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DESCRIPCION

Implante intradseo.

La presente invencion se refiere a un implante intradseo cerdmico o metélico exclusivo que se va a aplicar a un
hueso humano o animal, teniendo dicho implante una textura superficial lisa o rugosa, y donde dicha superficie ha sido
tratada con como minimo un compuesto organico exclusivo que lleva al menos un grupo acido fosfénico o un derivado
del mismo.

Las superficies metdlicas seleccionadas dentro del significado de la presente invencién estdn hechas de metales
como el cromo, niobio, tdntalo, vanadio, zirconio, aluminio, cobalto, niquel, aceros inoxidables o aleaciones de los
mismos. Se excluyen las superficies de aleacién metdlica de titanio y de titanio metélico.

Las superficies ceramicas dentro del significado de la presente invencién son preferiblemente de un 6xido metélico,
carburo metdlico, nitruro metdlico, oxinitruro metalico, carbonitruro metélico, y/o oxicarburos metdlicos. Ejemplos de
dichos 6xidos, carburos, nitruros, oxinitruros, carbonitruro o bien oxicarburos metalicos son los de cromo, niobio, tan-
talo, vanadio, zirconio, aluminio, cobalto, niquel, aceros inoxidables o aleaciones de los mismos, incluyendo también
el carburo de titanio, nitruro de titanio, oxinitruro de titanio, carbonitruro de titanio y/o oxicarburo de titanio.

Los implantes conforme a la presente invencidon pueden ser utilizados como prétesis en medicina, mds especifica-
mente en ortopedia, para reemplazar o reforzar huesos rotos o enfermos, y en odontologia, para el anclaje de dientes
artificiales y para el anclaje de prétesis auditivas ancladas al hueso. Se ha demostrado que las superficies conforme a
la presente invencién incrementan de forma sorprendente la resistencia de la unién dsea.

Los implantes que se utilizan como prétesis en medicina para reemplazar o reforzar los huesos rotos o enfermos
o bien como dientes artificiales son bien conocidos. Estos implantes deben estar hechos de un material no corrosivo
y deben ser compatibles con el tejido que los rodea sin producir reacciones inmunolégicas que den lugar a algtn tipo
de rechazo por parte del cuerpo. A continuacién los términos “superficie” o “superficie de contacto” se refieren a la
superficie metdlica definida o a la superficie del implante de cerdmica que no ha sido tratada conforme a la presente
invencién y el término “superficie modificada” a aquella superficie tratada conforme a la presente invencion.

Se sabe que los implantes en forma de tornillos, placas, clavos, agujas y especialmente piezas de formas determi-
nadas que se introducen en la estructura esquelética de los seres humanos y de los animales como proétesis artificiales
son un medio para el reemplazo permanente de piezas estructurales ausentes o bien como elementos de anclaje perma-
nente. Se precisa una “integracioén o regeneracion 6sea” excelente para esas situaciones en las que el implante deberia
quedar adherido de forma permanente a la superficie ésea de contacto.

Se sabe como utilizar los metales seleccionados y los materiales de cerdmica seleccionados para los implantes.
Cuando esto se efectda con cuidado, el implante con su superficie exhiben biocompatibilidad en el sentido de que
éste se mantiene pasivo en cuanto a la regeneracién dsea y no induce de por si reacciones adversas como inflamacién
o generacién de tejido blando o encapsulacidn. La superficie de contacto obtenida entre el implante y el tejido 6seo
consiste normalmente en una capa proteinica de unos 100 nm a 1 ym de grosor que impide que el tejido éseo entre en
contacto molecular directo con el implante.

El estado actual de la tecnologia para los implantes intradseos se basa en distintos métodos, por ejemplo (i) la crea-
cién de una aspereza adecuada de la superficie del implante que da lugar a un entrelazado o enclavamiento mecédnico
entre el hueso y el implante y o (ii) el revestimiento de la superficie del implante, por ejemplo, de una hidroxiapatita
artificial para mejorar el proceso de curacién y el contacto intimo hueso-implante.

Se sabe que una aspereza elevada de la superficie incrementa la estabilidad mecénica del implante en el tejido
6seo. El tratamiento de la superficie mecdnica altera de forma significativa la topografia mientras que la quimica
superficial se mantiene sustancialmente inalterada. Los inconvenientes de un implante con una aspereza superficial
elevada son que un anclaje puramente mecdnico es muy sensible a los micromovimientos que pueden llevar a un
deterioro del anclaje mecédnico y a que el periodo de integracién o regeneracioén Osea del implante sea relativamente
largo.

Revestir la superficie del implante con una hidroxiapatita artificial disminuye el tiempo de regeneracién 6sea. Sin
embargo, es muy dificil, si no imposible, crear revestimientos de hidroxiapatita con una estabilidad a largo plazo sobre
implantes que soportan una carga. La superficie de contacto entre el revestimiento y el implante a menudo estd hecha
pedazos o el revestimiento estd exfoliado.

Ahora se ha descubierto que si la superficie de un implante intradseo que tiene una superficie metélica o cerdmica
determinada tal como la que aqui se ha definido se trata con al menos un compuesto organico que lleva al menos
un grupo de dcido fosfénico (-P(O)OH),) o bien un derivado del mismo, tal como se define aqui a continuacidn,
dicha superficie muestra una fuerza o resistencia de enlace 6seo sorprendentemente mejorada y un periodo o tiem-
po de regeneracion ésea sorprendentemente acortado en comparacién con la superficie no tratada y no presenta los
inconvenientes que se conocen para las superficies que tienen un revestimiento de hidroxiapatita.
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La presente invencion se ha definido en las reivindicaciones. La presente invencion se refiere especificamente a un
implante intradseo que se va a aplicar a un hueso animal o humano, teniendo dicho implante una superficie hecha de
un metal determinado o de una aleacién metdlica determinada o bien de una cerdmica, donde dicho metal respecto a
la aleacion metdlica se elige entre el cromo, niobio, tdntalo, vanadio, zirconio, aluminio, cobalto, niquel, aceros inoxi-
dables o una aleacion de los mismos, teniendo dicha superficie una textura suave o rugosa, que se caracteriza porque
dicha superficie ha sido tratada con al menos un compuesto organico aceptable desde el punto de vista farmacéutico
que lleva un grupo de acido fosfénico o un derivado del mismo como minimo, que es un éster o una amida o una sal
del mismo aceptable desde un punto de vista farmacéutico, tal como se describe en la reivindicacion 1.

La presente invencidn se refiere ademds a un proceso para crear el implante conforme a la presente invencion, que
se caracteriza porque dicha superficie se trata con al menos un compuesto orgdnico aceptable desde el punto de vista
farmacéutico que lleva al menos un grupo de acido fosfénico o un derivado del mismo, preferiblemente un éster o una
amida o una sal del mismo.

La superficie metélica de un implante intradseo que va a ser tratada conforme a la presente invencién estd hecha
de cromo, niobio, tantalo, vanadio, zirconio, aluminio, cobalto, niquel, aceros inoxidables o una aleacién de alguno
de ellos. Dichos metales y las aleaciones metdlicas para fabricar los implantes se describen, por ejemplo, en Breme
y cols., Metals as Biomaterials, pp.1-71(1998), John Wiley & Sons Ltd, Chichester, England; J.B. Park and R.S.
Lakes, Biomaterials, An Introduction (1992), 2nd Edition, Plenum Press, New York) p.79-115 y 293-354; R. Schmidt,
Comportement des matériaux dans les milieux biologiques, Applications en médecine et biotechnologie, Vol. 7(1999)
pp- 294-343, Presses polytechniques et universitaires romandes, Lausanne, Switzerland.

Alternativamente, la superficie del implante intra6seo que va a ser tratado de acuerdo con la presente invencion
puede estar hecha de una cerdmica. Dichas superficies de cerdmica son, por ejemplo, superficies metalicas que han sido
tratadas térmicamente o quimicamente o bien tratadas con un plasma u otro método apropiado. Dichos tratamientos
son conocidos y se han descrito en la literatura, como las superficies de 6xido, superficies de carburos, superficies
de nitruros, superficies de oxinitruro, superficies de carbonitruro o superficies de oxicarburo, por ejemplo, las de
cromo, niobio, tdntalo, vanadio, zirconio, aluminio, cobalto, niquel, aceros inoxidables o aleaciones de los mismos. Se
incluyen el carburo de titanio, nitruro de titanio, oxinitruro de titanio, carbonitruro de titanio y/o oxicarburo de titanio.
Se excluyen de la presente invencion las superficies a base de 6xido de titanio.

Dichas superficies y su produccién se conocen y se han descrito, por ejemplo, en H. Bender et al., Surf. Interface
Anal. 14(1989) pp.373fs. Las superficies de cerdmica preferidas que estan hechas de 6xidos metlicos, son de 6xido de
aluminio o de 6xido de zirconio o de 6xido de silicona, preferiblemente de apatitas, preferiblemente de hidroxiapatita
o fluorapatita, o materiales como la apatita, preferiblemente el fosfato de tricalcio, o capas tipo brushita como las
que se describen, por ejemplo, en Breme y cols., Metals as Biomaterials, pp. 219-264 (1998), ed. J.A. Helsen et
al.,John Wiley & Sons Ltd, Chichester, England; o J.B. Park and R.S. Lakes, Biomaterials, An Introduction (1992),
2™ edition, Plenum Press, New York, pp. 117-140 y 169-183; o bien R. Schmidt, Comportement des matériaux dans les
milieux biologiques, Applications en médecine et biotechnologie, Vol. 7(1999) pp. 294-343, Presses polytechniques
et universitaires romandes, Lausanne, Switzerland.

Otras superficies cerdmicas que se pueden utilizar en el &mbito de la presente invencién pueden ser superficies
tipo vidrio hechas, por ejemplo, de vidrio de silicato o de vidrio de borosilicato, o de biovidrio tal como se describe,
por ejemplo, en R. Schmidt, Comportement des matériaux dans les milieux biologiques, Applications en médecine et
biotechnologie, Vol. 7(1999) pp. 306-314, Presses polytechniques et universitaires romandes, Lausanne, Switzerland
asi como en otras referencias bibliograficas citadas con anterioridad.

Los compuestos orgdnicos que se utilizardn en el dmbito de la presente invencion tienen al menos un grupo 4cido
fosfénico o un derivado del mismo, que es preferiblemente un éster o una amida o una sal del mismo. Los implantes
tienen una superficie que ha sido tratada con como minimo un compuesto orgdnico, o una mezcla de dichos compues-
tos, que corresponde a la férmula general (I):

A - [P(O)(OH),], @

o bien a un derivado aceptable desde un punto de vista farmacéutico de los mismos, que es preferiblemente un éster o
una amida o una sal de los mismos, donde A equivale a A; o bien A,, y A es un residuo de un hidrocarburo saturado o
insaturado con n 4&tomos de carbono, donde dicho residuo puede ser sustituido por un grupo carboxilo y opcionalmente
interrumpido ademds por uno o mds atomos de oxigeno y/o de sulfuro y/o de nitrégeno, que lleven p grupos de acido
fosfonico, donde

n es un nimero del 1 al 70, preferiblemente 1 al 40, preferiblemente 1 a 22, y

pes1,2,3,4,50 6, preferiblemente 1, 2, 3, 4 6 5, preferiblemente 1, 2, 3 6 4; o bien

6 A equivale a A, y A, es un residuo de un aminodcido o de una secuencia de aminodcidos, de una proteina o de
un polipéptido, preferiblemente un residuo de la superfamilia de Transforming Growth Factor beta (TGF-£); o bien un

residuo de una molécula de farmaco especifica, donde cada residuo A, lleva p grupos de 4cido fosfénico, y
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pes 1 a6, preferiblemente 1, 2, 3 6 4, preferiblemente 1, 2 6 3, cuando A, es un residuo de un aminodcido, de una
secuencia de aminoacidos, de una proteina o de un polipéptido; o bien

pes 1,2, 3,4,506 6, preferiblemente 1, 2, 6 3, y preferiblemente 1, cuando A, es un residuo de una molécula de
farmaco especifica que originalmente no lleva ningtin grupo fosfénico, que opcionalmente cae bajo la definicién dada
para A;.

Compuestos (i) e (ii) de férmula general (I) son los preferidos:

(i) Si A tiene un significado de A;, entonces: cuando n es 1 y p es 2: A es preferiblemente -CH,-; o bien
cuando n es 1: p es preferiblemente 3 6 4, preferiblemente 3; o cuando n es 2 a 10: p es preferiblemente 2,
siempre que cada grupo de 4cido fosfénico o grupo de éster de acido fosfénico o grupo de amida de dcido
fosfénico esté ligado a un dtomo de carbono diferente dentro de la misma molécula; o cuandones 2 a 10:
p es preferiblemente 3, 4, 5 6 6, preferiblemente 3, 4 6 5, preferiblemente 3 6 4, o bien cuandones 11 a 70:
p es preferiblemente 2, 3, 4, 5 o bien 6, preferiblemente 2, 3, 4 6 5, preferiblemente 2, 3 6 4.

(i) Si A tiene el significado de A,, entonces: p es preferiblemente 1 6 3-6, preferiblemente 1, para el caso
en que A, es un residuo de una molécula de fairmaco especifica que originalmente no lleva ningtin grupo
fosfénico, que opcionalmente cae bajo la definicién dada para A,.

Se asume que los compuestos de fosfonato como aqui se han especificado, especialmente como acidos o sales,
forman un enlace covalente con la superficie del implante, mejorando con ello las propiedades de integracion o rege-
neracién 6sea de dicha superficie en un grado notable e inesperado. Sin embargo, la presente invencién no esta ligada
a esta explicacion.

A, es preferiblemente un residuo de hidrocarburo saturado de la férmula -(C,Hy,.,-,)- donde n equivale a 1 hasta
70, preferiblemente 1 hasta 40, preferiblemente 1 hasta 22. Se prefiere el 4cido libre o la forma salina del compues-
to de férmula (I), preferiblemente donde la sal aceptable desde el punto de vista farmacéutico es una sal alcalina,
preferiblemente sal de sodio o de potasio.

Ejemplos de los compuestos de férmula (I) donde A; es un residuo de un hidrocarburo saturado (por ejemplo,
una cadena de alquilos con 1 a 70 4tomos de carbono (C,-C;y-alquilo) son los dcidos monofosfénicos tales como el
dcido metanofosfénico, 4cido etanofosfénico, dcido propanofosfénico o 4cidos polifosfénicos como el dcido meti-
lendifosfonico, etano-1,2-difosfénico, propano-1,3-difosfénico, etano-1,1,2-trifosfénico, propano-1,1,3-trifosfénico,
butano-1,1,4-trifosfénico, pentano-1,1,5-trifosfénico, pentano-2,2,5-trifosfénico, hexano-2,2,6-trifosfénico, pentano-
1,1,5,5-tetrafosfénico, heptano-1,4,4,7-tetrafosfénico, propano-1,1,3,3-tetrafosfénico o bien nonano-1,5,5,9-tetrafos-
fonico.

Ejemplos de compuestos de férmula (I) donde A; es un residuo de un hidrocarburo insaturado son los dcidos
polifosfénicos y los dcidos monofosfénicos insaturados tales como los que se indican en H. Fleisch, Bisphosphonates
in bone disease, del Laboratory to the patient 2000, 4* edicién, The Partenén Publishing Group, p. 31-33.

Si se utiliza el éster aceptable desde el punto de vista farmacéutico, se prefieren los ésteres de fosfonato de isopro-
pilo o de etilo, preferiblemente de los dcidos que se indican en los dos capitulos anteriores. Otros ejemplos de dichos
ésteres son: metilendifosfonato de tetraisopropilo, etano-1,1,2-trifosfonato de hexaetilo, butano-1,1,4-trifosfonato de
hexaisopropilo, pentano-1,1,5-trifosfonato de hexaisopropilo, pentano-2,2,5-trifosfonato de hexaisopropilo, hexano-
2,2,6-trifosfonato de hexaisopropilo, propano-1,1,3,3-tetrafosfonato de octaisopropilo, heptano-1,4,4,7-tetrafosfonato
de octaisopropilo, nonano-1,5,5,9-tetrafosfonato de octaisopropilo.

Ejemplos de compuestos de formula (I) donde A, es un residuo de una proteina o de un polipéptido son los
compuestos en la forma de un Transforming Growth Factor beta (TGF-8), en los que se incluyen todos los miembros
de la superfamilia de factores de crecimiento y en particular el TGF-S1, TGF-52, TGF-33, TGF-p4, y TGF-$5 tal
como se ha descrito, por ejemplo, en A.B. Roberts, M.B. Sporn, Handbook of Experimental Pharmacology, 95(1990)
pp. 419-472 6 D.M. Kingsley, Genes and Development 8 (1994) p.133-146, y referencias en el mismo, donde la
cadena peptidica ha sido modificada para contener al menos un grupo 4cido alquilfosfénico o un derivado del mismo,
preferiblemente un éster o una amida o una sal del mismo.

Ejemplos de los compuestos de férmula (I) donde A es un residuo de una Proteina Morfogénica Osea (BMP)(siendo
una subfamilia de la familia TGF) son los compuestos, por ejemplo, el BMP-2 (BMP-2a), BMP-3, BMP-4 (BMP-2b),
BMP-5, BMP-6, BMP-7 (OP-1), BMP-8 (OP-2), BMP-9, BMP-10, BMP-11, BMP-12, BMP-13, tal como se ha
hallado en J.M. Wozney y cols., Science 242 (1988) 1528-1534; A.J.Celeste y cols., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 87
(1990) 9843-9847; E. Ozkaynak y cols., J.Biol. Chem. 267 (1992) 25220-25227; Takao y cols., Biochem. Biophys.
Res. Com. 219 (1996) 656-662; WO 93/00432; WO 94/26893; WO 94/26892; WO 95/16035 y referencias en ellos,
donde la cadena peptidica ha sido modificada para contener un grupo de acido alquilfosfénico o un derivado del mismo,
preferiblemente un éster o una amida o una sal del mismo. En este sentido, el compuesto de férmula (I) representa una
proteina morfogénica 6sea (BMP), preferiblemente la BMP-2(BMP-2a), BMP-3, BMP-4 (BMP-2b), BMP-5, BMP-
6, BMP-7 (OP-1), BMP-8 (OP-2), BMP-9, BMP-10, BMP-11, BMP-12, BMP-13, donde la cadena peptidica ha sido
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modificada para contener al menos un grupo de dcido alquilfosfénico o un derivado del mismo, preferiblemente un
éster o una amida o una sal del mismo.

Ejemplos de compuestos de férmula (I) donde A, es un residuo de un aminodcido son el dcido 2-amino-4,4-bis-
(dietoxi-fosforil)-butirico tal como se describe, por ejemplo, en O. Fabulet y cols., Phosphorus, Sulphur Silicon and
Related Elements, 101, 225-234 (1995); el acido 2-amino-5-(dietoxi-fosforil)-pentanoico tal como se describe, por
ejemplo, en I.G. Andronova y cols., Russ.J.Gen.Chem. 66, 1068-1071 (1996); el dcido 2-amino-4-fosfonobutirico
tal como se describe, por ejemplo, en X.Y. Jiao y cols., Synth. Comiin.22, 1179-1186 (1992) y referencias en el
mismo. Otros ejemplos son los principales veinte aminodcidos tal como se han descrito, por ejemplo, en L. Stryer,
Biochemistry, 3* edicién (1988), pp 17-22, donde el aminodcido es modificado de forma andloga con un grupo de dcido
alquilfosfénico, donde preferiblemente el compuesto de la férmula (I) es uno de los principales veinte aminodcidos,
preferiblemente la arginina, glicina, dcido aspartico, alanita, valina, prolina, serina, treonina, cisteina o lisina, donde
el aminodcido ha sido modificado para contener al menos un grupo de dcido alquilfosfénico o un derivado del mismo,
preferiblemente un éster o una amida o una sal del mismo.

Ejemplos de compuestos de férmula (I) donde A, es un residuo de un péptido comprenden pero no se limitan
a péptidos que contienen RGD, péptidos-RGDS, péptidos-GRGDS, péptidos-RGDV, péptidos-RGDE y o péptidos-
RGDT. Dichos péptidos se han descrito, por ejemplo, en Y. Hirano, J. Biomed. Materials Res., 25(1991), pp. 1523-
1534 o bien en WO 98/52619 y referencias en el mismo. Incluidos en el 4mbito de la presente invencidn se conocen
también péptidos similares que tienen actividades bioldgicas especificas como el acoplamiento celular o la prevencién
del acoplamiento celular, y que se preparan andlogamente a los péptidos anteriormente mencionados. En este sentido,
el compuesto de férmula (I) es un péptido que contiene RGD, preferiblemente un RGDS-péptido, un GRGDS-péptido,
un RGDV-péptido, un RGDE-péptido, y/o un RGDT-péptido, que ha sido modificado para contener al menos un grupo
de 4cido alquilfosfénico o un derivado del mismo, preferiblemente un éster o una amida o una sal del mismo.

Ejemplos de compuestos de férmula (I) donde A, es un residuo de una molécula de fairmaco especifica son el dcido
1-hidroxi-3-(1-pirrolidinil)-propilidendifosfénico, o bien el dcido cicloheptilaminometilendifosfénico, o el dcido 1-hi-
droxi-2-imidazo-(1,2-a)-piridin-3-il-etilidenodifosfénico o bien el 4cido 1-hidroxi-2-(3-piridinil) etilidendifosfénico
o bien el 4acido (4-clorofenil)tiometilendifosfonico o bien un acido 1-hidroxi-2-(1H-imidazol-1-il)etilideno-difosféni-
co y los compuestos afines tal como se describe, por ejemplo, en H. Fleisch, Bisphosphonates in bone disease, del
Laboratory to the patient 2000, 4° edicién, The Parten6n Publishing Group, p. 31-33.

Los compuestos preferidos de férmula (I) son los que contienen un residuo A, tal como se ha definido anterior-
mente, preferiblemente un residuo de un aminodcido o de una secuencia de aminodcidos o bien de una proteina o de
un polipéptido, preferiblemente un residuo de la superfamilia de Transforming Growth Factor beta (TGF-g), preferi-
blemente una proteina morfogénica 6sea (BMP).

Se recomienda llevar a cabo las siguientes etapas para producir el implante conforme a la presente invencion, es
decir, para tratar la superficie del implante con como minimo un compuesto de férmula (I) o bien una mezcla de
estos compuestos. El implante se limpia primero en un bafio de limpieza para retirar las moléculas no deseadas o las
impurezas de la superficie. Preferiblemente, el implante se tratard primero con un agente desengrasante, por ejemplo,
un disolvente organico como el alcohol, cloroformo, y otro disolvente organico y/o un detergente inorganico como
una solucién alcalina acuosa a base de hidréxido sédico o de hidréxido potédsico. Posteriormente, el implante se lava
cuidadosamente en agua pura, preferiblemente en agua ultra-pura destilada, que tiene preferiblemente una resistencia
de conductividad de al menos 15 ohm x cm. Después de la limpieza y el lavado, el implante se seca con gas nitrégeno
que fluye o aire caliente o seco que fluye y se guarda en unas condiciones controladas. Alternativamente, después
del desengrasado, el implante puede ser tratado adicionalmente en un plasma de descarga luminosa para limpiar la
superficie. La superficie limpia del implante se trata luego con al menos un compuesto de férmula (I) o bien con
un éster o una sal del mismo, es decir, con al menos un compuesto o una mezcla de compuestos de ese tipo. El
compuesto o la mezcla de dichos compuestos se lleva a la superficie del implante mediante un método apropiado,
como el cepillado, pulverizado, goteo o evaporacion, lo que incluye la deposicién de vapor del plasma de descarga
luminosa. El compuesto de 4cido fosfénico o el éster o la sal del mismo se disuelve preferiblemente en un disolvente
polar, de manera que se obtiene una solucién con una concentracién entre 1,0 x 107 mol/10 ml y 5x107 mol/10 ml,
preferiblemente entre 5 x 10~ mol/10 mly 2,0 x 107> mol/10 ml con respecto al peso del disolvente. Preferiblemente,
la concentracion es tal que se forma una capa monomolecular parcial o total (1% al 100%, preferiblemente 50%
al 100% de a) en la superficie del implante. El disolvente preferido es agua destilada pura. El implante se deja en
contacto con la solucién durante un tiempo suficientemente largo, preferiblemente durante algunos minutos hasta unas
horas. Seguidamente el implante se lava cuidadosamente con agua pura y se empaqueta con un material de embalaje
plastico o metdlico limpio, preferiblemente en un envase hermético al aire que preferiblemente se evacua o llena con
un gas inerte como el nitrégeno o bien un liquido inerte como el agua pura tal como se ha definido con anterioridad.
Dicha agua pura puede contener sales inorgdnicas, preferiblemente sales alcalinas, como cloruros de dlcalis, sulfatos,
fosfatos, fosfonatos, preferiblemente las sales de sodio y/o potasio, y/o compuestos de la férmula (I) o bien un éster
0 una sal de los mismos, que corresponde preferiblemente a una concentracién entre 1,0x107> mol/10 mly 5 x 1072
mol/10 ml, preferiblemente entre 5 x 10~ mol/10 ml y 2,0 x 107> mol/10 ml de disolvente, que es preferiblemente
agua destilada.

Las investigaciones analiticas, por ejemplo, el Andlisis de Espectroscopia Fotoelectronica de rayos X (XPS) o la
RMN, han demostrado que al poner en contacto el compuesto de 4cido fosfénico de férmula (I) con la superficie
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del implante, tiene lugar una adsorcién inmediata. Se forma un fuerte enlace entre la superficie y el compuesto de
dcido fosfénico de manera que se obtiene una modificacion de la superficie quimica. Diferentes dcidos polifosfénicos,
sales, ésteres y amidas, tal como los mencionados, han sido sintetizados. Los implantes dentales producidos con estos
compuestos conforme a la presente invencion han dado unos resultados excelentes.

Los implantes conforme a la presente invencién pueden presentarse en forma de tornillos, placas, clavos, agujas, y
especialmente piezas moldeadas y pueden ser utilizados como prétesis en medicina, més especificamente en ortopedia,
para reemplazar o reforzar huesos rotos o enfermos, y en odontologia, para el anclaje de dientes artificiales y para el
anclaje de protesis auditivas ancladas al hueso en la estructura esquelética del ser humano y de los animales. El drea
superficial del implante que se ha de enlazar o unir al tejido 6seo o a los huesos, puede tener una superficie lisa o rugosa.
Dichas texturas superficiales son conocidas y se pueden obtener, por ejemplo, tratando la superficie mecanicamente
y/o con éacidos y/o electroliticamente y/o con un plasma de descarga luminosa y/o con pulverizado de plasma y/o por
mecanizado eléctrico. Dichos materiales y procesos se han descrito en distintas publicaciones, por ejemplo, en B.-O.
Aronsson y cols., J. Biomed. Mater. Res. 35(1997), pp.49f.

Los compuestos conforme a la férmula general (I), donde p es 3 a 6, preferiblemente 3 6 4, y n es 4 hasta 70,
preferiblemente 4 hasta 40, preferiblemente 4 hasta 22, las sales o los ésteres o las amidas de los mismos son nue-
vos. Ejemplos de dichos compuestos son el dcido butano-1,1,4-trifosfénico, el dcido pentano-1,1,5-trifosfénico, dcido
pentano-2,2,5-trifosfénico, hexano-2,2,6-trifosfénico, pentano-1,1,5,5-tetrafosfonico, heptano-1,4,4,7-tetrafos-fonico,
o bien nonano-1,5,5,9-tetrafosfénico.

Los compuestos butano-1,1,4-trifosfonato de hexaisopropilo y heptano-1,4,4,7-tetrafosfonato de octaisopropilo, o
bien una mezcla de estos compuestos, se obtienen de manera que un metal alcalino, preferiblemente el sodio, un te-
trametilendifosfonato de un grupo alquilo inferior, preferiblemente el metilendifosfonato de tetraisopropilo, reacciona
con al menos una cantidad estequiométrica de un dihalometano, preferiblemente el dibromometano, en presencia de
un disolvente orgédnico que no tiene dtomos de hidrégeno activos, preferiblemente un hexano o benceno o tolueno
seco.

La reaccion se lleva a cabo preferiblemente a una temperatura entre 30 y 125°C, preferiblemente entre 40 y 110°C,
hasta que la reaccién ha finalizado, lo que generalmente se produce en un periodo de tiempo de 10 a 48 horas, prefe-
riblemente de 18 a 36 horas.

Al producto de reaccién se afiade luego el producto purificado de fosfito de triisopropilo que ha reaccionado con
diisopropil-3-bromopropano. La mezcla obtenida de compuestos puede separarse entonces de forma convencional,
por ejemplo, mediante una cromatografia de columna.

De forma andloga, haciendo reaccionar el 1,4-dibromobutano en un porcentaje molar en exceso del orden de 1:6
a 1:0,5 con fosfito de triisopropilo, se sintetizan sorprendentemente los nuevos compuestos de pentano-1,1,5-trifos-
fonato de hexaisopropilo y nonato-1,5,5,9-tetrafosfonato de octaisopropilo. Ademas, de forma andloga, se obtenian
el pentano-2,2,5-trifosfonato de hexaisopropilo y el hexano-2,2,6-trifosfonato de hexaisopropilo haciendo reaccionar
partes iguales de etano-1,1-difosfonato de tetraisopropilo con 3-bromopropilfosfonato de diisopropilo.

El proceso se caracteriza ademds porque estos productos son hidrolizados para producir los dcidos andlogos me-
diante su reflujo en un exceso molar de HCI durante un periodo de tiempo comprendido entre 1 y 12 horas, preferible-
mente 1y 6 horas. Los compuestos se secan luego preferiblemente al vacio sobre P,0s.

Los ejemplos siguientes ilustran pero no limitan la presente invencion.
Ejemplo 1
Sintesis de dcidos polifosfonicos de alcanos

El 4cido metilendifosfénico se sintetizaba conforme a la patente americana 3.400.176 y B.A. Arbusov, Pure Appl.
Chem. 9(1967), pp. 307-353 y a sus referencias. El compuesto se caracterizaba mediante RMN ('H, *'P, '*C), andlisis
elemental de espectroscopia de masas y por su punto de fusién. Todos estos datos estdn de acuerdo con la literatura
O.T. Quimby y cols., ésteres de metilendifosfonato metalados, preparacion, caracterizacion y aplicaciones sintéticas,
J. of Organomet. Chem. 13, 199-207(1968).

El 4cido propano-1,1,3,3-tetrafosfénico se sintetizaba a partir de metilendifosfonato de tetraisopropilo. La solucién
de 4cido tetrafosfénico se concentraba al vacio, se secaba sobre P,Os al vacio. Los resultados de 'H, 3'P, 3*C RMN
(D,0) estan de acuerdo con los datos bibliograficos indicados.

De forma andloga, se sintetizan el 4dcido propano-1,3-difosfénico, etano-1,1,2-trifosfénico, butano-1,1,4-trifosf6-
nico, pentano-1,1,5-trifosfénico, pentano-2,2,5-trifosfénico, hexano-2,2,6-trifosfénico, pentano-1,1,5,5-tetrafosfénico
o bien heptano-1,4,4,7-tetrafosfénico.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 862 T3

Ejemplo 2

A) Se crea de forma convencional un implante dental a base de titanio en forma de un tornillo, que tiene un
didmetro de 4 mm y una longitud de 10 mm. La superficie que se va a implantar en el cuerpo dispone de
una aspereza superficial conforme a EP 0 388 575, que se consigue mediante el chorreado de arena de la
superficie usando unas dimensiones de grano medias de 0,25-0,5 mm, a lo que sigue un tratamiento con una
mezcla de una solucién 4cida acuosa que contiene una mezcla de acido clorhidrico/dcido sulfirico/agua
en una relacién 2:1:1, a una temperatura de unos 80°C durante aproximadamente 5 minutos, de manera
que se obtiene una superficie dspera del implante que es unas 3,6 veces mayor en comparacién con la
superficie pulida, todo ello medido con el método voltamétrico en un electrolito acuoso con NaCl 0,15
M. La superficie del implante es tratada luego quimicamente con un plasma de nitrégeno para dar una
superficie de nitruro de titanio tal como se describe en B.-O. Aronsson y cols., J. Biomed. Mater. Res. 35
(1997), pp. 49f. El implante o la superficie tratada es sonicada en agua bidestilada durante 15 minutos a
30°C, se lava con agua pura y a ello sigue un proceso de sonicacion en agua (tres veces) durante 10 minutos
y luego un lavado con hexano puro y un secado al vacio (10 mm Hg, temperatura ambiente).

B) El implante tal como se ha creado en el apartado A) se coloca luego en una solucién acuosa de (i) 4cido
metilendifosfénico (1,5 x 107 mol por 10 ml de agua destilada), (ii) dcido etano-1,1,2-trifosfénico (6,2 x
10* mol/10 ml, en agua destilada), (iii) dcido pentano-1,1,5-trifosfoénico (1,2 x 107 mol/10 ml, en agua
destilada), (iv) sal potasica de 4cido pentano-1,1,5-trifosfénico (1,2 x 10~* mol/10 ml, en agua destilada) y
se deja allf a temperatura ambiente durante 15 minutos. El implante se lava luego con agua pura.

Los implantes preparados conforme a las preparaciones B(i), B(ii), B(iii) y B(iv) son implantados en la mandibula
superior de un mini cerdo. La integracién o regeneracion 6sea se mide como la torsién necesaria para separar el
implante de la mandibula donde se habia integrado. Los resultados comparativos se muestran para el implante no
tratado. Los resultados se dan en la fabla 1. Resultados andlogos se obtienen para otros dcidos fosfénicos que aqui se
mencionan. El andlisis con XPS y ToF-SIMS indicaba que se formaba una (mono) capa molecular en la superficie del
implante asi como en la superficie de nitruro de titanio, y que la aspereza de la superficie parecia no influir en este
comportamiento.

TABLA 1

Preparacion Torsién después Torsién después Torsién después

2 semanas (Ncm) 3 semanas (Ncm) 4 semanas (Ncm)
B(3) 31 72 130
B(ii) 30 80 125
B(3) 31 72 130
B(ii) 30 80 125
Prueba comparativa 20 60 100

Los resultados ilustran una integracioén 6sea mejorada de los implantes conforme a la presente invencién en com-
paracién con los implantes no tratados.

Ejemplo 3

El ejemplo 2 se repite con la diferencia de que la superficie de titanio original del implante se trata con metano en
un plasma de descarga luminosa de argén, de manera que se obtiene una superficie de carburo de titanio. El tratamiento
se realiza tal como se describe en B.-O. Aronsson y cols., J. Biomed. Mater. Res (1997), pp. 49f. Se obtienen resultados
analogos del ensayo que serdn andlogos a los que se indican en la tabla 1.

Ejemplo 4

El ejemplo 2 se repite con la diferencia de que el implante es a base de zirconio, que tiene una superficie de
6xido de zirconio, y de que el compuesto conforme a la férmula (I) es 4cido de etano-1,1,3-trifosfénico que ha sido
modificado por el enlace a un grupo amina de una molécula glicina a uno de los grupos de fosfonato. Se obtienen
resultados andlogos como los que se dan en la tabla 1.
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Ejemplo 5

Se repiten los ejemplos 2 y 3 con la diferencia de que el compuesto conforme a la férmula (I) es el dcido etano-
1,1,3-trifosfénico que ha sido modificado mediante su enlace al grupo amina de un polipéptido de enlace celular
GRGDS a uno de los grupos fosfonato. Se obtienen resultados andlogos a los que se indican en la tabla 1.

Ejemplo 6
Se repiten los ejemplos 2 y 3 con la diferencia de que el compuesto conforme a la férmula (I) es el 4cido etano-

1,1,3-trifosfénico que ha sido modificado por su enlace al grupo amina (metionina) de una proteina morfogénica dsea
humana (BMP-2) a uno de los grupos fosfonato. Se obtienen resultados andlogos a los que se indican en la tabla 1.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2267 862 T3

REIVINDICACIONES

1. Implante intradseo que se aplica a un hueso humano o animal, teniendo dicho implante una superficie a base
de un metal determinado o bien una aleacién metalica determinada o una ceramica, donde dicho metal o aleacion
metdlica se elige del cromo, niobio, tdntalo, vanadio, zirconio, aluminio, cobalto, niquel, aceros inoxidables o bien
una aleacién de los mismos, teniendo dicha superficie una textura suave o rugosa, que se caracteriza porque dicha
superficie ha sido tratada con al menos un compuesto orgdnico aceptable desde el punto de vista farmacéutico que
lleva como minimo un grupo de 4cido fosfénico o un derivado del mismo, que es un éster aceptable desde un punto de
vista farmacéutico, una amida o sal del mismo, que corresponde a la férmula general (I):

A —[P(O)(OH),], @

donde A equivale a A, o bien A,, y A, es un residuo de un hidrocarburo saturado o insaturado con n dtomos de
carbono, donde dicho residuo puede ser sustituido por un grupo carboxilo y opcionalmente interrumpido ademds por
uno o mas dtomos de oxigeno y/o de sulfuro y/o de nitrégeno, que lleven p grupos de acido fosfénico, donde

n es un nimero del 1 al 70, y
pes1,2,3,4,566,0bien

A equivale a A, y A, es un residuo de un aminodcido o de una secuencia de aminodcidos, de una proteina o de
un polipéptido; o bien un residuo de una molécula de fairmaco especifica, en la que cada residuo A, lleva p grupos de
acido fosfénico, y p es de 1 a 6, cuando A, es un residuo de un aminodacido, de una secuencia de aminodacidos, de una
proteina o de un polipéptido; o bien

Pes1,2,3,4,56 6, cuando A, es un residuo de una molécula de fairmaco especifica que originalmente no lleva
ningin grupo fosfénico, y que opcionalmente cae bajo la definicién dada para A,.

2. Implante conforme a la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la superficie del implante estd hecha de una
cerdmica a base de superficies de 6xido, carburos, nitruros, oxinitruros, carbonitruros o bien oxicarburos de cromo,
niobio, tantalo, vanadio, zirconio, aluminio, cobalto, niquel, aceros inoxidables o aleaciones de los mismos.

3. Implante conforme a la reivindicacioén 1, que se caracteriza porque la superficie del implante estd hecha de
carburo de titanio, nitruro de titanio, oxinitruro de titanio, carbonitruro de titanio y/o oxicarburo de titanio.

4. Implante conforme a la reivindicacion 1, que se caracteriza porque la superficie del implante estd hecha de un
6xido metdlico, de apatitas, o de materiales como la apatita.

5. Implante conforme a la reivindicacién 1, que se caracteriza porque la superficie del implante esta hecha de un
material tipo vidrio.

6. Implante conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-5, que se caracteriza porque
n en el residuo A, es un niimero del 1 al 40, y
p en la férmula (i) es 1,2,3,4 6 5; o bien

pes1,2,3 o0bien4, cuando A, es un residuo de un aminoécido o de una secuencia de aminodcidos, de una proteina
o de un polipéptido; o bien

pes 1, 2, o bien 3, cuando A, es un residuo de una molécula especifica de firmaco que originalmente no lleva
ningtn grupo fosfénico, que opcionalmente cae bajo la definicién dada para A,.

7. Implante conforme a la reivindicacién 1, donde A tiene un significado de A, y: cuandones 1 y pes 2: A es
-CH,-; o cuando n es 1: p es 3 6 4; o bien cuando n es 2 a 10: p es 2, siempre que cada grupo de dcido fosfénico o
bien grupo de éster de acido fosfénico estd ligado a un d&tomo de carbono distinto dentro de la misma molécula; o bien
cuandones2a0:pes3,4,566;0biencuandones 11 a70;pes2,3,4,566.

8. Implante conforme a la reivindicacion 1, donde A tiene un significado de A,, y : p es 1 6 3-6, para el caso en
que A, es un residuo de una molécula de farmaco especifica que originalmente no lleva ningin grupo fosfénico, que
opcionalmente cae bajo la definicién dada para A,.

9. Implante conforme a la reivindicacién 1, donde A, es un residuo de hidrocarburo saturado de la férmula
-(C,Hyu42-,) donde n equivale a 1 a 70.

10. Implante conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-9, que se caracteriza porque el compuesto de férmula
(I) es una sal alcalina.
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11. Implante conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-10, que se caracteriza porque el compuesto de for-
mula (I) elegido entre un dcido monofosfénico, preferiblemente el 4cido metanofosfénico, el acido etanofosfénico,
propanofosfénico o bien un 4cido polifosfénico, preferiblemente el 4cido metilendifosfénico, etano-1,2-difosfénico,
propano-1,2-difosfénico, propano-1,3-difosfénico, etano-1,1,2-trifosfénico, butano-1,1,4-trifosfénico, pentano-1,1,5-
trifosfénico, pentano-2,2,5-trifosfénico, hexano-2,2,6-trifosfénico, pentano-2,2,5-trifosfénico, hexano-2,2,6-trifosf6-
nico, pentano-1,1,5,5-tetrafosfénico, heptano-1,4,4,7-tetrafosfénico, propano-1,1,3,3-tetrafosfénico, o bien nonano-
1,5,5,9-tetrafosfonico o bien de un d4cido monofosfénico insaturado y de un acido polifosfénico.

12. Implante conforme a cualquiera de las reivindicaciones 1-11, que se caracteriza porque el éster farmacéutica-
mente aceptable es el fosfonato de isopropilo o el éster de fosfonato de etilo.

13. Implante conforme a la reivindicacién 12, que se caracteriza porque el éster se elige del grupo del tetra-
metilendifosfonato de isopropilo, etano-1,1,2-trifosfonato de hexaetilo, butano-1,1,4-trifosfonato de hexaisopropilo,
pentano-1,1,5-trifosfonato de hexaisopropilo, pentano-2,2,5-trifosfonato de hexaisopropilo, hexano-2,2,6-trifosfonato
de hexaisopropilo, propano-1,1,3,3-tetrafosfonato de octaisopropilo, heptano-1,4,47-tetrafosfonato de octaisopropilo,
nonano-1,5,5,9-tetrafosfonato de octaisopropilo.

14. Implante conforme a la reivindicacién 1, en que el compuesto de férmula (I) representa un Transforming
Growth Factor beta (TGF-£) tal como ha sido definido por los miembros de la superfamilia de factores de crecimiento,
elegido entre TGF-81, TGF-52, TGF-B3, TGF-B4 y TGF-35, donde cada vez la cadena peptidica se ha modificado
para contener al menos un grupo 4cido alquilfosfénico o un derivado del mismo.

15. Implante conforme a la reivindicacion 1, donde el compuesto de férmula (I) representa una proteina morfogé-
nica 6sea (BMP), elegida del BMP-2 (BMP-2a), BMP-3, BMP-4 (BMP-2b), BMP-5, BMP-6, BMP-7 (OP-1), BMP-
8(OP-2), BMP-9, BMP-10, BMP-11, BMP-12, BMP-13, donde la cadena peptidica ha sido elegida para contener al
menos un grupo de 4cido alquilfosfénico o un derivado del mismo.

16. Implante conforme a la reivindicacién 1, donde el compuesto de férmula (I) se elige entre el dcido 2-amino-

4.,4-bis-(dietoxi-fosforil)-butirico, el dcido 2-amino-5-(dietoxi-fosforil)-pentanoico, y/o el dcido 2-amino-4-fosfono-
butirico.

10



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones

