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DESCRIPCION
Método para tratar un implante, y dicho implante

La presente invencion se refiere a un método para tratar adicionalmente un implante que se ha fabricado a partir de
un material histocompatible, preferentemente titanio, y esta producido a partir de una pieza inicial de dicho material.
La invencion se refiere asimismo a un implante fabricado de este material histocompatible.

Actualmente se conoce asimismo, en relacion con los implantes, la utilizaciéon de revestimientos que estimulan el
crecimiento 6seo de CaP (compuestos de fosfato de calcio), por ejemplo en forma de HA (hidroxiapatita). Estos se
pueden aplicar, por ejemplo, mediante un método de pulverizaciéon catdédica, en forma de la denominada
pulverizacién catédica RF con tratamiento térmico posterior. En este sentido, es conocido el modo de utilizar la capa
de CaP como base o deposito para agentes o sustancias que estimulan el crecimiento 6seo, que comprenden
factores de crecimiento y diferenciacion. Dichos agentes o sustancias que estimulan el crecimiento 6seo
comprenden factores de crecimiento y diferenciacion y pueden incluir, por ejemplo, el factor de crecimiento derivado
de plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF), el factor de crecimiento transformante (TGF) o
sustancias que pertenecen a la superfamilia del TGF-B, tales como la BMP (proteinas morfogenéticas 6seas). En
este sentido se hace referencia, entre otros, al documento WO-A-00 72 775, presentado por el mismo solicitante, y a
los campos relevantes de la técnica anterior citados en el mismo.

El documento WO-A-00 72 775 da a conocer un implante dental, preferentemente fabricado de titanio, que esta
revestido con un compuesto de fosfato de calcio con un grosor entre unos pocos Angstréms y 20 um. La capa de
compuesto de fosfato de calcio puede tener un grado de cristalizacion entre el 75% y el 100% o entre el 0% y el
75%. Una capa de agente que estimula el crecimiento 6seo, tal como la BMP, esta aplicada a esta capa de
compuesto de fosfato de calcio. La capa de agente que estimula el crecimiento 6seo tiene un grosor entre unos
pocos Angstroms y 1 pm.

El documento WO-A-00 72 776 da a conocer un implante dental, preferentemente fabricado de titanio, que es
oxidado para proporcionar una capa de 6xido de un grosor entre 0,5 um y 10 um. La capa de éxido tiene una
rugosidad superficial dentro del intervalo de 0,4 um y 5 um. Una capa de agente que estimula el crecimiento dseo,
tal como el TGF-B, esta aplicada a esta capa de 6xido.

El documento WO-A-00 72 777 da a conocer un implante dental, fabricado de titanio, que es oxidado para
proporcionar una capa de 6xido de un grosor entre 1 um y 20 um. La capa de 6xido tiene una rugosidad superficial
dentro del intervalo de 1 um y 5 um y es altamente porosa, con diametros de poro en el intervalo de 0,01 umy 10
pm. Una capa de agente que estimula el crecimiento 6seo, tal como la BMP, esté aplicada a esta capa de 6xido.

El documento WO-A-02 78 759, publicado el 10.10.2002, da a conocer un implante dental fabricado de titanio,
cubierto por una capa de 6xido, que esta cubierto ademas por una capa de un compuesto de fosfato de calcio de un
grosor entre 0,1 pm y 50 pm.

En relacion con los implantes en contextos odontolégicos, por ejemplo en el hueso de la mandibula, existe la
necesidad de conseguir un grado elevado de individualidad de tratamiento debido a la presencia de estructuras,
respuestas fisicas, grados de acidez, etc. de dicho hueso ampliamente variables. Por lo tanto, existe la necesidad de
poder conseguir las propiedades del implante deseadas en personas diferentes que pueden reaccionar de modo
muy distinto a revestimientos o sustancias que estimulan el crecimiento éseo. Mediante la eleccion de la porosidad y
el grosor de la capa de 6xido del material, por ejemplo la capa de 6xido de titanio, el material del implante puede
estimular, por si mismo, el proceso de incorporacion, y la utilizacién de revestimientos/agentes que estimulan el
crecimiento 6seo se puede combinar con la eleccién de la porosidad y el grosor de la capa de 6xido para permitir
una estimulacion adicional. La invencidn tiene por objetivo resolver este problema, entre otros, y propone estructuras
de implante que se adaptan a situaciones de tratamiento diferentes.

Es util utilizar revestimientos y agentes y métodos que son de por si conocidos, de manera que los resultados
deseados no sean ambiguos. La invencion tiene por objetivo asimismo resolver este problema.

En ciertas situaciones de tratamiento, existe, en consecuencia, la necesidad de poder suministrar y controlar
cantidades relativamente grandes de agentes 0 sustancias que estimulan el crecimiento dseo y que mantienen el
crecimiento 6seo. La invencién propone, por ejemplo, unos depdsitos principal y secundario para dichos
revestimientos o sustancias. En este contexto, un problema es combinar la estructura de las capas de 6xido con las
capas de CaP/HA y del agente que estimula el crecimiento 6seo de tal modo que se consigan los resultados mas
eficaces en diferentes casos individuales. La invencion resuelve asimismo este problema.

Lo que se puede considerar principalmente como caracterizante del método es la utilizacién de tres etapas de
tratamiento sucesivas. En la primera etapa de tratamiento, todas o algunas de las superficies exteriores del implante
son oxidadas con una capa de grosor sustancial, significando en este caso un grosor de mas de 5 um, y con una
porosidad o un volumen de poros sustancial. En la segunda etapa, un compuesto o compuestos de fosfato de calcio
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(CaP), preferentemente en forma de hidroxiapatita (HA), se aplican a la superficie o superficies porosas. En la
tercera etapa, un agente/sustancia que estimula el crecimiento 6seo se aplica a la capa, preferentemente después
de que se ha completado la aplicacion de CaP. La invencion esta definida en las reivindicaciones 1y 2.

En desarrollos adicionales del nuevo método, una o varias primeras superficies del implante estan dotadas de dicha
capa de 6xido que esta revestida con compuesto o compuestos de fosfato de calcio o con dichos revestimientos o
agentes que estimulan el crecimiento éseo. Una o varias segundas superficies sobre la capa de o6xido estan
revestidas con agentes que estimulan el crecimiento 6seo o con dicho compuesto o compuestos de fosfato de calcio,
de manera tal que la primera y la segunda superficies tienen capas de 6xido de dicho tipo, pero la capa de 6xido
esta revestida de modo distinto, es decir, con revestimiento o revestimientos o agentes que estimulan el crecimiento
6seo, en un caso, y compuesto o compuestos de fosfato de calcio, en el otro.

Todo o parte del exterior del implante puede estar dotado de una capa de 6xido de grosor sustancial y con una
disposicién de poros que en una realizacion puede tener una porosidad o un volumen de poros sustancial. La
disposicién de poros esta disefiada, en este caso, para recibir una o varias primeras capas de revestimientos de
CaP. Las segundas capas de agentes/sustancias que estimulan el crecimiento 6seo estan dispuestas sobre la
disposicién de poros, en la parte superior de dichas capas de CaP/HA.

En desarrollos adicionales de la invencién, la capa o capas intermedias de CaP/HA tienen una doble funcién, en la
gue, en una primera funcion, la capa en cuestion, junto con la capa porosa y gruesa de 6xido, forma una base de
depdsito o almacenamiento para la capa de agente que estimula el crecimiento 6seo, que esta sobre el exterior.
Ademas, la capa de CaP/HA participa en la funcién que estimula el crecimiento 6seo o la funcién que mantiene el
crecimiento 6seo, trabajando preferentemente la capa o capas de CaP con una mayor perspectiva temporal para su
liberacion, comparadas con las capas de agente que estimula el crecimiento 6seo.

En desarrollos adicionales del concepto inventivo, el implante tiene primera y segunda superficies dotadas de capas
de 6xido, pero que estan dotadas, cada una, de CaP/HA o agente que estimula el crecimiento 6seo, de manera tal
que diferentes estructuras o revestimientos de capas estan presentes sobre la primera y la segunda superficies. En
una realizacion preferente, el revestimiento de CaP puede tener un grosor dentro del intervalo de unos pocos
Angstroms a 20 um. La capa de agente que estimula el crecimiento éseo tiene preferentemente un grosor entre unos
pocos Angstroms y 1 um. El CaP tiene un grado elegido de cristalizacion. La capa de CaP se puede aplicar
mediante pulverizacion catédica (por ejemplo, pulverizacién catédica con magnetrén) de una sustancia de CaP
sustancialmente amorfa en un principio y de un tratamiento térmico posterior. Cuando el material del implante es por
ejemplo titanio, la aplicacién y el tratamiento térmico del CaP es tal que se consiguen hundimientos en la capa de
CaP, que pueden contribuir al anclaje de la capa de agente que estimula el crecimiento éseo.

Ademas, el implante puede tener superficies sin una capa de oxidacién porosa y revestidas con CaP y agente que
estimula el crecimiento 6seo o con CaP o Unicamente agente que estimula el crecimiento 6seo.

Caracteristicas adicionales de la invencion seran evidentes a partir de las reivindicaciones adjuntas de la patente.
Mediante lo que se ha propuesto anteriormente, es posible satisfacer situaciones de tratamiento en las que existe la
necesidad de una cantidad maxima de agentes 0 sustancias que estimulan el crecimiento 6seo que estan
destinadas a ser soportadas por el implante. La propia estructura de la capa de 6xido tiene propiedades que
favorecen el crecimiento 6seo y la incorporacién 6sea y que ahora se pueden complementar con revestimientos,
sustancias y agentes de dicho tipo. El aspecto temporal de la liberaciéon de los revestimientos, los agentes o las
sustancias en el estado implantado se puede fijar dentro de amplios limites. Segun la invencién, partes diferentes del
implante pueden estar dotadas de combinaciones diferentes de capas de 6xido, CaP y agente que estimula el
crecimiento 6seo, que pueden proporcionar los efectos de consolidacion y crecimiento deseados en diferentes
niveles o circunferencias del implante/hueso de la mandibula. Se pueden utilizar técnicas probadas y verificadas.

Las realizaciones propuestas en la presente solicitud de un método y un implante segun la invencién se describiran
a continuacion haciendo referencia a los dibujos adjuntos, en los que:

la figura 1 muestra, a escala muy ampliada, una seccion vertical a través del implante y una parte de la capa
de 6xido dispuesta sobre el mismo y que interactia con un hueso, por ejemplo un hueso de la
mandibula,

la figura 2 muestra, en forma de diagrama de bloques, la producciéon de un implante a partir de una pieza
inicial,

las figuras 3 a 6 muestran diferentes etapas de tratamiento del implante producido segun la figura 2,y

la figura 7 muestra, esquematicamente en una vista vertical, un implante que ha sido tratado en dichas
etapas segun las figuras 3 a 6.
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En la figura 1, el numeral de referencia -1- indica un implante, o mas bien partes de un implante. El implante esta
dispuesto de manera de por si conocida en el hueso -2- (parcialmente mostrado) de la mandibula. El implante tiene
una parte no oxidada -la- y una capa de oOxido -1b-. La capa de oxido tiene un grosor sustancial -T-. La capa de
oxido esta dotada de una disposicion de poros en la que, en la figura 1, se han mostrado varios poros -2-, -3-, -4- y
-5-. Los poros se bifurcan hacia el interior desde el exterior -1b'- de la capa superficial hasta dentro de la capa -1b"-
que se une en dicha parte maciza -la-. En el presente caso, existen canales de poro que se estrechan hacia el
interior desde el exterior, en direcciébn a las partes interiores -1b"- de la capa de oxido. Dichas partes de
estrechamiento del poro se han indicado mediante -6-, -7-, -8-, -9-, -10-, -11-. De acuerdo con el concepto inventivo,
el aspecto de los poros y los canales en la capa se puede variar considerablemente en funciéon del método de
produccién y de los parametros de la produccion de la capa de 6xido. De acuerdo con una idea de la invencion, la
disposicién de poros se dotara primero de una o varias capas de compuestos de fosfato de calcio CaP. En la figura 1
se ha indicado mediante -12- dicho revestimiento de CaP. Dependiendo del método de aplicacién para la capa de
CaP, la capa o capas pueden estar dotadas de grosores diferentes, tal como se puede ver a partir de la figura. De
esta manera, -2a- y -2b- indican que estan presentes capas de CaP mas gruesas sobre partes del desarrollo de la
capa de CaP. Una o varias capas de sustancia -13- que estimula el crecimiento 6seo se han aplicado sobre el
exterior de dichas capas de CaP. Dependiendo del desarrollo de la capa de 6xido sobre su exterior, la capa -13-
puede adoptar grosores diferentes. En el presente caso, se ha mostrado un ejemplo en el que la capa de agente que
estimula el crecimiento dseo tiene un grosor mayor que la capa o capas de CaP. En otras realizaciones ilustrativas,
se puede invertir la posicién de los grosores.

La sustancia -13- que estimula el crecimiento 6seo puede ser uno de los agentes o sustancias que estimulan el
crecimiento 6seo mencionados en la introduccion, por ejemplo BMP, preferentemente rhBMP-2 y/o rhBMP-7.

La figura 1 indica asimismo que se liberan sustancias corporales o sustancias del hueso de la mandibula durante un
cierto tiempo después de que el implante se ha implantado en el hueso de la mandibula. Esto se ha mostrado
mediante las flechas -14- dirigidas hacia el implante. De acuerdo con la invencion, las sustancias o los agentes entre
0 sobre el implante se liberaran en el sentido opuesto. La liberaciéon de sustancias corporales y la liberacion de los
revestimientos del implante se han indicado mediante las flechas -15-. Una vez que ha ocurrido un cierto grado de
liberacién de la capa exterior de agente que estimula el crecimiento 6seo, comienza la liberacion de la capa o capas
de CaP, que se ha indicado mediante las flechas discontinuas -16-. Las sustancias entran en el espacio o el
intersticio entre el hueso de la mandibula y el implante, cuyo intersticio se llenara por el crecimiento 6seo en el
hueso -2- de la mandibula. Dicho crecimiento 6seo hace asimismo que el hueso de la mandibula crezca hacia el
interior del sistema de poros vy, tras la liberacion tanto de la capa de agente que estimula el crecimiento 6seo como
de la capa de CaP, el crecimiento 6seo colabora con el sistema de poros y el 6xido de titanio en esto Ultimo, que, de
acuerdo con lo anterior, estimula asimismo, a su vez, el crecimiento 6seo.

En el diagrama de bloques en la figura 2, el numeral de referencia -18- indica un aparato de produccién o una
estacion de produccion para implantes. La produccion implica el trabajo de piezas iniciales de material
histocompatible, preferentemente en forma de titanio -19-. Una de dichas piezas iniciales se ha indicado mediante
-19-. Un implante -20- se recoge de la estacion -18- y se trata adicionalmente en las etapas funcionales segun las
figuras 3, 4,5y 6.

En la figura 3, la capa de 6xido se produce sobre todo o parte del implante -20- mediante oxidacién anddica, que es
un método electroquimico. Las superficies relevantes del implante estan expuestas de manera que, tras la inmersion
en un recipiente -21- que contiene electrolito -22-, tiene lugar la oxidacion de las superficies en cuestion. El método
es de por si conocido y, por lo tanto, no se describira en este documento. No obstante, se sefialara que el método
utiliza una fuente de voltaje -23- y un catodo -24-. Antes del tratamiento en la estacion segun la figura 3, el implante
ha sido trabajado mecanicamente mediante torneado, fresado, pulido, grabado, etc. Las partes del implante que no
se han de dotar de capas de 6xido estan protegidas de manera de por si conocida. La estructura de la capa de 6xido
puede ser afectada por varios parametros en el proceso, por ejemplo la composicién y la temperatura del electrolito,
el voltaje aplicado y la corriente, la forma geométrica del electrodo, el tiempo de tratamiento, etc. La estacion, como
tal, estd indicada mediante -24- en la figura 3. Después de la preparacion en la estacion -24-, el implante -20- se
transfiere a la estacion -25- segln la figura 4. Las partes exteriores -20a- o las partes superficiales relevantes del
implante estaran dotadas en todo o en parte de un revestimiento o revestimientos similares a una pelicula o a una
capa. Esto se puede hacer de manera de por si conocida en una camara -26-, y el revestimiento se puede aplicar
mediante la denominada “pulverizacién catdédica con RF” o “pulverizacion catodica con magnetron”. En este sentido,
se puede hacer referencia, entre otras, a la solicitud PCT nimero WO 98/48862. En la camara, uno o varios
compuestos de fosfato de calcio -27- se aplican o se pulverizan catédicamente sobre la superficie o partes de la
superficie del implante. El implante -20- se transfiere a continuacién a un horno -28-, en el que dicho implante se
somete a un tratamiento térmico. Se pueden elegir temperaturas, por ejemplo de 600°C, y tiempos para el
tratamiento en vapor de agua saturado. El tratamiento térmico proporciona la cristalizacion parcial del revestimiento
aplicado en la camara -26-. En el presente caso, un grado adecuado de cristalizacion esta entre el 25 y el 75%, que
se fijara con relacion al grado de cristalizaciéon del 0% aplicable a la superficie radiolégicamente amorfa en la que el
tamafio de particula es alrededor de 50 nm. El grado de cristalizacion puede ser, por ejemplo, del 25 al 75% o del 75
al 100%. En el caso de tres capas o revestimientos, por ejemplo, el grado de cristalizacion en la capa -1- puede ser
del 75 al 100%, y en la capa -2- puede ser del 25 al 100%, mientras que la capa -3- es amorfa.
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Después del tratamiento en el horno -29-, el implante -20- se transfiere a la estacion, segun la figura 6, para
aplicacién del agente que estimula el crecimiento 6seo, de acuerdo con lo anterior. Segun la figura 6, se utiliza un
recipiente -30- en el que una solucién de agente que estimula el crecimiento dseo esta indicada mediante -31-. La
inmersion tiene lugar durante un tiempo elegido que se ajusta con respecto a la funcion de liberacion de la capa de
agente que estimula el crecimiento 6seo (deposicion quimica himeda) sobre el implante, al tiempo de secado y/o a
otro parametro.

La figura 7 muestra el implante completamente tratado. El implante puede comprender, por ejemplo, tres superficies
diferentes -32-, -33-, -34-, estando dotadas todas las superficies de la capa de 6xido descrita, estando dotada una
primera superficie -32- solamente de CaP, una segunda superficie -33- solamente de agente que estimula el
crecimiento 6seo, y la superficie -34- tanto de CaP como de agente que estimula el crecimiento 6seo, segln la figura
1.

El revestimiento de CaP puede tener un grosor dentro del intervalo de unos pocos Angstroms a 20 um, mientras que
la capa de agente que estimula el crecimiento 6seo puede tener un grosor entre unos pocos Angstréms y 1 pum.
Dichos valores se han de considerar como valores medios (ver la capa 13 en la figura 1). La capa de 6xido puede
tener una rugosidad superficial en el intervalo de 0,4 a 5 um. La capa de éxido es altamente porosa, con un nimero
de poros de 1 x 10" a 1 x 10% poros/cmz. Cada superficie de la capa de Oxido tiene principalmente poros con
tamafios de diametro dentro del intervalo de 0,1 a 10 um y/o un volumen total de poros que esta en un intervalo de 5
x 107 y 10®° cm®. Las capas interiores pueden tener un mayor grado de cristalizaciéon que las capas exteriores, y la
capa de CaP mas interior puede tener de esta manera un grado de cristalizacién del 75 al 100%.
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REIVINDICACIONES

1. Método para tratar adicionalmente un implante (20) de material histocompatible, preferentemente titanio, y
producido a partir de una pieza inicial (19) de dicho material, en el que todas o algunas de las superficies exteriores
del implante (20) se oxidan para proporcionar una capa de oxido (1b) de grosor sustancial, preferentemente con un
grosor de mas de 5 um, y con porosidad o volumen de poros sustancial, caracterizado porque

- un compuesto de fosfato de calcio (12), preferentemente en forma de hidroxiapatita, se aplica a la superficie porosa
de la capa de 6xido (1b), y porque

- un agente (13) que estimula el crecimiento 6seo se aplica a continuacién sobre la parte superior del compuesto de
fosfato de calcio (12), preferentemente después de que este Ultimo ha sido secado completamente.

2. Implante (20) fabricado de material histocompatible, preferentemente titanio, en el que todas o parte de las
superficies exteriores (34) del implante (20) estan dotadas de una capa de 6xido (1b) de grosor sustancial y de una
disposicién de poros que tiene una porosidad o un volumen de poros sustancial, caracterizado por una o varias
capas de compuesto de fosfato de calcio (12) dispuestas sobre la disposicion de poros de la capa de 6xido (1b), y
por una capa de un agente (13) que estimula el crecimiento éseo, preferentemente la BMP, por ejemplo la rhBMP-2
o la rhBMP-7, dispuesta sobre la parte superior de dicha capa o capas de compuesto de fosfato de calcio (12).

3. Implante, segun la reivindicacion 2, caracterizado porque unas superficies exteriores (32, 33) adicionales del
implante (2), que tienen una capa de 6xido, estan revestidas con una capa de compuesto de fosfato de calcio (12) o
con una capa de agente (13) que estimula el crecimiento 6seo.

4. Implante, segln la reivindicacién 2 6 3, caracterizado por superficies que no tienen una capa de oxidacion
porosa, que estan revestidas con compuesto de fosfato de calcio y agente que estimula el crecimiento éseo o
Unicamente con compuesto de fosfato de calcio o Gnicamente agente que estimula el crecimiento 6seo.

5. Implante, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado porque la capa de 6xido (1b) con la
disposicién de poros y la capa de compuesto de fosfato de calcio (12) forman un depdsito principal para la capa de
agente (13) que estimula el crecimiento 6seo.

6. Implante, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, caracterizado porque la capa de compuesto de fosfato
de calcio (12) tiene un grosor dentro del intervalo de unos pocos Angstréms y 20 um, y porque la capa de agente
(13) que estimula el crecimiento dseo tiene un grosor entre unos pocos Angstroms y 1 um.

7. Implante, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 6, caracterizado porque la capa de compuesto de fosfato
de calcio (12) constituye un compuesto de fosfato de calcio sustancialmente amorfo, pulverizado catédicamente
sobre la superficie del implante, que a continuacién se trata térmicamente.

8. Implante, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 7, caracterizado porque la capa de compuesto de fosfato
de calcio (12) esta formada con hundimientos que contribuyen a aumentar la estabilidad del agente (13) que
estimula el crecimiento 6seo en la capa de compuesto de fosfato de calcio (12).

9. Implante, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado porque la capa de compuesto de fosfato
de calcio (12) tiene un grado de cristalizacion del 25 al 75%.

10. Implante, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado porque la capa de compuesto de fosfato
de calcio (12) tiene un grado de cristalizacion del 75 al 100%.

11. Implante, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 8, caracterizado porque estan dispuestas tres capas de
compuesto de fosfato de calcio (12) con grados diferentes de cristalizacion, teniendo la primera capa un grado de
cristalizacion del 75% al 100%, teniendo la segunda capa un grado de cristalizacion del 25 al 75%, y siendo la
tercera capa amorfa.
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