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DESCRIPCION
Implante, en particular implante dental

Campo técnico

La invencion se refiere a un implante metalico, en particular un implante dental, con una superficie hidréfila para la
insercion al menos parcial en un hueso, asi como a un procedimiento para su produccion.

Antecedentes de la invencion

Las partes heridas o dafiadas del tejido duro y/o tejido blando del cuerpo humano se regeneran del mejor modo
usando tejido duro y/o tejido blando del propio cuerpo. Esto no es siempre posible por diversos motivos, 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.

Los implantes que se anclan en el tejido duro y/o tejido blando sirven para la sustitucién temporal o permanente o
para el soporte de partes dafadas por accidente, desgaste, sintomas de deficiencia o degeneradas de otro modo,
del sistema locomotor, incluyendo en particular del sistema masticatorio. Como implante se denomina normalmente
un material artificial, quimicamente estable, que se introduce en el cuerpo como sustitucién plastica o para el
refuerzo mecanico (véase por ejemplo Roche Lexikon Medizin, Urban & Fischer, (Hrsg.); 52 Ed. 2003). La funcion de
ayuda y de sustitucion en el cuerpo se asume basandose en las propiedades mecanicas y el disefio del implante.
Asi son en la aplicacién clinica satisfactorios desde hace muchos afios por ejemplo protesis de cadera y de rodilla,
implantes de columna vertebral e implantes dentales.

Para el anclaje del implante y la compatibilidad del implante en la superficie de contacto superficie del implante /
tejido adyacente, la superficie del implante tiene una gran importancia. De este modo, algunas comprobaciones han
mostrado que los implantes con superficie lisa, casi independientemente del material de base usado, se anclan sélo
escasamente en el hueso (mala osteointegracion), mientras que los implantes con una superficie estructurada
contraen una buena unidon mecanica y, con la configuracion correspondiente de la superficie, también una buena
union bioldgica con el tejido duro o tejido blando circundante (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.)).

El tiempo necesario para un encarnamiento suficiente, una propiedad central e importante para los implantes, se
denomina tiempo de osteointegracion, o en el campo dental también denominado como tiempo de oseointegracion.
Con ello se describe el tiempo que transcurre hasta que la sustancia 6sea se ha unido con suficiente fuerza y de
manera duradera con la superficie del implante, es decir, se ha integrado por asi decirlo en la misma.

Para el tratamiento de superficie se usan distintos métodos, véase por ejemplo A Guide to Metal and Plastic
Finishing (Maroney, Marion L.; 1991); Handbook of Semiconductor Electrodeposition (Applied Physics, 5) (Pandey,
R. K., y col.; 1996); Surface Finishing Systems: Metal and Non-Metal Finishing Handbook-Guide (Rudzki, George J.;
1984); 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 Materials
and Processes for Surface and Interface Engineering (NATO Asi Series. Series E, Applied Sciences, 115, Pauleau,
Ives (Editor); 1995); y las referencias mencionadas en los mismos.

Ademas de la topografia de superficie, puede influirse en la oseointegracion del implante mediante recubrimientos
quimicos o modificaciones de la superficie. De este modo pueden recubrirse implantes en una disolucién acuosa que
contiene iones calcio y fosfato. La superficie resultante estd compuesta por las dos fases de fosfato de calcio,
hidroxiapatita y brushita. Este recubrimiento se remplaza de manera postoperatoria directamente sobre la superficie
del implante por hueso joven en el plazo de 6 - 10 semanas y lleva a una curacién excelente de los implantes
(Zeggel P, Bioactive Calcium Phosphate Coatings for Dental Implants, International Magazine Of Oral Implantology,
1/2000).

La modificacién directa de una superficie rugosa optimizada con fluoruro sobre implantes de titanio se describe por
Ellingsen (Ellingsen, J. E. y col. Improved Retention and Bone to Implant Contact with Fluoride Modified Titanium
Implants Int. J. Oral Maxillofac Implants (2004); Vol. 19; paginas 659-666) como ventajosa para los procesos de
curacion osea.

Una superficie del implante hidréfila, quimicamente activa sobre implantes de titanio puede producirse a través de un
proceso de conservacion costoso en atmoésfera de nitrégeno. El almacenamiento de la superficie en una disolucion
de cloruro de sodio conserva las propiedades hidréfilas. Una superficie de este tipo acelerara el proceso de la
oseointegracion y llevara a una mayor estabilidad del implante en la fase temprana de la oseointegracion (Ferguson
S.J. y col., Biomechanical evaluation of the interfacial strength of a chemically modified sandblasted and acid-etched
titanium surface, Journal of Biomedical Materials Research Parte A Volumen 78A, edicion 2, paginas 291 - 297).
Estudios en animales de la superficie hidréfila muestran un contacto significativamente mayor hueso — implante en
comparacion con una superficie hidréfoba con igual topografia de superficie (Buser D. y col., Enhanced Bone
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Apposition to a Chemically Modified SLA Titanium Surface, J. Dent. Res. 83 (7) 529-533 (2004).). Estas propiedades
hidréfilas descritas pueden producirse desde el punto de vista tecnoldgico soélo de forma muy costosa y se obtienen
mediante un almacenamiento especial, con un contacto con el aire durante mas tiempo, la superficie pasa al estado
hidréfobo. Para esta tecnologia son problematicos ademas los elevados costes de produccion y de
empaquetamiento y el tiempo de almacenamiento limitado en una solucion salina.

Por el documento JP 2000-060958 se conoce un procedimiento en el que un implante se trata en primer lugar en
una primera etapa con una disolucion de hidroxido de sodio altamente concentrada con una concentracion de 5
mol/l, después se sinteriza bajo la influencia de calor, y en una segunda etapa con una disolucién de hidroxido de
calcio con una concentracion en el intervalo de 0,1 - 20 mol/l durante una duracién de 10 minutos hasta tres dias a
temperatura elevada de mas de 50 °C y a continuacion se lava expresamente. A este respecto, en la superficie se
forma supuestamente apatita, lo que mostrara efectos ventajosos para la incorporacion del implante.

Exposiciéon general de la invencion

Por lo tanto, la invencién se basa en el objetivo de evitar las desventajas del estado de la técnica y proponer
implantes que presenten una superficie hidréfila y que anclen rapidamente y de manera duradera en el tejido duro y
tejido blando y por lo tanto muestren una buena osteointegracion u oseointegracion. Es decir, se trata concretamente
de un implante mejorado con una superficie preferentemente estructurada y quimicamente modificada para la
insercion al menos parcial en tejido duro tal como en un hueso y/o en tejido blando, siendo el implante metalico.
Ademas se indicara un procedimiento de produccion adecuado para ello. La solucidon de este objetivo se consigue
porque la superficie modificada quimicamente al menos por zonas y con ello hidréfila es el resultado de un
tratamiento de superficie basico. Por lo tanto, este objetivo se soluciona segun la invencion mediante una superficie
del implante tratada especificamente y que presenta por lo tanto propiedades especificas, pudiendo realizarse el
tratamiento tanto a lo largo de toda la superficie del implante como también de partes parciales de la superficie del
implante. En el contexto de esta invencion, se habla en el presente caso en primer lugar de implantes que se basan
en materiales metalicos.

El término hidréfilo e hidréfobo describen la mojabilidad de una superficie. A este respecto una superficie se describe
como hidrdéfila cuando puede mojarse, el caso de no mojado se denomina como hidréfobo. Las propiedades
hidréfilas o hidréfobas pueden determinarse cuantitativamente a través de mediciones del angulo de contacto. Como
angulo de contacto se denomina a este respecto el angulo que forma una gota de liquido sobre la superficie de un
solido con respecto a esta superficie. Con el uso de agua como liquido, en casos de angulos de contacto por debajo
de 90° la superficie se designa como hidrdfila, en el caso de angulos de contacto mayores de 90° se designa como
hidréfoba. Los implantes con una superficie mas bien hidrofila muestran una oseointegracion mejor y mas rapida
(Ferguson SJ, Broggini N, Wieland M, de Wild M, Rupp F, Geis-Gerstorfer J, Cochran DL, Buser D.: Biomechanical
evaluation of the interfacial strength of a chemically modified sandblasted and acid-etched titanium surface; J Biomed
Mater Res A. Agosto de 2006;78(2):291-7 asi como Rupp F, Scheideler L, Olshanska N, de Wild M, Wieland M,
Geis-Gerstorfer J.: Enhancing surface free energy and hidrophilicity through chemical modification of microstructured
titanium implant surfaces; J Biomed Mater Res A. Febrero de 2006; 76(2):323-34.

La parte esencial de la invencién consiste por lo tanto en que sorprendentemente se determiné que, en particular los
implantes a base de metal, pueden modificarse con el uso de un tratamiento basico especifico en la superficie de tal
manera que, a continuacién, muestran una excelente osteointegracion u oseointegracion. Se muestra que la
osteointegracion u oseointegracion de una superficie hidrofilizada de este modo es mejor que los valores
correspondientes para superficies solo irradiadas y sometidas a ataque con acido y/o superficies en particular de
metales que se dotaron de una macro- y microrrugosidad solo mediante chorro de arena y ataque quimico.

Es decir, el implante se modifica en la superficie mediante un tratamiento basico, teniendo lugar en particular
preferentemente durante el tratamiento en disolucion basica esencialmente de manera exclusiva una hidrofilizacion
de la superficie. El tratamiento en la disolucién basica se realiza en particular sin aplicacién de un potencial eléctrico,
es decir el implante se sumerge de forma muy sencilla en la disolucion. El tratamiento de superficie lleva a una
superficie hidréfila que permanece hidréfila un tiempo determinado sin almacenamiento costoso adicional. En otras
palabras, no se trata de proporcionar al material de base mediante el tratamiento basico s6lo por ejemplo aniones o
cationes de la disolucién basica o en cierto sentido conseguir un recubrimiento o una eliminacion topografica, sino
que se trata en efecto de aprovechar mediante la disolucién basica un proceso quimico que modifica la hidrofilia de
la superficie, para obtener una superficie especificamente hidréfila.

Realmente se halla también que las superficies producidas segun la invencién, a diferencia de los tratamientos
segun el estado de la técnica con disoluciones fuertemente basicas (disoluciones de hidréxido normalmente en el
intervalo de 5 M - 20 M), no presentan esencialmente ninguna variacion estructural topolégica o topografica que
pueda atribuirse al tratamiento basico.

La hidrofilizacion de la superficie se realiza de manera preferente completamente en un medio basico. El medio
basico pueden ser disoluciones basicas organicas o acuosas. El tratamiento de superficie puede acoplarse dado el
caso con un tratamiento de eliminacién mecanica y quimica para la generacion de la topografia.
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Los recubrimientos adicionales o siguientes tales como por ejemplo de apatita no son necesarios y de manera
preferente tampoco estan presentes.

Asimismo, a diferencia del estado de la técnica no son necesarios tratamientos posteriores con alta temperatura (por
ejemplo tratamiento a 600 °C durante varias horas) o un lavado costoso (por ejemplo en bafio de ultrasonido). Esto
es una gran ventaja en particular en el caso de materiales conformados en frio tales como por ejemplo titanio, que
de lo contrario perderian sus propiedades mecanicas.

De manera preferente, a este respecto se trata de una disoluciéon acuosa u organica de uno o varios hidroxidos
alcalinos (en particular NaOH), usandose de manera preferente una concentracion total en el intervalo de 0,05 M -
0,1 M.

Como especialmente adecuada resulta ser la superficie hidréfila o modificada de manera basica, cuando el implante
esta dotado al menos en la superficie de una capa de metal u 6xido de metal, o cuando, tal como se prefiere, el
implante consiste esencialmente por completo en metal. En este contexto debe resaltarse que la superficie de un
implante de titanio, zirconio, hafnio, tantalo, niobio etc. asi como de aleaciones formadas a partir de los mismos
(véase también a continuacion) al contacto con oxigeno, es decir por ejemplo al aire, forma en el acto una capa
superficial delgada del 6xido correspondiente. Los implantes de titanio disponen por ejemplo de una capa delgada
de este tipo de didxido de titanio (IV) (TiO2) con pocos constituyentes de Ti;O3z y TiO. Cuando en lo siguiente se
habla de implantes metalicos o de su superficie, entonces esto incluira de manera correspondiente una superficie
con una capa de 6xido de este tipo. En el caso del metal puede tratarse de diferentes tipos, conociéndose éstos por
el estado de la técnica. Por ejemplo puede usarse un metal que consiste en titanio puro segun la norma ISO 5832.
Alternativamente es posible usar metales que se conocen como acero de implante segun la norma ISO 5832.
Asimismo es posible usar aleaciones de titanio que contienen ademas de titanio aluminio y/o vanadio y/o niobio.
También son posibles metales a base de aleaciones de cobalto-cromo, aleaciones a base de cobalto-cromo-
molibdeno, aleaciones a base de cobalto-cromo-wolframio-niquel y aleaciones a base de cobalto-niquel-cromo-
molibdeno-titanio. Asimismo son posibles metales tales como tantalo o magnesio o aleaciones a base de tantalo o
magnesio.

Segun una forma de realizacion preferida en el caso del implante se trata de un implante dental, cuya superficie
expuesta al hueso y/o tejido blando en el estado implantado esta hidrofilizada al menos por zonas. La superficie
hidrofilizada puede generarse sobre una superficie estructurada previamente de manera topografica. A este respecto
puede tratarse de una superficie modificada por chorro de arena y/o por ataque quimico. Ademas, la presente
invencion se refiere a un procedimiento para la produccion de un implante, tal como se describe anteriormente. El
procedimiento se caracteriza porque un implante de metal se modifica en superficie dado el caso tras una
modificacion de superficie por eliminacién previa en particular para la generacién de una macro- y microrrugosidad
(por ejemplo también en una sal fundida), al menos en zonas expuestas al hueso y/o tejido blando con ayuda de un
tratamiento de superficie basico.

El procedimiento es especifico para la producciéon de un implante metalico con una superficie hidroéfila para la
insercion al menos parcial en tejido duro tal como en un hueso y/o en tejido blando, caracterizado porque el
procedimiento comprende al menos una etapa en la que se trata al menos una zona prevista para la insercion
parcial en tejido duro tal como en un hueso y/o en tejido blando, dado el caso tras la modificacién de superficie por
eliminacién mecanica y/o quimica previa, en una disolucién acuosa u organica de hidréxidos alcalinos, o una mezcla
de estos hidroxidos, con una concentracion total de hidroxido alcalino en el intervalo de 0,005 M - 0,1 M durante
poco tiempo. Se prefieren concentraciones en este intervalo, aunque el limite inferior puede encontrarse también en
0,01 M. Con respecto al limite superior, éste puede encontrarse también preferentemente a 0,07 M o 0,05 M. Los
limites inferiores y limites superiores mencionados pueden combinarse de manera correspondiente.

Segun la invencion en la etapa del tratamiento con hidroxido alcalino se modifican 6xidos de metal en la superficie.

Segun la invencion se usa una disolucion basica esencialmente de hidroxidos alcalinos, tales como por ejemplo de
hidroxido de potasio y/o hidroxido de sodio. Adicionalmente, pueden estar presentes pocos constituyentes,
habitualmente en el intervalo de menos del 5 % o incluso menos del 2 %, de otras sales (no sélo, sino de manera
preferente las mencionadas anteriormente) u otros aditivos, para ajustar las condiciones de hidrofilizacion.

De manera preferente en el caso de la disolucién basica se trata de una disolucidon acuosa que consiste
exclusivamente en uno o varios de los hidréxidos mencionados.

Una forma de realizacién preferida adicional se caracteriza porque se trata durante poco tiempo en una disolucion
acuosa de hidroxidos alcalinos y/o alcalinotérreos, o una mezcla de estos hidroxidos, con una concentracion total de
hidréxido alcalino y/o alcalinotérreo en el intervalo de 0,05 M - 0,1 M. Es general segun la invenciéon que el
tratamiento se realice durante un periodo de tiempo comparativamente corto, por ejemplo en el intervalo de 2 s - 10
min, preferentemente de 5 s - 120 s, en particular preferentemente de 5 - 30 s.

Es ademas segun la invencion, permitir que el tratamiento se realice en una disoluciéon acuosa de hidroxidos
alcalinos, o una mezcla de estos hidroxidos, a una temperatura en el intervalo de 10 - 30°.
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Una forma de realizacién preferida adicional se caracteriza porque en el caso de la disolucién acuosa se trata de una
disolucién de hidroxido de sodio. Esto preferentemente en una concentracién de 0,01 - 0,1 Mol preferentemente de
0,01 - 0,07 Mol, trabajandose a una temperatura en el intervalo de en el intervalo de 10 - 30 °C (por ejemplo TA).

Tal como ya se ha explicado, el procedimiento se caracteriza porque la superficie del implante puede almacenarse
y/o empaquetarse y/o implantarse tras el tratamiento con la disolucién acuosa sin tratamiento posterior con
temperatura elevada y/o tratamiento posterior mediante lavado.

Una forma de realizaciéon adicional se refiere a un procedimiento de almacenamiento que se caracteriza porque la
superficie del implante se almacena y se empaqueta tras el tratamiento con la disolucién acuosa en una disolucion
basica. En el caso de la disolucién basica puede tratarse de una disolucién de preferentemente de manera exclusiva
hidréxidos alcalinos, o una mezcla de estas disoluciones, en particular preferentemente puede tratarse de una
disolucion acuosa de hidroxido de sodio.

Una forma de realizacion preferida adicional se caracteriza porque antes del tratamiento en la disoluciéon acuosa se
realiza una modificacién de superficie por eliminacién mecanica en forma de un tratamiento con chorro, en particular
mediante chorro de arena, preferentemente con el uso de particulas de 6xido de aluminio con un tamafo de grano
promedio de 0,05 - 0,25 mm o 0,25 - 0,5 mm, en particular preferentemente con una presién entre 0,1 - 1 MPa,
preferentemente entre 0,1 - 0,6 MPa, en particular preferentemente entre 0,2 - 0,5 MPa. Alternativa o adicionalmente
es posible, antes del tratamiento en la disolucion acuosa y dado el caso tras una modificacion de superficie por
eliminacién mecanica de este tipo, realizar una modificacion de superficie quimica, en particular se realiza mediante
tratamiento con acido sulfdrico y/o acido clorhidrico y/o acido fluorhidrico y/o acido nitrico preferentemente
concentrado o mezclas de los mismos, preferentemente a una temperatura por encima de la temperatura ambiente.

El procedimiento puede caracterizarse segun otra forma de realizacion adicional porque la disoluciéon acuosa se
desgasifica antes del uso como bafio de inmersién para el implante, en particular de tal manera que se eliminen
carbonatos de la disolucion. Para preservar este estado libre de carbonatos, la disolucién puede almacenarse de
manera preferente bajo una atmdsfera de gas protector hasta su uso.

Para mejorar adicionalmente la modificacion de la superficie puede aplicarse ultrasonido ademas generalmente
durante el tratamiento al menos por secciones en la disolucién. En determinados casos es suficiente aproximar el
recipiente con la disolucion a la pared de un bafio de ultrasonido, se prefiere sumergir el recipiente con la disolucion
para la inmersion del implante en un bafio de ultrasonido. Se muestra en general que es ventajoso exponer el bafio
a oscilaciones mecanicas durante el tratamiento. Una posibilidad alternativa consiste en utilizar los aparatos de
mano de ultrasonido piezoeléctricos existentes habitualmente en los dentistas ya en la practica (por ejemplo para la
limpieza de los dientes), ya sea cuando se sumergen en el bafio en se mantienen en el recipiente.

Alternativa o adicionalmente es ademas posible irradiar el implante antes y/o durante y/o tras el tratamiento en la
disolucion con luz UV.

En el caso de ciertos materiales no resulta muy sencillo poder garantizar de forma duradera la superficie hidrofila
también tras una almacenamiento durante mas tiempo. De manera correspondiente la presente invencion se refiere
también a un procedimiento que se caracteriza porque un implante, dado el caso tras la modificaciéon de superficie
mediante eliminacién mecanica y/o quimica previa, y que opcionalmente (pero de ningun modo obligatoriamente) se
ha tratado ya en una disolucidon acuosa u organica de hidroxidos alcalinos tal como se describe anteriormente, se
empaqueta de manera estéril, y junto con un recipiente que contiene una disolucién acuosa u organica de hidréxidos
alcalinos, o una mezcla de estos hidréxidos, con una concentracion total de hidréxido alcalino y/o alcalinotérreo en el
intervalo de 0,005 M - 0,1 M, tal como se describié anteriormente, se empaqueta en un embalaje de combinacién.
Entonces, soélo poco antes de la inserciéon en el cuerpo humano puede tratarse el implante tras su extraccion del
embalaje en el recipiente en un procedimiento tal como se describié anteriormente y luego utilizarse.

En general puede ser ventajoso que el almacenamiento del implante o bien ya tratado o bien aun sin tratar se realice
en la oscuridad. De manera correspondiente se prefiere que el recipiente sea un recipiente en el que el implante esta
protegido frente a la luz.

De manera correspondiente la presente invencioén en el sentido de un kit de partes se refiere también a un embalaje
de combinacién que contiene al menos un implante empaquetado (de manera estéril), en particular preferentemente
un implante dental, implante que dado el caso se sometié a una modificacion de superficie por eliminacién mecanica
y/o quimica previa, y/o se tratd opcionalmente en una disolucién acuosa u organica de hidroxidos alcalinos tal como
anteriormente se describié adicionalmente, asi como que contiene al menos un recipiente con una disolucién acuosa
u organica de hidroxidos alcalinos, o una mezcla de estos hidréxidos, empaquetada de manera estéril, con una
concentracion total de hidréxido alcalino en el intervalo de 0,005 M - 0,1 M, es decir esencialmente con una
disolucién tal como se usa en relaciéon con el procedimiento descrito anteriormente. De manera preferente, un
embalaje de combinacion de este tipo se caracteriza porque el recipiente contiene una disolucion acuosa de
hidréxido de sodio en una concentracion de 0,008 - 0,1 Mol, preferentemente de 0,01 - 0,1 Mol, en particular
preferentemente de 0,01 - 0,07 Mol, lavandose esta disolucion dado el caso antes del envasado para la eliminacion
de CO3 de la disolucion con un gas inerte.
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Ademas, la invencion se refiere a un implante metalico con una superficie hidréfila para la insercién al menos parcial
en tejido duro tal como en un hueso y/o en tejido blando, caracterizado porque la superficie de éxido de metal
hidréfila al menos esta modificada por zonas de manera basica, preferentemente de manera débilmente basica.

Ademas, la invencion se refiere a un implante metalico con una superficie hidréfila para la insercién al menos parcial
en tejido duro tal como en un hueso y/o en tejido blando, que puede producirse o se ha producido segun un
procedimiento tal como se indicé anteriormente. El implante estd compuesto preferentemente al menos en la
superficie o de manera preferente completamente por 6xido de metal y/o metal.

El implante contiene preferentemente titanio y/u 6xido de titanio, que dado el caso esta aleado adicionalmente con
aluminio y niobio, y/o en el que esta aleacién contiene vanadio en lugar de niobio.

Preferentemente el implante es un implante dental cuya superficie expuesta al hueso y/o tejido blando en el estado
implantado esta hidrofilizada de manera basica.

La superficie hidrofila es preferentemente al menos por zonas macrorrugosa, en particular modificada por chorro de
arena y microrrugosa, en particular sometida a ataque con acido.

Ademas, la invencion se refiere a un uso de un implante de este tipo en particular producido tal como se describid
anteriormente como implante dental, en particular como mufidn de corona, como pieza roscada, tornillo y/o perno.

Otras formas de realizacién adicionales preferidas de la invencion se describen en las reivindicaciones
dependientes.

Breve descripcion de las figuras

La invencion se explicara en detalle a continuacion por medio de ejemplos de realizacién en relacion con las figuras.
Muestran:

la figura 1 la dependencia de la hidrofilizacion de superficie (angulo de contacto) de la concentracion de la
disolucion basica usada

la figura 2 la dependencia de la hidrofilizacion de superficie (angulo de contacto) de la concentracion de la
disolucién basica usada tras almacenamiento al aire sin estabilizacién adicional

la figura 3 la dependencia de la hidrofilizacion de superficie (angulo de contacto) de la concentracion de la
disolucion basica usada tras almacenamiento en medio basico;

la figura 4 los resultados in vivo de ensayos realizados con dos tipos de implante de material y superficie
distintos;
la figura 5 mediciones de XPS en muestra sin tratar (U) y en muestra comparativa (V) segun el documento JP

2000-060958;

la figura 6 mediciones de XPS en muestras tratadas con NaOH segun la invencion;
la figura 7 mediciones de XPS en muestras tratadas con Sr(OH); segun la invencion;
la figura 8 mediciones de XPS en detalle en la zona del titanio en muestras a) sin tratar (U); b) segun el

documento JP 2000-060958 (V); c) tratadas con NaOH segun la invencion; d) tratadas con Sr(OH).
segun la invencion;

la figura 9 espectros Raman de las muestra comparativas segun el documento JP 2000-060958;
la figura 10 espectros Raman en muestras tratadas con NaOH segun la invencion;

la figura 11 espectros Raman en muestras tratadas con Sr(OH), segun la invencion

la figura 12 espectros Raman comparativos; y

la figura 13 fotografias de la mojadura de implantes con sangre, a) implante tratado no segun la invencion, b)
implante tratado segun la invencion.

Modos de realizacién de la invencion

La presente invencion describe la posibilidad de modificar quimicamente la superficie del implantes que se fabrican
en particular a partir de materiales metalicos. El objetivo de la modificacion de superficie son un mejor anclaje de los
implantes en el tejido duro, una mejor interconexion entre tejido duro y superficie del implante, una mejor
interconexién entre tejido blando y superficie del implante y una mejor interaccion de la superficie del implante en la
superficie de contacto superficie del implante tejido duro y/o tejido blando.
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Preferentemente la invencion se refiere a implantes que se anclan en el tejido duro y/o tejido blando y que sirven
para la sustitucion o el soporte temporal o permanente dafiadas por accidente, desgaste, sintomas de deficiencia o
por enfermedad o degeneradas de otro modo, del sistema locomotor, incluyendo en particular del sistema
masticatorio, en particular la zona dental con los aspectos también estéticos correspondientes. De este modo se
usan en la practica clinica desde hace muchos afios por ejemplo protesis de cadera y de rodilla, implantes de
columna vertebral e implantes dentales. El objetivo de las propiedades de osteointegracion mejoradas o propiedades
de oseointegracion se soluciona segun la invencién mediante un tratamiento de superficie correspondiente de la
superficie (de 6xido de metal) del implante, pudiendo realizarse el tratamiento tanto a lo largo de toda la superficie
del implante como de zonas parciales de la superficie del implante. Mediante un tratamiento de superficie de este
tipo se garantiza que los metales, tales como preferentemente titanio y sus aleaciones, puedan integrarse mejor en
el tejido duro y/o tejido blando.

El anclaje estructural y funcional, por ejemplo de un implante dental, en el hueso se consigue, por lo general,
mediante la aplicacion de una macrorrugosidad, y/o de una microrrugosidad, dado el caso adicional. La
macrorrugosidad puede producirse por ejemplo con un proceso de chorro mecanico, la microrrugosidad a
continuacion por ejemplo o bien en un proceso aditivo por medio de tecnologia del plasma, o bien en un proceso
sustractivo mediante ataque quimico sobre la superficie. La fuerza con la que esta anclado el implante en el hueso
puede establecerse con mediciones mecanicas. Numerosos ensayos han mostrado que el anclaje suficiente de un
implante en el hueso depende en gran medida de la naturaleza de la superficie del implantes, en particular de la
rugosidad y del entorno quimico de su superficie.

La presente invencion describe una superficie hidréfila especifica y generada de manera novedosa (entorno quimico
para una superficie hidrofila) para una mejor osteointegracion de implantes, que estan producidas a partir de
metales, preferentemente de titanio y sus aleaciones. Esta superficie bioldgicamente activa segun la invencién
puede producirse mediante el uso de una disolucion basica dado el caso en combinacion por ejemplo con procesado
mecanico adicional y estructuracion, chorro de perdigones, chorro de arena y/o tratamiento quimico posterior o
previo, por ejemplo ataque con acido o similar, o mediante una combinacion de tales procedimientos.

La superficie segun la invencion puede producirse por ejemplo dotando la superficie de la rugosidad o textura
deseada. En particular el implante puede producirse sometiendo la superficie del implante a chorro de perdigones,
chorro de arena y/o estructurarse con el uso de tecnologia de plasma, y a continuacion se trata la superficie con un
proceso quimico con una disolucién basica, hasta que se ha generado una superficie hidrofila correspondiente.

Tal como se ha mencionado, se trata el implante con una base o una disolucion basica organica o acuosa. Las
bases son, segun la definicion de Bronsted, compuestos que aceptan protones. Segun Lewis, las bases son
moléculas o iones con un solo par de electrones o un enlace multiple rico en electrones. La fuerza de las bases
puede definirse por ejemplo mediante el valor de pKb. En cambio, las bases o disoluciones basicas no se han usado
nunca en el presente contexto para la hidrofilizacion estable de una superficie del implante en el intervalo de
concentracion determinado sorprendentemente.

Se muestra sorprendentemente que en particular en el caso de implantes a base de metal, las disoluciones basicas
llevaban a una hidrofilizaciéon excelente ventajosa de la superficie para la integracion en el hueso o tejido blando.

Preferentemente, la superficie se hidrofiliza en la presente aplicacién con una disolucién de hidroxido de sodio. En
cambio, ademas del uso de una disolucién de un hidréxido es también posible usar disoluciones a base de distintos
hidroxidos.

Resultan ser especialmente adecuadas por ejemplo disoluciones basicas acuosas preferentemente de hidréxido de
potasio o hidroxido de sodio, presentandose la concentracién en un intervalo de 0,0001 Mol a 0,9 Mol,
preferentemente en el intervalo de 0,001 a 0,1. Resulta ser especialmente adecuado cuando la concentracion se
selecciona en el intervalo de 0,01 a 0,07 M. En el caso de tales disoluciones débilmente basicas en particular a partir
de los componentes mencionados, se trabaja de manera preferente a una temperatura en el intervalo de - 10 °C -
100 °C, en particular a una temperatura en el intervalo de 10 °C - 30 °C.

En general puede decirse que habitualmente puede usarse una disolucion basica a una concentracion en el intervalo
de 0,001 - 0,09 M, preferentemente en el intervalo de 0,01 - 0,09 M en particular a una temperatura en el intervalo de
0,01-0,07 M.

Segun otra forma de realizacion preferida adicional del procedimiento segun la invencion, la superficie, al menos por
zonas a lo largo de una duracion de 2 segundos a 1 hora, preferentemente de 5 segundos a 10 minutos, en
particular de 5 segundos a 1 minuto, se expone a una disolucion basica, por ejemplo en forma de bafio. De manera
preferente se usa una duraciéon de tratamiento de menos de una hora, mas preferentemente de al menos cinco
segundos, para poder garantizar realmente una hidrofilizacion suficiente del implante por la disolucion basica.

Con implantes tratados previamente de este tipo puede producirse una interconexién segura con tejido duro y tejido
blando.

Produccion experimental de implantes:
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Ejemplo 1

Se produjo una forma comun de un implante dental en forma de un tornillo de 3,5 mm de diametro y 10 mm de
longitud a partir de titanio cp de grado 4. La superficie a insertar en el hueso se doté ahora de una macrorrugosidad,
sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano de Al,O3; a aproximadamente 0,4 MPa. A continuacién se
ataco en caliente la superficie hecha rugosa con una mezcla de acido clorhidrico-acido sulfurico, para obtener una
microestructuracion. Tras el ataque quimico se tratd el implante con agua pura/desionizada y después se lavo y
enjuago en agua desionizada. Después se sumergio el implante en una disolucion acuosa de NaOH 0,05 M durante
10 segundos. Tras el secado de la superficie al aire pudo establecerse cualitativamente por medio de la mojadura
completa con una gota de agua, que la superficie se comporta de manera hidrofila.

Ejemplo 2

Se produjo una forma comun de un implante dental en forma de un tornillo de 3,5 mm de diametro y 10 mm de
longitud a partir de titanio cp de grado 4. La superficie a insertar en el hueso se doté ahora de una macrorrugosidad,
sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano de Al,O3; a aproximadamente 0,4 MPa. A continuacién se
ataco en caliente la superficie hecha rugosa con una mezcla de acido clorhidrico-acido sulfurico, para obtener una
microestructuracion. Tras el ataque quimico se tratd el implante con agua pura/desionizada y después se lavd y
enjuago en agua desionizada. Después se sumergio el implante en una disolucion acuosa de NaOH 0,05 M durante
10 segundos. Tras el secado de la superficie al aire se almacend el implante durante 4 semanas al aire a
temperatura ambiente. Después pudo establecerse cualitativamente por medio de la mojadura completa con una
gota de agua, que la superficie se comporta de manera hidrdfila.

Ejemplo 3

Se produjo una forma comun de un implante dental en forma de un tornillo de 3,5 mm de diametro y 10 mm de
longitud a partir de titanio cp de grado 4. La superficie a insertar en el hueso se doté ahora de una macrorrugosidad,
sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano de Al,O3; a aproximadamente 0,4 MPa. A continuacién se
ataco en caliente la superficie hecha rugosa con una mezcla de acido clorhidrico-acido sulfurico, para obtener una
microestructuracion. Tras el ataque quimico se tratd el implante con agua pura/desionizada y después se lavd y
enjuago en agua desionizada. Después se sumergio el implante en NaOH 0,05 M durante 10 segundos. Después se
almaceno el implante durante 4 semanas en una disoluciéon acuosa de NaOH 0,01 M a temperatura ambiente. La
disolucion de NaOH se lavé previamente con Nz, para eliminar el CO, de la disolucion y para evitar con ello una
formacion de carbonato durante el almacenamiento. Después pudo establecerse cualitativamente por medio de la
mojadura completa con una gota de agua, que la superficie se comporta de manera hidrofila.

Ejemplo 4

Se produjo titanio en forma de laminitas con 15 mm de diametro a partir de titanio cp de grado 4. La superficie de la
probeta se doté ahora de una macrorrugosidad, sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano de Al;O3 a
aproximadamente 0,4 MPa. A continuacion se atacé en caliente la superficie hecha rugosa con una mezcla de acido
clorhidrico-acido sulfurico, para obtener una microestructuracion. Tras el ataque quimico se trataron las probetas con
agua pura/desionizada y después se lavo y enjuagoé en agua desionizada. Después se sumergieron las probetas en
distintas concentraciones acuosas de NaOH durante aproximadamente 10 segundos. Tras el secado de la superficie
al aire durante 40 minutos pudo establecerse cuantitativamente por medio de mediciones del angulo de contacto, a
qué concentracion se realiza la transicion de comportamiento hidréfobo a hidréfilo.

La figura 1 muestra la dependencia de la hidrofilizacion de superficie (angulo de contacto) de la concentracion de la
disolucion basica acuosa usada. Se muestra que partiendo de concentraciones inesperadamente bajas de
aproximadamente 0,005 M aparece un efecto considerable, y que estas concentraciones inesperadamente bajas
permiten un tratamiento sin tratamiento posterior. Los tratamientos posteriores (lavado, calor, etc.) son
habitualmente indispensables a concentraciones de 1 M y mas.

Ejemplo 5

Se produjo titanio en forma de laminitas con 15 mm de diametro a partir de titanio cp de grado 4. La superficie de la
probeta se doté ahora de una macrorrugosidad, sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano de Al;O3 a
aproximadamente 0,4 MPa. A continuacion se atacé en caliente la superficie hecha rugosa con una mezcla de acido
clorhidrico-acido sulfurico, para obtener una microestructuracion. Tras el ataque quimico se trataron las probetas con
agua pura/desionizada y después se lavo y enjuagoé en agua desionizada. Después se sumergieron las probetas en
distintas concentraciones acuosas de NaOH durante aproximadamente 10 segundos. Tras el secado de la superficie
al aire se almacend el implante durante 4 semanas al aire con una humedad del aire del 30 % a temperatura
ambiente en la oscuridad. Después pudo establecerse cuantitativamente por medio de mediciones del angulo de
contacto, a qué concentracion en agua se realiza la transicion de comportamiento hidréfobo a hidréfilo.

La figura 2 muestra la dependencia de la hidrofilizacion de superficie (angulo de contacto) de la concentracion de la
disolucion basica usada tras un almacenamiento de este tipo al aire.
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Ejemplo 6

Se produjo titanio en forma de laminitas con 15 mm de diametro a partir de titanio cp de grado 4. La superficie de la
probeta se doté ahora de una macrorrugosidad, sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano de Al;O3 a
aproximadamente 0,4 MPa. A continuacion se atacé en caliente la superficie hecha rugosa con una mezcla de acido
clorhidrico-acido sulfurico, para obtener una microestructuracion. Tras el ataque quimico se trataron las probetas con
agua pura/desionizada y después se lavo y enjuago en agua desionizada. Después se sumergieron las probetas en
distintas concentraciones acuosas de NaOH durante aproximadamente 10 segundos. Después se almacend el
implante durante 4 semanas en NaOH 0,01 M temperatura ambiente. La disolucion acuosa de NaOH se lavo
previamente con N, para eliminar el CO, de la disolucion y para evitar una formacion de carbonato durante el
almacenamiento. Las muestras se sacaron a continuacion del bafio, y se secaron durante 40 minutos. Después
pudo establecerse cuantitativamente por medio de mediciones del angulo de contacto, a qué concentracion se
realiza la transicion de comportamiento hidréfobo a hidrofilo.

La figura 3 muestra la dependencia de la hidrofilizacion de superficie (angulo de contacto) de la concentracion de la
disolucion basica usada tras almacenamiento en medio basico.

Ejemplo 7 (no segun la invencion)

Se produjo una forma comun de un implante dental en forma de un tornillo de 3,5 mm de diametro y 10 mm de
longitud a partir de 6xido de zirconio. La forma bruta se obtuvo a partir de una pieza en bruto ceramica cilindrica de
manera en si conocida del procesado de ceramica mecanico, principalmente mediante rectificacion. La superficie a
insertar en el hueso se doté ahora de una macrorrugosidad, sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano
de Al;O3 de tamafio de grano medio 0,1-0,15 mm a aproximadamente 0,3 MPa. A continuacion se tratd la superficie
hecha rugosa (macrorrugosidad) con una mezcla de hidroxido de potasio - hidroxido de sodio en una sal fundida con
una relacién de KOH : NaOH de 1 : 1 a una temperatura de mas de 190° C durante aproximadamente 30 horas. Tras
el ataque quimico se trato el implante en el ultrasonido con agua pura/desionizada y después se lavo y enjuagd en
agua desionizada.

Después se sumergio el implante en una disolucion acuosa de NaOH 0,05 M durante 10 segundos. Después se
almacené el implante durante 4 semanas en NaOH 0,01 M a temperatura ambiente. La disolucién de NaOH se lavé
previamente con N, para eliminar el CO, de la disolucién y para evitar con ello una formacién de carbonato durante
el almacenamiento. Después pudo establecerse cualitativamente por medio de la mojadura completa con una gota
de agua, que la superficie se comporta de manera hidrofila.

Ejemplo 8 (no segun la invencion)

Se produjo una forma comun de un implante dental en forma de un tornillo de 3,5 mm de diametro y 10 mm de
longitud a partir de 6xido de zirconio. La forma bruta se obtuvo a partir de una pieza en bruto ceramica cilindrica de
manera en si conocida del procesado de ceramica mecanico, principalmente mediante rectificacion. La superficie a
insertar en el hueso se doté ahora de una macrorrugosidad, sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano
de Al;O3 de tamafio de grano medio 0,1-0,15 mm a aproximadamente 0,3 MPa. A continuacion se traté la superficie
hecha rugosa (macrorrugosidad) con una mezcla de hidroxido de potasio - hidroxido de sodio en una sal fundida con
una relacién de KOH : NaOH de 1 : 1 a una temperatura de mas de 190° C durante aproximadamente 30 horas. Tras
el ataque quimico se trato el implante en el ultrasonido con agua pura/desionizada y después se lavo y enjuagd en
agua desionizada. Tras el ataque quimico se tratd el implante con agua pura/desionizada y después se lavo y
enjuago en agua desionizada.

Después se sumergi6 el implante en una disolucion acuosa de NaOH 0,05 M durante 10 segundos. Tras el secado
de la superficie al aire se almacené el implante durante 4 semanas al aire a temperatura ambiente. Después pudo
establecerse cualitativamente por medio de la mojadura completa con una gota de agua, que la superficie se
comporta de manera hidrdfila.

Ejemplo 9

Se produjeron implantes dentales de titanio a partir de titanio cp de grado 4. La superficie de los implantes se doto
ahora de una macrorrugosidad, sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano de AlLO3; a
aproximadamente 0,4 MPa. A continuacion se atacé en caliente la superficie hecha rugosa con una mezcla de acido
clorhidrico-acido sulfurico, para obtener una microestructuracién. Tras el ataque quimico se trataron los implantes
con agua pura/desionizada y después se lavd y enjuagd en agua desionizada. A continuacién no se trataron de
momento los implantes y se empaquetaron individualmente. A continuacion se empaquetaron en cada caso juntos
en un embalaje de combinacién con un recipiente separado, cerrado de manera estéril que contenia una disolucién
acuosa de NaOH con diferentes concentraciones en el intervalo de 0,005-0,5 M, en particular 0,005-0,07 M. A este
respecto, el tamafio y el llenado del recipiente se selecciond de tal manera que el implante tras el desembalado
podia colocarse en el recipiente, y a continuaciéon podia mantenerse en el mismo durante algun tiempo, sin que al
sumergirlo desbordase disolucion por el borde y llegando a encontrarse el implante sumergido con su zona a tratar
completamente en la disolucion. Estos embalajes de combinacion (kit of parts) se almacenaron a continuacion
durante una duracién de varias semanas.
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Poco antes del uso (por ejemplo en el quiréfano) se desembala el implante y se abre el recipiente (se retira la tapa),
y a continuacion se mete el implante en el recipiente, sumergiéndose con su zona a tratar completamente durante
aproximadamente 10 - 30 segundos en la disolucién. Tras el secado (opcional) de la superficie al aire durante
algunos minutos pudo establecerse cualitativamente por medio de la mojadura completa con una gota de agua, que
la superficie se comporta de manera hidrdfila, y que el implante aiin hiumedo o seco esta listo para su insercion en el
cuerpo humano.

Por lo demas puede concebirse también que la disolucion de NaOH se encuentre en una ampolla en el embalaje de
combinacion, y que la disolucién se vuelque en primer lugar en un recipiente proporcionado al usuario final.

Ejemplo 10

Se produjeron implantes dentales de titanio a partir de titanio cp de grado 4. La superficie de los implantes se doto
ahora de una macrorrugosidad, sometiéndose la misma a chorro de arena con un grano de AlLO3; a
aproximadamente 0,4 MPa. A continuacion se atacé en caliente la superficie hecha rugosa con una mezcla de acido
clorhidrico-acido sulfurico, para obtener una microestructuracién. Tras el ataque quimico se trataron los implantes
con agua pura/desionizada y después se lavd y enjuagd en agua desionizada. A continuacién no se trataron de
momento los implantes y se empaquetaron individualmente. A continuacién se empaquetaron en cada caso juntos
en un embalaje de combinacién con un recipiente separado, cerrado de manera estéril que contenia una disolucién
acuosa de NaOH con diferentes concentraciones en el intervalo de 0,005-0,5 M, en particular 0,005-0,07 M. A este
respecto, el tamafio y el llenado del recipiente se selecciond de tal manera que podia depositarse o colocarse el
implante tras el desembalado en el recipiente 0 mantenerse en un instrumento, y a continuacién podia mantenerse
en el mismo durante algun tiempo, sin que al sumergirlo desbordase disolucion por el borde y llegando a encontrarse
el implante sumergido parcial o completamente en la disolucion. Estos embalajes de combinacion (kit of parts) se
almacenaron a continuacion durante una duracién de varias semanas. Poco antes del uso (por ejemplo en el
quiréfano) se desembala el implante y se abre el recipiente (se retira la tapa), y a continuacion se mete el implante
en el recipiente, sumergiéndose parcial o completamente durante aproximadamente 10 - 30 segundos en la
disolucién. El recipiente que contiene NaOH se expone durante el tratamiento a una excitacién por ultrasonido en un
bafo de ultrasonido y (dado el caso en general oscilaciones mecanicas). Tras el secado (opcional) de la superficie al
aire durante algunos minutos pudo establecerse cualitativamente por medio de la mojadura completa con una gota
de agua, que la superficie se comporta de manera hidréfila, y que el implante ain hiumedo o seco esta listo para su
insercién en el cuerpo humano.

En el caso de estas muestras se verificd por medio de la mojadura con sangre, mediante fotografia para implantes
no secados en cada caso (véase la figura 13), la impresionante variacion de la superficie en comparacién con un
implante no tratado en la superficie.

Ejemplo 11

Se produjeron implantes dentales de titanio a partir de titanio cp de grado 4 segun el ejemplo 10 y se trataron
posteriormente. En cambio, el recipiente que contiene NaOH no se expone ahora durante el tratamiento a una
excitacion por ultrasonido en un bafio de ultrasonido si no a radiacion UV. Tras el secado (opcional) de la superficie
al aire durante algunos minutos pudo establecerse cualitativamente por medio de la mojadura completa con una gota
de agua, que la superficie se comporta de manera hidréfila, y que el implante ain himedo o seco esta listo para su
insercién en el cuerpo humano.

Ejemplo 12

Se produjo una forma comun de un implante dental en forma de un tornillo de 3,5 mm de diametro y 10 mm de
longitud a partir de titanio cp de grado 4 y la superficie a insertar en el hueso se traté de manera correspondiente al
ejemplo 10. Tras el secado (opcional) de la superficie al aire durante algunos minutos, pudo establecerse
cualitativamente por medio de la mojadura completa con una gota de agua que la superficie se comporta de manera
hidréfila, y que el implante ain humedo o seco esta listo para su insercién en el cuerpo humano.

Ejemplo 13

A partir de titanio cp de grado 4 se produjeron discos con un diametro de 15 mm. La superficie comparable a un
implante, que va a insertarse en el hueso, se dot6é ahora de una macrorrugosidad, sometiéndose la misma a chorro
de arena con un grano de Al,O3 a aproximadamente 0,4 MPa. A continuacion se atac6 en caliente la superficie
hecha rugosa con una mezcla de acido clorhidrico-acido sulfdrico, para obtener una microestructuracion. Tras el
ataque quimico se traté el implante con agua pura/desionizada y después se lavo y enjuagé en agua desionizada.

Después se tratdé una parte de los discos de titanio de manera correspondiente al documento JP 2000-060958
comentado al principio en el sentido de un experimento de comparacioén (V). Para ello se sumergieron las muestras
en una mezcla de NaOH 1,5 M, KOH 1,5 M en la relaciéon 1:1 durante 24 h a 50 °C en un recipiente cerrado y
después se calciné a 200 °C durante 3 horas. Después de enfriarse las muestras se sumergieron las mismas de
manera correspondiente al documento JP 2000-060958 en una disolucion de Ca(OH), 10 mM a 80 °C durante 1 h,
después se lavd brevemente en agua DI y se sec6. Sobre las muestras tratadas segun el documento JP 2000-
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060958 se efectuaron ensayos de XPS y de espectroscopia Raman.

La otra parte de los discos de titanio preparados, descritos anteriormente, se sometié de manera correspondiente al
tratamiento segun la invenciéon (véase por ejemplo el ejemplo 10). Para ello se tratan (sumergen) en cada caso seis
discos de titanio con NaOH de concentraciones 0,01; 0,05; 0,005 M durante en cada caso 10 segundos. Ademas se
trataron (sumergieron, no segun la invencion) en cada caso seis discos de titanio con Sr(OH), de concentraciones
durante en cada caso 10. El recipiente con la disoluciéon de NaOH o Sr(OH), se encontraba para ello en cada caso
en un bafio de ultrasonido conectado. Sobre las muestras tratadas asi segun la invencion se efectuaron asimismo
ensayos de XPS y de espectroscopia Raman y se compararon con los resultados de las muestras tratadas segun el
documento JP 2000-060958.

Los ensayos muestran las diferencias claras esperadas entre el tratamiento de hidrofilizacién segun la invencion y el
tratamiento de modificacion de superficie de manera quimica y estructura segun el documento JP 2000-060958. La
cuantificacion de las mediciones de XPS, en cada caso cada muestra medida en dos puntos distintos, muestra
claras diferencias en la composicidon quimica de la superficie, véase la siguiente tabla.

Tabla 1. Evaluacion cuantitativa de las mediciones de XPS

Muestras segun el documento JP 2000-060958
Concentracion atémica [%]

C1s Ca2p Mg2p NaKLL O1s Ti 2p
Muestra V1 26,3 6,5 2,9 0,4 52,3 11,7
Muestra V1 27,9 6,3 2,0 0,4 51,1 12,2
Muestra V2 27,4 6,6 2,3 0,4 52,1 11,2
Muestra V2 26,6 6,2 3,7 0,3 52,4 10,8

Muestras en NaOH
Concentracion atémica [%]
C1s N 1s Na KLL O1s Ti 2p Zn 2p

NaOH 0,01 M Muestra 1 18,6 2,7 8,5 49,1 20,7 0.4
NaOH 0,01 M Muestra 1 18,3 1,8 8,7 50,4 20,3 0,5
NaOH 0,01 M Muestra 2 18,5 1,9 9,0 50,5 19,8 0.4
NaOH 0,01 M Muestra 2 19,3 2,5 8.4 48,6 20,8 0,3
NaOH 0,05 M Muestra 1 18,8 1,9 10,2 49,7 19,0 0,3
NaOH 0,05 M Muestra 1 18,6 2,1 10,9 49,9 18,1 0.4

Muestras en NaOH
Concentracion atémica [%]
C1s N 1s Na KLL O1s Ti 2p Zn 2p

NaOH 0,05 M Muestra 2 19,2 1,8 13,7 49,2 15,9 0,2
NaOH 0,05 M Muestra 2 19,6 1,8 13,4 49,1 15,9 0,2
NaOH 0,005 M Muestra 1 20,3 2,0 8,6 49,9 18,6 0,6
NaOH 0,005 M Muestra 1 20,4 1,6 6,7 49,9 20,9 0,5
NaOH 0,005 M Muestra 2 18,3 24 6,0 51,4 21,7 0.4
NaOH 0,005 M Muestra 2 19,3 24 6,0 50,0 221 0,2

Muestras en Sr(OH)2
Concentracion atémica [%]
C1s Ca2p N 1s O1s Sr 3d Ti 2p Zn 2p

Sr(OH)2 0,01 M Muestra 1 24,2 2,0 2,8 51,0 6,0 13,6 0,5
Sr(OH)2 0,01 M Muestra 1 17,1 0,7 24 52,8 2,3 24,3 0,5
Sr(OH)2 0,01 M Muestra 2 19,0 0.4 3,5 50,5 2,2 24,2 0,3
Sr(OH)2 0,01 M Muestra 2 18,5 0,3 2,3 52,4 2,5 23,8 0,3
Sr(OH)2 0,05 M Muestra 1 15,5 1,5 2,3 56,0 5,1 19,6 0,0
Sr(OH)2 0,05 M Muestra 1 18,5 1,6 1,9 53,4 7,1 17,2 0,3
Sr(OH)2 0,05 M Muestra 2 14,6 1,3 1,5 57,9 5,2 19,2 0,3
Sr(OH)2 0,05 M Muestra 2 19,8 1,6 1,3 52,9 7,0 17,4 0,0
Sr(OH)2 0,005 M Muestra 1 17,4 0,6 2,8 52,4 1,7 24,8 0.4
Sr(OH)2 0,005 M Muestra 1 17,3 0.4 2,3 52,5 1,8 24,8 0,8
Sr(OH)2 0,005 M Muestra 2 20,5 0,5 3,0 50,1 2,1 23,2 0,6
Sr(OH)2 0,005 M Muestra 2 19,4 0,8 2,8 50,8 2,9 22,8 0,5

Las muestras tratadas segun la invencion muestran en la superficie esencialmente mas titanio que las muestras
tratadas segun el documento JP 2000-060958 y de manera correspondiente al tratamiento un porcentaje esencial de
Na o Sr en la superficie, que no esta presente en la superficie de los discos de titanio segun el documento JP 2000-
060958.

Por el contrario, las muestras tratadas segin el documento JP 2000-060958 muestran un porcentaje de Ca
esencialmente mayor en la superficie.
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Los espectros de XPS estan representados en las figuras 5 a 8. La figura 5 muestra el espectro de las muestras
tratadas segun el documento JP 2000-060958 en comparacion con una muestra no hidrofilizada (no tratada). La
figura 6 muestra los espectros de las muestras tratadas segun la invencién con NaOH vy la figura 7 las muestras
tratadas segun la invencidon con Sr(OH),. Pueden deducirse claramente las diferencias evidentes ya en la
cuantificacion con respecto al Ca y también las distintas energias de enlace para el titanio.

Por lo tanto se midieron adicionalmente los espectros detallados para el titanio. En la figura 8 puede verse
claramente que el tratamiento de superficie segun el documento JP 2000-060958 lleva a una variacion en el entorno
quimico del titanio.

En oposicion a esto, las muestras tratadas en superficie segun la invencién no muestran ninguna variacion en el
entorno quimico del titanio con respecto a la superficie no hidrofilizada (no tratada) representada asimismo en la
figura.

Ensayos por medio de espectroscopia Raman muestran asimismo diferencias entre el tratamiento de hidrofilizacion
segun la invencion y el tratamiento de modificacion de superficie de manera quimica y estructural segun el
documento JP 2000-060958.

En los espectros de las muestras comparativas 1-1 y 1-2, figura 9, (tratamiento segun el documento JP 2000-
060958) se observan los picos anchos a 261 cm-1, 433 cm-1 y 663 cm-1 asi como el escalén a 899 cm-1. Estos no
pueden asociarse a las fases cristalinas del 6xido de titanio (anatasa, rutilo o brookita) y tampoco claramente a
carbonato de calcio, titanato de calcio o incluso apatita (al contrario de la afirmacion en el documento JP 2000-
060958). Se trata probablemente de 6xido de titanio amorfo.

A diferencia de esto, en los espectros de las muestras hidrofilizadas no se detecta en absoluto ningun pico Raman,
véanse las figuras 10 y 11. Es decir, no puede detectarse ningin compuesto activo en Raman sobre la superficie de
las muestras.

Los espectros Raman de las muestras tratadas segun el documento JP 2000-060958 se diferencian en general de
los espectros Raman de todas las muestras hidrofilizadas que son comparables entre si, véase la figura 12.

Pruebas in vivo:

En todos los implantes producidos a modo de ejemplo con superficie hidréfila (ejemplos 1 a 13), se mostré que la
oseointegracién o la osteointegracion se realiz6 adecuadamente. Ademas, se muestra también una buena
integracion en tejido blando (por ejemplo encias). La figura 4 muestra los resultados correspondientes de ensayos
realizados con dos tipos de implantes de superficie y material distintos. A este respecto se comparé un implante de
titanio con un didametro de 4,2 mm y una longitud de 8 mm con una superficie producida segun la invencion
esencialmente segun el ejemplo 1 descrito anteriormente (medicion 1 en la figura 4, a la izquierda) y un implante
dental dimensionado de manera correspondiente con una superficie oxidada de manera anédica quimicamente por
plasma (medicion 2 en la figura 4, a la derecha) de un implante de titanio. Las superficie oxidada de manera anddica
quimicamente por plasma corresponde a la superficie del implantes muy extendidos comercialmente y que se usan
frecuentemente. Los implantes se implantaron en el hueso iliaco de ovejas. Tras un tiempo de curacion de 2
semanas se determiné el par de aflojamiento que era necesario para aflojar del hueso el implante incorporado. Tal
como muestra la figura 4, se encuentra un mejor encarnamiento del nuevo implante.

Mediciones histolégicas muestran ademas superficies de contacto (BIC, bone to implant contact) claramente mejores
en comparacion con los implantes tratados no segun la invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la produccion de un implante metalico con una superficie hidréfila para la inserciéon al menos
parcial en tejido duro tal como en un hueso y/o en tejido blando, caracterizado porque el procedimiento comprende
al menos una etapa, en la que se trata al menos una zona prevista para la insercion parcial en tejido duro tal como
en un hueso y/o en tejido blando, dado el caso tras la modificacion de superficie mediante eliminacién mecanica y/o
quimica previa, en una disolucion acuosa u organica de hidréxidos alcalinos, o una mezcla de estos hidréxidos, con
una concentracion total de hidroxido alcalino en el intervalo de 0,005 M - 0,1 M durante un periodo de tiempo en el
intervalo de 2 s - 10 min, en el que en la etapa del tratamiento con hidréxido alcalino se modifican 6xidos de metal en
la superficie, y en el que el tratamiento se realiza en una disolucién acuosa de hidréxidos alcalinos, o una mezcla de
estos hidroxidos, a una temperatura en el intervalo de 10 - 30°.

2. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque se trata de una disoluciéon acuosa u
organica de uno o varios hidréxidos alcalinos, utilizandose una concentracion total en el intervalo de 0,05 M - 0,1 M.

3. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, caracterizado porque en el caso de la disolucion basica se
trata de una disolucion acuosa que consiste exclusivamente en uno o varios de los hidréxidos mencionados.

4. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque se trata durante
poco tiempo en una disolucién acuosa de hidroxidos alcalinos, o una mezcla de estos hidroxidos, con una
concentracion total de hidréxido alcalino en el intervalo de 0,05 M- 0,1 M.

5. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el tratamiento se
realiza durante un periodo de tiempo en el intervalo de 5 s - 120 s, preferentemente de 5 - 30 s.

6. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque en el caso de la
disolucién acuosa se trata de una disoluciéon de hidréxido de sodio, preferentemente se trata de una disolucién de
hidréxido de sodio en una concentraciéon de 0,008 - 0,4 M, preferentemente de 0,01 - 0,1 M, en particular
preferentemente de 0,01 - 0,07 M, trabajandose de manera preferente a temperatura ambiente.

7. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie del
implante se almacena y/o empaqueta tras el tratamiento con la disolucién acuosa sin tratamiento posterior con
temperatura elevada y/o tratamiento posterior mediante lavado.

8. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la disolucién acuosa
se desgasifica antes del uso como bafio de inmersién para el implante, y se almacena dado el caso bajo una
atmosfera de gas protector hasta su uso.

9. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque durante el
tratamiento se aplica ultrasonido al menos por secciones en la disolucion, y/o porque el implante se irradia antes y/o
durante y/o tras el tratamiento en la disolucién con luz UV.

10. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la superficie del
implante tras el tratamiento con la disolucién acuosa se almacena y se empaqueta en una disolucidon basica,
tratandose preferentemente en el caso de la disolucidon basica de una disolucion de preferentemente de manera
exclusiva hidréxidos alcalinos, o una mezcla de estas disoluciones, en particular se trata de una disoluciéon de
hidréxido de sodio, preferentemente en una concentracion de 0,0001 - 0,9 M.

11. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque antes del
tratamiento en la disolucidn acuosa se realiza una modificacién de superficie por eliminacién mecanica en forma de
un tratamiento con chorro, en particular mediante chorro de arena, preferentemente usando particulas de éxido de
aluminio con un tamafio de grano promedio de 0,05 - 0,25 mm o 0,25 - 0,5 mm, en particular preferentemente con
una presion entre 0,1 - 1 MPa, preferentemente entre 0,1 - 0,6 MPa, en particular preferentemente entre 0,2 - 0,5
MPa.

12. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque antes del
tratamiento en la disolucién acuosa y dado el caso tras una modificacion de superficie por eliminaciéon mecanica de
acuerdo con la reivindicacion 11, se realiza una modificaciéon de superficie quimica, en particular mediante
tratamiento con acido sulfdrico y/o acido clorhidrico y/o acido fluorhidrico y/o acido nitrico preferentemente
concentrado o mezclas de los mismos preferentemente a una temperatura por encima de la temperatura ambiente.

13. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el implante, dado el
caso tras la modificacion de superficie mediante eliminacion mecanica y/o quimica previa, y que se ha tratado ya
opcionalmente en una disolucién acuosa u organica de hidréxidos alcalinos, se empaqueta de manera estéril, y se
empaqueta junto con un recipiente que contiene una disolucidon acuosa u organica de hidréxidos alcalinos, o una
mezcla de estos hidroxidos, con una concentracion total de hidroxido alcalino en el intervalo de 0,005 M - 0,1 M, en
un embalaje de combinacion, y solo poco antes de la inserciéon en el cuerpo humano, se trata el implante tras su
extraccion del embalaje en el recipiente de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores.
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14. Embalaje de combinacion que contiene al menos un implante empaquetado de manera estéril, en particular
preferentemente un implante dental, implante que dado el caso se sometié a una modificacién de superficie por
eliminacién mecanica y/o quimica previa, y/o se tratd opcionalmente en una disolucién acuosa u organica de
hidréxidos alcalinos de acuerdo con una de las reivindicaciones 1-9, asi como que contiene al menos un recipiente
con una disolucién acuosa u organica de hidroxidos alcalinos, o una mezcla de estos hidroxidos, empaquetada de
manera estéril, dado el caso desgasificada y opcionalmente mantenida bajo gas protector, con una concentracion
total de hidroxido alcalino en el intervalo de 0,005 M - 0,1 M.

15. Embalaje de combinacion de acuerdo con la reivindicacion 14, caracterizado porque el recipiente contiene una
disolucién de hidréxido de sodio en una concentracién de 0,008 - 0,1 Mol, preferentemente de 0,01 - 0,1 Mol, en
particular preferentemente de 0,01 - 0,07 Mol, lavandose esta disolucién dado el caso antes del envasado para la
eliminacion de CO; de la disolucion con un gas inerte.

16. Implante metalico con una superficie hidréfila para la insercion al menos parcial en tejido duro tal como en un
hueso y/o en tejido blando, caracterizado porque la superficie de 6xido de metal hidréfila al menos esta modificada
por zonas de manera basica, preferentemente de manera débilmente basica, puede producirse o se ha producido
segun un procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 1 - 13, estando compuesto el mismo
preferentemente al menos en la superficie o de manera preferente completamente por 6xido de metal y/o metal y/o
porque éste contiene preferentemente titanio y/u 6xido de titanio, que dado el caso esta aleado adicionalmente con
aluminio y niobio, y/o porque esta aleacion preferentemente contiene vanadio en lugar de niobio, y/o porque se trata
preferentemente de un implante dental cuya superficie expuesta al hueso y/o tejido blando en el estado implantado
esta hidrofilizada de manera basica, y/o porque la superficie hidrofila preferentemente al menos por zonas es
macrorrugosa, en particular esta modificada por chorro de arena y microrrugosa, en particular sometida a ataque con
acido.
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