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DESCRIPCION

FILAMENTOS PARA IMPRESION 3D QUE COMPRENDEN BIOCERAMICA DE ORIGEN
MARINO

SECTOR DE LA TECNICA

La presente solicitud de modelo de utilidad tiene por objeto el registro de filamentos para

impresion 3D con aplicacién en ingenieria biomédica.

ESTADO DE LA TECNICA

La impresion 3D permite abordar la fabricacién de elementos dificiles de obtener mediante las
técnicas clasicas de fabricacion. Existen diversas tecnologias siendo la impresiéon por

deposicion fundida (FDM) unas de las mas extendidas.

La impresion por FDM se basa en la fabricacion tridimensional de un objeto a partir del
deposito capa a capa de un material, generalmente un polimero, previamente fundido. Asi, se
parte de un material en forma de filamento que es succionado y fundido por el extrusor de la
impresora y se deposita capa a capa sobre una placa formando la pieza deseada. Esta pieza
es disenada y fabricada a partir de un modelo digital previamente disefiado. Los materiales
que se emplean estaran condicionados por los requerimientos del propio método y por las
caracteristicas del producto a fabricar en funcién de su aplicacién final. Esta tecnologia
permite el desarrollo de dispositivos en un amplio abanico de sectores, incluyendo la industria

de la automocion, construccion, aeronautica, alimentaria, textil y biomédica, entre otras.

La ingenieria biomédica es una disciplina que aplica los principios y las técnicas de la
ingenieria en el campo de la biomedicina. Su objetivo el disefio y la construccion de productos,
herramientas y tecnologias para uso médico. Estos desarrollos implican dispositivos y

equipamientos médicos tanto para el diagnéstico como para el tratamiento de enfermedades.

Los biomateriales son sustancias de origen natural o sintético que interactuan con los
sistemas biolégicos con el fin de evaluar, tratar, aumentar o sustituir algun tejido, érgano o

funcién del cuerpo humano (Williams DF. 1999. The Williams dictionary of Biomaterials.
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Liverpool UK: University Press p. 40). Atendiendo a su estructura podemos clasificarlos en

tres tipos: metales, polimeros, ceramicas y composites.

Las bioceramicas son materiales ceramicos biocompatibles que estan especificamente
disenados para ser utilizados en la fabricacion de implantes quirtrgicos, prétesis y érganos
artificiales, asi como para cumplir una determinada funcién fisiolégica en el cuerpo humano
que es la base fundamental de un material biocompatible. Se clasifican en bioinertes o
bioactivas, en funcién de la actividad quimica en el organismo. Las bioceramicas activas son
aquellas que poseen reactividad con el tejido vivo. Ejemplos de bioceramicas activas son la

hidroxiapatita, el fosfato de calcio, las vitroceramicas, los composites o los nanocomposites.

La hidroxiapatita (HA), una ceramica formada por atomos de calcio, fésforo e hidrogeno de
formula Ca1o(PO4)s(OH)2. En la HA natural se encuentran también presentes otros elementos
como el sodio, cloro, carbonatos y magnesio, que tienen un papel importante en la

regeneracion osea.

Las bioceramicas tienen la ventaja de tener baja reactividad quimica por lo que son
generalmente inertes y biocompatibles, se adhieren a los tejidos, tienen resistencia a la
corrosion, a la compresiéon y al desgaste y mejoran la calidad de vida del paciente. Sin
embargo, tienen inconvenientes tales como una dificil fabricaciéon y el requerir altas

temperatura de sintesis.

El objetivo del presente modelo de utilidad es una composicién bioceramica para la fabricacion
de dispositivos implicados en ingenieria biomédica, como biomodelos, dispositivos
biomédicos y andamios porosos tridimensionales de féacil fabricacién, resistente y

biocompatible.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

La invencién se refiere al desarrollo de un filamento para impresion 3D que comprende un

biomaterial de origen marino.

Los recursos marinos ofrecen estructuras y composiciones disefiadas y optimizadas por la
naturaleza durante millones de afos. Destacan las estrategias basadas en el

aprovechamiento de las espinas de pescado (Boutinguiza M et al., 2007. Appl Surface Sci,
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254:1267) y de los dientes de tiburén (Lopez-Alvarez M., et al. 2017- Clin Oral Impl Res 28:
€91-e100). A efectos de la presente invencion, origen marino se refiere a un material que

proceda del mar, como un aminal marino.

El presente modelo de utilidad se refiere, en primer lugar, a un filamento que comprende acido

polilactico (PLA) y una bioceramica bioactiva de origen marino.
En una realizacién preferida, el filamento es para impresién 3D-FDM.

El acido polilactico (PLA) es un biopolimero termoplastico cuya molécula precursora es el
acido lactico. En el filamento es importante que el tamafio del PLA empleado sea lo mas
parecido posible al tamafio de la bioceramica, con el fin de obtener una mezcla homogénea
entre estos ingredientes. En una realizacion preferida, el PLA estd en forma de granulos. En
una realizacion mas preferida, los granulos tienen un tamano ente 60 y 250 micras (um). Como
material de partida se puede emplear PLA de un tamafo mayor como, por ejemplo, pellets
comerciales, siempre que, previo a la preparacion de la composicion, se lleve a cabo un
procedimiento que comprenda la siguientes etapas: (1) congelar durante 20 minutos a -80 °C
el PLA para fragilizar el polimero, (2) moler y (3) tamizar. En una realizacion preferida, el PLA
esta presente en una concentracién entre el 60 y el 99,99 % en peso (p/p) respecto al peso
total de filamento. En una realizacion mas preferida, la concentracion de acido polilactico
(PLA) es del 60 % p/p.

En una realizacion, la bioceramica esta presente en una concentracion entre el 0,01 y el 40
% en peso (p/p) respecto al peso total del filamento. En una realizacién todavia mas preferida,

la bioceramica esta presente en una concentracion del 40 % p/p.

En otra realizacion, el filamento estd compuesto por acido polilactico (PLA) y una bioceramica
bioactiva de origen marino. En una realizacion preferida, el PLA estad presente en una
concentracion entre el 60 y el 99,99 % en peso (p/p) y la bioceramica esta presente en una
concentracion entre el 0,01 y el 40 % en peso (p/p), ambos respecto al peso total del filamento.
En una realizacién mas preferida, la concentracion de PLA es del 60 % (p/p) y la concentracion

de la bioceramica es del 40 % (p/p).

La bioceramica bioactiva de origen marino procede de dientes de tiburén de la especie

Prionace glauca. En una realizacion preferida, la bioceramica de origen marino de las
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realizaciones anteriores es Biofast (Lépez-Alvarez M., et al. 2017- Clin Oral Impl Res 28: e91-
e100; EP 2853622 B1).

En otra realizacion, la invencion se refiere a un método para la fabricacion de un filamento
para impresion 3D que comprende las siguientes etapas:

a) mezclar 60 — 99,99 % (p/p) de granulos de tamano comprendido entre 60 - 250 um de
PLA y 0,01 — 40 % (p/p) de la bioceramica de origen marino Biofast para obtener una
mezcla homogénea;

b) poner en marcha el sistema de extrusion;

c) incorporar la mezcla homogénea de la etapa a) en la tolva del sistema de extrusion de
la etapa b); y

d) extruir los filamentos.

La mezcla en la etapa a) se puede realizar mediante el uso de una mezcladora, como por
ejemplo la de tipo tarbula. El tamafio de los granulos de PLA y de la bioceramica deben tener
un tamano similar para obtener la mezcla homogénea. El sistema de extrusién de la etapa b)
se refiere al proceso industrial de moldeado de un material que, por flujo continuo con presién,
temperatura y empuje, pasa por un molde encargado de darle la forma deseada. En la etapa
c), el material de la etapa a) es incorporado en el extrusor en una tolva en un extremo de la
maquina y, debido a la acciéon de empuje y temperatura se funde, fluye y mezcla en el canén

y se obtienen por el otro lado filamentos con un perfil geométrico preestablecido.

En otra realizacion, la invencién se refiere a un filamento obtenido por el método de la

realizacién anterior.

En otra realizacion, la invencién se refiere a un método de impresion 3D que comprende
incorporar como tinta de impresion un filamento que comprende PLA presente en una
concentracion entre el 60 y el 99,99 % en peso (p/p) y una bioceramica de origen marino
presente en una concentracion entre el 0,01 y el 40 % en peso (p/p), ambos respecto al peso
total del filamento. En una realizacién preferida, la concentracion de PLA es del 60 % (p/p) y
la concentracién de la bioceramica es del 40 % (p/p). En una realizacién mas preferida, la

bioceramica de origen marino es Biofast.

En otra realizacion, la invencién se refiere a una proétesis obtenida por impresién 3D,
preferiblemente impresion 3D-FDM, que comprende acido polilactico (PLA) a una

concentracion entre el 60 y el 99,99 % (p/p) y una bioceramica de origen marino a una
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concentracion entre el 0,01 y el 40 % (p/p), ambas concentraciones respecto al peso total de
la prétesis. En una realizacion preferida, la concentracion de PLA es del 60 % p/p y la
concentracién de la bioceramica es del 40 % p/p. En una realizacion mas preferida, la

bioceramica de origen marino es Biofast.

La prétesis obtenida por impresion 3D puede ser una prétesis traumatolégica o una proétesis
dental. La protesis puede seleccionarse del grupo que consiste en un implante, una férula, un
andamio poroso. Estas prétesis son para uso en medicina, preferiblemente en medicina

regenerativa de tejidos.

Otra realizacion de la invencion se refiere al uso de la protesis en la fabricacion prétesis,
preferiblemente implantes, férulas, guias o andamios porosos en medicina regenerativa de

tejidos.

Otra realizacion de la invencién se refiere a la protesis obtenida por impresién 3D,
preferiblemente impresion 3D-FDM, para uso en el tratamiento de enfermedades. En otra
realizacion, la invencion se refiere a la prétesis obtenida por impresion 3D, preferiblemente
impresion 3D-FDM, para uso en el tratamiento de enfermedades relacionadas con la medicina

regenerativa de tejidos.

DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1. Procedimiento de impresién. (A) Extrusién de un filamento. (B) Filamento extruido.

(C) Impresién 3D con los filamentos.

Figura 2. Micrografia SEM por electrones retrodispersados de una seccién del filamento
FIL40.

Figura 3. Imagen optica, micrografia SEM y analisis EDS de los andamiajes porosos
fabricados con los filamentos FILO y FIL40.

Figura 4. Espectros FTIR para la serie de filamentos.

Figura 5. Intensidad relativa CaP/PLA en funcion del porcentaje de bioceramica afnadido a la

mezcla.
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Figura 6. Prétesis impresa. Cufa para traumatologia. La cufia de la izquierda estéd compuesta
exclusivamente por PLA y la cufia de la derecha estd compuesta por PLA + 3 % bioceramica
de origen marino.

REALIZACIONES DE LA INVENCION

Ejemplo 1: Método de obtencion de los filamentos e impresion 3D

Para la obtencién de los filamentos se empleé la metodologia descrita a continuacion.

Se mezclaron 30 gramos de una mezcla formada por granulos de PLA y la bioceramica de
origen marino Biofast, ambos ingredientes con tamafno de grano de 60 pm con una tarbula
T2F Heavy-Duty Shaker-Mixer. Se ha comprobado que un rango entre 60 y 250 um es
adecuado).

Las concentraciones de los ingredientes empleados en la mezcla fueron:

Tabla 1. Composiciones de los filamentos
Muestra % (p/p) PLA % (p/p) Biofast

FILO 100,00 0,00
FIL2 98,00 2,00
FIL3 97,00 3,00
FIL4 96,00 4,00
FILS 95,00 5,00
FIL10 90,00 10,00
FIL20 80,00 20,00
FIL30 70,00 30,00
FIL40 60,00 40,00

El sistema de extrusion Filastruder se puso en marcha, ajustando la temperatura del extrusor
a 160 °C y una velocidad de giro del motor de 7 rpm. A continuacion, se incorporo la mezcla
de la etapa en la tolva del sistema de extrusién y el filamento de cada una de las

composiciones salié extruido por la boquilla del extremo.
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El disefio de la pieza a imprimir se realizoé con el programa SolidWorks.

Para imprimir la pieza, en primer lugar, se abrié el archivo en formato STL con el programa
Netfabb y se escogi6 la cara de la pieza que estara en contacto con la cama caliente de la
impresora. El archivo en formato STL se exportd y se abrié con el programa Slicer de la
impresora, en el que se definieron los parametros de impresion (tamafo del filamento,
temperatura de impresion, estructura de la pieza y embocadura). Con estos parametros ya

definidos, se exporto la pieza al cédigo G para proceder a su impresion.

El control de la impresion se realizé desde un ordenador acoplado a la impresora usando el
programa Repetier Host. Se cargé la pieza a imprimir en cédigo G. Una vez el extrusor de la
impresora y la cama alcanzaron las temperaturas deseadas (Texiusor = 215 °C; Tcama = 45 °C)

se procedi6 a la impresion de las piezas.

La figura 1 muestra fotografias de los filamentos FIL40, el procedimiento de extrusion de un

filamento (A), el filamento extruido (D) y la impresion 3D con los filamentos FIL40.

Ejemplo 2: Composicion de los filamentos y caracterizacion fisicoquimica

Las propiedades fisicoquimicas de los filamentos extruidos fueron analizadas mediante

microscopia electrénica de barrido, espectroscopia Raman e infrarrojo (IR).

Para caracterizar las composiciones, se seleccioné la muestra FIL40 obtenida en el ejemplo
1. La figura 2 muestra que el ingrediente bioceramico (estructuras blancas) se encuentran

distribuidas uniformemente en la matriz del polimero.

La figura 3 muestra las imagenes de la impresién 3D, opticas (primera fila), micrografias por
microscopia electrénica de barrido, SEM (segunda fila) y el analisis por espectrometria de
dispersion de energia de rayos X, EDS (tercera fila) para andamiajes porosos fabricados
mediante impresion 3D con los filamentos FILO y FIL40. Como puede observarse en la figura,
la incorporacién de bioceramica en la composicion produce una modificacion del acabado de
la figura impresa, con una morfologia superficial mas rugosa. Ademas, la presencia de la
bioceramica también queda evidenciada en el analisis EDS, al detectar la sefial de Cay P en

el andamio producido con el filamento FIL40 (indicados con flechas).
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A continuacion, se estudio la estructura de enlaces de los filamentos mediante espectroscopia
infrarroja (FTIR). La figura 4 muestra bandas de absorcién tipicas del polimero PLA. A medida
que los filamentos comprenden mayor porcentaje de la bioceramica, se detectan nuevas
bandas asociadas a los enlaces PO4*, tipicos de bioceramicas de base fosfato calcico. En
particular el modo de estiramiento alrededor de 1060 cm™ y un doblete en la zona de 500-600
cm™' correspondiente al modo de flexién (indicados con flechas).

La caracterizacion mediante espectroscopia Raman confirmé este resultado, pudiéndose
también identificar las bandas caracteristicas del PLA. A medida que incorporamos mas
porcentaje de bioceramica a la mezcla las se detecta la presencia de las correspondientes a
los grupos PO4*. A partir de estos espectros se realizé un anélisis cuantitativo de la intensidad
para dos bandas Raman (970 cm-1 y 862 cm-1) con el objeto de calcular la razén Igiofast 970 cm-
1/ IpLa ge2 em-1. LOS resultados se muestran en la figura 5. Como se puede observar, el ratio

CaP/PLA aumenta a medida que se incrementa el porcentaje de bioceramica en el filamento.

Estos analisis demuestran que la bioceramica de origen marino no origina modificaciones en
la estructura cristalina, los enlaces o en los procesos de fabricacién que puedan afectar la
biocompatibilidad del dispositivo final. Por lo tanto, estos nuevos filamentos se muestran como
potenciales candidatos para su aplicacion en ingenieria biomédica, debido a las ventajas que
le aporta la bioceramica a la composicion en el ambito de la regeneracion ésea, como son
mejores propiedades mecanicas y bioactividad. Las composiciones que uUnicamente

comprenden PLA no tienen propiedades bioactivas en tejido.

Ejemplo 3: Prueba de concepto

Se realiz6 una prueba concepto con el objeto de validar la utilidad del filamento obtenido en
la impresion de dispositivos de potencial uso biomédico en el ambito de la traumatologia. A

modo de ejemplo se imprimi6 en 3D una cufa para la estabilizaciéon de articulaciones.

Los parametros utilizados fueron:
- Impresora FDM: RepRap BCN3D+.

- Filamento PLA comercial de 3 mm de diametro.
- Filamento PLA + 3% Biofast de 3 mm de diametro.
- Boquilla de 0,4 mm de diametro.

- Temperatura de 215 °C.
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La parte A de la figura 6 muestra un dispositivo impreso, en el que se compara una cuna
compuesta Unicamente con PLA (izquierda) y una cufia que comprende el componente
bioceramico de origen marino. En la parte B es una micrografia SEM en la que se observa
que la cufa que contiene el componente bioceramico tiene propiedades bioactivas tras 14
dias de inmersion en condiciones fisiolégicas (10 ml tampén fosfato salino Dubelcco, pH 7,4

a 37 °C,), con el crecimiento en su superficie de cristales de hidroxiapatita.

10
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REIVINDICACIONES

Filamento caracterizado porque comprende acido polilactico (PLA) y una bioceramica

de origen marino.

Filamento de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque el acido polilactico
esta presente a una concentracién entre el 60 y el 99,99 % (p/p) y la bioceramica esta
presente una concentracion entre el 0,01 y el 40 % (p/p), ambas concentraciones

respecto al peso total del filamento.

Filamento de acuerdo con ia reivindicacion 2, caracterizado porque la concentracion de

acido polilactico es del 60 % (p/p) y la concentracion de la bioceramica es del 40 % (p/p).

Filamento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque
la bioceramica es una bioceramica bioactiva de origen marino procedente de dientes de

tiburén de la especie Prionace glauca.

Filamento de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque

es para impresion 3D-FDM.

Prétesis obtenida por impresion 3D, caracterizada porque comprende acido polilactico a
una concentracion entre el 60 y el 99,99 % (p/p) y una bioceramica de origen marino a
una concentracién entre el 0,01 y el 40 % (p/p), ambas concentraciones respecto al peso

total de la prétesis.

Una prétesis de acuerdo con la reivindicacién 6, caracterizada porque dicha prétesis es

una prétesis traumatolégica o una prétesis dental.

Una proétesis de acuerdo con la reivindicacion 7, caracterizada porque dicha proétesis se

selecciona del grupo que consiste en un implante, una férula, un andamio poroso.

11
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Fig. 1
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Fig. 2
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Fig. 3
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Fig. 4
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Fig. 6
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