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DESCRIPCION
Implante dental y procedimiento para su fabricacion

Campo técnico

La presente invencion se refiere a un implante dental que presenta un recubrimiento al menos por zonas en areas
superficiales que en el estado implantado se encuentran en contacto con tejido duro y/o blando.

Estado de la técnica

Las partes heridas o dafiadas del tejido duro y/o blando del cuerpo humano se regeneran del mejor modo usandose
tejido duro y/o blando del propio cuerpo. Por diversos motivos esto no es siempre posible y, por lo tanto, en muchos
casos se usa material sintético como material de sustitucion temporal (biodegradable o que puede retirarse después
de la operacién) o permanente.

Actualmente se usan los mas diversos implantes para la introduccion en tejido duro y/o blando. Entre los pequefios
implantes que se usan clinicamente de manera satisfactoria desde hace muchos afios figuran los implantes dentales
gue se introducen en la mandibula para colocar dientes artificiales o protesis.

Para el anclaje de los implantes y la compatibilidad de los implantes en la superficie de contacto de la superficie del
implante / tejido adyacente, tiene una gran importancia la superficie del implante dental. Mediante un cambio de la
superficie del implante dental puede acelerarse el proceso de curacion.

Para el tratamiento de la superficie y la estructuracion de la superficie se usan los mas diversos métodos, véase por
ejemplo Titanium in Medicine, Material Science, Surface Science, Engineering, Biological Responses and Medical
Applications Series: Engineering Materials, (Brunette, D.M.; Tengvall, P.; Textor, M.; Thomsen, P. (Eds.)); y las
referencias citadas en el mismo.

Esta bien establecido por ejemplo el aumento de la rugosidad (para muchos véase Titanium in Medicine, Material
Science, Surface Science, Engineering, Biological Responses and Medical Applications Series: Engineering
Materials, (Brunette, D.M.; Tengvall, P.; Textor, M.; Thomsen, P. (Eds.)).

Ademas existen trabajos que describen la modificacion quimica de superficies de implante dental para lograr una
mejor conexion del hueso a la superficie del implante dental (por ejemplo D. Buser, N. Broggini, M. Wieland, R.
Schenk, A. Denzer, D. Cochran, B. Hoffmann, A. Lussi, S. Steinemann, J.Dent.Res. 83 (7): 529-533, 2004).

Planteamientos mas recientes son modificaciones farmacéuticas de la superficie para acelerar la osteointegracion
del implante dental y/o promover o estimular la regeneracion del tejido duro y/o blando circundante, por ejemplo con
factores de crecimiento.

Otros grupos de medicamentos interesantes para la modificacion farmacéutica de la superficie son productos
farmacéuticos que se han desarrollado para el tratamiento sistémico de la osteoporosis, tales como por ejemplo
calcitonina, ranelato de estroncio y distintos bisfosfonatos.

Los bisfosfonatos pueden concebirse como analogos estructurales del pirofosfato en los que el grupo P-O-P esta
sustituido por un grupo P-C-P enzimaticamente estable. Mediante sustitucién de los atomos de hidrégeno en el
atomo de C del grupo P-C-P puede accederse a bisfosfonatos con elementos estructurales y propiedades diferentes.
Bisfosfonatos conocidos, autorizados para la aplicacion clinica, son por ejemplo acido pamidrénico, acido
alendrénico, acido ibandrénico, acido clodrénico o acido etidrénico. En la Medicina se han establecido bisfosfonatos
para el tratamiento de osteopatias metabdlicas, especialmente hipercalcemias asociadas con tumores, metastasis
Oseas osteoliticas asi como osteoporosis inducidas por glucocorticoides y tras la menopausia. En funciéon de su
estructura, los bisfosfonatos conocidos se diferencian en parte claramente en su eficacia terapéutica. Presentan un
elevado efecto terapéutico especialmente aquellos bisfosfonatos que en la unidad estructural presentan entre los
dos atomos de fésforo una funcibn amino. En lo siguiente estos compuestos se denominan como
amino-bisfosfonatos.

El efecto farmacolégico de los bisfosfonatos se basa en una alta afinidad hacia las estructuras de fosfato de calcio
de la superficie 6sea, a consecuencia de lo cual se inhiben las células que degradan los huesos (osteoclastos), lo
que lleva a una disminucion de la reabsorcion 6sea y al mismo tiempo a una reactivacion de las células que generan
los huesos (osteoblastos). Debido a la farmacocinética especial de los bisfosfonatos ha de preferirse una terapia
local a la administracion sistémica.

Basandose en este estado de conocimiento, en los Ultimos afios se han realizado numerosas investigaciones, en las
que se investigaron la inmovilizaciéon de bisfosfonatos seleccionados en implantes de tejido duro asi como su
repercusion sobre el crecimiento interno del implante respectivo.

De este modo, por ejemplo en el documento US 5.733.564, se describido el recubrimiento de materiales
(endoprotesis, tornillos, clavos, etc.) con disoluciones acuosas de bisfosfonato con el objetivo de acelerar la
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reconstitucion 6sea alrededor del implante. La mala adherencia de los bisfosfonatos a las superficies metalicas y su
solubilidad en agua representan sin embargo una desventaja de este modo de proceder.

Yoshinari y col. (Biomaterials 23 (2002), 2879-2885) mostraron, por medio de estudios in vivo, que los implantes
dentales de titanio puro recubiertos con fosfato de calcio que se impregnaron con una disolucion acuosa de
pamidronato, presentan una osteogénesis mejorada en la superficie del implante dental, en relacién a los implantes
no impregnados con pamidronato. Debido a la alta afinidad de los bisfosfonatos hacia sustratos que contienen iones
calcio, las superficies de fosfato de calcio representan un posible sustrato para la inmovilizaciéon de bisfosfonatos,
dado que sobre estas superficies se da la biodisponibilidad de los bisfosfonatos y por lo tanto su eficacia terapéutica
mediante interaccién con iones calcio en mayor medida que sobre superficies libres de iones calcio en su mayor
parte.

El documento WO-A-02/04038 describe una variante adicional de la inmovilizacion de bisfosfonatos en
recubrimientos que contienen hidroxiapatita de implantes 6seos. Dado que los implantes metalicos desempefian un
papel dominante en el campo del tejido duro y, por otro lado, un recubrimiento de fosfato de calcio de superficies
metalicas conlleva elevados gastos de fabricacion, en los Gltimos tiempos se realizaron numerosos intentos de
modificar materiales metalicos para implantes de modo que se posibilite sobre ellos una inmovilizacion de
bisfosfonato eficaz.

Asi se conocieron trabajos en los que se introducen iones calcio por medio del implante de haz de electrones en la
superficie de implantes de titanio (documento JP 2000070288, H. Kajiwara y col. Biomaterials 26 (2005), 581-587),
para lograr una adherencia mejorada de los bisfosfonatos. No obstante, este procedimiento tiene la desventaja de un
elevado coste del equipo.

Otros trabajos se dedican a la deposicion electrolitica de etidronato de calcio sobre titanio puro (K. Duan y col. J.
Biomed. Mater. Res.: Appl. Biomater. 72B (2005), 43-51), en los que si bien se podian depositar peliculas delgadas
de bisfosfonato, sin embargo presentan inhomogeneidades y mostraban al secarse fenomenos de contraccion.

En el documento WO-A-2005/018699 se describen implantes metdlicos recubiertos con bisfosfonato que se fabrican
de manera que en primer lugar se inmoviliza una capa de proteina, por ejemplo de fibrinégeno, sobre la superficie
metdlica. A esta capa de proteina, por ejemplo a través de grupos carboxilo libres, se unen covalentemente a través
de grupos funcionales reactivos a continuacion, por ejemplo a través de activacion quimica de los grupos carboxilo,
uno o varios bisfosfonatos. Una desventaja esencial de este método se basa en el uso de reactivos toxicos en la
inmovilizacién o reticulacién de la capa de proteina y la conexién covalente del bisfosfonato.

Adicionalmente se indica el documento WO 2005/094784 A que describe disoluciones médicas bioadhesivas que
contienen bisfosfonatos o sus sales en conexion con monolaurato de polioxietilen sorbitano (Tween 20) o
compuestos similares, asi como su uso en la implantologia oral. En la descripcidn de este documento se afirma que
mediante la disolucidn propuesta se logra una mejor disponibilidad de los bisfosfonatos en el sitio de accion asi
como una eficacia prolongada. Estos efectos se justifican por los autores especialmente por una buena adherencia
(bioadhesividad) de la disolucién tanto sobre la superficie del implante como sobre el tejido circundante y se
mencionan como caracteristica distintiva con respecto al estado de la técnica. Es decir el principio en el que se basa
esta revelacidon consiste en un reajuste de las propiedades superficiales de implante y tejido (véanse los perfiles
tensiométricos indicados) mediante la adicion de una sustancia tensioactiva en forma de monolaurato de polioxietilen
sorbitano tal como por ejemplo Tween 20. Entre otras cosas en este documento, ademas del humedecimiento del
sitio corporal del implante, se propone humedecer un implante con la disolucién indicada e implantarlo en estado
humedecido.

Exposiciéon de la invencion

La invencion se basa, por lo tanto, entre otras cosas, en el objetivo de proporcionar un implante dental mejorado que
muestre por ejemplo una osteointegracion, o integracion 6sea, adecuada asi como libre de complicaciones, y que no
obstante pueda fabricarse en un procedimiento sencillo y rentable.

Una solucion de este objetivo se consigue por ejemplo porque el implante dental presenta un recubrimiento al menos
por zonas en areas superficiales que en el estado implantado se encuentran al menos indirectamente en contacto
con tejido duro y/o blando. En este contexto, al menos indirectamente en contacto significa que el recubrimiento
puede estar directamente en contacto con el tejido duro y/o blando, o también a través de canales, aberturas y/o una
capa o capas adicionales, que no influyan ni modifiquen, o s6lo de manera insignificante, la caracteristica de
liberacion descrita a continuacion del bisfosfonato. Este recubrimiento contiene tanto al menos un amino-
bisfosfonato segun la reivindicacion 1, como al menos un componente anfifilos y/o un componente polimérico iénico
soluble en agua segun la reivindicacion 1.

También son posibles mezclas de diferentes amino-bisfosfonatos de este tipo asi como mezclas de diferentes
componentes anfifiloss o componentes poliméricos idnicos solubles en agua.

Como sustituyentes para el grupo alquilo de Y se tienen también en cuenta derivados de amonio C2-C5 catiénicos
tales como por ejemplo N(CH2CHs3)s.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2379485 T3

Y es un grupo alquilo C1 - C7 lineal sustituido con NHz, N(CHs)2, NH(CHs), N(CHs)s, piridinilo o imidazolilo. El
componente anfifilos es un carboxilado de alquilo C10-C20 lineal no sustituido o sulfato de alquilo.

Uno de los nicleos de la invencién consiste por lo tanto en mezclar o unir el bisfosfonato, que sin medidas
especificas debido a la gran solubilidad es demasiado mévil en disoluciones acuosas y tras la instalacion del
implante se eliminaria demasiado rapidamente de la superficie, en una sal mixta con un segundo componente, lo
que lleva a que esta sal mixta, que presenta una solubilidad esencialmente baja en agua, y por lo tanto también en el
entorno fisiolégico tras la instalacion del implante, por tanto pueda ejercer la eficacia durante un periodo de tiempo
esencialmente mas largo en la superficie de contacto decisiva. Se establece que con el uso del recubrimiento segun
la invencidn esta garantizada sorprendentemente la disponibilidad del bisfosfonato contenido en el recubrimiento en
la superficie del implante o en el entorno directo del implante durante de varios dias a semanas. Sorprendentemente
esto puede conseguirse mediante una eleccion especifica de componentes afiadidos. EI componente anfifilos o el
bisfosfonato y el componente polimérico i6nico soluble en agua se encuentran como sal mixta (el componente
anfifilos es asimismo i6nico) con baja solubilidad en agua, y se muestra que mediante el uso del componente
anfifilos o polimérico idénico soluble en agua puede conseguirse una adherencia sorprendentemente buena del
bisfosfonatos, sobre materiales de implante dental habituales. En el caso del recubrimiento se trata de manera
preferente de un recubrimiento seco.

En contraposicién al estado de la técnica mencionado al principio, que recomienda para la aplicacion por ejemplo
disoluciones acuosas de hisfosfonato, la presente invencion se basa por lo tanto en la consideracion de que la
liberacion de un principio activo de bajo peso molecular a partir de un recubrimiento de implante al medio
circundante, en el caso de un implante medio acuoso, se determina esencialmente por su difusion a partir de la capa
seca al entorno, y que esta liberacion se determina a su vez por la solubilidad del principio activo en el medio acuso
circundante. Los bisfosfonatos son por regla general compuestos adecuadamente solubles en agua, de modo que
ha de contarse con una difusion rapida a partir de un humedecimiento e igualmente a partir de un recubrimiento seco
y, por lo tanto, con un pequefio retardo del principio activo en el sitio de accién. Por lo tanto, uno de los
pensamientos centrales de la presente invencién es transformar el principio activo originalmente ya como disolucion
0 que se encuentra en una forma de sal ligeramente soluble y usado de esta manera de forma correspondiente al
estado de la técnica, en una forma de sal dificilmente soluble en una capa seca. La disponibilidad del principio activo
se determina entonces mediante un equilibrio de solubilidad entre principio activo libre original y el principio activo
que se encuentra en forma de una sal insoluble. Cuando ahora se difunde a partir del recubrimiento en el medio
acuoso el principio activo libremente disponible de manera correspondiente al producto de solubilidad de la sal de
principio activo dificilmente soluble, el equilibrio se desplaza a favor del principio activo libre y de esta manera tiene
lugar una liberacion paulatina del principio activo a partir de la sal de principio activo dificilmente soluble. En otras
palabras, un equilibrio de solubilidad desplaza al equilibrio de difusién y la eliminacién del principio activo a partir de
la sal de principio activo dificilmente soluble reemplaza a la difusion como etapa determinante de la velocidad de la
liberacién de principio activo. Un requisito para la aplicacion de este concepto es la capacidad de los bisfosfonatos
para formar en medio acuoso sales dificilmente solubles con componentes de reaccién aniénicos o cationicos
correspondientes, del componente iénico anfifilos o polimérico idnico soluble en agua propuesto segin la invencion.

En las sales mencionadas de amino-bisfosfonatos y del componente iénico anfifilos, es decir anionico,
especificamente los alcano-sulfatos o -carboxilatos de cadena larga, el respectivo bisfosfonato forma el componente
catiénico y el componente i6nico anfifilos o polimérico i6nico soluble en agua, especificamente el carboxilato o
alcano-sulfato de cadena larga respectivo, el componente aniénico. Se descubrié ademas que mediante la adicién
simultanea o posterior de una sal soluble en agua tal como por ejemplo de una sal de calcio o de estroncio puede
reducirse adicionalmente la solubilidad en agua de la sal en cuestion a partir de amino-bisfosfonatos y sales de acido
carboxilico de cadena larga o alcano-sulfatos de cadena larga. Es también segun la invencion el uso de acidos
carboxilicos de cadena larga asi como de acidos alquil-sulfiricos de cadena larga en lugar de las formas de sal
solubles en agua correspondientes.

La invencién se basa ademas, tal como ya se menciond anteriormente, en el hallazgo sorprendente de que los
amino-bisfosfonatos forman en agua, con los polimeros iénicos solubles en agua reivindicados, que se derivan de
(bio)polimeros biolégicamente tolerables en si conocidos en forma de polisacaridos, sales de bisfosfonato-polimero
poco solubles, que asimismo se adhieren a superficies no metalicas o metdlicas, sin que sean necesarios otros
agentes de formacion de capas o un vehiculo (portador). Las sales mencionadas a partir de amino-bisfosfonatos y
acidos carboxilicos de cadena larga o alcano-sulfatos de cadena larga asi como las sales de bisfosfonato-polimero
mencionadas son adecuadas como recubrimientos para superficies no metalicas o metalicas y liberan de manera
retardada bisfosfonato en el medio acuoso.

Es por ejemplo segun la invencién que las sales mencionadas a partir de amino-bisfosfonatos y acidos carboxilicos
de cadena larga o alcano-sulfatos de cadena larga asi como las sales de bisfosfonato-polimero mencionadas
pueden aplicarse como suspensiones finamente distribuidas a partir de agua o disolventes organicos sumamente
volatiles, tales como por ejemplo a partir de cloroformo o mezclas de cloroformo mediante un procedimiento de
recubrimiento, es decir por ejemplo mediante inmersién, pulverizaciébn o goteo sobre superficies no metdlicas o
metdlicas, formando recubrimientos muy adherentes.
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En el caso del recubrimiento se trata de un recubrimiento que se encuentra sin vehiculo adicional o portador
adicional. En otras palabras el recubrimiento esta compuesto esencialmente o incluso completamente sélo por las
sales mixtas mencionadas. Esto simplifica esencialmente la fabricacion de implantes de este tipo. En concreto se
muestra sorprendentemente que las sales mixtas propuestas, en contraposicién a otros principios activos, pueden
aplicarse directamente como recubrimiento, y no es necesario un vehiculo o un portador especifico adicional.

El recubrimiento puede aplicarse en un disolvente adecuado mediante inmersién, pulverizacién o aplicaciéon por
goteo sobre la superficie que va a recubrirse y, tras la evaporacién o volatilizacién del disolvente se forma un
recubrimiento que contiene bisfosfonato poco soluble en agua mediante la formacién de sal in situ.

Es decir, el recubrimiento se caracteriza, entre otras cosas, de manera preferente porque, tras la introduccion en el
tejido humano o animal o en el hueso humano o animal cede el bisfosfonato de manera retardada a lo largo de un
periodo de tiempo mas largo al entorno inmediato del implante o despliega la eficacia en el entorno no inmediato del
implante.

Segun una primera forma de realizacion preferida, la mezcla o la sal mixta esta provista de una solubilidad en agua
pura inferior a 1 mg/ml a temperatura ambiente, de manera especialmente preferente en el intervalo de 0,05 — 0,9
mg/ml a temperatura ambiente.

Una forma de realizacion preferida adicional se caracteriza porque en el caso del bisfosfonato se trata de acido
pamidroénico, acido alendrénico, acido neridrénico, acido risedrénico, acido zoledronico, acido olpadrénico, acido
ibandrénico, acido minodrénico o acido cimadrénico o una mezcla y/o sales alcalinas o alcalinotérreas de los
mismos. Han resultado especialmente eficaces los componentes ya mencionados acido pamidronico y/o acido
alendrénico opcionalmente en forma de la sal alcalina o alcalinotérrea, asi por ejemplo alendronato de sodio o
pamidronato de sodio. En general se prefiere cuando el bisfosfonato se encuentra en la forma de acido fosfénico
libre, la forma de sal de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio y/o estroncio.

En el caso del componente anfifilos, que en la sal mixta con el bisfosfonato facilita una solubilidad reducida del
bisfosfonato, de al menos un componente seleccionado del grupo de los sulfatos de alquilo o carboxilatos de alquilo
C10-C20 lineales no sustituidos o sus sales alcalinas o alcalinotérreas, de manera especialmente preferente de
laurato, estearato, palmitato, miristato, oleato, behenato, dodecilsulfato, preferentemente como sales alcalinas o
alcalinotérreas o mezclas de los mismos.

En el caso del componente polimérico iénico soluble en agua, que en la sal mixta con el bisfosfonato facilita una
solubilidad reducida del bisfosfonato, se trata segun la invencion de un componente polimérico con grupos aniénicos
libres, que se derivan de biopolimeros biolégicamente tolerables. Se trata de derivados -carboxilados,
carboximetilados, sulfatados o fosforilados de polisacaridos naturales, de manera especialmente preferente de
polisacéaridos seleccionados de dextrano, pululano, quitosano, almidén o celulosa o mezclas de los mismos.

Preferentemente, el bisfosfonato seleccionado de manera especialmente preferente como amino-bisfosfonato y el
componente anfifilos seleccionado de manera especialmente preferente como alquilsulfato o alquilcarboxilato se
encuentra en el recubrimiento en una relacién molar entre 10 : 1y 1 : 5, de manera especialmente preferente en una
relacion molar de desde 2 : 1 hasta 1 : 2. De manera correspondiente el bisfosfonato seleccionado como amino-
bisfosfonato y el componente polimérico iénico soluble en agua se encuentra en el recubrimiento de manera
preferente en una relacién molar entre 10 : 1 y 1 : 5, de manera especialmente preferente en una relacién molar de
desde 2 : 1 hasta 1 : 2, en cada caso con respecto a los grupos amino del bisfosfonato que contiene grupos amino
usado y los grupos aniénicos presentes del componente polimérico.

Un recubrimiento de este tipo puede aplicarse sobre una superficie lisa, porosa y/o rugosa. La estructura superficial
puede fabricarse a este respecto mediante procedimientos mecanicos (por ejemplo chorros de arena) y/o mediante
procedimientos quimicos (por ejemplo tratamiento con acido).

En principio, este recubrimiento puede aplicarse sobre implantes dentales segun el estado de la técnica, asi por
ejemplo sobre un implante dental de base metalica y/o ceramica. A este respecto se muestra que el recubrimiento
no depende de una capa subyacente especifica o de un vehiculo/portador adicional, para inmovilizar el bisfosfonato,
lo que simplifica esencialmente y hace mas rentable la fabricacién. De manera correspondiente el recubrimiento
puede aplicarse directamente y sin capa intermedia sobre un implante dental de este tipo. En el caso del implante
dental se trata por ejemplo de un implante dental a base de ceramicas de fosfato de calcio, biovidrio, ceramicas de
vidrio, carbonato de calcio, sulfato de calcio, polimeros organicos o materiales compuestos de los materiales
mencionados, o a base de titanio puro, aleaciones de titanio, aleaciones de cobalto y cromo o acero fino, 0 a base
de elementos nativos tales como colageno, gelatina o materiales de origen alogénico.

Preferentemente el recubrimiento esta dotado de un grosor en el intervalo de 0,1-10 um, preferentemente de
0,5-5 pm.

Ademas, la presente invencién se refiere a un procedimiento para la fabricacion de un implante dental,
especialmente del tipo que se describio anteriormente. A este respecto se prepara una suspension o disolucién, que
contiene tanto un bisfosfonato de férmula general, tal como se indico anteriormente, como al menos un componente
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anfifilos, tal como se indicé anteriormente, y/o un componente polimérico iénico soluble en agua, tal como se indicé
anteriormente, y el recubrimiento se aplica mediante inmersion, pulverizacién o aplicacion por goteo de esta
suspension o disolucion (o de la mezcla de disolventes o de agentes de suspension) sobre la superficie que va a
recubrirse del implante dental y tras la evaporacion o volatilizacion del disolvente o agente de suspension (o mezcla
de disolventes o de agentes de suspension) se forma un recubrimiento poco soluble en agua.

A este respecto, el recubrimiento puede prepararse o bien de manera que en una primera etapa de recubrimiento se
aplica una disolucién por ejemplo de un amino-bisfosfonato en un disolvente adecuado mediante inmersion,
pulverizacién o aplicacion por goteo sobre la superficie que va a recubrirse y tras la evaporacion o volatilizacion del
disolvente en una segunda etapa de recubrimiento se aplica un componente anfifilos y/o polimérico en un disolvente
adecuado mediante inmersién, pulverizacion o aplicacién por goteo sobre la superficie que va a recubrirse y tras la
evaporacion o volatilizacion del segundo disolvente mediante la formacion de sal in situ se forma un recubrimiento
gue contiene bisfosfonato poco soluble en agua.

Pero también es posible preparar los dos componentes en primer lugar en una disolucién acuosa, precipitarlos en la
misma, y a continuacién aplicarlos junto con un disolvente o agente de suspension adecuado con los métodos
mencionados. Asi por ejemplo el bisfosfonato y el componente anfifilos y/o el componente polimérico idnico soluble
en agua puede prepararse mezclandose bisfosfonatos disueltos en agua con el componente anfifilos disuelto en
agua o componente polimérico iénico soluble en agua y, opcionalmente tras la adicion de sales adicionales, tales
como por ejemplo cloruro de calcio, aislandose el producto de precipitacion como sal mixta, y disolviéndose a
continuacién esta sal mixta en un disolvente o agente de suspension (por ejemplo disolventes organicos tales como
cloroformo o también agua) o mezcla de disolventes o de agentes de suspensién o suspendiéndose en los mismos.
La sal adicional, que se usa para la precipitacion puede usarse a este respecto por ejemplo en una relacion de
bisfosfonato : sal adicional de en el intervalode 1:2a 2 : 1.

El secado de los implantes recubiertos puede realizarse mediante un procedimiento de secado conocido, es decir
por ejemplo mediante secado en corriente de gas o con la aplicacion de presion negativa y/o temperatura elevada.
Es segln la invencion que la aplicacion de las dos disoluciones puede realizarse también en orden invertido. De
manera preferente también es posible aplicar la sal mixta sobre un implante calentado, por ejemplo a una
temperatura del implante de mas de 70 grados Celsius.

Segun la invencion, con las composiciones que contienen bisfosfonato descritas pueden recubrirse superficies de
implante dental no metdlicas y metalicas. En el primer caso se prefieren especialmente materiales de 6xido de
aluminio-6xido de zirconio o mezclas de estas ceramicas y polimeros. En el segundo caso consisten en aleaciones
de metal o metales puros habituales en la Medicina, tales como por ejemplo titanio puro, aleaciones de titanio,
aleaciones de cobalto-cromo o acero fino. Se prefiere especialmente el uso de implantes con superficie estructurada.

Segun una forma de realizacion preferida del procedimiento segun la invencion las concentraciones de las
disoluciones de recubrimiento que contienen el amino-bisfosfonato y el componente anfifilos y/o el componente
polimérico se seleccionan de modo que en el recubrimiento que se genera mediante formacién de sal in situ el
(amino-)bisfosfonato y el componente anfifilos o el componente polimérico se encuentren en una relacion molar
entre 10:1y1:5, preferentementeentre 2:1y1: 2.

Como disolvente o agente de suspension o mezcla de disolventes o de agentes de suspension pueden usarse
ademas de agua uno o varios disolventes y/o agentes de suspension organicos, asi por ejemplo cloroformo como
agente de suspension o una mezcla de cloroformo y trietilenglicol en la relacion de 97,5 : 2,5 como disolvente.

Ademas la presente invencion se refiere a una composicion que contiene bhisfosfonato con baja solubilidad en medio
acuoso, en forma de una sal mixta. Esta composicién contiene tanto un amino-bisfosfonato, como al menos un
componente anfifilos.

A este respecto Y del amino-bisfosfonato es un grupo alquilo C1 - C7 lineal sustituido con NHz, N(CHs)2, NH(CH3),
N(CHs)s, piridinilo o imidazolilo. Ademas el componente anfifilos es un carboxilato de alquilo C10 - C20 lineal no
sustituido o sulfato de alquilo.

A este respecto, la sal mixta esta provista de manera preferente de una solubilidad en agua pura inferior a 1 mg/ml a
temperatura ambiente, de manera especialmente preferente en el intervalo de inferior a 0,05 — 0,9 mg/ml a
temperatura ambiente. Preferentemente, en el caso del bisfosfonato se trata de acido pamidrénico, acido
alendrénico, acido neridrénico, acido risedrénico, acido zoledronico, acido olpadrénico, acido ibandrénico, acido
minodrénico o acido cimadrénico o una mezcla y/o sales alcalinas o alcalinotérreas de los mismos, prefiriéndose
especialmente acido pamidrénico y/o acido alendrénico opcionalmente en forma de la sal alcalina o alcalinotérrea, y
de manera especialmente preferente el bisfosfonato se encuentra en la forma de acido fosfénico libre, la forma de
sal de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio y/o estroncio. Ademas en el caso del componente anfifilos se trata
de al menos un componente seleccionado del grupo de los sulfatos de alquilo o carboxilatos de alquilo C8-C20
lineales no sustituidos o sus sales alcalinas o alcalinotérreas, preferentemente de laurato, estearato, palmitato,
miristato, oleato, behenato, dodecilsulfato preferentemente como sales alcalinas o alcalinotérreas 0 mezclas de los
mismos, o en el caso del componente polimérico idnico soluble en agua se trata de un componente polimérico con
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grupos aniodnicos libres, que se derivan de biopolimeros biolégicamente tolerables, tratdndose en el caso del
componente polimérico iénico soluble en agua de derivados carboxilados, carboximetilados, sulfatados o fosforilados
de polisacaridos naturales, de manera especialmente preferente de polisacaridos seleccionados de dextrano,
pululanos, quitosano, almidon o celulosa o mezclas de los mismos.

Ademas la presente invencion se refiere a un uso de una composicion, tal como se describié anteriormente, para el
recubrimiento de superficies de implante dental no metalicas (poliméricas, ceramicas, u otras), metalicas o nativas,
pudiendo ser las superficies de implante dental lisas, estructuradas y/o porosas.

Otras formas de realizacion preferidas de la invencion se desprenden de las reivindicaciones dependientes.

Breve explicacion de la figura

La invencion se explicara en detalle a continuacion por medio de ejemplos de realizacion en relacion con la figura.
La figura 1 muestra el par de afloje para implantes con diferentes superficies.

Rutas para la realizacién de la invencién

Los siguientes ejemplos sirven para explicar en detalle la invencién sin limitarla. Variaciones de los ejemplos de
realizacién presentados, tal como se abarcan por las reivindicaciones siguientes, se encuentran accesibles para el
experto en el contexto de sus conocimientos especializados técnicos, y de manera correspondiente los ejemplos de
realizacién mostrados a continuaciébn no se expondran para limitar el ambito de proteccidon concedido por las
reivindicaciones sino sélo para apoyo.

Preparacion de una sal de estearato de acido alendrénico

100 mg (0,3076 mmol) de alendronato de sodio se disuelven en 10 ml de agua a 80 °C y se afiaden a una disolucion
de 94,3 mg (0,3076 mmol) de estearato de sodio en 5 ml de agua (disueltos a 80 °C). La suspension lechosa que se
forma a este respecto se agita durante 18 horas a 80 °C en condiciones inertes. La suspension se centrifuga a
continuacion durante 10 min a 14000 rpm. Tras retirar el sobrenadante se lava el precipitado con agua destilada y se
seca en desecador a vacio (1,0 mPa) a temperatura ambiente al menos durante 2 dias. El producto final se obtuvo
con un rendimiento del 30%.

Preparacion de un estearato-pamidronato de calcio

Se disuelven 20 mg (0,0717 mmol) de pamidronato de disodio en 5 ml de agua y 21,97 mg (0,0717 mmol) de
estearato de sodio en 5 ml de agua a en cada caso 80 °C. Las dos disoluciones transparentes se mezclan y se
agitan durante 30 min a 80 °C. Tras la adicién de disolucion de cloruro de calcio 1 M (relacion de pamidronato :
estearato : CaCl, =1 : 1 : 1) se forma una suspension blanca lechosa, que se agita durante 18 horas a 80 °C en
condiciones inertes. A continuacion se centrifuga el precipitado (14000 rpm; 10 min) y se retira el sobrenadante. El
precipitado restante se lava una vez con agua destilada. El producto final se seca en el desecador a vacio (1,0 mPa)
al menos durante 2 dias. El estearato-pamidronato de calcio se obtiene con un rendimiento del 69,3%.

Preparacion de dodecilsulfato de acido alendrénico

100 mg (0,3076 mmol) de alendronato de sodio se disuelven en 10 ml de agua a temperatura ambiente y se afiaden
a una disolucién de 88,7 mg (0,3076 mmol) de dodecilsulfato de sodio (SDS) en 5 ml de agua (disueltos a TA) y se
agitan durante 30 min a temperatura ambiente. Tras la adicién de disolucién de cloruro de calcio 1 M en la relacion
alendronato : SDS : CaCl, =1: 1 : 1 precipita un precipitado blanco. La suspensién se agita durante otras 18 horas a
temperatura ambiente. Tras la centrifugacion (14000 rpm; 10 min) se retira el sobrenadante transparente y se lava el
precipitado con agua destilada. El producto final se seca en el desecador a vacio (10 mbar) a temperatura ambiente
al menos durante 2 dias. El rendimiento obtenido de dodecilsulfato de &cido alendrénico asciende al 88,4%.

Preparaciéon de una sal de calcio-acido alendrénico-carboximetildextrano

Se mezclan 50 mg (0,15378 mmol) de alendronato de sodio (disuelto en 4 ml de agua) con 22,98 mg (0,1038 mmol)
de carboximetildextrano (CMD) con un grado de sustituciéon de 0,74, disueltos en 1 ml de agua, y se agitan durante
30 min a temperatura ambiente. Tras la adicion de disolucion de cloruro de calcio 1 M en la relaciéon de alendronato :
CMD : CaCl, =2 : 1: 2 se formo un precipitado lechoso blanco. La suspension se agitd otras 18 horas a temperatura
ambiente. Tras la centrifugacion (14000 rpm; 10 min) se tomo el sobrenadante transparente y se lavé el precipitado
restante con agua destilada. El producto final se seca en el desecador a vacio (10 mbar) a temperatura ambiente al
menos durante 2 dias. La relacién de alendronato con respecto a CMD se varié desde 2 : 1 hasta 1 : 2. Los
rendimientos de las mezclas madres respectivas ascendieron al 54,2% para 2 : 1, al 44,8% paral: 1y al 12,2%
paral: 2.

Recubrimiento de implantes dentales

Un implante dental a base de titanio se raspd en primer lugar en un procedimiento de chorro de arena y de
mordiente con acido en las partes expuestas al hueso. A continuaciéon se preparé una suspension de la sal de
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estearato de acido alendronico preparada anteriormente en cloroformo mediante la adicion de 0,025 g de la sal de
estearato de &cido alendrénico a 4,975 g de cloroformo (3,3 ml) con agitacién en el plazo de 10 min. Mediante el
tratamiento con un homogeneizador de ultrasonidos (20 vatios de potencia total) se obtuvo una suspension
homogénea.

Los implantes dentales se calentaron hasta 80 °C y se pulverizaron con la suspensién descrita varias veces con una
pistola de pulverizacion convencional (3x). Durante el proceso de pulverizaciéon giraban los implantes sujetados en
un dispositivo adecuado de manera uniforme alrededor de su eje longitudinal. Entre los ciclos de pulverizacion se
secaron los implantes dentales a 80 °C hasta que el disolvente se habia evaporado por completo.

Ensayos en animales

Los implantes asi fabricados mostraron un comportamiento de encarnamiento libre de complicaciones y una
osteointegracion mejorada en comparacion con los implantes dentales segun el estado de la técnica. Ademas se
muestra también una buena integracion en tejido blando (por ejemplo encias).

La figura 1 muestra los resultados correspondientes de ensayos realizados con tres tipos de implantes de superficie
diferentes. En este caso se us6 un implante de titanio con un diametro de 4,2 mm y una longitud de 8 mm. Las
superficies, en el caso del implante (1) se sometieron a chorro de arena y a mordiente con acido sin recubrimiento
adicional, en el caso del implante (2) se oxidaron de manera anddica quimicamente por plasma sin recubrimiento
adicional y en el caso del implante (3) se sometieron a chorro de arena y a mordiente con acido y se recubrieron con
un recubrimiento esencialmente segun el ejemplo descrito anteriormente para el recubrimiento de implantes (véase
anteriormente: capitulo de recubrimiento de implantes dentales) y después se compararon los implantes (1), (2) y (3)
en el ensayo en animales. Las superficies oxidadas de manera anddica quimicamente por plasma y sometidas a
chorro de arena y a mordiente con acido corresponden a las superficies de implantes dentales difundidos
comercialmente y usados con frecuencia.

Los implantes se implantaron en la pala pelviana de ovejas. Tras un tiempo de cicatrizacion de 2 semanas se
determiné el par de afloje en Nmm que era necesario para separar los implantes encarnados del hueso. Tal como
muestra la figura 1, se encuentra un encarnamiento significativamente mejor del implante (3) recubierto segun la
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Implante dental que presenta un recubrimiento al menos por zonas en areas superficiales que en el estado
implantado se encuentran al menos indirectamente en contacto con tejido duro y/o blando, que contiene tanto un
amino-bisfosfonato de férmula general

(H203P)-C(X)(Y)-(POsH>) 0]
en la que

X se selecciona de H, OH, CI, F o de un grupo metilo
Y es un grupo alquilo C1 - C7 lineal sustituido con NHz, N(CH3)2, NH(CH3), N(CHs3)s, piridinilo o imidazolilo,

0 sales o ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo,

como al menos un

componente anfifilo que esta en forma de un carboxilato de alquilo C10-C20 lineal no sustituido o una mezcla de los
mismos o sulfato de alquilo,

y/o un componente polimérico iénico soluble en agua con grupos anionicos libres en forma de un derivado
carboxilado, carboximetilado, sulfatado o fosforilado de polisacéaridos naturales,

presentandose en el recubrimiento el amino-bisfosfonato y el componente anfifilos o el bisfosfonato y el componente
polimérico idnico soluble en agua como sal mixta con baja solubilidad en agua,

encontrandose el recubrimiento sin vehiculo adicional o portador adicional.

2. Implante dental segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la mezcla o porque la sal mixta presenta una
solubilidad en agua pura inferior a 1 mg/ml a temperatura ambiente, de manera especialmente preferente en el
intervalo de inferior a 0,05 — 0,9 mg/ml a temperatura ambiente.

3. Implante dental segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque en el caso del bisfosfonato
se trata de un amino-bisfosfonato, en particular de acido pamidrénico, acido alendronico, acido neridronico, acido
risedrénico, acido zoledrénico, acido olpadrénico, acido ibandrénico, acido minodrénico o acido cimadrénico o una
mezcla y/o sales alcalinas o alcalinotérreas de los mismos, prefiriéndose especialmente acido pamidrénico y/o acido
alendrénico eventualmente en forma de la sal alcalina o alcalinotérrea.

4. Implante dental segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el amino-bisfosfonato se
encuentra en la forma de acido fosfonico libre, la forma de sal de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio y/o
estroncio.

5. Implante dental segiin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque en el caso del componente
anfifilos se trata de laurato, estearato, palmitato, miristato, oleato, behenato, dodecilsulfato preferentemente como
sales alcalinas o alcalinotérreas o mezclas de los mismos.

6. Implante dental segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque en el caso del polisacarido
natural del componente polimérico idnico soluble en agua se trata de un polisacarido seleccionado de dextrano,
pululanos, quitosano, almidén o celulosa 0 mezclas de los mismos.

7. Implante dental segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el amino-bisfosfonato y el
componente anfifilos se encuentran en el recubrimiento en una relacion molar entre 10 : 1 y 1 : 5, de manera
especialmente preferente en una relacion molarde 2:1a1l: 2.

8. Implante dental segln una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el amino-bisfosfonato y el
componente polimérico idnico soluble en agua se encuentran en el recubrimiento en una relacién molar entre 10 : 1
y 1:5, de manera especialmente preferente en una relacién molarde 2 : 1 a 1 : 2, en cada caso con respecto a los
grupos amino del amino-bisfosfonato usado y los grupos aniénicos del componente polimérico.

9. Implante dental segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el recubrimiento se aplica
sobre una superficie lisa, porosa y/o rugosa sin vehiculo o portador.

10. Implante dental segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se trata de un implante
dental de base metalica y/o ceramica y/o polimérica y/o nativa, aplicAndose de manera especialmente preferente el
recubrimiento directamente y sin capa intermedia sobre un implante dental de este tipo, y tratandose
preferentemente en el caso del implante dental de ceramicas de fosfato de calcio, biovidrio, ceramicas de vidrio,
carbonato de calcio, sulfato de calcio, polimeros organicos o materiales compuestos de los materiales mencionados,
o de superficies de implante dental de titanio puro, aleaciones de titanio, aleaciones de cobalto y cromo o acero fino,
o de superficies nativas de implante dental que estan compuestas por colageno, gelatina o materiales de origen
alogénico.
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11. Implante dental segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el recubrimiento, tras la
introduccion en el tejido humano o animal, o en el hueso humano o animal, cede al entorno el bisfosfonato de
manera retardada.

12. Implante dental segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el recubrimiento presenta
un grosor en el intervalo de 0,1 - 10, preferentemente de 0,5 - 5 um.

13. Implante dental segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se trata de un recubrimiento
seco, esencialmente libre de disolvente y esencialmente libre de agua.

14. Implante dental segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el componente anfifilos
presenta caracter aniénico, presentando de manera especialmente preferente una carga negativa monovalente o
divalente.

15. Implante dental segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el recubrimiento se aplica
como lechada o suspension en un disolvente organico preferentemente en un proceso de pulverizacion o de
inmersion y a continuacion se seca completamente.

16. Procedimiento para la fabricacion de un implante dental segin una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque se prepara una suspension o disolucion o una mezcla de disolventes o de agentes de
suspension, que contiene tanto un amino-bisfosfonato de formula general

(H203P)-C(X)(Y)-(POsH>) 0]
en la que

X se selecciona de H, OH, CI, F o de un grupo metilo
Y es un grupo alquilo C1 - C7 lineal sustituido con NHz, N(CH3)2, NH(CH3), N(CHs3)s, piridinilo o imidazolilo,

o sales o ésteres farmacéuticamente aceptablesdel mismo,

como al menos un componente anfifilos que esta en forma de un carboxilato de alquilo C10-C20 lineal no sustituido
o sulfato de alquilo o una mezcla de los mismos,

y/o un componente polimérico iénico soluble en agua con grupos anionicos libres en forma de un derivado
carboxilado, carboximetilado, sulfatado o fosforilado de polisacaridos naturales, y el recubrimiento se aplica
mediante inmersién, pulverizacion o aplicacion por goteo de esta suspension o disoluciéon o de la mezcla de
disolventes o0 de agentes de suspension sobre la superficie que va a recubrirse del implante dental y tras la
evaporacion o volatilizacion del agente de suspension o del disolvente o de la mezcla de disolventes o de agentes
de suspension se forma un recubrimiento que contiene amino-bisfosfonato poco soluble en agua.

17. Procedimiento segun la reivindicaciéon 16, caracterizado porque en una primera etapa de recubrimiento se
aplica una disolucién de un amino-bisfosfonato en un disolvente adecuado mediante inmersion, pulverizacion o
aplicacién por goteo sobre la superficie que va a recubrirse y tras la evaporacion o volatilizacion del disolvente en
una segunda etapa de recubrimiento se aplica el componente anfifilos y/o polimérico en un disolvente adecuado
mediante inmersion, pulverizacion o aplicacion por goteo sobre la superficie previamente recubierta y tras la
evaporacion o volatilizacion del segundo disolvente mediante la formacion de sal in situ se forma un recubrimiento
que contiene bisfosfonato poco soluble en agua.

18. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 16 ¢ 17, caracterizado porque las concentraciones de las
disoluciones de recubrimiento que contienen el amino-bisfosfonato y el componente anfifilos y/o el componente
polimérico, se seleccionan de modo que en el recubrimiento que se genera mediante formacién de sal in situ el
amino-bisfosfonato y el componente anfifilos se encuentran en una relacion molar entre 10 : 1 y 1 : 5,
preferentemente entre 2: 1y 1: 2.

19. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 16-18, caracterizado porque el bisfosfonato y el componente
anfifilos y/o el componente polimérico idnico soluble en agua se preparan mezclandose bisfosfonato disuelto en
agua con componente anfifilos disuelto en agua o componente polimérico idnico soluble en agua y, eventualmente
tras la adicién de sales adicionales, tales como por ejemplo cloruro de calcio, se aisla el producto de precipitacion
como sal mixta, y a continuacion se disuelve, o se suspende, esta sal mixta en un disolvente o agente de suspensién
o0 mezcla de disolventes o de agentes de suspension.

20. Procedimiento segln una de las reivindicaciones 16-19, caracterizado porque como disolvente o agente de
suspension o mezcla de disolventes o de agentes de suspension, se usan agua 0 uno o varios disolventes y/o
agentes de suspensidn organicos, asi por ejemplo cloroformo como agente de suspension o una mezcla de
cloroformo y trietilenglicol preferentemente en la relacién de 97,5 : 2,5 como disolvente.

21. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 16-20, caracterizado porque el recubrimiento se aplica como
lechada o suspensién en un disolvente organico preferentemente en un proceso de pulverizacién o de inmersion y a
continuacion se seca completamente.
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22. Composicion que contiene bisfosfonato con baja solubilidad en medio acuoso, en forma de una sal mixta, que
contiene tanto un amino-bisfosfonato de férmula general

(H203P)-C(X)M-(PO3H>) m
en la que

X se selecciona de H, OH, Cl, F o de un grupo metilo
Y es un grupo alquilo C1 - C7 lineal sustituido con NHz, N(CH3)2, NH(CH3), N(CHs)s, piridinilo o imidazolilo,

0 sales o ésteres farmacéuticamente aceptables del mismo,

como al menos un componente anfifilos que esta en forma de un carboxilato de alquilo C10-C20 lineal no sustituido
o sulfato de alquilo o una mezcla de los mismos,

y/o un componente polimérico i6nico soluble en agua con grupos anionicos libres en forma de un derivado
carboxilado, carboximetilado, sulfatado o fosforilado de polisacéaridos naturales.

23. Composicién segun la reivindicacién 22, caracterizada porque la sal mixta presenta una solubilidad en agua
pura inferior a 1 mg/ml a temperatura ambiente, de manera especialmente preferente en el intervalo de inferior a
0,05 - 0,9 mg/ml a temperatura ambiente.

24. Composicién segun una de las reivindicaciones 22 ¢ 23, caracterizada porque en el caso del amino-
bisfosfonato se trata de acido pamidrénico, acido alendrénico, acido neridrénico, acido risedrénico, acido
zoledronico, acido olpadrénico, acido ibandrénico, acido minodrénico o acido cimadrénico o una mezcla y/o sales
alcalinas o alcalinotérreas de los mismos, prefiriéndose especialmente acido pamidrénico y/o acido alendrénico
eventualmente en forma de la sal alcalina o alcalinotérrea, y porque de manera especialmente preferente el
bisfosfonato se encuentra en la forma de acido fosfénico libre, la forma de sal de sodio, potasio, amonio, calcio,
magnesio y/o estroncio.

25. Composicion segln una de las reivindicaciones 22-24, caracterizada porque en el caso del componente
anfifilos se trata de laurato, estearato, palmitato, miristato, oleato, behenato, dodecilsulfato preferentemente como
sales alcalinas o alcalinotérreas o mezclas de los mismos, o porque en el caso del componente polimérico idnico
soluble en agua se trata de derivados de polisacaridos seleccionados de dextrano, pululanos, quitosano, almidén o
celulosa o mezclas de los mismos.

26. Uso de una composicién segun una de las reivindicaciones 22-25 para el recubrimiento de superficies de
implante dental no metalicas, metdlicas o nativas, siendo las superficies de implante dental de manera
especialmente preferente lisas, estructuradas y/o porosas.
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