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@Resumen:

Material hibrido polimero — ceramica.

La presente invencion se refiere a un material hibrido
biodegradable caracterizado porque comprende
laminas de una fase ceramica separadas entre si por
laminas finas de una fase orgénica polimérica a las
gque se encuentran covalentemente unidas

constituyendo un material compacto o poroso.

Asimismo, es objeto de la invencién el procedimiento
para la obtencién de dicho material hibrido
biodegradable, asi como su uso para la generacion
de implantes de fijacion ésea biodegradable.
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MATERIAL HIiBRIDO POLIMERO - CERAMICA
DESCRIPCION

Campo técnico de la invencion

La presente invencion se refiere a un nuevo material hibrido biodegradable compuesto por un sustrato o matriz
de una fase polimérica y una capa o recubrimiento de una fase ceramica producida por una reaccién sol-gel.

Es asimismo objeto de la invencién el procedimiento para fabricar dicho material hibrido, asi como su uso como
material biodegradable.

Antecedentes de la invencion

En muchas aplicaciones se requieren materiales que reunan propiedades que parecen ser antitéticas. Por
ejemplo, en cirugia traumatoldgica, la estabilizacion de fracturas requiere piezas como placas, tornillos, barras o
clavos con gran rigidez, pero no mayor que la del propio hueso, alta resistencia a la traccién para soportar altas
cargas, resistencia al impacto, baja densidad, y que sean biocompatibles y biodegradables. Un tipo de material
puro, sea un metal, una ceramica o un polimero, presenta obvias limitaciones para cubrir a la vez todos estos
requerimientos. En la actualidad se emplean metales, como el titanio o el acero inoxidable, que no son
biodegradables. Las ceramicas dificimente podrian utilizarse por su fragilidad, y los polimeros biodegradables
tienen una limitada resistencia mecanica y un bajo médulo elastico. Este es s6lo un ejemplo en el que se
requieren materiales hibridos que combinen las propiedades de unos materiales y otros, en particular, materiales
hibridos de polimero y ceramica. Las altisimas temperaturas de transformacion de los materiales ceramicos
convencionales hacen que la combinacién con polimeros requiera rutas de sintesis alternativas que tienen lugar
a bajas temperaturas, como es la técnica de sol-gel que parte de precursores del material ceramico. Por ejemplo,
se pueden formar redes de SiO; a partir de precursores como el tetrametil ortosilicato, TMOS, o el tetraetil
ortosilicato, TEOS. En estos precursores, el atomo de silicio esta unido a cuatro grupos organicos a través de
atomos de oxigeno. Partiendo de un medio liquido que contiene el precursor, cierta cantidad de agua y otros
solventes, y un catalizador acido o basico, los grupos organicos son eliminados por reacciones de hidrdlisis y
condensacion, formandose la red de silice.

Existe una amplia literatura cientifica sobre la influencia de la estructura quimica del precursor sobre la cinética
de formacién de la red y su morfologia, nano-porosidad, tamafo de particula, propiedades mecanicas y grado de
conversion y homogeneidad de la red. Este tipo de sintesis se utiliza para producir micro o nano-particulas
sueltas o como refuerzo de una matriz polimérica, asi como para producir recubrimientos. Sin embargo, su
fragilidad dificilmente permite conseguir materiales en bloque. Las propiedades de los materiales compuestos
polimero-ceramica producidos de esta forma se ve limitada por la falta de adhesién interfacial entre las micro- o
nano-particulas inorganicas y la matriz de polimero.

Otros precursores ocupan una de las cuatro ramas enlazadas con el atomo de silicio en un grupo organico
funcional destinado a quedar incorporado en la red de silice y producir un enlace covalente con otras moléculas,
como pueden ser las cadenas de polimero. La formaciéon secuencial o simultanea de la red de silice y las
cadenas de polimero permite obtener nano-compuestos hibridos. En el estado de la técnica se han descrito
ejemplos con matriz de quitosano o de policaprolactona. La resistencia mecanica de este tipo de materiales
depende de forma especial de la morfologia de las dos fases y de la adhesién entre ellas.

Es conocido que los vidrios producidos por organismos vivos tienen una especial resistencia al impacto debido a
una particular organizacién jerarquica de la componente inorganica y la componente organica formada por
proteinas. El tejido 6seo es un buen ejemplo de ello. De este modo, la presente invencién se refiere a un material
en el que una red ceramica se dispone en agregados o placas separadas por finas laminas de polimero. En
determinadas composiciones, el conjunto resultante es un material biodegradable de alta rigidez y resistencia,
mecanizable y apto para aplicaciones biomédicas relacionadas con la reparacion o regeneracion dsea, entre
otras aplicaciones.

Como antecedentes de la invencién cabe mencionar la solicitud de patente estadounidense US2009/304774,
donde se describe un biomaterial compuesto por un sustrato polimérico poroso que esta cubierto por una capa
ceramica. Este biomaterial tiene miltiples aplicaciones en el ambito de la ingenieria tisular, pudiendo configurar
varios tipos de dispositivos implantados, entre los cuales se incluyen elementos de fijacion 6sea como los
tornillos biodegradables. En esta invencién, la capa ceramica se distribuye de forma uniforme sobre el sustrato,
recubriendo también la pared de los poros.

Finalmente, en la publicacion “Synthesis and characterization of a novel polymer-ceramic system for
biodegradable composite applications” (Journal of Biomedical Material Research, Part A., vol. 66, no. 3) se
describe un biomaterial organico-inorganico apropiado para la generacion de implantes de fijacion dsea
biodegradables, tales como placas, clavos, tornillos, etc. Este biomaterial incorpora en el mismo sustrato fibras
ceramicas y resina polimérica, lo cual redunda en unas buenas propiedades mecéanicas debido a la combinacién
armonizada de la fortaleza del material ceramico y la elasticidad del material polimérico. Al igual que en el resto
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de antecedentes de la invencion, en el material descrito en este documento se combinan polimeros y ceramicas
conformando una mezcla, en lugar de una serie de laminas unidas por enlaces covalentes, como es el caso de la
presente invencion.

Descripcién de la invenciéon

Es un primer objeto de la invencién un material hibrido biodegradable caracterizado por que comprende laminas
de una fase ceramica con un espesor que puede variar entre centenares nanémetros y decenas de micras
(preferentemente entre 0.1 y 100 micras), estando dichas laminas separadas entre si por laminas finas
(preferentemente de entre 0.1 y 100 micras) de una fase organica polimérica a las que se encuentran
covalentemente unidas constituyendo un material compacto o poroso.

La fase ceramica puede contener a su vez una cierta cantidad de componente organico mezclado a nivel
molecular con la red inorganica de forma que disminuye algo su rigidez. El material hibrido resultante puede ser
un conjunto macizo en el que capas orgdnicas e inorganicas se alternan sin discontinuidades o bien puede
obtenerse en forma de un material poroso en el que una esponja polimérica porosa es funcionalizada con
particulas ceramicas que no rellenan el poro, sino que se enlazan quimicamente a sus paredes, formando una
capa o recubrimiento. Si el material es poroso, la estructura de poros permite un camino por el que pueden
migrar con facilidad iones (por ejemplo iones calcio o fésforo) que se deprenden de la fase ceramica cuando se
implanta en un organismo vivo y que, dependiendo de su composicién, le dan un caracter bioactivo. En un
material no poroso, esta difusion es también posible, pero mas lenta. En uno u otro caso el material resultante es
un material biodegradable, mecanizable, y de alta rigidez y resistencia, aplicable en intervenciones de cirugia
traumatoldgica, especialmente en aplicaciones de cirugia 6sea.

Es asimismo objeto de la invencién el procedimiento para fabricar dicho material hibrido, caracterizado por que

comprende:

(a) formar una fase organica polimérica mediante la disolucion de al menos un polimero precursor en un
disolvente, seguido de la congelacion y cristalizacién del disolvente, asi como de la posterior eliminacién de
los cristales de disolvente mediante sublimacion o extraccién, dando lugar a una estructura porosa en la que
la fase organica polimérica se encuentra en forma de laminas con espesores comprendidos entre centenares
nanémetros y decenas de micras;

(b) adicionar una disolucion acuosa de al menos un precursor inorganico en presencia de al menos un
catalizador a la estructura porosa, y, opcionalmente, de otros aditivos capaces de establecer enlaces
quimicos con las paredes de la esponja porosa y con la propia red inorganica en formacion. Asi, se produce
una fase ceramica en forma de laminas, capas o particulas enlazadas covalentemente a las laminas finas de
fase organica, formando la estructura del material hibrido biodegradable.

En una realizacion particular, el procedimiento puede comprender una etapa adicional posterior a la etapa (b) de
fundicién y compactacion del material bajo presion, formando un material con estructura laminar
organical/inorganica.

Finalmente, es objeto de la invencién el uso como material biodegradable en aplicaciones biomédicas, en
especial en cirugia traumatoldgica, para mejorar las propiedades de las grapas, clavos, tornillos, varillas o placas
de polimeros biorreabsorbibles utilizados para fijar fracturas o corregir defectos 6seos. También puede aplicarse
a la produccién de soportes macroporosos (cuyos poros, de tamafo entre 50 y 500 micras, pueden ser invadidos
por células o tejido 6seo) para la regeneracion 6sea. Adicionalmente, el material hibrido objeto de la invencion
podria emplearse en otras aplicaciones industriales, empleando para ello polimeros no biodegradables.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1.- Microfotografia SEM de una esponja de quitosano.
Figura 2.- Microfotografia SEM de una esponja de PCL.
Figura 3.- Esquema del dipositivo para funcionalizar la pared del poro de la esponja.

Descripcion detallada de la invenciéon

El proceso de fabricacion del material hibrido biodegradable objeto de la invenciéon puede comenzar por producir
la fase organica en forma de esponja porosa con una técnica de separacion de fases solidas. Este proceso
comprende:

(a) disolver el polimero precursor de la fase organica en un disolvente adecuado, preferentemente seleccionado
entre una disolucién acuosa de pH &acido o basico, dependiendo del polimero, o al menos un disolvente
organico preferentemente seleccionado entre alcoholes, dioxano, o dimetil sulfoxido, entre otros ejemplos. De
manera preferente, la disolucion se lleva a cabo en una concentracion del polimero precursor de entre un 1y
un 35% en peso. Asimismo, de manera preferente, el polimero precursor de la fase organica es seleccionado
de un grupo que consiste en polimeros de origen natural como el polihidroxibutirato, polisacaridos (quitosano,
acido hialurdnico, sulfato de condroitina y otros), proteinas (fibrina, colageno, gelatinas y otras) y polimeros
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sintéticos (poliésteres biodegradables como la policaprolactona, acido polilactico o poliglicélico y sus
copolimeros y mezclas, polianhidridos y otros), asi como cualquiera de sus combinaciones;

(b) congelar esa disolucién a mayor o menor velocidad. En esta etapa se pueden emplear desde enfriamientos
muy lentos (del orden de algunos grados a la hora) hasta enfriamientos bruscos obtenidos por ejemplo
mediante inmersion subita en nitrégeno liquido. El objeto es producir la cristalizacién del disolvente y la
separacion de fases con el polimero sdlido. Los cristales de disolvente pueden separarse por distintas
técnicas. De este modo, pueden por ejemplo sublimarse con una técnica de liofilizacién o bien se pueden
extraer con un segundo disolvente (preferentemente disolventes poco agresivos como son disoluciones
acuosas del pH adecuado como, por ejemplo, etanol o acetona, entre otros) a baja temperatura
(generalmente, a una temperatura inferior o igual a 0°C). El resultado es una esponja porosa tal como la
mostrada en las Figuras 1 y 2. El procedimiento de fabricacion de estas esponjas esta descrito
abundantemente en la literatura cientifica [M. Lebourg, J. Suay Anton, J.L. Gomez Ribelles, Eur Polym. J.
44(7), 2207-2218 (2008); Dunia M. Garcia Cruz, et al. Journal of Biomedical Materials Research, Part A: 95A,
1182-1193 (2010); H. Deplaine, J.L. Gémez Ribelles, G. Gallego Ferrer, Comoposites Science and
Technology 70, 1805-1812 (2010); T.C. Gamboa-Martinez, J.L. Gémez Ribelles, G. Gallego Ferrer, Journal of
Bioactive and Compatible Polymers 26(5) 464-477 (2011), y las referencias alli citadas].

El precursor de la red inorganica (o red ceramica) se prepara en forma de disolucién conteniendo el agua
requerida para la hidrélisis del precursor, el propio precursor o precursores de la red preferentemente
seleccionado de un grupo que consiste en gamma-glicidoxipropiltrimetoxisilano (GPTMS), TEOS, TMOS, 3-
trimetoxisillproplmethacrilato (TSPMA), trietil fosfato (TEP) y cloruro calcico hidratado (CaCl,2H.0), o sus
mezclas; y al menos un catalizador acido preferentemente seleccionado entre acido acético, acido cloridrico o
acido bésico como el cloruro amonico.

En una realizacion particular de la invencién, la disolucién puede consistir en TEOS/GPTMS/etanol/agua/acido
aceético, en relaciones molares 1:G:E:W:Ac con G entre 0 y 10, E entre 0 y 20, W entre 0,5y 10 y Ac entre 0,01 y
0,1. En otra relacién particular puede contener TEOS/TEP/CaCl,2H,O/MEK/etanol/agua/acido clorhidrico, en
proporciones 1:T:C:M:E:W:Acl, con Tentre 0y 0.1, Centre 0y 0,35, Mentre Oy 10, Eentre 0y 1, W entre 0,5y
10, Acl entre 0,01 y 0,1.

De manera particular, la disolucién puede asimismo contener al menos un componente polimérico aglutinante
con capacidad para quedar unido a la red inorganica mediante enlaces covalentes y, de esta forma, actuar como
aglutinante de la fase inorganica. Dicho componente polimérico puede servir al mismo tiempo para ajustar la
rigidez de la fase ceramica y puede consistir en un polimero seleccionado preferentemente de un grupo que
consiste en quitosano, poliamidas, poliacrilatos o polimetacrilatos polimerizados en presencia del precursor de la
silice. Para ello, el precursor de la red inorganica puede contener una cierta proporcion de grupos laterales
funcionales (“A”). Preferentemente, puede contener un grupo funcional por atomo formador de la red inorganica
con capacidad para reaccionar quimicamente con un grupo “B” de las cadenas del polimero aglutinante.

La red inorganica se formara en el interior de los poros de la esponja. La adhesién de la red inorganica con la
pared del microporo (entendiendo por microporo un tamafio de poro comprendido entre 0.1 y 20 micras) de la
esponja es esencial para garantizar la transmisiéon de esfuerzos entre las dos fases y con ello las propiedades
mecanicas del compuesto. Para ello, el proceso puede comprender una etapa de funcionalizacién de la pared del
microporo injertando en ella grupos reactivos capaces de reaccionar con el grupo funcional “A” del precursor de
la red inorganica. Para llevar a cabo el injerto puede emplearse un equipo de perfusion de los reactivos quimicos
necesarios, como el esquematizado en la Figura 3. La esponja, en forma de membrana, placa gruesa o barra
cilindrica o prismatica, se fija en un portamuestras cerrando el paso del medio liquido que es obligado a pasar a
través de la estructura porosa por la accion de una bomba peristéltica u otro equipo analogo. Después del tiempo
de reaccién necesario (que depende de la reaccion en concreto, el catalizador y la temperatura a la que se
produce), se hace pasar un disolvente adecuado (en el sentido de que no debe ser absorbido por el polimero
pero debe penetrar con facilidad en los poros), siendo preferentemente seleccionado entre etanol, disoluciones
acuosas, acetona, etc., para eliminar cualquier resto de reactivo. De este modo, la estructura porosa se rellena
con la disolucién del precursor de la red inorganica, bien sea utilizando el mismo equipo de bombeo o bien
mediante una técnica de vacio. La reaccién de formacién de la red inorganica deja particulas ceramicas de gran
rigidez (entendiendo por gran rigidez un modulo elastico por encima de 1 GPa) enlazadas quimicamente con la
pared del poro.

El proceso puede terminar mediante un tratamiento térmico (preferentemente a una temperatura comprendida
entre 0 y 50°C por encima de la temperatura de fusion en el caso de polimeros semicristalinos o entre 30 y 150°C
por encima la tempertura de transicion vitrea en el caso de polimeros amorfos) que funda el material matriz y
extraiga bajo presion (generalmente a una presién de entre 0 y 150 MPa) el aire que quede en imperfecciones o
poros no interconectados y que no se rellenen de ceramica.

De este modo, se obtienen una esponja polimérica porosa funcionalizada con particulas ceramicas que no
rellenan el poro, sino que enlazan quimicamente a sus paredes, formando una capa o recubrimiento. Dicha
esponja porosa resultante es un material biodegradable, mecanizable, y de alta rigidez y resistencia, aplicable en
intervenciones de cirugia traumatoldgica, especialmente en aplicaciones de cirugia dsea.
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EJEMPLOS
1.- Material hibrido quitosano / silice

En este ejemplo se prepar6 en primer lugar una esponja de quitosano como la mostrada en la figura 1. Para ello,
se disuelve el quitosano en una disolucion acuosa de acido acético 0.1M. La concentracion de quitosano en la
disolucion puede estar entre el 1y el 4% en peso, lo que afecta a la porosidad de la muestra. La velocidad a la
que se congela la disolucion (puede ser, por ejemplo, por inmersién en nitrégeno liquido, o en una camara
frigorifica a temperatura de -80°C, o en un congelador a -20°C) determina en cierta medida el tamarfio de poro. A
continuacion se extrae el agua cristalizada a temperaturas por debajo de 0°C con una disolucién de etanol y sosa
que al mismo tiempo neutraliza el quitosano haciéndolo insoluble en agua. Sin embargo, como la disolucion
precursora de la red de silice tiene pH acido, es necesario entrecruzar el quitosano de la membrana para hacerlo
insoluble también en medio acido. Para ello se sumerge la membrana en una disoluciéon de glutaraldehido,
genipin u otro entrecruzador del quitosano.

La disolucién precursora de la red ceramica contiene una cierta proporcion de GPTMS y TEOS o TMOS, agua,
quitosano y acido clorhidrico como catalizador. Cuando, una vez la disolucion precursora ha rellenado los poros
de la esponja, se produce la reaccion sol-gel, los grupos epoxi del GPTMS reaccionan tanto con los grupos
amino de las cadenas de quitosano disuelto en la propia disolucién precursora como con los grupos amino de la
pared del poro (en este caso no es necesario funcionalizar la pared del poro porque ya contiene grupos capaces
de reaccionar con el precursor de la silice). El resultado es un material biodegradable que alterna capas
ceramicas de entre 0.1 y 100 micras de espesor y capas de polimerotambién entre 1 y 100 micras de espesor.

2.- Material hibrido formado por un poliéster biodegradable (tal como la policaprolactona, acido polilactico o
poliglicélico o copolimeros de los anteriores) y silice.

La esponja del poliéster es analoga a la mostrada en la Figura 2. En este caso se prepara a partir de la
disolucién del polimero en dioxano, congelacion y extraccion del dioxano sélido con etanol a -20°C para generar
la estructura porosa. A continuacién, se somete a la esponja a un tratamiento de aminolisis en un dispositivo
como el mostrado en la figura 3, haciendo circular a través de la estructura porosa una disolucion al 10% en peso
de 1-6 hexanodiamina en isopropanol con un caudal de 0.01ml/min durante 2 horas y luego se hace pasar un
caudal de 0.1ml/min de una mezcla de agua y etanol con un 70% en peso de etanol durante 1 hora y finalmente
se lavan la muestras en agitacion en la mezcla agua—etanol durante 24 horas. Con ello, se introducen en la
pared del poro grupos amina ligados por enlaces covalentes con las cadenas de poliéster.

Empleando la misma disolucion precursora de la red de silice que en el ejemplo 1, a la que se afiade una cierta
cantidad (entre el 1y el 25% en peso) de quitosano, se produciran enlaces covalentes entre los grupos epoxi del
GPTMS vy los grupos amina de la pared del poro y de las cadenas de quitosano disuelto en la solucion
precursora. La reaccién sol-gel se produce a 40°C durante 24 horas con lo que resulta un material poroso en el
que las paredes del poro tienen un recubrimiento de silice. Debido a las condiciones de tempertura y tiempo de la
reaccion sol-gel, no llega a condensar el total de los grupos hidroxilo. A continuacion, se eleva la temperatura en
un molde, bajo presion de hasta 150MPa y una temperatura de 80°C. En esas condiciones, las laminas de
polimero funden y el poro se cierra, con lo que las capas de silice que recubrian sus paredes se unen. De este
modo, el aumento de temperatura hace que progrese la reaccion de condensacion de la red de silice, que al final
forma laminas que alternan con las laminas de polimero en un material hibrido no poroso. El material hibrido
resultante es también un material biodegradable.

3.- Materiales hibridos con una fase formada por un vidrio bioactivo.
En este tercer ejemplo, se llevé a cabo la preparacion del material hibrido a partir de un proceso segun ha sido

descrito en los ejemplos 1y 2, pero con precursores del vidrio bioactivo conteniendo trietil fosfato (TEP) y cloruro
calcico hidratado (CaCl,2H,0), ademas de GPTMA, TEOS y/o TMOS.
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REIVINDICACIONES

1. Material hibrido biodegradable caracterizado por que comprende laminas de una fase ceramica separadas
entre si por laminas finas de una fase organica polimérica a las que se encuentran covalentemente unidas
constituyendo un material compacto o poroso.

2. Procedimiento de obtencion de un material hibrido biodegradable de acuerdo a la reivindicacion 1

caracterizado por que comprende:

(a) formar una fase organica polimérica mediante la disoluciéon de al menos un polimero precursor en un
disolvente, seguido de la congelacion y cristalizacién del disolvente, asi como de la posterior eliminacién de
los cristales de disolvente mediante sublimacion o extraccién, dando lugar a una estructura porosa en la que
la fase organica polimérica se encuentra en forma de laminas;

(b) rellenar la estructura porosa de la fase organica polimérica con una disolucion de al menos un precursor
inorganico en presencia de al menos un catalizador, constituyendo una fase ceramica en forma de laminas
enlazadas covalentemente a las paredes del poro, es decir, a las laminas finas de fase organica, formando la
estructura del material hibrido biodegradable.

3. Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 2, caracterizado por que comprende una etapa adicional
posterior a la etapa (b) de fundicién y compactacion del material bajo presién, formando un material con
estructura laminar organica/inorganica.

4. Procedimiento de acuerdo a la reivindicacion 2 o 3, donde el polimero precursor es seleccionado de un grupo
que consiste en polihidroxibutirato, polisacaridos, proteinas y polimeros sintéticos, asi como cualquiera de sus
combinaciones.

5. Procedimiento de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, donde el precursor inorganico es
seleccionado de un grupo que consiste en glicidoxipropiltrimetoxisilano (GPTMS), tetraetoxisilano (TEOS) y
tetrametoxisilano (TMOS), 3-trimetoxisillpropilmethacrilato (TSPMA), trietil fosfato (TEP) y cloruro calcico
hidratado (CaCl,2H.0).

6. Procedimiento de acuerdo a una cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado por que comprende
una etapa adicional de funcionalizacién de la fase organica mediante la adicién de al menos un componente
polimérico aglutinante con capacidad de unirse al precursor inorganico de la fase ceramica mediante la formacion
de enlaces covalentes.

7. Uso de un material hibrido de acuerdo a la reivindicaciéon 1 para la generaciéon de implantes de fijacion ésea
biodegradable.
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A61L, CO8K

Bases de datos electrénicas consultadas durante la busqueda (nombre de la base de datos y, si es posible, términos de
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OPINION ESCRITA N° de solicitud: 201230845

Fecha de Realizacién de la Opinién Escrita: 18.12.2012

Declaracién

Novedad (Art. 6.1 LP 11/1986) Reivindicaciones 2-6 Sl
Reivindicaciones 1,7 NO

Actividad inventiva (Art. 8.1 LP11/1986) Reivindicaciones 2-6 Sl
Reivindicaciones 1,7 NO

Se considera que la solicitud cumple con el requisito de aplicacion industrial. Este requisito fue evaluado durante la
fase de examen formal y técnico de la solicitud (Articulo 31.2 Ley 11/1986).

Base de la Opinion.-

La presente opinion se ha realizado sobre la base de la solicitud de patente tal y como se publica.
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OPINION ESCRITA

N° de solicitud: 201230845

1. Documentos considerados.-

A continuacion se relacionan los documentos pertenecientes al estado de la técnica tomados en consideracion para la
realizacién de esta opinion.

Documento Numero Publicacion o Identificacion Fgcha_ ,

Publicacion

D01 WO 2009101228 Al (UNIV VALENCIA POLITECNICA et al.) 20.08.2009

D02 PATTNAIK, S. et al. International Journal of Biological Macromolecules, 2011

Vol. 49, pp. 1167-1172.

D03 SHIROSAKI, Y. et al. Chemical Engineering Journal, Vol. 137, pp. 122-128. 2008

D04 WO 2009061908 A2 (UNIV CONNECTICUT et al.) 14.05.2009

D05 SILVA, S.S. et al. Materials Science Forum, Vols. 514-516, pp. 1000-1004. 2006

D06 US 6344496 Bl (NIEDERAUER G. AL.) 05.02.2002

2. Declaracion motivada segln los articulos 29.6 y 29.7 del Reglamento de ejecucién de la Ley 11/1986, de 20
de marzo, de Patentes sobre la novedad y la actividad inventiva; citas y explicaciones en apoyo de esta
declaracion

El objeto de la invenciébn es un material hibrido biodegradable compuesto por una fase cerdmica y una fase
polimérica, su procedimiento de obtencién y su uso para la regeneracién de implantes de fijacion ésea biodegradable.

Los documentos D01 a DO06, considerados independientemente, divulgan materiales hibridos biodegradables
constituidos por una fase ceramica (silice, circona, hidroxiapatita, etc) con uniones covalentes a polimeros
biodegradables tales como quitosano, colageno, policaprolactona, etc y con aplicacion como implantes para
ingenieria de tejidos, y en concreto para regeneracion de huesos. Ver DO1: pagina 1, linea 27-pagina 10, Linea 1;
D02: resumen y apartado 2.2.1. Preparacion del material compuesto quitosano/silice/circona.; D03: resumen; D04:
Ejemplo 1; DO5: pagina 1001; DO6: reivindicaciones 1, 7-10, 16.

En consecuencia, las reivindicaciones 1 y 7 carecen de novedad en vista a lo divulgado en los documentos DOl a
D06 (Art. 6.1. LP).

En relacién al procedimiento de preparacion del material hibrido, ninguno de los documentos citados ni cualquier
combinacién relevante de los mismos, divulga ni sugiere al experto en la materia a un procedimiento en el que haya
una primera etapa de formacién de una estructura polimérica porosa por disolucion del polimero y posterior
enfriamiento y extraccién del disolvente, seguido de un recubrimiento sol-gel como se recoge en la reivindicacion 2 de
la solicitud.

En consecuencia, las reivindicaciones de procedimiento 2 a 6 cumplen con los requisitos de novedad y de actividad
inventiva segun los articulos 6.1. y 8.1. de la ley 11/1986 de patentes.
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