la fase liquida. Se pesan las cantidades de
los componentes de la fase solida: B-fosfato tricélcico, oxido de calcio y oxido de zinc, se mezclan
durante 5 minutos y se deshidratan en un homo microondas. Seguido, se agrega la cantidad

necesaria de quitosano y se continiia mezclando hasta obtener una pasta fluida.

La fase solida es en su mayor proporcion B-fosfato tricalcico seco con una pureza mayor del 96 %,

los demas componentes utilizados en esta fase deben tener una pureza mayor al 98 %.-

La fase liquida estd compuesta prendida por gel de quitosano polimero natural obtenido de la
cascara de crustaceos al 2%. El gel de quitosano es el elemento aglutinante del producto de la
presente invencion y es importante en las caracteristicas moldeables del material. Tedricamente se
puede utilizar quitosano neutro o acido. En esta invencion se utilizé quitosano disuelto en acido

acetico, que es la forma como normalmente se emplea.

En la figura 3 se muestran los contornos de la mezcla y se reportan'las regiones para las cuales se
obtiene el valor de pH objetivo que es 7, asi como también las lineas y puntos negros de la region

descrita para las muestras experimentales, de acuerdo con la presente invencion

Estas pruebas se realizaron a una temperatura de 22 °C y una humedad relativa de 100%. Se midid
el valor de pH cuando se combiné la fase sélida y la fase liquida y se tomaron medidas de pH cada

minuto, durante 45 minutos a partir del momento en que se obtuvo la mezcla homogénea.

Ejemplos

Se prepararon tres mezclas de acuerdo con la invencion cuyas proporciones para la fase solida son

las siguientes: \/b



Mezcla B.C1 (ejemplo 1)

Mezcla B.C3 (ejemplo 2)

Mezcla B.C4 (ejemplo 3)

Fosfato Tricalcico = 96%

Fosfato Tricalcico = 93%

Fosfato Tricalcico = 93%

Oxido De Calcio= 2.5%

oxido de Calcio= 3.5%

oxido de Calcio= 4%

Oxido De Zinc=1.5%

oxido de Zinc= 3.5%

oxido de Zinc= 3%

En todas ellas se adicionaron 3 g de quitosano como fase liquida.
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El proceso para la preparacion del biocompuesto de la invencion segun los ejemplos anteriores

comprende las siguientes etapas:

1. Pesar las cantidades de oxido de zinc, 6xido de calcio y B-fostato tricalcico;

2. Colocar en una mezcladora las cantidades pesadas anteriormente y mezclar durante un
periodo de 5 a 15 minutos hasta conseguir una combinacion homogénea de los
componentes; |

3. Calentar en un horno microondas, la mezcla obtenida en la etapa 2, durante un minuto para
su deshidratacion,

4. Pesar la cantidad de gel de quitosano (fase liquida) y agregar a la mezcla de minerales
obtenida en el paso 3;

5. Mezclar de 2 a 5 minutos los productos de las etapas 3 y 4 en la mezcladora hasta obtener

la preparacion homogénea. , (

El calculo para las proporciones de los tres componentes de la fase sdlida, se realizd mediante un
modelo cuadratico y se ilustra en la figura 3, donde se muestran los contornos de la mezcla y las
regiones para las cuales se obtiene los valores de pH requeridos para la solicitud. Se encontr6 de
manera sorprendente que las composiciones donde la relacion polvo/liquido es de 0.67 tienen
caracteristicas fisicoquimicas adecuadas que permiten su facil moldeo y un tiempo de fraguado

conveniente para la aplicacion del mismo en cavidades dseas de dificil cicatrizacion.

El intervalo en el cual puede oscilar la relacion fase solida a fase liquida es de 0.5 hasta 0.9. De
mayor preferencia, la relacion fase sélida a fase liquida corresponde a 0,67, que de acuerdo con los
ejemplos suministrados en la presente descripcion, equivale a 2 g de polvo (fase solida) por 3 g de

fase liquida.

Esta proporcion es fundamental porque proporciona la consistencia de aplicacién necesaria para que
el material se mantenga “in situ” permitiendo la moldeabilidad y la confrontacion de los tejidos sin
que se disperse el producto y sin ser afectado por los fluidos corporales. Adicionalmente, la
proporcion polvo/liquido es importante porque garantiza la resistencia mecanica ideal para soportar
la carga realizada por las fuerzas compresivas y tensionales que se generan durante el proceso de

la cicatrizacion.

\M
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PRUEBAS FISICOQUIMICAS PARA EL BIOCOMPUESTO:

Medicion del pH: El pH inducido por las formulaciones de las mezclas se determind con el pH
metro universal (un pH metro Accumetr Basic Ab15/15). Estas pruebas se realizaron a .una
temperatura de 22°C y una humedad relativa de 100%. Antes de cada medicion, el pH metro fue

calibrado con disoluciones patrones de pH.
RESISTENCIA A LA COMPRESION

Se determiné el valor maximo al cual el material se desintegra mediante el uso de probetas cuyas
dimensiones son de 9 mm de diametro por 18 mm de largo, en donde las diferentes mezclas del
biocompuesto fueron colocadas y luego de su fraguado se aplicé una velocidad de la maguina de 1
mm /min. Se registro que el biocompuesto con diferentes proporciones de acuerdo con la presente

invencion tiene una tension de carga entre 2.100 g/cm? (2.1x107 g/m2) y 6.700 g/lcm? (6.7x107 g/m2).
PRUEBAS BIOLOGICAS PARA EL BIOCOMPUESTO

Para el estudio se emplearon conejos New Zealand machos de 4 meses de edad y con un promedio
de peso de 4.200 gramos. Se distribuyeron 13 animales en dos grupos: el primero con 8 animales
para estudios histomorfométricos y el segundo grupo de 5 animales para la realizacién del anélisis

con microscopia electronica.

En los animales se realizd una incision por la cara lateral de la prominencia derecha y se realizo un
defecto quirirgico de 6 mm de diametro por 3 mm de profundidad con una fresa trefina y
fisiodispenser Novoug para implantacion 6sea. Se prepar6 el biocompuesto de la invencion, se
coloco in situ y se cerraron los tejidos por planos con material reabsorbible. Se procedid de la misma
forma en el lado izquierdo pero dejandose el defecto vacio. Se permitid la cicatrizacion por 60 dias

teniendo en cuenta que el proceso de remodelacion 0seo en conejos es de 45 dias.

Despues de los 60 dias, los animales fueron sacrificados y se recolectaron las muestras mediante el
corte de los fragmentos de cadera donde estaban ubicadas las preparaciones quirirgicas. Se
seleccionaron de manera aleatoria 8 muestras dobles (experimental y control) para los estudios

histomorfométricos y 5 muestras dobles para estudios de microscopia electronica.

Los estudios histomorfométricos mostraron diferencias significativas en la histodinamica de

formacion dsea entre los dos grupos, los resultados mostraron un lienado del 100 % en hueso
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maduro y remodelacion histologica después de sesenta dias en el grupo tratado con el
biocompuesto de la invencion, a diferencia del grupo control donde sélo hubo llenado parcial -del

defecto en un 25 % de los casos y sin evidencia de remodelacion 6sea.

Por su parte, los estudios de microscopia electronica ratifican lo obtenido en el estudio de
histomorfometria, ya que evidencian la existencia de diferencias estadisticamente significativas en la
formacion de hueso entre el grupo experimental tratado con el biocompuesto de la invencion y el

grupo control.

En las figuras 4 y 6 se puede observar que la aplicacion del biocompuesto de la invencion ayuda a la
formacion dsea en el defecto experimental creado, lo cual evidencia una propiedad osteopromotora
del biocompuesto de la invencion, a diferencia de lo mostrado en las figuras 5 y 7 correspondientes
al grupo control, donde se observa que el defecto es invadido por tejido fibroso sin la formacion de

hueso nuevo.
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REIVINDICACIONES

1. Un biocompuesto ceramico para re-generacion 6sea con un endurecimiento de 7 a 15
minutos, que estimula la formacion y el aumento del volumen 6seo, caracterizado porque
comprende:
a) una fase solida que comprende:
i) entre 92% a 96% de B-fosfato tricalcico en refacion con el peso de la fase
solida total;
ii) entre 2.5% a 6.5% de dxido de calcio en relacion con el peso total de la
fase solida; y
i) entre 0.5% a 3.5% de dxido de zinc en relacion con el peso total de la
fase solida; y
b) una fase liquida que comprende quitosano;,

en donde la relacion fase sélida a fase liquida oscila desde 0.5 hasta 0.9

2. El biocompuesto ceramico de conformidad con |a reivindicacion 1 caracterizado porque la

refacion fase solida a fase liquida es de 0.67.

3. Un biomaterial ceramico caracterizado porque comprende un biocompuesto de conformidad
con la reivindicacion 1 6 2 en combinacién con un injerto seleccionado del grupo que consiste de

autoinjertos, homoinjertos, xenoinjertos y aloplasticos.

4. Un biomaterial ceramico caracterizado porque comprende un biocompuesto de conformidad
con la reivindicacion 1 6 2 en combinacion con sustancias osteopromotoras tal como colageno,
aspirado de médula 6sea y plasma rico en plaquetas o con sustancias osteoinductoras tal como

proteinas morfogenéticas.
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Indicacién que se solicita una patente.

Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Descripcion de la invencion

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pégo de las tasas establecidas (De ser el caso formato de descuento)
Completa - ' Incompleta D

PATENTE DE INVENCION PCT D MODELO DE UTILIDAD PCT D Art.33 Decision 486/00, Circular Unica

HERERN

Indicacién que se solicita una PCT

Copia de la solicitud en espaiiol, tal como vfue presentada inicialmente (capitulo descriptivo,
reivindicatorio, resumen)

Dibujos de ser estos pertinentes

Comprobante de pago de las tasas establecidas (de ser el caso formato de descuento)

Completa I:] Incompleta D

DISENO INDUSTRIAL [ | (Art. 119 Decision 486/00)

]
[]

[]
L]

Indicacién que se solicita Disefio industrial

Datos de identificacién del solicitante o de la persona que presehta la solicitud

Representacion grafica y fotografica del Disefio industrial o muestra del material que incorpora el
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Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa I:l v Incompleta D

ESQUEMA DE TRAZADO || (Art. 92 Decision 486/00)

HANREEN

Indicacién que se solicita un esquema de trazado
Datos de identificacion del solicitante o de la persona que presenta la solicitud
Representacién grafica de un esquema de trazado

Comprobante de pago de las tasas establecidas

Completa D Incompleta D
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Doctor(a)

RODRIGUEZ D’ ALEMAN DILIA MARIA
Apoderado(a) y/o Representante de
UNIVERSIDAD AUTONOMA DE OCCIDENTE

REFERENCIA Radicacién No. 11 037516
Tramite 2
Evento 1
Actuacion 4@
Oficio No. 0 8 0 8 2

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de la Decision 486 de la
Comision de la Comunidad Andina, se le comunica que:

1. Debe allegar el poder otorgado al abogado QUe aparece en la solicitud como apoderado, con el llenc de los
requisitos exigidos en el Codigo de Procedimiento Civil. Adicionalmente, debera presentar el documento que
acredita la existencia y representacion iegal de la sociedad solicitante.

2. Debe allegar copia del documento en que consta la cesion del derecho a la patente otorgado por el(los)
inventor(s) al(los) solicitante(s) o a su(s) causante(s) (art. 26-k,Dec 486/2000).

En cumplimiento del articulo 39 de la Decision 486, se le requiere para que dentro del término de dos (2) meses
siguientes a la fecha de notificacion del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados. En
caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerar4 abandonada y perdera su
prelacion.

Notifiquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulo quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de 2001.

T

JOSE LUIS SALAZAR LOPEZ
Director de Nuevas Creaciones (c)

39 1y 20y

El anterior requerimiento fue notificado por fijacién en lista de fech

adpai1
Al contestar favor indique el nimero de Sede Centro: Carrera 13 No. 27-00 Pisos 2, 5, 7 y 10 PBX: 56870000
radicacion que se encuentra a continuacién Sede CAN: Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tek: 5880070

Call Center 6513240. Linea 01800-910165
Web: www.sic.gov.co e-mail: info@sic.gov.co
Bogota D.C. - Colombia
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