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DESCRIPCION

Material ceramico poroso y su obtencion mediante el método de plantillas

sacrificables para su uso como andamios tisulares

La presente invencion se refiere a andamios ceramicos con porosidad controlada e
interconectada utilizables como biomateriales en el campo de la medicina regenerativa
y la ingenieria tisular 6sea, y su procedimiento de obtencién. Dicho procedimiento de
fabricacion de biomateriales utilizables en la regeneracion de tejido éseo comprende
unas etapas que se dirigen a la obtencion de los andamios tisulares con alta exigencia
mecanica. Por lo tanto, la invenciéon se enmarca en los materiales para biomedicina,

biocompatibles, y materiales ceramicos.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Los andamios tisulares constituyen uno de los biomateriales con mayor proyeccion en
el campo de la medicina en un futuro proximo, debido a las caracteristicas que
presentan, a sus propiedades, y a las soluciones que prometen. En la actualidad, la
mayoria de andamios tisulares que se construyen estan basados en polimeros, por lo
que su aplicacion queda relegada a la regeneracién de tejido blando debido a las
propiedades mecanicas que presenta. No obstante, existe la necesidad de dar soluciéon
a la problematica de fractura o pérdida 6sea también a través del campo de la ingenieria
tisular. En este caso, la utilizacion de polimeros para la creacion de andamios tisulares
para regeneracion 6sea no es una estrategia recomendable (al menos como fase
mayoritaria) ya que no se garantizaria la compatibilidad mecéanica entre implante y tejido

debido a las propiedades mecanicas caracteristicas de los polimeros.

En esta linea se esta estudiando el uso de ceramicas para la creacion de estructuras
porosas que sirvan como andamios tisulares para la regeneracion dsea, y en concreto,
para la regeneracion de huesos con alta carga mecanica como por ejemplo el hueso
cortical humano. Entre las ceramicas mas usadas destacan la hidroxiapatita, los
biovidrios, la alimina, la circona o la silice. En concreto, la alimina se ha utilizado como
biomaterial desde los afios 70 debido a las caracteristicas que presenta, como son su
alta biocompatibililidad o sus excelentes propiedades mecanicas, lo que hace que este
material sea un candidato predilecto para el desarrollo de este tipo de sistemas. No
obstante, estos materiales no estan exentos de problemas como su baja tenacidad a la
2
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fractura, por lo que aun no se ha conseguido una propuesta definitiva basada en la

alumina para este fin.

Existe una gran variedad de métodos de fabricacion de estructuras porosas de alimina,
siendo uno de los mas usados el método de la plantilla sacrificable, donde se agrega
una segunda fase a la mezcla precursora de la estructura porosa deseada que actua
como plantilla, de tal manera que, tras el sinterizado de la muestra ceramica y durante
la etapa de procesado, se elimina el agente sacrificable mediante diversos tratamientos
como calcinacion (tratamiento térmico) o ataques &acidos, sin danar la estructura
ceramica. También se han creado andamios tisulares basados en carbono para aquellas
aplicaciones en las que el implante requiera una alta conductividad eléctrica. Ademas,
también se esta estudiando el uso de distintas fases de carbono como agente
sacrificable usando nanotubos o nanoesferas de carbono como plantilla. En estos
procedimientos, realizan un recubrimiento de los nanotubos y las nanoesferas de
carbono y, mediante un proceso de calcinacién, eliminan el carbono (el agente
sacrificable) de tal forma que se obtienen nanotubos y nanoesferas huecas del material

con el que se realizo el recubrimiento.

Por otra parte, existen multitud de métodos de sinterizado del material, procedimiento
de densificacion mediante el que los polvos precursores de la ceramica se calientan a
temperaturas relativamente altas, tipicamente mas de 1000 °C, para consolidar el
material en un Unico monolito ceramico macizo. Para que el método de sinterizado sea
compatible con el método de la plantilla sacrificable, el Unico requisito que debe
cumplirse es que la fase sacrificable no se elimine ni sufra alteraciones durante la etapa
de sinterizado. Debido a esto, la mayoria de fases usadas como plantillas sacrificables,
tales como polimeros u otros materiales organicos no se pueden utilizar. Por contra,
fases carbonosas si se han considerado como plantilla sacrificable, siempre y cuando
el sinterizado se haga en atmdsferas no oxidativas. En particular, uno de los métodos
de sinterizado de ceramicas mas atractivos es el sinterizado por chispa de plasma
(Spark Plasma Sintering, SPS). Este método permite el sinterizado de metales y
ceramicas en tiempos muy cortos, lo que se traduce en un menor crecimiento de grano
y, por tanto, mejores propiedades mecanicas (Balazsi, 2005; Yazdani, 2015). Esto es un
aspecto crucial en la fabricacion de los andamios ya que, como se ha mencionado
anteriormente, el andamio tisular es una estructura porosa y esto hace que las

propiedades mecanicas del andamio respecto a un monolito densificado del mismo
3
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material decaigan. El sinterizado via SPS permite minimizar este efecto,
consiguiéndose, a priori, andamios con propiedades mecanicas mas elevadas que por
otro método de sinterizado. No obstante, a pesar de que el sinterizado mediante SPS
se usa principalmente para la creacién de monolitos densificados donde la porosidad
sea minima, con el objetivo de obtener materiales con las mejores propiedades
mecanicas posibles, también pueden construirse sistemas porosos in situ mediante el
control de la presion ejercida durante la etapa de sinterizado. Asi, autores como
Chakravarty et al. [Chakravarty, D., Ramesh, H. and Rao, T. (2009). High strength
porous alumina by spark plasma sintering. Journal of the European Ceramic Society,
29(8), pp-1361-1369], Toldsepp et al. [Chakravarty, D., Ramesh, H. and Rao, T. (2009).
High strength porous alumina by spark plasma sintering. Journal of the European
Ceramic Society, 29(8), pp.1361-1369] o Ghasali et al. [Ghasali, E., Alizadeh, M.,
Shirvanimoghaddam, K., Mirzajany, R., Niazmand, M., Faeghi-Nia, A. and Ebadzadeh,
T. (2018). Porous and non-porous alumina reinforced magnesium matrix composite
through microwave and spark plasma sintering processes. Materials Chemistry and
Physics, 212, pp.252-259] sinterizan alumina porosa via SPS simplemente mediante el
control de la presién, obteniendo ceramicas con una porosidad comprendida entre el
20% y el 60%. Sin embargo, estos autores también constatan el considerable descenso
de las propiedades mecanicas con el aumento de la porosidad de las muestras: por
ejemplo, Ghasali et al. encontraron que un 47% de porosidad implica una reduccién de
las propiedades mecanicas de hasta un 60%.

Finalmente, Choi et al. [Choi, D., Kamada, K., Enomoto, N., Hojo, J. and Lee, S. (2007).
Fabrication of Porous Alumina Ceramics by Spark Plasma Sintering Method. Advanced
Materials Research, 26-28, pp.279-282.] presentan el Unico caso en el que se combinan
las técnicas de sinterizado via SPS para realizar alumina porosa usando carbon black
(una forma de carbono particulado con una relacibn superficie-volumen
extremadamente alta) como plantilla sacrificable. EI mezclado de polvo es realizado en
un molino de bolas durante 36 horas, lo que da lugar a una mezcla completamente
homogénea, traduciéndose en una distribucién homogénea de poros de tamafio muy
similar, y tipicamente cerrada y no conectada completamente para contenidos de
carbono bajos 0o medios incluso superiores al umbral de percolacion. A mayor
concentracién de carbon black los autores consiguen un mayor volumen poroso por lo
que la estructura porosa es mas proclive a la percolacion e interconectividad de sus
poros. No obstante, explicitamente buscan un mezclado homogéneo, con lo que no se

creara una porosidad de tamafios diversos ni una distribucién de poros multimodal e
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interconectada, tal y como es la estructura porosa del hueso. Ademas, no se detallan

pruebas de la percolacion o interconectividad del sistema de poros.

Por lo tanto, no existe un andamio tisular ni un procedimiento en la bibliografia que
combine las propiedades mecanicas y estructurales de tal manera que reproduzcan las

de las muestras bioldgicas.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El material y el método que se propone en la presente invencion suponen un nuevo
material ceramico con porosidad controlada e interconectada. Para ello, considera un
procedimiento novedoso de sintesis, con un mezclado inhomogéneo de los polvos
precursores, una sinterizacion de ceramicas a alta temperatura y una posterior
eliminacion de una plantilla sacrificable. En esta invencién, el control de la porosidad,
tanto en cantidad como en forma o interconectividad, se hace mediante la eleccion del
tipo y cantidad de plantilla sacrificable, asi como segun el método de mezclado de la

plantilla con los polvos precursores ceramicos.

En un primer aspecto, la presente invencion se refiere a un material poroso ceramico
caracterizado por que
. esta formado por un material ceramico seleccionado de entre a-alimina,
circona, silice e hidroxiapatita;
. con una porosidad de entre un 35% y un 90%; y
. con un tamafo de poro de entre 5 um y 400 pm;
donde el material tiene una distribucion de tamafos de poro al menos bimodal
con una primera distribucion de los tamafios de poro, medida mediante
porosimetria de mercurio, de entre 0,2 mm3/g-umy 2,3 mm?3/g-um y una segunda

distribucion de los tamafos de poro de entre 0,2 mm3/g-ymy 1,5 mm?3/g-um.

La principal ventaja del material poroso ceramico son sus propiedades mecanicas, tales
como el modulo de Young o la resistencia a la fatiga obtenidas debido al material que
las forma, su porosidad y la distribucion de dicha porosidad y el tamano de los poros, ya
que debido a ellas se produce una compatibilidad mecanica entre andamio y tejido éseo

necesitado de regeneracion. La similitud de las propiedades mecanicas entre implante
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y tejido es un factor fundamental en su disefo ya que, si los valores de las propiedades
mecanicas difieren en gran medida, se favorece el estimulo de ciertas células creando
una capsula fibrosa que aisla al implante o puede dar lugar a problemas de adaptacion

como el apantallamiento mecanico.

La porosidad del material es medida a partir de la estimacion de la densidad en la que
se asume la densidad masiva del material ceramico, a-alumina, circona, silice o
hidroxiapatita, para el esqueleto poroso, y se mide la real, donde su relacion, densidad
real entre densidad estimada masiva multiplicada por 100 sera el porcentaje de
porosidad del material. Por ejemplo, la densidad de la a-alimina masiva es 3,98 g/cm?

para el esqueleto poroso.

En una realizacién preferida del material poroso ceramico de la presente invencion, la
primera distribucion de los tamafios de poro es para un tamafo de poro de entre 5 ym

y 30 ym.

En otra realizacion preferida del material poroso ceramico de la presente invencion, la
segunda distribucién de los tamafios de poro es para un tamafo de poro de entre 30 um

y 400 pm.

En otra realizacion preferida del material poroso ceramico de la presente invencion, el
material es seleccionado de entre a-alumina, circona, silice e hidroxiapatita, y donde la
primera distribucion de los tamafios de poro es de entre 0,2 mm3/g-uym y 2,3 mm3/g-um
para un rango de tamafos de poro de entre 10 um y 29 um, y la segunda distribucion
de tamafios de poro es de entre 0,2 mm?/g-um y 0,7 mm?3/g-um para un rango de

tamanos de poro de entre 31 ym y 400 pm.

En otra realizacion preferida del material poroso ceramico de la presente invencion, el
material es a-alumina, y donde la primera distribucion de los tamafnos de poro es de
entre 0,2 mm?3/g-uym y 2,3 mm3/g-um para un rango de tamafios de poro de entre 10 um
y 29 um, y la segunda distribucion de tamafos de poro es de entre 0,2 mm3/g-umy 0,7
mm?3/g-um para un rango de tamafos de poro de entre 31 um y 400 um. El tamafio de
poro obtenido, al ser ligeramente superior al del hueso real, donde la primera distribucion
es de entre 0,2 mm?%/g-umy 1,5 mm?3/g-um para un rango de tamafio de poro de 5 ym a

15 ym y segunda distribucion es de entre 0,2 mm?3/g-um y 0,5 mm3/g-um para un rango
6
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de tamaro de poro de 16 a 200, permitira que las células proliferen y crezcan entre los
poros de la estructura. Las células 6seas se caracterizan porque secretan tejido
mineralizado que termina formando el hueso, de ahi que el hecho de que el tamafio de
poro sea ligeramente mayor puede favorecer el crecimiento celular ya que una vez la
célula se deposite esta seguira teniendo un cierto espacio en el poro donde secretar
matriz mineralizada, creando de ese modo un poro un poco mas pequeno, es decir, que
el poro final del andamio tisular resultaria de un tamafio aln mas similar al que presenta
el hueso real de referencia. Esta estructura porosa posibilitara que la formacion del tejido
y proliferacion celular en el interior del andamio termine generando un biomaterial que

presente poros de tamafios idénticos a los del hueso real.

En otra realizacion preferida del material poroso ceramico, los poros tienen forma

acicular.

Un segundo aspecto de la presente invencién es un procedimiento de obtencion del
material poroso ceramico descrito anteriormente, caracterizado por que comprende las
siguientes etapas:

a) mezclar un polvo precursor ceramico seleccionado de entre a-alumina,
circona, silice e hidroxiapatita y polvo precursor de plantilla sacrificable
seleccionado de entre carbén activo, polvo de grafito, grafeno, polvo de
nanotubos de carbono y cualquier mezcla de los anteriores, en una relacion
en peso entre el polvo precursor ceramico y el polvo precursor de plantilla
sacrificable de entre 5:1 a 1:3, hasta homogeneizacion a escala optica;

b) sinterizar el polvo obtenido en la etapa (a) en atmosfera inerte, seleccionada
de entre Ar, N2 y cualquier combinacion de los anteriores o a vacio, y a una
presion de entre 10 MPa y 100 MPa, y a una temperatura de entre 1000 °C
y 1500 °C;

c) calcinar el producto obtenido en la etapa (b) en presencia de oxigeno y a una
temperatura mayor de 400 °C e inferior a la temperatura de sinterizacion de
la etapa (b), y siempre menor que 1500 °C, y a presién de entre 0.8 atm y
1,2 atm;y

donde ademas comprende una etapa de cortar la muestra obtenida con cualquier

forma geométrica conocida, rectificarla y opcionalmente pulirla, y que tiene lugar

o bien entre las etapas (b) y (c) o bien posteriormente a la etapa (c).
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En la presente invencion se entiende por “homogeneizacion a escala 6ptica” a realizar
una mezcla de los precursores ceramicos y de la plantilla sacrificable hasta el punto en
el que, a simple vista, no se distinga la presencia de las diferentes fases que componen
la muestra. Se podran diferenciar agregados, es decir inhomogeneidades en la mezcla,
tipicamente menores de 500 um, con ayuda de cualquier instrumento éptico, pero no a
simple vista. En la presente invencion dicha homogeneizacion podra realizarse

mediante una molienda manual.

En la presente invencion se entiende por “rectificado” al proceso para eliminar restos de
grafito u otros elementos residuales del proceso de sinterizacidon o para obtener caras

planoparalelas.

Este método permite tener un mayor control sobre el tamafio, morfologia y distribucién
de poro a través del tipo de fase sacrificable usada, ademas de poder controlar mas
rigurosamente el volumen poroso final de la muestra. En este caso se usara el método
de la plantilla sacrificable con el objetivo novedoso de generar monolitos porosos
ceramicos en vez de nanoparticulas porosas, que es lo habitual con fases sacrificables
de carbono. La cantidad de polvo de carbono afiadido estara en consonancia con la
cantidad de espacio poroso que se desea generar en el andamio, el cual a su vez estara
orientado a reproducir la porosidad del hueso objetivo, a saber, el hueso cortical
humano. La cantidad de polvo de carbono estara siempre entre el 15% y el 80% en peso
de la muestra total. Por lo tanto, mediante el control del porcentaje en masa de la fase
sacrificable se puede regular el volumen poroso final de la muestra. Ademas, el tipo de
polvo de carbono considerado estard determinado por la distribucién de tamafios de

poro que se necesita en el andamio.

En una realizacion preferida del procedimiento, en la etapa (a) el polvo precursor de
ceramico es a-alumina y el polvo precursor de plantilla es carbén grafitico. Para estos
precursores se obtienen poros de tamafios en una distribucion bimodal de poblaciones

de rango de tamano de poros de entre 10 umy 29 uym, y de entre 31 umy 400 pm.

En una realizacién preferida del procedimiento la sinterizacion de la etapa (b) se realiza
mediante un meétodo seleccionado de entre sinterizado por chispa de plasma,

sinterizado en horno y sinterizado en caliente sin presion.
8
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En una realizacion mas preferida del procedimiento el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado por chispa de plasma, y se realiza a una presién de entre 10 MPa
y 100 MPa y una temperatura de entre 1100 °C y 1300 °C, durante un tiempo de entre
2 min y 10 min. En una realizacién aun mas preferida, posteriormente a dicha etapa (b)
se realiza una etapa de cortar la muestra obtenida con cualquier forma geométrica
conocida, rectificarla y opcionalmente pulirla. En una realizacion todavia aun mas
preferida, tras dicha etapa de cortar y rectificar y opcionalmente pulir, se realiza la etapa

(c) de calcinacion, preferiblemente en un horno o mufla.

En una realizacion mas preferida del procedimiento el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado por chispa de plasma, y se realiza a una presion de entre 10 MPa
y 100 MPa y una temperatura de entre 1100 °C y 1300 °C, durante un tiempo de entre
2 min y 10 min. En otra realizaciéon aun mas preferida la etapa (c) de calcinacién se
realiza en el interior del dispositivo donde se realiza la etapa (b), y donde una vez
alcanzada la temperatura de calcinacién, se elimina la presién ejercida en dicha etapa
(b) y se permite la entrada de la atmosfera oxidativa. En una realizacién todavia adn
mas preferida, posteriormente a dicha etapa (c) se realiza una etapa de cortar la muestra

obtenida con cualquier forma geométrica conocida, rectificarla y opcionalmente pulirla.

En otra realizacion mas preferida del procedimiento el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado en horno, a una temperatura de entre 1200 °C y 1250 °C, y a una
presion uniaxial de entre 20 MPa y 75 MPa, durante un tiempo de entre 3 min y 5 min.
En una realizacién aun mas preferida, posteriormente a dicha etapa (b) se realiza una
etapa de cortar la muestra obtenida con cualquier forma geométrica conocida,
rectificarla y opcionalmente pulirla. En una realizacion todavia aun mas preferida, tras
dicha etapa de cortar y rectificar y opcionalmente pulir, se realiza la etapa (c) de

calcinacion, preferiblemente en un horno o mufla.

En otra realizacion mas preferida del procedimiento el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado en horno, a una temperatura de entre 1200 °C y 1250 °C, y a una
presién uniaxial de entre 20 MPa y 75 MPa, durante un tiempo de entre 3 min y 5 min.
En una realizacién aun mas preferida la etapa (c) de calcinacion se realiza en el interior
del dispositivo donde se realiza la etapa (b), y donde una vez alcanzada la temperatura

de calcinacion, se elimina la presién ejercida en dicha etapa (b) y se permite la entrada
9
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de la atmosfera oxidativa. En una realizacion todavia aun mas preferida, posteriormente
a dicha etapa (c) se realiza una etapa de cortar la muestra obtenida con cualquier forma

geomeétrica conocida, rectificarla y opcionalmente pulirla.

En otra realizacion mas preferida del procedimiento el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado en caliente sin presién, a una temperatura de entre 1000 °C y 1500
°C, por un tiempo de entre 1 h y 24 h. En otra realizaciéon aun mas preferida del
procedimiento, posteriormente a dicha etapa (b) se realiza una etapa de cortar la
muestra obtenida con cualquier forma geométrica conocida, rectificarla y opcionalmente
pulirla. En una realizacion todavia aun mas preferida la etapa (c) de calcinacion se
realiza tras la etapa de cortar y rectificar y opcionalmente pulir. En otra realizacion
todavia aun mas preferida, dicha calcinacion de la etapa (c) se realiza en presencia de
oxigeno y a una temperatura mayor de 500 °C e inferior a la temperatura de sinterizacion
de la etapa (b), y siempre menor que 1000 °C, y a presién atmosférica, realizado en un

horno o mufla.

En otra realizacion mas preferida del procedimiento el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado en caliente sin presién, a una temperatura de entre 1000 °C y 1500
°C, por un tiempo de entre 1 h'y 24 h, donde la etapa de calcinacion (c) se realiza en el
interior del dispositivo donde se realiza la sinterizacion, y donde una vez terminado el
proceso de sinterizacion, se permite la entrada de la atmosfera oxidativa al dispositivo.
En una realizacién todavia aun mas preferida, posteriormente a dicha etapa (c) se
realiza una etapa de cortar la muestra obtenida con cualquier forma geométrica

conocida, rectificarla y opcionalmente pulirla.

En una realizacion mas preferida de los procedimientos descritos anteriormente de la
presente invencion, la calcinacion de la etapa (c) se realiza en presencia de oxigeno y
a una temperatura mayor de 500 °C, preferiblemente mayor a 700 °C, e inferior a la
temperatura de sinterizacién de la etapa (b), y siempre menor que 1100 °C, y a presion

atmosférica, realizado en un horno o mufla.

Otro aspecto de la invencion es el uso del material de la presente invencién como

andamio tisular.
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Una realizacion preferida es el uso del material de la presente invencién para la

regeneracion de tejido 6seo.

Alo largo de la descripcidn y las reivindicaciones la palabra "comprende" y sus variantes
no pretenden excluir otras caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Para
los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la invencion se
desprenderan en parte de la descripcion y en parte de la practica de la invencion. Los
siguientes ejemplos y figuras se proporcionan a modo de ilustracion, y no se pretende

que sean limitativos de la presente invencion.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Fig. 1. Curvas de termogravimetria (DSC-TGA) de dos muestras de distintos polvos de

carbono en atmésfera oxidante (aire).

Fig. 2. Imagen aumentada de la muestra de solo alumina, en la que pueden observarse

los poros generados tras la eliminacién del carbono.

Fig. 3. Micrografias de microscopia electréonica de barrido en la que se observa la
presencia significativa de poros (zonas grises oscuro) en el material ceramico poroso de

la presente invencion.

Fig. 4. Micrografias de microscopia electréonica de barrido en la que se observa la
morfologia relativamente irregular y el orden de magnitud de algunos de los poros

generados en el andamio de alumina de la presente invencién.

Fig. 5. Curvas de porosimetria de mercurio del hueso cortical humano y del andamio de

alumina de la presente invencion.

EJEMPLOS

A continuacion, se ilustrara la invencion mediante unos ensayos realizados por los

inventores, que pone de manifiesto la efectividad del producto de la invencion.
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Ejemplo 1

Para la fabricacién de un andamio poroso de alumina que emule la estructura porosa de
un hueso cortical humano tipico, se prepara una mezcla de polvo 80/20 en peso, de
alumina a-Al,O3 y carboén grafitico de un tamafo de particula de 45 micras. La mezcla
de los polvos se realiza a mano, en un mortero de agata durante varios minutos, hasta

obtener una mezcla grisacea de polvos homogénea a escala optica.

La mezcla de polvos se introduce en el molde del sistema de sinterizado por chispa de
plasma (SPS) y se aplican las siguientes condiciones para la densificacion vy
consolidacién de la ceramica: carga uniaxial de 75 MPa y 1300 °C de temperatura
maxima, durante 5 min, con una rampa de calentamiento de 10 °C/min y de enfriamiento
de 50 °C/min. Tras la densificacion, la muestra se rectifica para la limpieza y eliminacion
del papel grafitico que la protege durante el SPS, y se corta en la forma deseada, como,

por ejemplo, pequefios paralelepipedos para el analisis y tratamiento posterior.

La muestra sinterizada, cortada y rectificada se introduce en un horno tipo mufla para
provocar la calcinacion del carbono y dejar asi el espacio poroso dentro de la alimina.
Para ello, la temperatura minima de calcinacion se estimé previamente mediante
ensayos de termogravimetria (DSC-TGA). En la Figura 1 se pueden observar las curvas
de TGA en atmdésfera oxidante para dos muestras distintas de carbono, donde se
comprueba que a partir de 700 °C se garantiza la combustion de los carbonos. Por ello,
se somete la muestra a un tratamiento de calcinacion durante 1 h, a una temperatura
superior a 700°C, en este caso a 1050 °C, siempre por debajo de la temperatura de
sinterizacion para no inducir el aumento del tamano de grano. En la Figura 2 se puede
ver una imagen aumentada de la muestra de alumina porosa tras la calcinacion, donde

pueden observarse los poros aciculares generados.

Tras la calcinacion, se pudo constatar que la masa perdida por calcinacién correspondia
a un 20,1% de la masa total de la muestra, lo que indica que la totalidad del carbono ha
sido eliminado, dejando libre por lo tanto el espacio ocupado en forma de espacio

pOroso.
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Ejemplo 2

Caracterizacion de la porosidad.

Para comprobar que los poros generados en el andamio obtenidos en el ejemplo 1
presentan tamafios adecuados, se realizaron analisis mediante microscopia electrénica
de barrido. En la Figura 3 se pueden observar imagenes de los poros generados en la
muestra. Se puede comprobar como el tamafio de los poros observados se corresponde
con lo estimado mediante porosimetria de Hg. Ademas, en la Figura 4 se puede
comprobar en detalle la morfologia relativamente irregular y el orden de magnitud de los

poros creados tras la calcinacion del carbono.

Para comprobar que la muestra reproduce fielmente la estructura porosa del hueso
cortical humano, se realizaron analisis de porosimetria de mercurio a muestras de hueso
real (cedido por el Instituto Anatomico Forense para este fin), y a las muestras de
alumina porosa obtenidas. En la Figura 5 se pueden comparar curvas representativas
de ambos tipos de muestra, donde se comprueba cémo el andamio de alumina porosa
presenta una distribucion de poro analoga a la del hueso, aunque de tamaros
ligeramente superiores. Cabe sefialar que el tamafno de poro obtenido, al ser
ligeramente superior al del hueso real, permitira que las células proliferen y crezcan
entre los poros de la estructura. Las células 6seas se caracterizan porque secretan tejido
mineralizado que termina formando el hueso, de ahi que el hecho de que el tamafio de
poro sea ligeramente mayor puede favorecer el crecimiento celular ya que una vez la
célula se deposite esta seguira teniendo un cierto espacio en el poro donde secretar
matriz mineralizada, creando de ese modo un poro un poco mas pequeio, es decir, que
el poro final del andamio tisular resultaria de un tamafio aun mas similar al que presenta
el hueso real de referencia. Esta estructura porosa posibilitara que la formacién del tejido
y proliferacion celular en el interior del andamio termine generando un biomaterial que

presente poros de tamafios idénticos a los del hueso real.
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REIVINDICACIONES

Un material poroso ceramico caracterizado por que

o esta formado por un material ceramico seleccionado de entre a-alumina,
circona, silice e hidroxiapatita;

o con una porosidad de entre un 35% y un 90%; y

o con un tamano de poro de entre 5 um y 400 ym;

donde el material tiene una distribucion de tamanos de poro al menos bimodal
con una primera distribucion de los tamafos de poro, medida mediante
porosimetria de mercurio, de entre 0,2 mm?3/g-umy 2,3 mm3/g-um y una segunda

distribucion de los tamafos de poro de entre 0,2 mm3/g-uymy 1,5 mm3/g-um.

Material poroso ceramico segun la reivindicacion 1, donde la primera distribucion

de los tamafios de poro es para un tamafo de poro de entre 5 umy 30 um.

Material poroso ceramico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, donde la
segunda distribucién de los tamafios de poro es para un tamafio de poro de entre

30 um y 400 ym.

Material poroso ceramico segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde el
material es a-alumina, y donde la primera distribuciéon de los tamafios de poro es
de entre 0,2 mm3/g-um y 2,3 mm?3/g-um para un rango de tamarios de poro de entre
10 um y 29 ym, y la segunda distribucion de tamafos de poro es de entre 0,2
mm?3/g-umy 0,7 mm?3/g-um para un rango de tamarios de poro de entre 31 um y 400

um.

Un procedimiento de obtencién del material poroso ceramico segun las
reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por que comprende las siguientes etapas:

a) mezclar un polvo precursor ceramico seleccionado de entre a-alumina,
circona, silice e hidroxiapatita y polvo precursor de plantilla sacrificable
seleccionado de entre carbén activo, polvo de grafito, grafeno, polvo de
nanotubos de carbono y cualquier mezcla de los anteriores, en una relacién
en peso entre el polvo precursor ceramico y el polvo precursor de plantilla
sacrificable de entre 5:1 a 1:3, hasta homogeneizacién a escala 6ptica;

b) sinterizar el polvo obtenido en la etapa (a) en atmosfera inerte, seleccionada
14
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de entre Ar, N2 y cualquier combinacion de los anteriores o0 a vacio, y a una
presién de entre 10 MPa y 100 MPa, y a una temperatura de entre 1000 °C
y 1500 °C;

c) calcinar el producto obtenido en la etapa (b) en presencia de oxigeno y a una
temperatura mayor de 400 °C e inferior a la temperatura de sinterizacién de
la etapa (b), y siempre menor que 1500 °C, y a presién de entre 0.8 atm y
1,2 atm;y

donde ademas comprende una etapa de cortar la muestra obtenida con cualquier

forma geométrica conocida, rectificarla y opcionalmente pulirla, y que tiene lugar

o bien entre las etapas (b) y (c) o bien posteriormente a la etapa (c).

Procedimiento segun la reivindicacion 5, donde en la etapa (a) el polvo precursor

de ceramica es a-alumina y el polvo precursor de la plantilla es carbén grafitico.

cualquiera de las reivindicaciones 5 o 6, donde la sinterizacién de la etapa (b) se
realiza mediante un método seleccionado de entre sinterizado por chispa de

plasma, sinterizado en horno y sinterizado en caliente sin presion.

Procedimiento segun la reivindicacion 7, donde el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado por chispa de plasma, y se realiza a una presion de entre 10
MPa y 100 MPa y una temperatura de entre 1100 °C y 1300 °C, durante un tiempo

de entre 2 min y 10 min.

Procedimiento segun la reivindicacion 7, donde el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado en horno, a una temperatura de entre 1200 °C y 1250 °C, y a
una presién uniaxial de entre 20 MPa y 75 MPa, durante un tiempo de entre 3 min

y 5 min.

Procedimiento segun la reivindicacion 7, donde el sinterizado de la etapa (b) es
mediante sinterizado en caliente sin presién, a una temperatura de entre 1000 °C y

1500 °C, por un tiempo de entre 1 hy 24 h.

Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 5 a 10, donde
posteriormente a dicha etapa (b) se realiza una etapa de cortar la muestra obtenida

con cualquier forma geométrica conocida, rectificarla y opcionalmente pulirla.
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Procedimiento segun la reivindicacion 11, donde tras la etapa de cortar, rectificar y
opcionalmente pulir se realiza la etapa (c) de calcinacion, preferiblemente en un

horno o mufla.

Procedimiento segun la reivindicaciéon 8 a 10, donde la etapa (c) de calcinacion se
realiza en el interior del dispositivo donde se realiza la etapa (b), y donde una vez
alcanzada la temperatura de calcinacion, se elimina la presion ejercida en dicha

etapa (b) y se permite la entrada de la atmosfera oxidativa.

Procedimiento segun la reivindicacion 9, donde la etapa (c) de calcinacion se realiza
en el interior del dispositivo donde se realiza la etapa (b), y donde una vez terminado

el proceso de sinterizacion, se permite la entrada de la atmosfera oxidativa.

Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 12 o 13, donde
posteriormente a dicha etapa (c) se realiza una etapa de cortar la muestra obtenida

con cualquier forma geométrica conocida, rectificarla y opcionalmente pulirla.

Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones 6 o 12 a 15, donde la
calcinacién de la etapa (c) se realiza en presencia de oxigeno y a una temperatura
mayor de 500 °C e inferior a la temperatura de sinterizacion de la etapa (b), y

siempre menor que 1100 °C, y a presion atmosférica realizado en un horno o mufla.

Uso del material descrito segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4 como

andamio tisular.

Uso del material segun la reivindicacion 17, para la regeneracion de tejido éseo.
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