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@ Resumen:

Material sélido ceramico de alta biocompatibilidad.
El objeto de la presente invencién es un mate-
rial solido ceramico de alta biocompatibilidad para
utilizarlo como implante éseo o dental formado
por particulas de hidroxiapatito (Cas(PO4)30H) na-
nomeétricas y cristalinas inmersas en una matriz de
silice amorfa. La sintesis del material se realiza en
tres etapas, a) preparacién de un gel de silice de pH
superior a 10, b) difusién_de iones calcio a través de
esa matriz polimérica y c) secado del material resul-
tante.
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DESCRIPCION

Material sélido ceramico de alta biocompati-
bilidad.

Objeto de la invencién

El objeto de la presente invenciéon es un
material sélido cerdmico de alta biocompatibili-
dad para utilizarlo como implante 6seo o den-
tal formado por particulas de hidroxiapatito
(Ca5(PO4)3OH) nanométricas y cristalinas in-
mersas en una matriz de silice amorfa. La sintesis
del material se realiza en tres etapas, a) prepara-
cion de un gel de silice de pH superior a 10 y
b) difusién de iones calcio a través de esa matriz
polimérica y ¢) secado del material resultante.
Estado de la técnica

Uno de los objetivos méas importantes en la
ciencia de los biomateriales es el desarrollo de nue-
vos materiales para substitucién ésea. El hidro-
xiapatito (Cas(PO4)3OH), que es el componente
inorganico natural de los huesos, sintético pre-
senta unas propiedades muy interesantes porque
tiene una excelente biocompatibilidad y cierto
grado de bioactividad (M. Vallet Regi, Intro-
duction to the world of Biomaterials, Anales de
Quimica Int., 93, S6-S14, (1997)) pero su uso estd
limitado porque sus propiedades mecédnicas difie-
ren de las del hueso natural. El hecho radica en
que el hueso natural es un nanocomposite for-
mado por una fraccién mineral y orgdnica que
le confieren resistencia mecanica.

La dificultad de la sintesis de hidroxiapatito
estequiométrico en disolucién acuosa, radica en
la afinidad que tiene el hidroxiapatito para incor-
porar impurezas en la red cristalina asi como en
la misma complejidad del sistema fosfato célcico,
en el que predominan los parametros cinéticos
por encima de los termodindmicos, produciendo
transformaciones de fase (J.M. Garcia-Ruiz, V.
Lépez-Acevedo, J.L. Amorés On the transition
amorphous calcium phosphate to crystalline octa-
calcium phosphate, en Urolithiasis: Clinical and
Basic Research Eds. Lynwood H. Smith, Wi-
lliam G. Robertson, and Birdwell Finlayson, Ple-
num Publishing Corporation, Nueva York, 1981).
Ademas la mayoria del hidroxiapatito sintetizado
por via humeda da lugar a particulas de dimen-
siones muy superiores a la del hueso. Parece que
ésta es la razoén por la que su uso estd limitado
por la fragilidad que presenta. Las investigacio-
nes mas recientes se centran en la obtencién de
hidroxiapatito nanométrico debido a que al redu-
cir el tamano del cristal se aumenta notablemente
la estabilidad mecanica, la dureza y la resisten-
cia del material (L. Yubao, K. De Groot, J. De
Wijn, C.P.A. T. Klein, S.V. D. Meer, Morphology
and composition of nanograde calcium phosphate
needle-like crystals formed by simple hydrotermal
treatment J. Mat. Sci: Mat. Med. 5, 326-331
(1995); S. Zhang, K.E. Gonsalves, Preparation
and characterization of termally stable nanohy-
droxyapatite J.Mat.Sci.: Mat. Med., 8, 25-28
(1997)). Recientemente se han realizado sintesis
con diferentes métodos que obtienen buenos resul-
tados en cuanto a la pureza, a la estequiometria
y al tamafno de particula (S. Lazic, J. Katanic-
Popovic, S. Zec, N. Miljevic, Properties of hy-
droxyapatite crystallized from high temperature
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alkaline solutions J. Crystal Growth 165, 124-
128 (1996); R.I. Martin, P.W. Brown Aqueous
formation of hydroxyapatite J. Biomed. Mater.
Res. 35, 299-308 (1997); A. Lépez Macipe, J.
Goémez Morales, R. Rodriguez Clemente Nano-
sized hydroxyapatite precipitation from homoge-
neous calcium/citrate/phosphate solutions using
microwave and conventional heating. Adv. Ma-
terials, 10(1), 49-53(1998)).

Actualmente, el material més utilizado como
sustituyente 6seo consiste en un implante metali-
co recubierto con pulverizado por plasma de hi-
droxiapatito (plasma spray). Se usa para implan-
tes de huesos que soportan mas carga como la
tibia o el fémur (R.B. Heimann, T.A. Vu, M.L.
Wayman. Bioceramic coatings: state-of-the-art
and recent development trends. Eur. J. Mineral.
95 597-615(1997)). Este método, a pesar de que
es muy utilizado, presenta inconvenientes, ya que
durante el proceso, el hidroxiapatito sufre des-
composicién térmica formando fosfato tricdlcico
y/o fosfato tetracélcico, lo que da lugar a la exis-
tencia de fases amorfas en la interfase entre el
recubrimiento y el sustrato, mas solubles en el
medio interno que el hidroxiapatito. Otro incon-
veniente que presenta este método es que es dificil
controlar la estructura de la capa de hidroxiapa-
tito y su adhesién al sustrato (T. Kokubo Novel
bioactive materials Anales de Quimica Int. 93
S49-S55 (1997)). Por ello es necesario llevar a
cabo estudios para seguir avanzando en el estu-
dio de este tipo de materiales y ya se han des-
crito otros procedimientos para recubrimientos, a
partir de soluciones acuosas aprovechando la in-
solubilidad del hidroxiapatito a alta temperatura
(patente espanola P9401192).

Apenas existen en la bibliografia, trabajos en
los que se describan métodos de sintesis de hidro-
xiapatito en medios difusivos (geles). Se han en-
contrado estudios con gel de gelatina (A. L. Bos-
key Hydroxiapatite formation in a dynamic colla-
gen gel system: effects of type I collagen, lipids
and proteoglycans J. Phys. Chem. 93,1628-1633
(1989)) o agarosa (G.K. Hunter, H.A. Goldberg
Nucleation of hydroxyapatite by bone sialopro-
tein Proc Natl. Acad. Sci. USA 90, 8562-8565
(1993)) con el objetivo de hacer estudios de inte-
raccion con proteinas del hueso y otras moléculas
organicas. Son de sobra conocidas las ventajas
que plantean este tipo de medios para obtener
cristales de fases insolubles en medios acuosos,
como la reproducibilidad del sistema o la versa-
tilidad para poder modificar pardmetros como el
tamano del cristal o el tiempo de cristalizacion.

Para que un material sea bioactivo, y por
tanto se establezcan enlaces entre el tejido vivo
0seo y la superficie de éste, es necesario que una
vez introducido en el medio interno se forme una
capa apatitica que lo recubra. A partir de esa
capa, que se forma inicialmente, los osteoblas-
tos del hueso vivo pueden proliferar y producir
apatita y coldgeno (osteointegracién). Reciente-
mente se ha descubierto que el material esencial
que favorece esta formacién son vidrios del tipo
NasO-Ca0-SiO,. Esto es debido a gue dicho ma-
terial intercambia Na™ o iones Ca*T por proto-
nes del fluido circundante, lo que da lugar al es-
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tablecimiento de grupos Si-OH, que inducen la
nucleacién del hidroxiapatito. Los iones Na't y
Ca?t aceleran también la nucleacién del hidro-
xiapatito incrementando el producto de actividad
iénico (T. Kokubo Novel bioactive materials Ana-
les de Quimica Int. 93 S49-S55 (1997)).

Aqui radica el interés de este tipo de materia-
les como sustrato y basandose en esta propiedad
de las matrices siliceas, se ha sintetizado hidroxia-
patito por difusién en un gel de silice de pH supe-
rior a 10, obteniendo un nuevo material cerdmico
después del secado, Existen materiales que, aun-
que presentan similaridades en la composicién fi-
nal con el material objeto de la presente invencién
porque son una mezcla de similares componentes,
el procedimiento de obtenciéon es diferente, como
en el caso de la patente. EP0353476, porque dis-
persan cristales de 6xido de silicio, entre otros
oxidos, en una matriz de fosfatos cédlcicos. En el
procedimiento objeto de la presente invencién los
cristales de hidroxiapatito puro se forman poste-
riormente en una matriz de silice. En la patente
EP-0534873 es necesario un tratamiento térmico
previo a la mezcla de dos matrices, una fosfatica y
otra silicea, en solucion, para obtener un gel, que
posteriormente sufre otro tratamiento térmico,
siendo la composicién del material resultante in-
determinada.

Explicacion de la invencién

El objeto de la presente invencién es un ma-
terial sélido ceramico de alta biocompatibilidad
que estd formado por hidroxiapatito que se sinte-
tiza por difusién de iones calcio en una disolucién
acidificada de silicato s6dico a pH superiores a 10.

Como compuesto para aportar iones calcio se
utiliza en general una sal calcica y en particular
cloruro célcico. El agente acidificante de la di-
solucién de silicato sédico es dcido fosférico que
aporta el fésforo necesario para la formacién del
hidroxiapatito y mediante el cual se ajusta el pH
de la disolucién de silicato sédico a un pH com-
prendido entre 10 y 12.

Constituye asimismo otro objeto de la pre-
sente invencién un procedimiento de preparaciéon
de dicho material sélido ceramico de alta bio-
compatibilidad formado por hidroxiapatito que
consta de las siguientes etapas:

a) preparacién de una matriz alcalina formada
por una disolucién de silicato sédico al 25 %
en agua y acidificacién de dicha disolucién
por adicién de acido fosférico 1,2M hasta
conseguir un pH comprendido entre 10 y 12.

b) Difusién de iones calcio a través de la ma-
triz alcalina preparada en la etapa anterior
mediante adicién de una sal célcica y for-
macién del hidroxiapatito durante un pe-
riodo superior a 3 dias.

¢) Secado del material formado en una estufa a
una temperatura superior a 30°C y durante
més de 8 horas.

El material asi obtenido puede ser utilizado en
implantes 6seos y en prétesis dentales.
Descripcion detallada de la invencién

El objeto de la presente invencién es un mate-
rial s6lido ceramico de alta biocompatibilidad y su
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procedimiento de preparacién. El material obte-
nido presenta una alta biocompatibilidad debido
fundamentalmente a su semejanza con el hueso
natural que es un nanocomposite formado por
una fraccién mineral y orgénica lo cual le confiere
resistencia mecdnica. En el material objeto de la
presente invencion, la fase fosfatica de la ceramica
que es hidroxiapatito puro nanométrico, presenta
cristales prisméaticos de una dimensiéon méaxima
de entre 30 y 3000 A y anchura entre 10 y 30 A,
y se encuentran embebidos en una matriz silicea
que lo refuerza.

El procedimiento de sintesis de este material
sélido ceramico de alta biocompatibilidad se lleva
a cabo en tres etapas:

1) Preparacién del gel de silice de pH superior
a 10

La preparaciéon del gel de silice se realiza
a partir de una disolucién comercial de silicato
sédico (Aldrich, 27% SiOz, 14% NaOH, densi-
dad 1.390) y agua desionizada (mili-Q), en mate-
rial volumétrico de polipropileno, hasta obtener
una disolucién con una densidad de 1.06 g/cm? y
pH=11.80 que corresponde a una disolucién de si-
licato sédico al 25 % en volumen. Posteriormente
la disolucién se agita durante una hora. El gel
se forma por la polimerizacién del adcido mono-
silicico, que se consigue acidificando la disolucién
de silicato sédico. Para ello se utiliza una diso-
lucién de 4cido fosférico (HsPO4) 1.2 M. De la
cantidad que se anada de ésta, va a depender el
pH final del gel. Para que los pHs de los geles
sean lo més reproducibles posibles, siempre se hi-
cieron con disoluciones de silicato sédico recién
preparadas, ya que pueden darse variaciones en
el pH de la disolucién al permanecer en contacto
con el CO5 atmosférico, porque se carbonata con
la consiguiente elevacién del pH. La temperatura
a la que se llevaron a cabo los experimentos fue
20 (£2°C). Todas las disoluciones se prepararon
con agua de calidad mili-Q.

2) Difusién del ién calcio a través de la matriz
alcalina

Una vez preparado el gel, de un pH superior a
10, se vierte una disolucién de CaCls sobre el gel
para que tenga lugar la difusién de los iones Ca*
y entonces tiene lugar la formacién del hidroxia-
patito al ponerse en contacto los iones PO}~ y
OH™ presentes en el gel. Este proceso necesita
un periodo superior a 3 dias para que tenga lu-
gar.

3) Secado del material

Posteriormente se lleva a cabo la extraccién
del material y se introduce en una estufa con tem-
peratura superior a 30°C durante més de 8 horas,
obteniéndose el material ceramico.

Ejemplo de realizacién de la invencion

Se mezclaron 2 ml de la disolucién de sili-
cato sédico preparada y 0.58 ml de disolucién de
H3PO4 1.2 M y tras agitar la mezcla, se vertieron
en tubos de vidrio de 10 cm de largo y 1 cm de
didmetro externo, rapidamente, antes de gelificar,
y se dejaron en reposo para que tuviera lugar la
polimerizacién. El tiempo de polimerizacion es de
menos de cinco minutos. Con un pH- metro Sen-
tron 1001 se mide el valor del pH, que corresponde
a un valor de 11.3, y a continuacion se vierte en el
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tubo una disolucién de 2.58 ml de cloruro célcico
(CaCly) 1 M. El tiempo de duracién de la sintesis
es superior a 3 dias. A continuacién, para ex-
traer el material se secciona el tubo de vidrio y
se extrae el material sintetizado, compuesto por
el precipitado embebido en la masa de gel. Pos-
teriormente se procede al lavado del material me-
diante filtracién a vacio y mas tarde se introduce
en la estufa a mas de 30°C para secarlo durante
mas de 8 horas.
Caracterizacion de las muestras

- Difraccion de rayos X y espectroscopia infra-
rT0jQ

Mediante difraccién de rayos X se comprobd
que las lineas del espectro corresponden a las
lineas mas importantes del hidroxiapatito. No se
observaron lineas correspondientes a la silice ya
que es amorfa. El espectro de infrarrojo también
proporcioné informacién sobre la composicién de
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las muestras y en este caso se detecté la presencia
de hidroxiapatito estequiométrico con la presen-
cia de silice.

- Microscopia electronica de transmision de
alta resolucion

Con esta técnica fue posible visualizar los cris-
tales separados de la matriz silicea. Para preparar
la muestra para esta técnica fue necesario disper-
sarla, finamente molida en etanol y tomar una
gota de esta suspensién y colocarla en una reji-
lla, evaporando el etanol antes de introducir la
muestra en el microscopio. Los cristales de hidro-
xiapatito son prisméticos y de un tamano medio
de 30 y 3000 A y anchura entre 10 y 30 A. El
resto de la muestra estd formado por una masa
amorfa que corresponde a la silice, de la que so-
bresalen cristales de hidroxiapatito que no se han
disgregado de la masa silicea.
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REIVINDICACIONES

1. Material sélido ceramico de alta biocompa-
tibilidad caracterizado porque estd formado por
hidroxiapatito que se sintetiza por difusién de io-
nes calcio en una disolucién acidificada de silicato
sédico a pH superiores a 10.

2. Material solido ceramico de alta biocom-
patibilidad segin la reivindicacién 1, caracteri-
zado porque se utiliza una sal célcica para apor-
tar iones calcio.

3. Material solido ceramico de alta biocom-
patibilidad segin la reivindicacién 2, caracteri-
zado porque la sal calcica utilizada para aportar
iones calcio es cloruro calcico.

4. Material sélido ceramico de alta biocompa-
tibilidad segun las reivindicaciones 1 a 3, carac-
terizado porque se utiliza acido fosférico como
agente acidificante de la disolucién de silicato
sodico.

5. Material sélido cerdamico de alta biocompa-
tibilidad segun las reivindicaciones 1-4, caracte-
rizado porque la disolucién de silicato sédico se
ajusta a un pH comprendido entre 10 y 12.

6. Procedimiento de preparaciéon de un mate-
rial sélido cerdmico de alta biocompatibilidad for-
mado por hidroxiapatito caracterizado porque
comprende las etapas de:
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a) preparacién de una matriz alcalina formada
por una disolucién de silicato sédico al 25 %
en agua y acidificaciéon de dicha disolucién
por adicién de acido fosférico 1,2M hasta
conseguir un pH comprendido entre 10 y 12.

b) Difusién de iones calcio a través de la ma-
triz alcalina preparada en la etapa anterior
mediante adicién de una sal calcica y for-
macién del hidroxiapatito durante un pe-
riodo superior a 3 dias.

¢) Secado del material formado en una estufa a
una temperatura superior a 30°C y durante
més de 8 horas.

7. Procedimiento de preparacién de un mate-
rial sélido cerdmico de alta biocompatibilidad for-
mado por hidroxiapatito segin la reivindicacién
6, caracterizado porque la sal calcica utilizada
para aportar iones calcio es cloruro calcico.

8. Utilizacién del material sélido cerdmico de
alta biocompatibilidad formado por hidroxiapa-
tito segin las reivindicaciones 1-6 en implantes
dseos.

9. Utilizacién del material sélido cerdmico de
alta biocompatibilidad formado por hidroxiapa-
tito segun las reivindicaciones 1-6 en protesis den-
tales.
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