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MEMORTA DESCRIFIIVA

Biomatenales cumpucstos para implanfus Gsens

Rata invencién s aplica en el campo de I sigtesis y aplicacidn de brommatenales, en particular de los
biomatenales conneidos comoe compusstos o mixtos (composiies ) en este caso formados por
cerimicas dc carbonalo-fosfatas de caleto y polmmeros derrvados del acolato de vimulo capacces de
acluar como sushiutos del tcpdo duro cusndo este ha sidy daflado o se ba purdido u otras
aplicacioncs iwmedicas como soportes de timacos sistemas de liberavion controleda de drogas,
efc

I 0 necemdad de sustitwr, reconstnur y/o rugenerr el tepido dseo dafiado o perdido en duerentes
ntos del cuerpo lumano ha sidv un reto enfrentado con mayor o menor éxuto a lo largo de los
siglos desde ol surgimiento mismo dc la humamdad. Aunque uns de las primeras soluciones
encontradns fue ol uso de los -dferentes hpos de unertos dseos estos hoy dia estdn sicndo
sustiindos por ctros lomateriales debido u sus diversas himitaciones, relaciovadas prncpaimente
con la dificuliad en su obiencién, moelesias y nesgos quirurgicos para los pacientes y efectividad
vanablc cutre otros Los matenales empleadus von estos fines confonnua una larga lista que abarca
thierentes tipas de moctalcs, pulimeros, cerdmicas y vidrios, yue son conocidos genéncaments como
sustius de nyerto dseo (Senn N On the healing of uveptic cavitfes by huplantahon of aniisepric
decrilcyfied bone Amer J Med S 98 219-243, 1889, Weher [ M, Wihnte EW Carbonate mmerals os
precuraors of new cerainw, metal and polymer maonrials for biomedical apphcations Min. Scf Eng, 5 151,
1973, Wilhains DF Challenges In materlals for keallk care appllications Argew Chem. Adv. Muter,
101(3) 678 1989 Hench L.L., WlHsom | Surfice-acirve blomaicrials Science, 226 630, 1984) Puedo
docuni que hasta el momento no se ha vnonirado ¢l Momaterial 1dcal que cumpla con today las
exigencins de Ta croogia rowwnstruchive del hueso para diferentes especiabdades medicas, sn
cmbargo, se cuentd con un consenso bastunie generalizado entro los espenialisins, de que desde el
punto de vista de su brocompatthilidad. toleraswia por ¢l orgamismo y efectividad en la curacién, los
fosfatos de calcio y en particular las ndroxiopatrias constiluyen los biomateriales mas purspectivos
en cate campo (Klein CP.A [ Drelzsen AA de Groot K., van den Fooff A, Biodegradation Imhavior of
various ealeann phosphate materials m bong hissue J Blomed Mater Res, 17 769-784, 1983 Shwmacaki

K Mooney V Comparative study of porons vdroxyapatite and calctim phosphotr mateniol in bone
substinne. / Orthop Res. 3 301 1985, Damwen (. ] Paraons J R. Bone grajt aid bone graft substiturey A
raview of cwrrent ischnology and applications. J Appl Biomar 2 187-208 1991, Jallot E Correlaiion

hetween hydroxyapatite osscomiegration aml Youmg s Modulus. Med Eng Phys 20 697, 1998) Bllo cs
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dobido e que estas sustancias presentan uou yrau denhidud quimica y estructural con el soporte
mineral del hueso, conoctdo como 1a “apatita bioldca™ De aM los éxitos lugrados en el uso elimco
de cslos compucsios, prmupalments en los tiltunes 30 afios (Cotrell DA Wolford LM. Long-tam
evaluaion of the use of coralline hydroxyapairie 11 orthognatic surgery J Oral Maxillofo., Surg 56 935,
J994.
Ayers R.A., Simske S.7, Nunes C.R., Wolford LM Long-term bone ingrowth amd resihial mocrohardeness
of porous blnck hydroxyapatite tinplanis m bumen J Oral Maallofazn. Sury , 56 1297, 1998
Gonzdles R Blardom F Masstre H, Pereda ()., Pancarier E, Cuénaga MA. Long-tern resulls of the
corallme porous hydroxyapotite HAP-208) en bone impluni & blomaterial in orthopwdics and mawmatology.
Revinta CENIC Clencias Rudoyicus 32(3) 97-101, 2000
Pero les inveshgaciones realhizadas por diversus ospecialistas han permihdo comprobar que el hueso
estd formado por un sopock 1morgdnico (aproxymadamente el 65 %) consutuido principalmentc. por
cstos fushilos de calcio mencionados amriba y o) resto (35 %96) es matena orgumca y agua. La fase
orgénica etd compuesta de colageno mayorianamente que sc cacuwairy en estrechs interrelacion
con la aputria biolégrca (Welnn & Trawb W Organization of hydxywapediis crystals within collagen
Jibrils. FEBS, 206(2) 262, 1985)
Lsic wnoamento de In composicién y estructure del endo ése0 ha estmulado la investgacion y
desarmlio de bromaterales de [oslutus de calcio con diferente composiwn, estructora poroudades
Y con cumperiamienins diferentes “mn vivo™ un wuanio a la iodegradacidén  Hoy dia se cuenta con
una gran vanedad de este tipu do 1mplantes entre loa cuales se pucden wilar los descrros en las
pateates US 4976736 (Dic., 1990), US 5900254 (Mayo, 1999), FR 2776282 (Sept 1999), US
6001394 (The 1999), US 6331312 (D 2001) También se han degarrollado y aplicado con cstos
finca biomalerialvs polrméncas tanty naturales (colagono, quatosana, celulosa, etc) como mmtetheos
de drferente naturaleza y procedencis, sumulando la partc orpéisca del hueso [US 5837752 (Nov
1998), US 5919234 (Jul 1999), US Pawnl Applicahon 2003114552 (un 2003)] Mas
recieatements s¢ trabuwja iniensamenie en la fhbricacion de matenales compuestos ¢ mxtos
(composties), formados por fosfatoa de calcio ¢ hudroxiapatita con difercntes tpos de polfmeros
naturales y suntétrcos conm el fin de logmr productos con propiedades quimicos, fisicas y mecamcas
mas parecidas al hueso y con los cuales se pueda lograr un mejor descinpedio funcional como
sustifutos del wyjerto de hugso

Un gran mimero de combmaciones de este tipo de matenules compuestos ha sido desagollado en
los Gltimos afios, entre lns cuales se pudlen mencionar los siguicries droxiapatita, colégeno y un
ghiosamnoghcany (US 5071436, 1991), mezcla de fusfatos de ealeia con celulosa (FR2715853,
1995), mdroxiapaista con dcudo polilictico (W(W746178, 1997), ludroxmpatita con sihcona
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(US5728157, 1998), losfuto de valaio con celnlosa y sus denvados (US655870Y, 2003), varian snles
de caluo won vanas formulaciones de polimerus (T786579532, 2003) hidroxispabta, hucse y vanas
sales morgAmeas con pohictilenglicol, ceras, hydrogeics y [atex acnhicos (US 6605293, 2003)

No se ha sncontriido mpgin reporte sohee Lombinaciones de polimeoros denvados dcl acctaln de
vmilo y derdo croténicv con mnguna de las sales worgimcus pustbles a usar como biomatenial de
implante

No obstome lo antcnor, sungue tos productns mencionados arriba han mostrado buenos resultados
en alpunas uphcaciones médicns, todatia no sausiacen las diversas y crecientes necesidades de la
cirugia reconstructiva de loy huesos de diferentes regioncs dol cuerpo humeno

Purs algimas aplicaciones los cuwjunos prefieren que of biomuwenal & smplantar se reabsorba
tépidaments dejando nuevo hueso en su lugar, cn otros casas e exipe que ¢l mmplante permanczca
maliersble por espacios mayores de tempo segiv el siio y magnind de le lesion a trator
Adicionalmeutc ¢s muy favorable s1 el biomaterial es capaz de hberar firmacos o drogas de mancra
conlrolada, pues permute al misino hempo tratar diferentes patologius del nesn como infewciones,
procesos imflamatonios, neoplacios, ete

Por otro lado, muchos dc los biomatenales existontes para tmplantes 6scos no resultan
econdrucamente viables par aplicaslos de [vinmu masiva a la poblacién

Regientementc se han desarrollado polimeros donvados del acetato de vamlo y dwdo crotémico
capaces ds actuer como soporics adecuados para la fabricacién de medicamentos dc accidn
sosteuda (Patentes Cubunas No 22199 de 1993, 22880 de 2003, Int. Appl PCL/CU95/000(0? de
1999)

La prescate mvencion contempla también nuevas aplicaciones de estos polmeros en la fabricacion
de biomatenales implantables en humanos pera reconstruir el legido 6sen y otros fincs terupéuncos o
de cirugia reconstructva.

Fl objetvo prmworpal de esia mvencidn o obluner biomaieriales compuesios o muxtos
(“componites™) conshtuidos por losfatos, carhonstos ¢ hdré:ade de caleio, huwdroxiapatrin,
carbouato-apatlas 0 mezelas de los musmus de diferentes proporcrones hgados a polimcros
derivados del acctato de vilo y dcido cratonico con prupredades adecundas para [uncionar como
sushiutos del myerto Hseo
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Es objetivo tambien de est: wmvencidn que los bimsteddles deswrrolladns pucdan ser densos o
porosos y won diferentes grados de biodegradacién segun las necesidades quurimgicas para el smo,
trpo de huesa y magnutil de la lwaon a tratar

Ademiis s peraigue que esing hiomateriales esten formados por capas sucemvas corfimica-polimery-
cenfmica 0 pohmery-cerdmica-polimero de iat fonma que ss puedan obtener superfiuies de contactn
ded bionuatestsl con el teyrdo vivo formadas solawente por ¢l polimero, por la curmeca o por ambos.

Como cjemplos de gphcation, aclarando la gjecuctdy de nuestra mvencién poncinos los siguentes

Lous biomatenales desarrollados estén formados por dos npos de compuestos, una fase wnorgunica
(A) y una fase orgimca (B)

La fasa morganica (A) vstd vonsitufda por fosfatos, hidrésudo, curbonatos de calcio, hidroxiapatita
y carbonalv-apatita 0 mezcin de los msinos on diferentes proporcionces seglim se muesira en la
mgmente iabla

TABLA 1 Composicién de algunax mezclas de compucstos worgémcos (A) empleados en la
pecparacion de liomatenales

| Mezclas Ca (PO )s(HL(CO3)(OH): Relaciéu Molar |
(valor aproxunados de los subindices) Ca/P
No a b < d c
1 3 0 0 0 15
2 10 6 0 0 2 166
3 10 6 0 1 0 166
4 96 39 4 9 1 162
5 100 3 0 95 [ 33
6 44 33 16 2 1 13
7 9 5 1 ! 2 I8
8 9 4 2 2 2 225
9 10 3 0 5 1 33
10 9 6 1 0 2 15
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La fase orginica (B) estd consttuida pur disolucioncs de poh-vandacctato-co-alcohol vinlico
(POVIAC) dc composcion emire 1 y 25 % molar du umdades monoménceas de alcohol vinilico de
masa molocular y purezn semejante a la desunila para el polhivinilacetato, poli-vimlacetato de masa
moieculor entre 10 000 y 250 000 D, won contenide de menomerv rusidual entre 0 y 100 ppm,
acidez wmferior & 05 % refenda & dcida acéneo, contemdo de metales pesados refendo a plomo
menor que 20 ppm y bbre de peroxados (POVIACI), poli-vimlacetato-co-ficido crotonwo de
composiiin entre 1 y 40 % en peso de umdudes monoménicas de dcido crolénico, contemdo de
monémesos entre U ¥ 100 ppm, masa moleculer entre 10 000 y 25 000 I} y Lbre Jde peroxados
(CROMAYV) 0 mezclas de los mismos en etanol o acetona en conceniracioncs vanables sagim el %
del polfmero que sc desce incorporar al biomatenial

LIEMPTO 1

Uns mezcla homogénea de seles de calcio con une composicsdn uproxamada a 1a represcutada por ia
No 10 (lablz 1) con un tamafio medio de las paruculas do 0 1 mm, s¢ humecto gradusimente con
una solucién de POVIAC (25 %) en acetona hasta abteaer uny pasta. La mezela s puso por un
Mz pura obtener particulas entre 1 y 2 mm do diameiros y se deyd sacar a temperatura ambuente
Fl gronulado scco sc pasé por molno de conmisccracion y el polve obtemido s¢ humectd
nuevamente con acetona, se pasd por ul laouz y se secd para obtencr uan granulado compacto con
amafio medio de las partzulus de 1 22 mm

El producto as{ ohtemdo con un contemdo de aproximadamente 20 % del polimero resulta adecuado
comn matenal de unplanle éseo para el relleno de cavidades en el hueso como lus secuelas de
lamores y quistes

EJEMPLO 2

A la mezcla dc salcs inorganicas descnin en ol cjeamnplo antenor se afiaché dcido acetl salicflico
(ASA) y ue mezclé adecuadamente para oblencr una masa homopénes, se procede de la msma
manera para obtencr un granulado con 14 % de POVIACL y 2 5 % de ASA  bsts “composite™ se
COMporta como un S1siema de Liberaciun vontrotadn del firmaco (kg 1)
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EJEMPLO 3

Una poreién de granulado de hudroxispalta pornsa HAP-200 (Gonzalez & Melo MC  Pérez A,
Rodriguez AC Ihdroxigpanta Porosu Coralma HAP-200. Promapales caracienstican Fisico-Quimicas
Qwimica Nova. 16 (6) noviewmbre-diciembre 509-312, 1993) de tamailo de partiulaxs entre 2y 2 S mm y
con una composicién sumular a la mezla 2 es sumerpida cn una suspension en scotons de 25 % de
POVIAC y 10 % do la mezcla No 5 (Tabla 1) con kanafio de particulas de 0 1 mm Sa pgite durante
10 pun, Se separn ¢] pranulado y sc sewa al mre F1 producto asl oblemdo conserva su estruciura
poross ariginal con una capa poliménca adhesida co (oda la superficie (Fig 2)

EJEMPLO 4

El producto obtenido en el ejemplo anterior lue ensayado mediante unplantes en hueso cn lus
extremidades superiores de pnmates después de ser csivnhizado con radincidn gasnma a 25 Kgy,
abservindose excelentes resuitados en la reparavion osea sIn que aparcuieran respuestas locales o
gonerales adversas al cabo de 18 meses (Thg. 3)

LRJEMPT.O 5

Una mezcln homogénea de sules de calcio con una composteidn aproximada a la representads por la
No 10 (tabla 1) con un tamafio mcdio de las particulas de 0 1 mm, s humecto graduslments con
una solueidén de CROLAV (26 %) en etanal hasta obtener una pasia. La mezcls ge pasd por mm
{amus para obtener particulas entre 1 y 2 ;nm de diédmetros ¥ se doid sewar a temperatura ambiente.
Bl gromulado scco se paso por molino de commsieracion y el polvo obtonxlo se humectd
nuevamente con elanol, se paad por ¢l lamiz y se seco para oblwner un granulado compucto con
tomefio medio dc las purliculas de | 22 mom

H producin asi obtemido con un contemdo de aproxamadamcates 15 % del polimero resulla adacnado
como matcrial de mplanie Gseo pare el rclluno de cavidades en el hueso como las secuclus de
tumores ¥ quistes

RIEMI'LO &
Dos tipos de granulados prepamados sepdn el procedimento descnto en el gjemplo 5, 1o con unz

0 composicién yymilar a le de ls mezcla 2 ((i2) ¥ otro cun la de 1a mezcla 5 {G5) fucron mplantados

o
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en tepido dseo de rutes (ftmur) Uno on ¢l lado izquerdo y otro en ¢l lado derecho después de haber
sido csterthizados cou rayos gamma a 25 Kgy Los implantes fueron rctirudos y annhzados u
diferentes tiempos de evolucion postoperatony, determunundose ia vanacion en e composicién de
fascs mediante espectroscopia F1-IR y de la relacién molar Ca/P por andlisis quumicn Se encoatro
que muentras ¢l prmulado G2 no cambia su componcidn apreciablemente en 90 dlas, el granulado
G5 se degrada relohvamentc rdpido uxomorando fisioro a su estruclura pary geercarse a la
composicién media del bueso (Thg. 4)

La presente invencidn presenta las siguicnles ventajos

- Se obticnon bwmateniales muy estables (mia y mechmcamcnte sin que s¢ produzca
dcsmoronemiento o despreadumento de particulas ausladis

2- Los biomatenalus obtenidos pueden scr duasvs b porosns y presentan propiedades biomevamcas
adecuadas pern fimicionar como sustrutos de iyertos dus hueso

3- Se oblienen homateniales con diulerentes velncidades de degradacion en corrcspondencia con la
composicivn de las fases presentes '

4. Los biomarenales desamulludos funcionan tnmbidn como sistemas de libensuién controlada de
fiitmacos, con los que se puede a la vez gue restavmar ¢l hueso dafiado o perdido, tratar
diferenies patologias Gscas con Brmacoes como ennibidticos, anhnflamotorios. ot

5- Los liwomuttmales obtenidos tiencn una porosidad tal que cunlorman mainces viables pam el
crecimiento de nuevo lepudo en su mrerior cuando estos son implaniados lo misme en tondo
blando que en el hueso sin que se furmen “fondos de saco™

)
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REIVINDICACIONES

Riomatenalcs compacstos para implantes Gsevs

Bjomatenales compucatos para implantcs (seos, caracterizados por temer una composicién
quimica mulufisica comprendionde una fase morgdmca compuesta por sales de caleio y otra
fase orphmen constriuida por polimeros o copolimeros o ambos denvados del avetato de vimlo y
el acado crotémco

Bivmatierales compuusios pars mnplantey gaevs, segua la reavindicacion No 1, caracterrzados
por presentar indishntaroenie estructuras densad (sin poros) 0 MACD Yy MKIVPOrULHS
indimensionalmente sntercnnectadng con un drémetro de los poros de 5 a 340 um

Riomatenales compuestos para amplantes 68e0s, segun la ravindicacidin No 1 y 2
caraulenzados por que la fase morguniva sl conshilnda por fosfatos, ndréxdon. carhonaros de
caleto, lndroxqapahte y carbonatd-apatitn o mezela de los mismos cn diferentes proporciones en
Ias que la relacién molar I'/Ca varia entre 0y 999

Biomatenalcs compucstos para inplantos dscos, sogin la muvindicaaén No 1 2 y 3,
caractenzados por que las sales morgAnicas pueden ser de ongen natural o smtetico, denses o
porusss y s8 conformau {Isicamerde hasta obteacr la forma deseada, ya sea en blogues o
granulados

Biomaterinles compuestos para umplantes dseos, segln Ip rervihdicacién No 1 y 2
camcterzados por fenes en su composicién vne proporeidn de ia fase orgdnica cure 0 1 y 99 %,
Iz cual estd vonstlwda por pohi-vinilacetaiv-co-aleohol vmilico de composicitn entre | y 25 %
molar de imidades monoméncas de aleohol vidlien, de masa melceular y purcza semuyanie 4 la
descnits para el pohwvinilacetalo

DBiomatenales vompuestos pura implantes oseos, segfin la remvindicamén No 1, y 2
varacterizados por tener en su composicién una proporcion de lu fase orgamica entre 0 1 y 99 %,
la cual estd conshtuida por poli-vimlacerato de masn molecular catre 10 060 y 250 000 D, con
contequo de monomero regidual ontte § y 100 ppm, acidez mfenor a2 0 5 % refands a dcido
acétreo, contenudo de metales pesados refendo a plomo menor que 20 ppm y hibre de peréxsdos

Biomatendles compuesios pard mmplanles Gseos, seglin la rervindicacton No [ y 2
caracterizados por tener en su compomcidn vna proporctdn de la fuse orgumea entre 0 1 y 99 %,
la cual estd constrtwda por poli-vimlacetsin-co-dcido crotdnico de composicién cotre 1 y 40 %

2
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en peso e umdades monomencas du deido crotémco, contemdn de monémeros entre 0 y 100
ppm, masa molecular entre 10 000 y 25 000 D y hihwe de perdudos o mezelas de los musmos

8- Riomatenales compuestos para impluntes dseos, spgun la retvindicawén No 1, 2,3, 4y 5
curuulenzados por teper en Su coInposicién wa proporeidn de 1a fase orgdmica coire 0 1 y 99 %,
14 coal estd constituida por mezclas de polimeros denvados del acetato de vimlo y Acudo

crolénw.u

Y- Bromaterialcs compuestos para 1mplanies oseos, segin Jay reivindicsioncs No 1,2, 3,4,5y 6
earaclenizados por que [a fase urganica puede cslar homogenea y uniformemente dwinibnda en
tudo el volumen del y6hdo

10- Bioinalenales compuestos paca unplantes dscos, segin las rervindwarones No 1,2, 3,4, 5y 6
caractenzados por que la fose orparuca puede ester homogénes y untforinemente distribdy y
recubnendo la superficic de) soporte morpAnico

1{-Biomsawcniales compuesios para implantes dseos, segin la reivindicacién No 1 y &,
caracterizados por que voando Ia fasc urgdmca se encucnira recuhmendo la superficie del
soporte morgdnico, dichn supcriicie esth formada por capas sucemvas cerdmuca-polimero-
cocramica o polimero~cerdimica-polimero de al forma que se puedan obtencr superficies de
contacto del bromatenal con el 1endo vivo formadas solamente por ¢l polumero, por la cerfmica
© por ambos.

12- Biomsienales compnestos purs umplantes dscos, caractenzados por presemtar diferentes
veloeidades de reabsoruion entre 107 y 3 2 % por dfa, cuando fimciona commw mmplante 6seo wn
dependencia de la naturalecs quimica y relacion enire las fases morgAmens prosuntes en sn
composicidn,

13- Uso de biomatenales compuesins para umpluntes &seos como swtemas de hiberacion controlada
de firmacos cuando son cargados won los mismos ¢ implantados tanto eu tejidos blandes como
en huesos
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DESCRIPCION

BIOMATERIALES COMPUESTOS PARA IMPLANTES QSEOS

Esta invencién se aplica en el campo de la sintesis y aplicacién de biomatenales, en
particular de los biomatenales conocidos como compuestos o mixtos (“composites”)
en este caso formados por ceramicas de carbonato-fosfatos de calcio y polimeros
denvados del acetato de vinillo capaces de actuar como sustitutos del tejdo duro
cuando este ha sido dafiado o se ha perdido u otras aplicaciones biomédicas como

soportes de farmacos, sistemas de liberacion controlada de drogas, etc

La necesidad de sustituir, reconstruir y/o regenerar el tejdo éseo dafhado o perdido
en diferentes sitos del cuerpo humano ha sido un reto enfrentado con mayor o
menor éxito a lo largo de los siglos desde el surgimiento mismo de la humanidad

Aunque una de las pnmeras soluciones encontradas fue el uso de los diferentes tipos
de mnjertos éseos, estos hoy dia estdn siendo sustrituidos por ofros biomatenales
debido a sus diversas imitaciones, relacionadas pnncipalmente con la dificultad en
su obtencidn, molestias y rnesgos quirurgicos para los pacientes y efectividad vanable
entre otros Los matenales empleados con estos fines conforman una larga hsta que
abarca diferentes tipos de metales, polimeros, cerdmicas y widnos, que son
conocidos genéncamente como sustitutos de injerto 6seo ( Senn N On the healing of
aseplic cavities by implantation of antiseptic decalcified bone Amer J Med Sc, 98

219-243, 1889, Weber J M, White EW Carbonale minerals as precursors of new
ceramic, metal and polymer matenals for biomedical applications Min Sci Eng, 5

151, 1973, Wilhams D F Challenges in matenals for health care applications Argew

Chem Adv Mater, 101(5) 678, 1989, Hench LL, Wilson T Surface-aclive

biomatenals Science, 226 630, 1984) Puede decirse que hasta el momento no se

(8
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ha encontrado el biomatenal ideal que cumpla con todas las exigencias de la cirugia
reconstructiva del hueso para diferentes especialidades médicas, sin embargo, se
cuenta con un consenso bastante generalizado entre los especialistas, de que desde
el punto de vista de su bioccompatibilidad, tolerancia por el organismo y efectividad en
la curacion, los fosfatos de calcio y en parficular las hidroxiapatias constituyen los
biomatenales mas perspectivos en este campo (Klem CPA T, Dreissen AA, de
Groot K, van den Hooff A, Biodegradation behavior of vanous calcium phosphate
matenals in bone tissue J Biomed Mater Res, 17 769-784, 1883, Shinazaki K,
Mooney V, Comparative study of porous hydroxyapatite and calcium phosphate
matenal in bone substitute J Orthop Res, 3 301, 1985, Damien C J, Parsons J R
Bone graft and bone graft substiutes A review of cument technology and
appiications J Appl Biomat, 2 187-208, 1991, Jallot E Correlation befween
hydroxyapatite osseointegration and Young s Modulus Med Eng Phys, 20 697 ,
1998) Ello es debido a que estas sustancias presentan una gran identidad quimica y
estructural con el soporte mineral del hueso, conocido como |a “apatita biolégica® De
ahl los éxatos logrados en el uso clinico de estos compuestos, pnncipaimente en los
ulbmos 30 aflos (Cottrell DA, Wolford L M Long-term evaluahion of the use of
coralline hydroxyapatite in orthognatic surgery J Oral Maxillofac Surg, 56 935,
1998

Ayers RA, Simske SJ, Nunes CR, Wolford L M Long-term bone ingrowth and
residual mocrohardeness of porous block hydroxyapatite implants in human J Oral

Maxillofac Surg, 56 1297, 1998

Gonzélez R, Blardom: F, Maestre H, Pereda O, Pancorbo E, Cibnaga MA Long-
term resuits of the coralline porous hydroxyapatite HAP-200 as bone implant s
biomatenal in orthopedics and traumatology Revista CENIC Ciencias Biolégicas,
32(2) 97-101, 2001)

(9
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Pero las investigaciones realizadas por diversos especialistas han pemmitdo
comprobar que el hueso estd formado por un soporte Inorganico (aproxxmadamente
el 65 %) constituldo prnincipalmente por estos fosfatos de calcio mencionados arriba
y el resto (35 %) es matena organica y agua La fase organica esta compuesta de
colageno mayontariamente que se encuentra en estrecha interrelacion con la apatita
biolégica (Weiner S, Traub W Organization of hydroxyapatite crystals within collagen
fibnis FEBS, 206(2) 262, 1986}

Este conocimiento de la composicién y estructura del tejdo 6seo ha estimulado la
investigacion y desarrollo de biomatenales de fosfatos de calcio con diferente
composicion, estructura, porosidades y con comportamientos diferentes “n vivo®" en
cuanto a la biodegradacién Hoy dia se cuenta con una gran vanedad de este tipo de
implantes entre los cuales se pueden citar los descritos en las patentes US 4676736
(Dic, 1990), US 5900254 (Mayo, 1899), FR 2776282 (Sept 1999), US 6001384 (Dic
1989), US 6331312 (Dic 2001) También se han desarrollado y aplicado con estos
fines biomatenales poliméncos tanto naturales (coldgeno, quitosana, celulosa, etc)
como sintéticos de diferente naturaleza y procedencia, simulando la parte organica
del hueso [US 5837752 (Nov 1998), US 5918234 (Jul 1999), US Patent Application
2003114552 (un 2003)] Mas recientemente se trabaja intensamente en la
fabncacion de matenales compuestos 0 mixtos (composites), formados por fosfatos
de caicio e hidroxiapatita con diferentes tipos de polimeros naturales y sintéticos con
el fin de lograr productos con propiedades quimicas, fisicas y mecanicas mas
pareciias al hueso y con los cuales se pueda lograr un mejor desempefio funcional

como sustitutos del injerto de hueso

Un gran numero de combinaciones de este tipo de matenales compuestos ha sido
desarrollado en los dlbmos afios, entre los cuales se pueden mencionar los

siguientes hidroxiapatita, colageno y un glicosaminoglicano (US 5071436, 1991),
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mezcla de fosfatos de calcio con celulosa (FR2715853, 1995), hidroxiapatita con
acido polilactico (WOB8746178, 1997), hidroxiapatita con silicona (US5728157, 1998),
fosfato de calcio con celulosa y sus derivados (US6558709, 2003), vanas sales de
calcio con vanas formulaciones de polimeros (US6579532, 2003), hidroxiapatita,
hueso y vanas sales inorganicas con polietilenglicol, ceras, hydrogeles y latex

acrilicos (US 6605293, 2003)

No se ha encontrado ningln reporte sobre combinaciones de polimeros denvados
del acetato de vinilo y acido crotdnico con ninguna de las sales inorganicas posibles

a usar como biomatenal de implante

No obstante lo anterior, aunque los productos mencionados amba han mostrado
buenos resultados en algunas aplicaciones médicas, todavia no satisfacen las
diversas y crecientes necesidades de la cirugia reconstructiva de los huesos de

diferentes regiones del cuerpo humano

Para algunas aplicaciones los cirujanos prefieren que el biomatenal a implantar se
reabsorba rapidamente dejando nuevo hueso en su lugar, en otros casos se exige
que el implante permanezca Inalterable por espacios mayores de tiempo segun el
stio y magnitud de la lesibn a tratar Adicionaimente es muy favorable si el
biomatenal es capaz de hberar farmacos o drogas de manera controlada, pues
permite al mismo tiempo tratar diferentes patologias del hueso como infecciones,

procesos inflamatonos, neoplacias, etc

Por otro lado, muchos de los biomatenales existentes para implantes 6seos no

resultan econébmicamente viables para aplicarlos de forma masiva a la poblacion

Recientemente se han desarrollado polimeros denvados del acetato de vinilo y dcido

crotbnico capaces de actuar como soportes adecuados para la fabncacidon de
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medicamentos de accién sostenida (Patentes Cubanas No 22199 de 1993, 22880
de 2003, Int App! PCT/CUS99/00002 de 1999)

La presente invencidon contempla también nuevas aplicactones de estos polimeros en
la fabricacion de biomatenales implantables en humanos para reconstruir el tejdo

0seo y otros fines terapéuticos o de cirugia reconstructiva

El objetivo pnncipal de esta invencion es obtener biomatenales compuestos o mixtos
("composites”) constituidos por fosfatos, carbonatos e hidroxido de calcio,
hidroxiapatta, carbonato-apattas o mezclas de los mismos de diferentes
proporciones ligados a polimeros derivados del acetato de vinilo y acido croténico

con propiedades adecuadas para funcionar como sustitutos del injerto 6seo

Es objetivo también de esta invencién que los biomatenales desarrollados puedan
ser densos o porosos y con diferentes grados de biodegradacién segun las

necesidades quirtirgicas para el sitio, tipo de hueso y magnitud de ia lesién a tratar

Ademas se persigue que estos biomatenales esten formados por capas sucesivas
ceramica-polimero-cerdmica o polimero-ceramica-polimero de tal fooma que se
puedan obtener superficies de contacto del biomatenal con el tejido vivo formadas

solamente por el polimero, por la ceramica o por ambos

Como ejempios de aplicacidn, aclarando la ejecucién de nuestra invencién ponemos

los siguientes

Los biomatenales desarrollados estdn formados por dos tipos de compuestos, una

fase inorganica (A) y una fase orgénica (B)

La fase Inorganica (A) estd constituida por fosfatos, hidréxido, carbonatos de calcio,
hidroxiapatita y carbonato-apatita © mezcla de los mismos en diferentes proporciones

segun se muestra en la siguiente tabla

22



TABLA 1 Composicion de algunas mezclas de compuestos Inorganicos (A)

empleados en la preparacién de biomatenales

Mezclas Cag(PO4)o(H)(CO3)a(OH)e Relacién Molar
(valor aproximados de los subindices) Ca/P
No a b c d e
1 3 2 0 0 0 15
2 10 6 0 0 2 166
3 10 6 0 1 0 1686
4 26 59 4 g 1 162
5 100 3 0 95 1 33
6 44 33 16 2 1 13
7 8 5 1 1 2 18
8 9 4 2 2 2 225
9 10 3 0 5 1 33
10 0 6 2 0 2 156

La fase organica (B) estd constituida por disoluciones de poli-vinilacetato-co-alcohol
vinfico (POVIAC) de composicién entre 1 y 25 % molar de unidades monoméncas de
alcohol vinllico, de masa molecular y pureza semejante a la descrita para el
polivinilacetato, poli-vinilacetato de masa molecular entre 10 000 y 250 000 D, con
contenido de monémero residual entre 0 y 100 ppm, acidez infenor a 0 5 % refenda a

acido acético, contenido de metales pesados refendo a plomo menor que 20 ppm y
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ibre de peréxidos (POVIAC1), poli-vinilacetato-co-dcido crotdnico de composicion
entre 1 y 40 % en peso de unidades monomeéncas de acido croténico, contenido de
mondémeros entre 0 y 100 ppm, masa molecular entre 10 000 y 25 000 D y libre de
peréxidos (CROTAV) o mezclas de los mismos en etanol o acetona en
concentraciones vanables segin el % del polimero que se desee incorporar al

biomatenal

EJEMPLO 1

Una mezcla homogénea de sales de calcio con una composicién aproximada a la
representada por la No 10 (tabia 1) con un tamafio medio de las particulas de 0 1
mm, se humectd gradualmente con una solucion de POVIAC (25 %) en acetona
hasta obtener una pasta La mezcla se pasé por un tamiz para obtener particulas
entre 1 y 2 mm de didmetros y se dej6 secar a temperatura ambiente El granulado
seco se pasdé por molino de conmisceracion y el polvo obtenido se humectd
nuevamente con acetona, se pasd por el tamiz y se secd para obtener un granulado

compacto con tamafio medio de las particulas de 1 a2 mm

El producto asi obtenido con un contenido de aproximadamente 20 % del polimero
resulta adecuado como matenal de implante 6seo para el relleno de cavidades en el

hueso como las secuelas de tumores y quistes

EJEMPLO 2

A la mezcla de sales inorganicas descnta en el ejlemplo antenor se afladié acido
acetl saliciico (ASA) y se mezclé adecuadamente para obtener una masa

homogénea, se procede de la misma manera para obtener un granulado con 15 %

24
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de POVIAC1 y 25 % de ASA Este “composite” se comporta como un sistema de

liberacién controlada del farmaco (Fig 1)

EJEMPLO 3

Una poreiédn de granulado de hidroxiapatita porosa HAP-200 (Gonzélez R, Melo

M C, Pérez A, Rodriguez A C Hidroxiapatita Porosa Coralina HAP-200 Pnncipales
caracterfsticas Fisico-Quimicas Quimica Nova, 16 (6) noviembre-diciembre 509-
512, 1993) de tamafio de particulas entre 2 y 2 5 mm y con una composicion similar
a la mezcla 2 es sumergida en una suspensién en acetona de 25 % de POVIAC y 10
% de la mezcla No 5 (Tabla 1) con tamafio de particulas de 0 1 mm Se agita
durante 10 min Se separa el granulado y se seca al aire El producto asi obtenido
conserva su estructura porosa onginal con una capa poliménca adhenda en toda la

superficie (Fig 2)

EJEMPLO 4

El producto obtenido en el ejemplo antenor fue ensayado mediante implantes en
hueso en las extremidades superiores de pnmates después de ser estenlizado con
radiacibn gamma a 25 Kgy, observandose excelentes resultados en la reparacién
dsea sin que aparecieran respuestas locales o generales adversas al cabo de 18

meses (Fig 3)

EJEMPLO 5
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Una mezcla homogénea de sales de calcio con una composicion aproximada a la
representada por la No 10 (tabla 1) con un tamafio medio de las particulas de 0 1
mm, se humectd gradualmente con una solucién de CROTAV (26 %) en etanol hasta
obtener una pasta La mezcla se pasé por un tamiz para obtener particulas entre 1 y
2 mm de didmetros y se dej6 secar a temperatura ambiente El granulado seco se
pasé por molino de conmisceracion y el polvo obtenido se humecté nuevamente con
etanol, se pasd por el tamiz y se secé para obtener un granulado compacto con

tamafio medio de las particulas de 1 a2 mm

El producto asi obtenido con un contenido de aproximadamente 15 % del polimero
resulta adecuado como matenal de implante éseo para el relleno de cavidades en el

hueso como las secuelas de tumores y quistes

EJEMPLO 6

Dos tipos de granulados preparados segun el procedimiento descrito en el ejemplo 5,
uno con una composicién similar a la de la mezcla 2 (G2) y otro con la de la mezcia 5
(G5) fueron mplantados en tejido dseo de ratas (fémur) Uno en el lado izquierdo y
otro en el lado derecho después de haber sido estenlizados con rayos gamma a 25
Kgy Los implantes fueron retirados y analizados a diferentes tiempos de evoluciéon
postoperatona, determinandose la vanacion en la composicion de fases mediante
espectroscopla FT-IR y de la relacidbn molar Ca/P por analisis quimico Se encontrd
que mientras el granulado G2 no cambia su composicion apreciablemente en 90
dias, el granulado G5 se degrada relativamente rdpido incorporando fésforo a su

estructura para acercarse a la composicidbn media del hueso (Fig 4)

La presente invencién presenta las siguientes ventajas
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Se obtienen biomatenales muy estables fisica y mecanicamente sin que se

produzca desmoronamiento o desprendimiento de particulas aisladas

Los biomatenales obtenidos pueden ser densos o porosos y presentan
propiedades biomecanicas adecuadas para funcionar como sustitutos de injertos

de hueso

Se obtienen biomatenales con dferentes velocidades de degradacién en

correspondencia con la composicion de las fases presentes

Los biomatenales desarmrollados funcionan también como sistemas de liberacion
controlada de farmacos, con los que se puede a la vez que restaurar el hueso
dafiado o perdido, tratar diferentes patologlas éseas con fammacos como

antibibticos, antinflamatorios, etc

Los biomatenales obtenidos tenen una porosidad tal que conforman matnces
viables para el crecmiento de nuevo tejido en su intenor cuando estos son
implantados fo mismo en tejido blando que en el hueso sin que se formen “fondos

de saco”

27
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REIVINDICACIONES

BIOMATERIALES COMPUESTOS PARA IMPLANTES OSEOS

Biomaterniales compuestos para implantes éseos, caractenzados por tener una
composicidn quimica multifasica comprendiendo una fase inorganica compuesta
por sales de calcio y otra fase organica constituida por polimeros o copolimeros o

ambos denvados del acetato de vinilo y el acido croténico

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun la remvindicacién No 1,
caractenzados por presentar indistintamente estructuras densas (sin poros) o
macro y microporosas tndimenstonalmente interconectadas con un diametro de

los poros de 5 a 840 ym

Biomatenales compuestos para implantes éseos, segun la reivindicacion No 1y 2
caractenzados por que la fase inorganica esta consttuida por fosfatos, hidroxido,
carbonatos de calcio, hidroxiapatita y carbonato-apatita o mezcla de los mismos

en diferentes proporciones en las que la relacién molar P/Ca varia entre 0y 89 8

Biomatenales compuestos para implantes éseos, segun la revindicaci6n No 1,2y
3, caractenzados por que las sales inorganicas pueden ser de ongen natural o
sintético, densas o porosas y se conforman flsicamente hasta obtener ia forma

deseada, ya sea en bloques o granulados

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicacién No 1y 2
caracterizados por tener en su composicién una proporcién de la fase organica
entre 0 1 y 99 %, la cual estd constrtulda por poli-vinilacetato-co-aicohol vinilico
de composicion entre 1 y 26 % molar de unidades monoméncas de alcoho!
vinilco, de masa molecular y pureza semejante a la descnta para el

polivinilacetato
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Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segun {a reivindicacion No 1,y
2 caractenzados por tener en su composicién una proporcion de la fase organica
entre 0 1 y 99 %, la cual esti constituida por poli-vinilacetato de masa molecular
entre 10 000 y 250 000 D, con contenido de monémero residual entre 0 y 100
ppm, acidez infenor a 05 % refenda a acido acético, contenido de metales

pesados refendo a plomo menor que 20 ppm y libre de perdxidos

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicacion No 1y 2
caractenzados por tener en su composicion una proporcion de la fase organica
entre 01 y 99 %, la cual estd constituida por poli-vinilacetato-co-acido croténico
de composicidén entre 1 y 40 % en peso de unidades monomeéncas de acido
croténico, contenido de monémeros entre 0 y 100 ppm, masa molecular entre 10

000 y 25 000 D y libre de peréxidos 0 mezclas de los mismos

Biomaternales compuestos para implantes 6seos, segin la reivindicacién No 1, 2,
3, 4 y 5 caractenzados por tener en su composicidn una proporcion de la fase
orgéanica entre 01 y 99 %, la cual estd constituida por mezclas de polimeros

denvados del acetato de vinilo y acido croténico

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, seg(n las reivindicaiones No 1,
2, 3, 4, 5 y 6 caracterizados por que la fase orgénica puede estar homogénea y

uniformemente distnbuida en todo el voltimen del sélido

10-Biomatenales compuestos para implantes 6seos, seg(n las reivindicaiones No 1,

2, 3, 4, 5 y 6 caractenzados por que la fase orgdnica puede estar homogénea y

uniformemente distnbuida y recubnendo la superficie del soporte inorganico

11-Biomatenales compuestos para implantes 4seos, segln la reivindicacién No 1y

8, caractenzados por que cuando la fase orgdanica se encuentra recubnendo la

superficie del soporte inorgénico, dicha superficie estd formada por capas



13

sucesivas ceramica-polimero-ceramica o polimero-ceramica-polimero de tal foma
que se puedan obtener superficies de contacto del biomatenal con el tejdo vivo

formadas solamente por el polimero, por la ceramica o por ambos

12-Biomatenales compuestos para implantes 6seos, caractenzados por presentar
5 dferentes velocidades de reabsorcién entre 10° y 3 2 % por dla, cuando funciona
como implante 6seo en dependencia de la naturaleza quimica y relacién entre las

fases inorganicas presentes en su composicion

13-Uso de biomatenales compuestos para implantes 6seos como sistemas de
hberacibn controlada de farmacos cuando son cargados con los mismos e

10 implantados tanto en tejidos blandos como en huesos

15
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RESUMEN

BIOMATERIALES COMPUESTOS PARA IMPLANTES OSEOS

Biomatenales de implantes 6seos constituidos por una fase inorganica formada por
sales de calcio, pnncipalmente por fosfatos, hidroxi- y carbonato-apahtas y una
organica compuesta de polimeros denvados del acetato de vinilo y el acido crotonico
Estos biomatenales que pueden ser densos o porosos presentan drferentes
velocidades de reabsorcion cuando se utilizan como implantes en el tejido vivo en
dependencia de ia naturaleza y proporcion de las fases consrtuyentes y funcionan
también como soportes para la fabncacion de sistemas de liberacion controlada de

fdrmacos
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Referencis del expediente del solicrtante
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CENTRO NACIONAL DE INVESTIGACIONES CIENTIFICAS (CINC), GONZALEZ
SANTOS, Ramén, y otro.

w N

El prescote Informe preliminar imemacional sobre patentabilided, se establece por csta Admnstraciin encargada del
examon preliminar intcrnacional segiin el Asticulo 33 y se transnute al solicitante conforme al Articulo 36.

Este INFORME comprende 4 hojea, incluida In presenic hojn de portada.
Este informe tamblén contiens ANEXOS, que comprenden

a {ramitido al solicitants y o la Oficing internaciona]) un total de 1 hojas descrrtas & continuacién

X hajes de ls descripeidn, las relvindicaciones y/o los dibujes que han sido modificadas y que sirven de
base al presente informe, y/o de hojas qug contienen rectificaciones sutorizades por esta Administracion
(véase la Regla 70.16 y la Instruccién Admmsaativa 607 del PCT).

[0 haas que reempiszan & otres bojes antenores, pero que exts Admunistracién consders que contienen
modificaciones que se extienden mis alli de la divulgacidn de Ia Invenclén tal como fue onginalmente
presentada, segin s¢ indica en ¢f punto 4 del Recuadro [ y en &l Rocuadro Suplementane

b [0 (remitido émicamemte a la Oficina Intemacional) v total de (Indicar tipo y nimero de soporte(s)
elsctrdnica(s)) . qua conbene una (ista de secuencias y/o tebis(s) relutrvan(s),
solo en fhrmato electrémico, como s mdica en ol Recuadro Suplementano relativo a Listas de Secuenciss
(ver Inatruccisn Administrativa 802).

4. El presente miorme contiene indicaciones relatvas & 103 punios signsentes

Recuadro 1 Base de cxts informe

[0 Recumdroll  Priorided

[0 Recuadrelll  No formulacién de opinidn sobre is novedad, ln actividad inventiva y Ia sphicacién industrial
[0 RecusdroIV  Falta de unidad de mvencién

¥ RecusdraV Declarsciin motrvads segin ¢l Articulo 15 2) sobre la novedad, In activided mventiva y I
aplicacién mdustral, cites y explicaciones en epoyo de esta declaraclén
[0 RecuadroVl  Clenos documentos citados

[0 Recusdro VI  Defectos en la solicitud internacional
(] Recuadro VIII  Observaclones relatrves a la solicitud internacional

Focha de presentacion de In solicitud de examen prellminar | Fecha de finalizacion del presemic informe
internacional

13 ABRIL 2005 (13.04.2005) 18 AGOSTO 2005 (18.08.2005)

Nombre y direcodn postal de la Administracién encargads | Funcionsno autorizado
del etamen preliminar internaclonal
OFICINA ESPAROLA DE PATENTES Y MARCAS Albarrin Gémez, Elena

C/ Panamé, 1 - 28071 Madrid (Espafis)

Nodefix 913495304 N® de teléfono: 91 349 55 95

Formulsrio PCT/APEA/409 (hojs de portada) (Abnl 2008)
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Sollcstud Intemacional N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL BOBRE I

Recusdro 1. Bass de este informe

1 Por lo que respects al ldloma, este mforms se ha establecido sobre la base de I solicitud internacional en o idioma en
ol cual se depoaitd, mivo indicacién en contra sefiainda a continuacidn

[0 Este mforme esth basada en una tracucclén del idmoma original el sguente Idloma , que es el de uns
traduccién proporcionada a los fines de:
[0 bisqueda Internacional (segtn Reglas 12.3 y 23 1 b))
[J publearsén de ln solicitud Internaclonal (scgiin Regha 12 4)

[[] examen preliminar mternacional (segiin Reglas 35 2 y/o 53 3)
2 Por lo que respecta a los elementos de la solicitnd interuacional, esta oplaién se ha establecida sobre Is bese de (lar
hojas de resmplaa que hayan sido enviadar a la Oficina receptora en respussia a un requsrimisnto segiin el articulo
14 sz lax denoming en esta informa como "iniciaimenis presentadas® y mo e anexan al informe)

[J !asohcitud ternacional tal y como fue inicialmente presentada/envinda

In descripeién
piginas 17 tal como se preseninron/envisron ucialments
phginas * recibidas por esta Adminutrecidn en fecha
phginas * recibidas por este Admunistracién en fechs
X lae rervindicacionas:
piginay , tal como se presentaron/enviaron Inicialmentte
piginas ¢ _ , modificades (scompahiades de una declaracidn) segin el articulo 19
phginas * 9 recibidas por catz Admmistracién on focha 13/04/2005
plginas * recibidas por esta Administracidn en fecha
O tos dibujos
piginas , tal como se presentaron/enviaron iniclalmente
plginas ¢ recibidas por esta Admmistracién en fecha
plginas * reclbides por esta Admynistraciin en fecha

[0 una liste de accuenclas y/o tabla(s) relativa(s) - ver Recuadro Suplementarfo relstivo a Listas de Secuencles
3 O Las modificaciones ha ocasionado la amulacién de

] Indesenpeion, pigines
[] les reivindicacioncs, N
] los dibujos, hojesiig.
[] lalista do secuenciss (recisar)
[0 wbis(s) relatrva(s)a Ia lista de secuencias (orecisar)

4 [] Bl presente informe ha sido establecido como & no se hublesen presentado (algunss de) les modificacones
anexadas a este informe y lstades sbajo, ya que se ha conmdemado que iban mds alld de Is divuigacién de a
invencitn ml como fue presentiada, como se indica eu of Recundro Suplementario (Regla 70 2 ¢))

[0 ladesenpeidn, piginas
[ lasresvindicaciones, N's
O los dibyjos, hojeetfig.
[] i lisia ds secvencles fprecirar)
[0 tabla(s} relativa(sia Ja lism de pecuencias (precirar)

* B a» utillza &l punto 4, sigunas o todas cyias piginas pueden llever el seilo de "susttuida”

Fannulanc PCT/IPEA/O® (recuadro TY(Abrl 2003)
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Solicatud Imemacional N°

INFORME FPRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRRE
PATENTABILIDAD

PCT/CU2004/000009

{ndustrial, citas y explicaciones en apoyo de esta declarsclén

RecosdroV  Declaratién motivada segin o Articulo 34.2) sobre la novedad, Ia actividad investiva y In splicacidn

1 Declarncin
Novedad Relvindicaciones  1-13 sl
Reivindicaciones NO
Actividad mventiva Relvindicaciones .13 s
Reivindicaciones NO
Aplicacién Industral Retvindicaciones  ]-13 s
Ravindicaciones ND
2 Chee y oplicaciones (Regha 70.7)
Documentos tenidos en consideracién
Doe. Nimaero Publicacién-o Ideatificacién Fecha Pab.
DOl | WO 0071083 30/11/2000
D02 | US 6414050 02/07/2002
D03 {US 5676745 14/10/1997

El objeto de la invencién son biomatenales para implantes dseos constrndos por una fase
morgimea formada por sales de calcio, principaimente fosfatos, hidroxi y carbonato apatitas, y
una fase orgénica compuesta de polimeros denivados de acetato de vinilo, en algunos casos
asociado a denvados de dcido crotdnico Estos materiales funcionan también como soportes de
liberacién controlada de firmacos.

El documento D01 divulga un métodc para ia formacién de implantes éseos que constan de un
recubnmiento exterior poroso y un cuerpo interior duro formado de un material disperso en una
matniz Este método uhliza para la fabncacién de In matnz un material que entre otros puede ser
hidroxtapatita, o fostatos de calcio. (retvindicacién 3) La imfusion del cuerpo interior se hace
con un matenal polimérico que emtre otros puéde ser acetato de vinlo, polivimil alcohol

(revindicacién 5)

El documento D02 se refjere a composiciones que comprenden una mezcla de un polimero y un
sustrato biofuncionales, su preparacién utihzando un fluido supercritico, asf como su uso en
implantes éseos Como polimero biofuncional cita una larga Lista en Ia que aparecen copolimeros
de vinil alcohol y vimil acetato (columna 5, lineas 1 y 2), aunque éstos no se mencionan en un
ejemplo concreto Como sustrato puede utilizar hidroxsapatita (ejemplos 1,2 y 3)

Continua en pigina sigulente..

Formulario PCT/IPEA/409 (recuadro V {Abn! 2003)
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Solicitud intemacionsl N°
INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE
PATENTABILIDAD PCT/CU2004/000009

Continuackén Recusdre V'  Declarsclin motivada segin ol Articulo 35(1) sobre Ia novedsd, la sctividad Inventiva y
Continnacién 2. Ia aplicacién industrial, citas y explicaciones £n apoyo de esta declarecidn

El documento D03 drvulga materiales compuestos para su uso en implantes dseos, formados por un
material cerdmico poroso pretratado cuyas propsedades, tal como la dureza, pueden ser modificadas
mediante la impregnacién con monémercs, ohgdmeros o polimeros Cita una larga lista de
polimeros de impregnacién entre ellos polimeros de viml acetato, pero estos polimeros no se
utihzan en ningim gjemplo En el gjemplo 3 emplea fosfistos de calcio hidroxiapatita como matenial
cerdmico

Ninguno de los documentos D01-D03 divulga una composicién como la definida en las
rewvindicaciones 1-13 de la solicitud Ademds no se considera obvia ya que no existe ninguna
ndicacién que pudiera dingir a la persona experta en [a matersa a hacer dicha seleccién en lugar de
cualquier otra. En consecuenc, la invencién tal y como se recoge en las reivindicaciones de la
solicrtud o nuova, se considera que implica actividad mventiva y que trene aphcacién industral

(Art. 33 (2), 3)y @ PCT)

PCT/IMEA/MD9 (recundro V continuacién 2)(Abril 2005)
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la cual esti constituida por poli-vinilacetato-co-dcido crotdmico de composicidn entre ! y 40 %
en peso de unidades monoméncas de dcido croténico, contenido de monémeros entre 0 y 100
ppm, masa moilecular entre 10 000 y 25 000 D y hbre de peréxidos o mezclas de Jos mismos

& Biomatenales compuestos para implantes éseos, segin Ia rewvindicacién No 1, 2, 3,4y 5
caractenzados por tener en Su composicion una proporcién de la fase orgénice entre 0 1 y 99 %,

Ia cual estd constinda por mezcles de polimeros derivados del acetato de vimlo y éado
croténico.

9- Biomatenales compuestos para implantes seos, segidn las reivmdlullmes No 1,2,3,4,5y6
caracterzados por que la fase orgdnica puede estar homogénes y uniformements dustribulda en

todo el volumen del sdlido. o
10- Biomatenales compuestos para implantes dseos, segin las reivindicaiones No 1, 2,3,4,5y 6
caracterizados por que Ia fase orglnica puede estar homogénea y uniformemente distnbuida y

recubriendo Ia superficie del soporte inorginico

11-Blomaterisles compuesios pare implantes &seos, segin ia revindicacién No 1 y 8,
caracterizados por que cuando is fase orgdnica se encuentre recubriendo la superficie del
saporte mnorgimico, dicha superfivie estd formada por capas sucesivas cerdmica-polimero-
cerémica o polimero-cerémica-polimero de tal forma que se puedan obtener superficies de
contacto del biomaterial con el tejido vivo formadas solamente por el polimero, por Ia cerémica
o por ambos

12- Biomateriales compuestos pars 1mplantes dscos, segin las reivindicaciones 1-11, caractenzados
por presentar diferentes velocidades de reabsorcién entre 10-5 y 3.2 % por dfs, cuando funciona
como implame éseo en dependencis de la naturaleza quimica y relacién entre las fases
morgAnicas presentes en su composicion

13- Biomatenales compuestos pare implantes 6scos, segin las reivindicaciones 1-12, caractenzados
por su uso como sistemas de hberacién controlada de firmacos cuando son cargados con los
mismos ¢ implantados tanto en tejidos blandos como en huesos

HOJA MODIFICADA
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DESCRIPCION

BIOMATERIALES COMPUESTOS PARA IMPLANTES OSEOS

Esta invencion se aplica en el campo de la sintesis y aplicacién de biomatenales, en
particular de los biomatenales conocidos como compuestos 0 mixtos (“composites®)
en este caso formados por ceramicas de carbonato-fosfatos de calcio y polimeros
denvados del acetato de vinilo capaces de actuar como sustrtutos del tejdo duro
cuando este ha sido dafiado o se ha perdido u otras aplicaciones biomédicas como

soportes de farmacos, sistemas de liberacién controlada de drogas, etc

La necesidad de sustituir, reconstruir y/o regenerar el tejido 6seo dafiado o perdido
en diferentes sitios del cuerpo humano ha sido un reto enfrentado con mayor o
menor éxito a lo largo de los siglos desde el surgmiento mismo de la humanidad

Aunque una de las pnmeras soluciones encontradas fue el uso de los diferentes tipos
de injertos 6seos, estos hoy dia estan siendo sustituidos por ofros biomatenales
debido a sus diversas imtaciones, relacionadas pnncipalmente con la dificultad en
su obtencién, molestas y nesgos quirurgicos para los pacientes y efectividad vanable
entre otros Los materiales empleados con estos fines conforman una larga lista que
abarca drferentes tipos de metales, polimeros, cerdmicas y vidnos, que son
conocidos genéncamente como sustrtutos de Injerto éseo ( Senn N On the healing of
aseplic cavities by implantation of antiseptic decalciied bone Amer J Med Sc, 98

219-243, 1889, Weber J M, White E W Carbonate minerals as precursors of new
ceramic, metal and polymer matenals for biomedical applications Min Sc1 Eng, 5

151, 1973, Wilhams D F Challenges in matenalis for health care applications Argew

Chem Adv Mater, 101(5) 678, 1989, Hench LL, Wison T Surface-active

biomatenals Science, 226 630, 1984) Puede decirse que hasta el momento no se

23
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ha encontrado el biomatenal ideal que cumpla con todas las exigencias de la cirugia
reconstructiva del hueso para diferentes especialidades meédicas, sin embargo, se
cuenta con un consenso bastante generalizado entre los especialistas, de que desde
el punto de wvista de su biocompatibilidad, tolerancia por el organismo y efectividad en
la curacion, los fosfatos de calcio y en particular las hidroxiapatitas constituyen los
biomatenales mas perspectivos en este campo (Klen CPA T, Dreissen AA, de
Groot K, van den Hooff A, Biodegradation behavior of vanous calcium phosphate
matenals in bone issue J Biomed Mater Res, 17 769-784, 1983, Shinazaki K,
Mooney V, Comparative study of porous hydroxyapatite and calcium phosphate
matenal in bone substitute J Orthop Res, 3 301, 1985, Damen C J, Parsons J R
Bone graft and bone graft substiutes A review of current technology and
apphcations J Appl Biomat, 2 187-208, 1991, Jallot E Correlation between
hydroxyapatite osseointegration and Young s Modulus Med Eng Phys, 20 697,
1998) Ello es debido a que estas sustancias presentan una gran identidad quimica y
estructural con el soporte mineral del hueso, conocido como la "apatita biolégica® De
ahl los éatos logrados en el uso clinico de estos compuestos, principaimente en los
ultmos 30 afos (Cotirell DA, Wolford L M Long-term evaluation of the use of
coralline hydroxyapatite in orthognatic surgery J Oral Maxillofac Surg, 56 935,
1998

Ayers RA, Simske SJ, Nunes CR, Wolford L M Long-term bone ingrowth and
residual mocrohardeness of porous block hydroxyapatite implants in human J Oral
Maxillofac Surg, 56 1297, 1998

Gonzélez R, Blardom F, Maestre H, Pereda O, Pancorbo E, Ciénaga MA Long-
term results of the coralline porous hydroxyapatite HAP-200 as bone implant s
biomatenal in orthopedics and traumalology Rewvista CENIC Ciencias Biolégicas,
32(2) 97-101, 2001)
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Pero las investigaciones realizadas por diversos especialistas han pemmitido
comprobar que el hueso esta fomado por un soporte inorganico (aproximadamente
el 85 %) constituido pnncipalmente por estos fosfatos de calcio mencionados arnba
y el resto (35 %) es matena organica y agua La fase orgéanica estad compuesta de
colageno mayontanamente que se encuentra en estrecha interrelacion con la apatita
biolégica (Wesmner S, Traub W Organization of hydroxyapatite crystals within collagen
fibnls FEBS, 206(2) 262, 1986}

Este conocimiento de la composicién y estructura del tepdo 6seo ha estimulado la
investigacién y desarrolio de biomatenales de fosfatos de calcio con diferente
composicién, estructura, porosidades y con comportamientos diferentes “in vivo®” en
cuanto a la biodegradacibn Hoy dia se cuenta con una gran vanedad de este tipo de
implantes entre los cuales se pueden citar los descritos en las patentes US 4976736
(Dic , 1980), US 5900254 (Mayo, 1999), FR 2776282 (Sept 1999), US 6001394 (Dic
1999), US 6331312 (Dic 2001) También se han desarrollado y aplicado con estos
fines biomatenales poliméncos tanto naturales (colageno, quitosana, celulosa, etc)
como sintéticos de diferente naturaleza y procedencia, simulando la parte orgénica
del hueso [US 5837752 (Nov 1998), US 5919234 (Jul 1989), US Patent Application
2003114552 (Jun 2003)] Mas recientemente se trabaja intensamente en la
fabncacidén de matenales compuestos o mixtos (composites), formados por fosfatos
de calcio e hidroxiapatita con diferentes tipos de polimeros naturales y sintéticos con
el fin de lograr productos con propiedades quimicas, fisicas y mecanicas mas
parecidas al hueso y con los cuales se pueda lograr un mejor desempetio funcional

como sustitutos del injerto de hueso

Un gran numero de combinaciones de este tipo de matenales compuestos ha sido
desarrollado en los ultimos afos, entre los cuales se pueden mencionar los

siguientes hidroxiapatita, colageno y un glicosaminoglicano (US 5071438, 1991),

3
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mezcla de fosfatos de calcio con celulosa (FR2715853, 1995), hidroxiapatita con
dcido polilactico (WO97468178, 1997), hidroxiapatita con silicona (US5728157, 1998),
fosfato de calcio con celulosa y sus derivados (US6558709, 2003), vanas sales de
calcio con vanas formulaciones de polimeros (US6579532, 2003), hidroxiapatita,
hueso y varias sales inorganicas con polietilenglicol, ceras, hydrogeles y latex

acrilicos (US 6605283, 2003)

No se ha encontrado ningun reporte sobre combinaciones de polimeros denvados
del acetato de vinilo y acido croténico con ninguna de las sales inorgénicas posibles

a usar como biomaterial de implante

No obstante lo antenor, aunque los productos mencionados amba han mostrado
buenos resultados en algunas aplcaciones médicas, todavia no satisfacen las
diversas y crecientes necesidades de la cirugia reconstructiva de los huesos de

diferentes regiones del cuerpo humano

Para algunas aplicaciones los cirujanos prefieren que el biomatenal a implantar se
reabsorba rapidamente dejando nuevo hueso en su lugar, en otros casos se exige
que el mplante permanezca nalterable por espacios mayores de tiempo segun el
sitio y magnitud de la lesibn a tratar Adicionalmente es muy favorable si el
biomatenal es capaz de liberar farmacos o drogas de manera controlada, pues
permite al mismo tempo tratar diferentes patologlas del hueso como infecciones,

procesos inflamatonos, neoplacias, etc

Por otro lado, muchos de los biomatenales existentes para implantes 6seos no

resultan econémicamente viables para aplicarios de forma masiva a la poblacién

Recientemente se han desarrollado polimeros denvados del acetato de vinilo y acido

crotdnico capaces de actuar como soportes adecuados para la fabnicacion de

4-S
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medicamentos de accidn sostenida (Patentes Cubanas No 22199 de 1993, 22880
de 2003, int Appl PCT/CU99/00002 de 1898)

La presente invencidn contempla también nuevas aplicaciones de estos polimeros en
la fabncacién de biomateriales implantables en humanos para reconstruir el tejido

6seo y otros fines terapéuticos o de cirugla reconstructiva

El objetivo principal de esta invencidn es obtener biomateriales compuestos o mixtos
(“composites”) constituldos por fosfatos, carbonatos e hidroxido de calcio,
hidroxiapatta, carbonato-apatitas o mezclas de los mismos de diferentes
proporciones ligados a polimeros denvados del acetato de vinilo y acido crotdnico

con propiedades adecuadas para funcionar como sustitutos del injerto éseo

Es objetivo también de esta invencién que los biomatenales desarrollados puedan
ser densos o0 porosos y con dfferentes grados de biodegradacidbn segun las

necesidades quirurgicas para el sitio, tipo de hueso y magnitud de la lesion a tratar

Ademas se persigue que estos biomatenales esten formados por capas sucesivas
ceramica-polimero-ceramica o polimero-ceramica-polimero de tal forma que se
puedan obtener superficies de contacto del biomatenal con el tejdo vivo formadas

solamente por el polimero, por la ceramica o por ambos

Como ejemplos de aplicacién, aclarando la ejecucion de nuestra invencibn ponemos

los siguientes

Los biomatenales desarrollados estén formados por dos tipos de compuestos, una

fase inorganica (A) y una fase organica (B)

La fase inorganica (A) esta constitulda por fosfatos, hidréxido, carbonatos de caicio,
hidroxiapatita y carbonato-apatita 0 mezcla de los mismos en diferentes proporciones

segln se muestra en la siguiente tabla



TABLA 1 Composicibn de algunas mezclas de compuestos norganicos (A)

empleados en la preparacién de biomateriales

Mezclas Caa(PO4)s(H)e{CO1)a(OH)e Relacién Molar
(valor aproximados de los subindices) Ca/P
No a b c d e
1 3 2 0 0 0 156
2 10 6 0 0 2 166
3 10 6 0 1 0 166
4 98 59 4 9 1 162
5 100 3 0 95 1 33
6 44 33 16 2 1 13
7 9 5 1 1 2 18
8 9 4 2 2 2 225
9 10 3 0 5 1 33
10 9 6 2 0 2 156

La fase organica (B) esta constitulda por disoluciones de poli-vinilacetato-co-alcohol
vinilico (POVIAC) de composicién entre 1 y 25 % molar de unidades monoméncas de
alcohol wvinllico, de masa molecular y pureza semejante a la descrita para el
polivinilacetato, poli-vinilacetato de masa molecular entre 10 000 y 250 000 D, con
contenido de monémero residual entre 0 y 100 ppm, acidez infenor a 0 5 % refenda a

acido acético, contenido de metales pesados refendo a plomo menor que 20 ppm y
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hibre de peréxidos (POVIAC1), poli-vinilacetato-co-dcido crotébnico de composicion
entre 1 y 40 % en peso de unidades monoméncas de acido croténico, contenido de
monémeros entre 0 y 100 ppm, masa molecular entre 10 000 y 25 000 D y libre de
perdxidos (CROTAV) o mezclas de los mismos en etanol o acetona en
concentraciones vanables segun el % del polimero que se desee incorporar al

biomatenal

EJEMPLO 1

Una mezcla homogénea de sales de calcio con una composicidn aproximada a la
representada por la No 10 (tabla 1) con un tamafio medio de las particulas de 0 1
mm, se humecté gradualmente con una solucién de POVIAC (25 %) en acetona
hasta obtener una pasta La mezcla se pasé por un tamiz para obtener particulas
entre 1 y 2 mm de diametros y se dejé secar a temperatura ambiente El granulado
seco se pasd por molino de conmisceraci6n y el polvo obtenido se humectd
nuevamente con acetona, se pasé por el tamiz y se secd para obtener un granulado

compacto con tamario medio de las particulas de 1 a2 mm

El producto asi obtenido con un contenido de aproximadamente 20 % del polimero
resulta adecuado como materal de implante éseo para el relleno de cavidades en el

hueso como las secuelas de tumores y quistes

EJEMPLO 2

A la mezcla de sales inorganicas descnta en el ejemplo antenor se afiadié acido
aceti salclico (ASA) y se mezclé adecuadamente para obtener una masa

homogénea, se procede de la misma manera para obtener un granulado con 15 %

43
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de POVIAC1 y 25 % de ASA Este “composite® se comporta como un sistema de

iberacion controlada del farmaco (Fig 1)

EJEMPLO 3

Una porcién de granulado de hidroxiapatita porosa HAP-200 (Gonzélez R , Melo

M C, Pérez A, Rodriguez A C Hidroxiapatria Porosa Coralina HAP-200 Pnncipales
caracteristicas Fisico-Quimicas Quimica Nova, 16 (6) noviembre-diciembre 509-
512, 1993) de tamario de particulas entre 2 y 2 5 mm y con una compaosicion similar
a la mezcla 2 es sumergida en una suspension en acetona de 25 % de POVIACy 10
% de la mezcla No 5 (Tabla 1) con tamafio de particulas de 0 1 mm Se agia
durante 10 min Se separa el granulado y se seca al aire El producto asl obtenido
conserva su estructura porosa onginal con una capa poliménca adhenda en toda la

superficie (Fig 2)

EJEMPLO 4

El producto obtenido en el ejemplo antenor fue ensayado mediante implantes en
hueso en las extremidades supenores de pnmates después de ser estenlizado con
radiacidn gamma a 25 Kgy, observindose excelentes resultados en la reparacion
ésea sin que aparecieran respuestas locales o generales adversas al cabo de 18

meses (Fig 3)

EJEMPLO §

Una mezcla homogénea de sales de calcio con una composicidon aproximada a la

representada por la No 10 (tabla 1) con un tamafio medio de las particulas de 0 1
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25

mm, se humectd gradualmente con una solucion de CROTAV (26 %) en etanol hasta
obtener una pasta La mezcla se pasd por un tamiz para obtener particulas entre 1 y
2 mm de didmetros y se dej6 secar a temperatura ambiente El granulado seco se
pasé por molino de conmisceracion y el polvo obtenido se humectd nuevamente con
etanol, se pasé por el tamiz y se secd para obtener un granulado compacto con

tamafio medio de las particulas de 1 a2 mm

El producto asl obtenido con un contenido de aproximadamente 15 % del polimero
resulta adecuado como matenal de implante éseo para el relleno de cavidades en el

hueso como las secuelas de tumores y quistes

EJEMPLO 8

Dos tipos de granulados preparados segun el procedimiento descrto en el ejemplo 5,
uno con una composicién similar a la de la mezcla 2 (G2) y otro con la de la mezcla 5
(G5) fueron mplantados en tejido éseo de ratas (fémur) Uno en el lado zquierdo y
otro en el lado derecho después de haber sido estenlizados con rayos gamma a 25
Kgy Los implantes fueron retirados y analizados a diferentes tiempos de evolucion
postoperatona, determinandose la vanacidon en la composicién de fases mediante
espectroscopia FT-IR y de la relaciébn molar Ca/P por analisis quimico Se encontré
que mientras el granulado G2 no cambia su compaosicion apreciablemente en 90
dias, el granulado G5 se degrada relativamente rapido incorporando fésforo a su

estructura para acercarse a la composicibn media del hueso (Fig 4)

La presente invencidn presenta las siguientes ventajas

1- Se obtienen biomaternales muy estables flsica y mecanicamente sin que se

produzca desmoronamiento o desprendimiento de particulas aisladas

d 9
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Los biomatenales obtenidos pueden ser densos o porosos y presentan
propiedades biomecanicas adecuadas para funcionar como sustitutos de injertos

de hueso

Se obtenen biomatenales con diferentes velocidades de degradacidn en

correspondencia con la composicidn de las fases presentes

Los biomatenales desarrollados funcionan también como sistemas de liberacién
controlada de farmacos, con los que se puede a la vez que restaurar el hueso
dafado o perdido, tratar diferentes patologlas éseas con farmacos como
anttbibticos, antinflamatorios, etc

Los biomatenales obtenilos tienen una porosidad tal que conforman matrices
viables para el crecimiento de nuevo tepdo en su intenor cuando estos son
implantados lo mismo en tejido blando que en el hueso sin que se formen “fondos

de saco”

S)
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REIVINDICACIONES

BIOMATERIALES COMPUESTOS PARA IMPLANTES OSEOS

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, caractenzados por tener una
composicidn quimica multifasica comprendiendo una fase inorganica compuesta
por sales de calcio y otra fase organica constituida por polimeros o copolimeros o

ambos denvados del acetato de vinilo y el &cido croténico

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun la revindicacibn No 1,
caracterizados por presentar indistintamente estructuras densas (sin poros) o
macro y microporosas tndimensionalmente interconectadas con un didmetro de

los poros de 5 a 840 um

Biomatenales compuestos para implantes dseos, segun la reivindicacion No 1y 2
caracterizados por que la fase inorganica esta constituida por fosfatos, hidréxido,
carbonatos de calcio, hidroxiapatita y carbonato-apatita o0 mezcla de los mismos

en diferentes proporciones en las que la relacién molar P/Ca varfa entre 0 y 89 9

Biomatenales compuestos para implantes éseos, segun la reivindicacién No 1,2y
3, caractenzados por que las sales inorganicas pueden ser de ongen natural o
sintético, densas o porosas y se conforman fisicamente hasta obtener la forma

deseada, ya sea en bloques o granulados

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicacién No 1y 2
caractenzados por tener en su composicidn una proporcion de la fase organica
entre 01 y 98 %, la cual esta constituida por pol-vimlacetato-co-alcoho! vinllico

de composicidon entre 1 y 25 % molar de unidades monoméncas de alcohol

S,
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vinilco, de masa molecular y pureza semejante a la descrita para el

polivinlacetato

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicacién No 1,y
2 caractenzados por tener en su composicion una proporcion de la fase organica
entre 0 1 y 99 %, la cual esta constituida por poli-vinilacetato de masa molecular
entre 10 000 y 250 000 D, con contemido de monomero residual entre 0 y 100
ppm, acidez infenor a 05 % refenda a acido acético, contenido de metales

pesados refendo a plomo menor que 20 ppm y libre de perdxidos

Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segun la revindicacibn No 1y 2
caractenzados por tener en su composicidn una proporcidn de la fase organica
entre 0 1 y 89 %, la cual esta constituida por poli-vinilacetato-co-acido croténico
de composicion entre 1 y 40 % en peso de unidades monoméncas de acido
croténico, contenido de monémeros entre 0 y 100 ppm, masa molecular entre 10

000 y 25 000 D y hibre de per6xidos o mezclas de los mismos

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun la reivindicacién No 1, 2,
3. 4 y 5 caractenzados por tener en su composicion una proporcién de la fase
organica entre 01 y 99 %, la cual estd constituida por mezclas de polimeros

denvados del acetato de vinilo y dcido croténico

Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun las reivindicaiones No 1,
2, 3, 4, 5 y 6 caractenzados por que la fase orgénica puede estar homogénea y

unformemente distnbuida en todo el volumen del sélido

10-Biomatenales compuestos para implantes éseos, segun las reivindicaiones No 1,

2, 3, 4, 5 y 6 caractenzados por que la fase organica puede estar homogénea y

uniformemente distnbuida y recubnendo la superficie del soporte inorganico
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11-Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segin la revindicacién No 1y
8, caracterizados por que cuando la fase orgdnica se encuentra recubnendo la
superficie del soporte inorgdnico, dicha superficie estd formada por capas
sucesivas ceramica-polimero-ceramica o polimero-cerdmica-polimero de tal forma
que se puedan obtener superficies de contacto del biomatenal con el tejido vivo

formadas solamente por el polimero, por la ceramica o por ambos

12-Biomateriales compuestos para implantes 6seos, segin las reivindicaciones 1-11,
caractenzados por presentar diferentes velocidades de reabsorcion entre 10° y
32 % por dia, cuando funciona como implante éseo en dependencia de la
naturaleza quimica y relacibn entre las fases inorganicas presentes en su

composicion

13-Biomatenales compuestos para implantes 6seos, segun las reivindicaciones 1-12,
caractenzados por su uso como sistemas de liberacion controlada de farmacos
cuando son cargados con los mismos e implantados tanto en tejidos blandos

como en huesos

S¢
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RESUMEN

BIOMATERIALES COMPUESTOS PARA IMPLANTES OSEOS

Biomatenales de implantes 6seos constituidos por una fase inorganica formada por
sales de calcio, pnncipaimente por fosfatos, hidroxi- y carbonato-apattas y una
organica compuesta de polimeros derivados del acetato de vinilo y el acido crotdnico
Estos biomatenales que pueden ser densos o porosos presentan diferentes
velocidades de reabsorcidn cuando se utilizan como implantes en el tejido vivo en
dependencia de la naturaleza y proporcion de las fases consituyentes y funcionan
también como soportes para la fabncacion de sistemas de liberacién controlada de

farmacos
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