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DESCRIPCION
Recubrimiento bioactivo para implantes
Sector de la técnica

La presente invencion se refiere a un recubrimiento que mejora la osteointegracion para implantes metalicos para su
insercién al menos parcial en el hueso. Ademas, la presente invencion se refiere a un procedimiento para producir
un recubrimiento de este tipo y a usos de los implantes.

Estado de la técnica

Las partes lesionadas o dafadas del tejido duro del cuerpo humano se restauran o se refuerzan mecanicamente de
la mejor manera usando tejido duro propio del cuerpo. Por diversos motivos, esto no siempre es posible y por tanto
en muchos casos se utiliza material sintético como material de sustitucion temporal (biodegradable o que puede
retirarse de manera posoperatoria) o permanente.

Los implantes, que se anclan principalmente en el tejido duro, sirven para la sustitucién temporal o permanente o
para soportar partes del cuerpo humano dafnadas por un accidente, desgaste, sintomas carenciales o enfermedad o
degeneradas de otro modo. Se denomina implante normalmente a un material sintético, quimicamente estable, que
se introduce en el cuerpo como sustito plastico o para el refuerzo mecanico (véase por ejemplo Roche Lexikon
Medizin, Urban & Fischer, (Ed.); 52 Ed. 2003). La funcién de ayuda y sustitucién en el cuerpo se asume basandose
en las propiedades mecanicas y el disefio del implante. Asi, desde hace muchos afos se utilizan clinicamente de
manera satisfactoria por ejemplo prétesis de cadera y de la articulacion de la rodilla, implantes de columna vertebral
y materiales para osteosintesis (tratamiento de fracturas 6seas). Debido a la funcion de estabilizacién, absorcion de
carga y/o transmision de carga que deben asumir tales implantes muy a menudo se usan como material de trabajo
para su produccion metales o aleaciones metalicas. Metales o aleaciones metélicas tipicos, que se utilizan para
implantes en el sector de los tejidos duros, son titanio, aleaciones de titanio, acero fino o aleaciones de cobalto-
cromo. Para el anclaje de los implantes y la compatibilidad de los implantes en la superficie limite superficie del
implante/tejido adyacente, la superficie del implante tiene una gran importancia. Mediante una modificacion de la
superficie del implante puede acelerarse el proceso de curacion.

Para el tratamiento de superficie y la estructuracién de superficie se usan los métodos mas diversos, 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 mencionadas en el mismo.

Estan muy establecidas las peliculas superficiales que contienen fosfato de calcio, que pueden generarse, por
ejemplo, mediante procedimientos de inyeccion térmicos, procedimientos sol-gel o procedimientos electroquimicos
sobre superficies de implantes. Los recubrimientos de fosfato de calcio presentan, debido a su similitud quimica con
la fase mineral del hueso, una buena biocompatibilidad. En funcién de la solubilidad del recubrimiento de fosfato de
calcio pueden incorporarse iones calcio y fosfato al hueso, con lo que se produce una uniéon mas estable entre el
implante y el tejido éseo circundante. Ademas, el recubrimiento de fosfato de calcio puede estar configurado de tal
manera que se produce una estructura de poros abiertos, en la que crecen y pueden anclarse células éseas. Esta
propiedad denominada osteoconductividad del recubrimiento promueve una rapida estabilizacién del implante en el
tejido circundante.

Sin embargo, puede verse una desventaja esencial de los recubrimientos de fosfato de calcio en que estos
recubrimientos no estimulan activamente el proceso de curacién del tejido 6seo, es decir que no actidan de manera
osteogénica. Por tanto, en los ultimos tiempos se ha hecho un gran esfuerzo para recubrir superficies de implantes
con sustancias que puedan desarrollar una accién osteogénica u osteoinductiva. Se consideran sustancias con
accién osteoinductiva por ejemplo los factores de crecimiento, tales como las denominadas proteinas morfogénicas
6seas (BMP, Bone Morphogenetic Proteins). También sustancias de bajo peso molecular pueden influir en los
procesos de formacion 6sea y degradacion 6sea. Como sustancias osteogénicas de este tipo se conocen por la
bibliografia, por ejemplo, bisfosfonatos, estatinas o sales de estroncio solubles en agua (por ejemplo ranelato de
estroncio). En la actualidad estas sustancias ya se utilizan en el tratamiento de la osteoporosis (véase por ejemplo
Biskoping, D. M.: Expert Opin. Invest. Drugs 12 (2003), 611-621). Los compuestos de bajo peso molecular de este
tipo son de especial interés para conseguir propiedades osteogénicas de superficies de implantes, dado que en
comparacién con proteinas tales como las BMP por regla general son menos sensibles a los procedimientos de
esterilizacion convencionales para implantes. Entre las sustancias de bajo peso molecular con posible accién
osteogénica son de especial interés las sales de estroncio solubles en agua, dado que se conoce que estos
compuestos tanto activan las células formadoras de hueso (osteoblastos) como inhiben las células degradadoras de
hueso (osteoclastos) (Marie, P. J., Ammann, P., Boivin, G., Rey, C.: Calcif. Tissue Intern. 69 (2001), 121-129). Por
tanto, las sales de estroncio solubles en agua tales como el ranelato de estroncio ya se utilizan clinicamente como
farmacos para la aplicacion sistémica en la osteoporosis (Reginster, J.-Y.: Curr. Pharmaceut. Design 8 (2002), 1907-
1916).
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En el pasado se han hecho muchos esfuerzos para inmovilizar sustancias de alto o bajo peso molecular que
mejoran la osteointegracion sobre superficies de implantes no recubiertas asi como recubiertas con fosfato de calcio
o de otro modo. Dado que una inmovilizacién puramente por adsorcién sobre superficies de implantes, por ejemplo
mediante inmersion o pulverizacion de las mismas con disoluciones adecuadas de las sustancias que mejoran la
osteointegracion, conlleva la desventaja de una lavado rapido de las sustancias fuera de la superficie, se
propusieron diferentes procedimientos de inmovilizacion duradera. Ejemplos son la fijacion covalente de
bisfosfonatos sobre superficies de fosfato de calcio (Peter B. et al., Local delivery of bisphosphonate from coated
orthopedic implants increases implants mechanical stability in osteoporotic rats., J Biomed Mater Res A. Enero de
2006; 76 (1) : 133-43) o el recubrimiento de implantes metélicos con suspensiones de polimeros resorbibles y BMP
(Schmidmaier et al., Collective review: bioactive implants coated with poly (D, L-lactide) and growth factors IGF-I,
TGF-betal, or BMP-2 for stimulation of fracture healing, J Long Term Eff Med Implants. 2006; 16 (1) : 61-9). Sin
embargo, pueden verse desventajas esenciales de todos estos procedimientos en que la aplicacion del componente
que mejora la osteointegracion estd asociada con una alta complejidad técnica y son necesarias sustancias
auxiliares adicionales tales como polimeros, disolventes organicos o agentes de acoplamiento, que pueden influir
negativamente en el comportamiento de crecimiento de los implantes. En caso de una inmovilizacién deseable de
sales de estroncio solubles en agua sobre superficies de implantes existe también el objetivo de una liberacién
controlada constante de dosis reducidas de iones estroncio desde la superficie del implante a lo largo de un periodo
de tiempo de varios dias a semanas, dado que es sabido que una sobredosificacion de iones estroncio puede
conducir a efectos citotoxicos. En la actualidad no se conocen recubrimientos de implantes que cumplan con tales
requisitos.

El documento EP 1 481 696 describe un procedimiento para producir un implante con un recubrimiento de apatita
ceramico, sustituido con estroncio, bioactivo. Para ello, el implante ain no recubierto se sumerge en una disolucién
de iones estroncio, iones calcio e iones fosfato, entonces a un valor de pH de 5 - 8, se incuba durante una duracién
de varias horas y una temperatura de entre 30°C y 50°C. A continuacion se seca el implante. Se afirma que esta
incubacién conduce a un recubrimiento de apatita, en el que parte de los iones Ca estan sustituidos por iones
estroncio. No se hacen declaraciones sobre las propiedades de adherencia de una pelicula de este tipo. Sin
embargo, se muestra que los recubrimientos de apatita de este tipo presentan una adherencia insuficiente sobre el
sustrato subyacente, ya sea metdlico o ceramico.

Por el documento WO 03/039609 se conoce un procedimiento para recubrir implantes, en el que se produce una
pelicula que comprende varias capas sobre un implante de titanio, limpiando electroliticamente en primer lugar la
superficie en un bafio acido, pudiendo aplicarse también una tension alterna y eliminandose la pelicula superficial. A
continuacion se sintetiza en un bafio de acido fosforico una pelicula de 6xido. En un tercer bafo, en el que estan
contenidos ahora iones calcio y fosfato, se aplica un potencial eléctrico para la formacion de una pelicula de
hidroxiapatita. A este respecto se menciona que la corriente continua aplicada puede aumentarse, hasta que se
produce una fusién en la superficie. En la Ultima etapa se aplica la pelicula mas superior, sumergiendo el implante
en una disolucién con vesiculas, con una pelicula interna con fosfolipido y una pelicula externa de fosfato de calcio,
y aplicando a su vez un potencial eléctrico tiene lugar una deposicion sobre el implante. A este respecto, entre otras
cosas también se dice que el calcio contenido en las vesiculas puede sustituirse parcialmente en el fosfato de calcio
por magnesio, estroncio, bario o una mezcla de estos iones, para, por ejemplo, mejorar la adherencia de la pelicula.
A este respecto no tiene lugar un tratamiento plasmoquimico.

También por el documento US 2005/0000819 se conoce un procedimiento para el tratamiento superficial de
implantes de titanio. A este respecto se precipita igualmente fosfato de calcio electroquimicamente sobre la
superficie. El procedimiento descrito en el mismo se denomina MECD (Modulated electrochemical deposition,
deposicion electroquimica modulada), y se basa en la aplicacién pulsada de una tension, utilizandose pulsos
rectangulares con una duracion de 200 us-20 s. Dicho de otro modo, la frecuencia de modulacién se mueve como
maximo en el intervalo de algunos hercios. La densidad de corriente en el procedimiento usado se encuentra en el
intervalo de desde 200 uA/cm2 hasta 3 mA/cm?. Con ello, tampoco en este procedimiento se produce una oxidacion
plasmoquimica.

El documento WO2006104644 describe un implante de superficie modificada con un gran nimero de nanotubos y
un procedimiento para producir un implante de superficie modificada de esta manera. La superficie que contiene
metal del implante se modifica a este respecto con ayuda de una anodizacion electroquimica, para formar un gran
numero de nanotlbulos a partir de un 6xido del metal sobre al menos una superficie del implante.

Objeto de la invencion

La invencién se basa en el objetivo de poner a disposicién un recubrimiento bioactivo mejorado, que se adhiere en
particular de manera firme sobre un sustrato, asi como un procedimiento para su produccién sobre un sustrato, que
muestra una buena osteointegracién sin complicaciones y al mismo tiempo puede producirse en un procedimiento
sencillo y econémico.
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Segun la invencion, el objetivo se soluciona proporcionandose un recubrimiento poroso, que se adhiere de manera
firme sobre la superficie del implante, que como componente de pelicula eficaz contiene iones estroncio en forma de
un porcentaje variable de un compuesto de estroncio dificilmente soluble en medios acuosos.

En particular el objetivo se soluciona proponiendo un procedimiento para recubrir un implante dental a base de
metal, que se caracteriza porque el implante se sumerge al menos en una zona expuesta al hueso en el estado
implantado, en una disoluciéon (de electrolito) acuosa con iones estroncio, y el recubrimiento se forma en una
oxidacion anddica plasmoquimica.

Se muestra que en el caso de usar un procedimiento de recubrimiento de este tipo, por un lado el estroncio se une
excelentemente a una pelicula superficial y asi puede evitarse que los iones estroncio se emitan al entorno de tal
manera que la concentracion en el entorno sea demasiado elevada y con ello ya no se provoque un efecto que
promueve el crecimiento, sino un efecto tdxico. Por lo demas, se encontr6 que las peliculas producidas de esta
manera muestran una excelente fuerza adhesiva sobre el sustrato. Tales recubrimientos pueden generarse o bien
en una Unica etapa o bien en varias fases de trabajo. A este respecto, también pueden usarse para las diferentes
fases de trabajo diferentes disoluciones de electrolito y generarse diferentes peliculas de manera correspondiente.

En el caso de la oxidacion anddica plasmoquimica se trata de un procedimiento en si conocido, pero que ain no se
habia usado en relacién con la incorporacion de iones estroncio en un recubrimiento para implantes. Descripciones
de la oxidacion andédica plasmoquimica se encuentran, por ejemplo, para recubrimientos de fosfato de calcio en el
documento US 5 205 921, asi como en general para peliculas de éxido ceramicas, por ejemplo, en los documentos
US 5811 194, US 5 385 662, US 4 846 837 0 US 5 478 237.

Esta oxidacion anddica, tal como se describe por ejemplo en el documento US 5 811 194, es en electrolitos acuosos
una reaccion gas-sélido en condiciones de plasma, en la que el elevado aporte energético en el pie de la columna de
descarga genera sobre el anodo metal liquido, que con el oxigeno activado forma un 6xido fundido de corta
duracién. La formacion de pelicula tiene lugar a través de anodos parciales. La descarga de chispa esta dispuesta
aguas arriba de una zona de formacién. Los electrolitos se combinan de tal manera que sus propiedades positivas
se suman y se producen peliculas de ceramica de éxido de alto valor cualitativo generadas anédicamente sobre
metales. Mediante la combinacion de diferentes sales pueden conseguirse mayores concentraciones de sales en el
bafio electrolitico y con ello viscosidades mayores. Tales electrolitos altamente viscosos tienen una alta capacidad
térmica, estabilizan sobre el anodo la pelicula de oxigeno formada y garantizan con ello una formacién de pelicula
de 6xido uniforme.

Sobre el metal o la aleacién de metales se encuentra de manera natural una pelicula barrera. Mediante el aumento
de la tension del metal polarizado anddicamente crece la pelicula barrera. Entonces en el limite de fases
metal/gas/electrolito se forma parcialmente un plasma de oxigeno, mediante el cual se forma la pelicula de ceramica
de 6xido. El i6n metalico en la pelicula de ceramica de éxido procede del metal, el oxigeno de la reaccion anddica en
el electrolito acuoso usado. La ceramica de 6xido es liquida a las temperaturas de plasma determinadas de
aproximadamente 7.000 Kelvin. Desde el punto de vista del metal, el tiempo es suficiente para que la masa fundida
de la cerdmica de 6xido pueda contraerse bien y forme asi una pelicula de cerdmica de éxido con pocos poros.
Desde el punto de vista del electrolito, la masa fundida de la ceramica de 6xido se enfria rapidamente mediante el
electrolito y los gases que aun se emiten, en particular oxigeno y vapor de agua, dejan una pelicula de ceramica de
6xido con un sistema de capilares interconectado a modo de malla ancha.

Para que se produzca realmente una oxidacién anddica plasmoquimica en el sentido de la presente invencion, la
densidad de corriente debe ser superior a 5 mA/cm?, preferiblemente estar por encima de 10, en particular
preferiblemente por encima de 50 mA/cm?. Si la densidad de corriente se encuentra por debajo de un valor de este
tipo, tiene lugar una deposicion electroquimica convencional y no se forma ningun plasma en el marco de esta
deposicion.

Para que por lo demas exista una oxidacion anddica plasmoquimica en el sentido de la presente invencion, la
tension aplicada se modula con una frecuencia elevada en el intervalo de los kilohercios de al menos 500 Hz.

Segun una forma de realizacién preferida, en el caso del sustrato para el implante se trata de un sustrato a base de
titanio.

Segun una forma de realizacion preferida adicional, la disolucién de electrolito contiene no sélo iones estroncio sino
también iones adicionales, que se introducen en forma de sales solubles, tales como por ejemplo adicionalmente
iones fosfato, esto en particular preferiblemente en una concentracién en el intervalo de 0,03 - 0,2 mol/l.

Alternativa o adicionalmente es posible que la disolucién de electrolito contenga adicionalmente iones calcio, esto en
particular preferiblemente en una concentracién en el intervalo de 0,06 - 0,12 mol/I.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2435433 T3

A este respecto resulta ser ventajoso que los iones estroncio se introduzcan previamente en la disoluciéon en una
concentracién en el intervalo de 0,01 - 0,03 mol/l, en particular preferiblemente en el intervalo de 0,01 - 0,02 mol/l,
esto cuando se trata de una disolucién de electrolito esencialmente acuosa.

Una forma de realizacion preferida adicional se caracteriza porque el implante se pone en contacto de manera
anddica, porque adicionalmente se sumerge un catodo de acero fino en el bafio y se desencadena la oxidacién con
una corriente continua, aplicandose una tensién preferiblemente creciente en el transcurso del tiempo de
recubrimiento en el intervalo de 100-500 V, en particular preferiblemente de 200-300 V. A este respecto es posible
que se use corriente continua pulsada con una frecuencia en el intervalo de 0,5-2 kHz con un factor de trabajo de
desde 1:2 hasta 2:1. Tal como se menciond, la frecuencia se encuentra normalmente en al menos 500 Hz.

Segun una forma de realizacion preferida adicional, es posible estructurar en la superficie el implante antes (o
también después) del recubrimiento. A este respecto puede tratarse de una macroestructuracion, tal como por
ejemplo con ayuda de tratamiento con radiacion, y/o también de una microestructuracion, por ejemplo mediante un
tratamiento quimico en un bafio acido o en una masa fundida de sal.

Normalmente el implante, tras una o varias operaciones de recubrimiento de este tipo, se lava con agua, en
particular preferiblemente agua destilada, y a continuacién se seca.

En el caso de la disolucion de electrolito se trata de una disoluciéon acuosa. Sin embargo, también es posible usar
otro disolvente en particular preferiblemente polar, o0 mezclas de disolventes. Otros disolventes posibles son por
ejemplo acetonitrilo, DMSO.

Tal como ya se explicd, el recubrimiento, cuando se produce con un procedimiento de este tipo, dispone de una
fuerza adhesiva excelente. De manera correspondiente segun una forma de realizacion preferida, el procedimiento
se caracteriza porque el recubrimiento resultante sobre el sustrato presenta una fuerza adhesiva de al menos
3 MPa, en particular preferiblemente de al menos 8 MPa.

Normalmente, el recubrimiento asi producido dispone de una estructura porosa muy adecuada para la operacién de
crecimiento. Preferiblemente la estructura porosa dispone de una densidad de poros de desde 10" hasta 10’
poros/mm? y/o de un tamafo de poro promedio de entre 0,2 y 5 um.

Preferiblemente un recubrimiento de este tipo dispone de un grosor en el intervalo de 0,5-50 um.

Ademas, la presente invencion se refiere a un recubrimiento bioactivo, que se adhiere sobre un sustrato (en
particular un sustrato metalico) para implantes médicos e implantes dentales, que se caracteriza porque puede
producirse o se produce segun un procedimiento, tal como se describi6é anteriormente.

La presente invencion se refiere a un recubrimiento bioactivo, que se adhiere firmemente sobre un sustrato, para
implantes médicos e implantes dentales, que se caracteriza preferiblemente porque el recubrimiento contiene iones
estroncio en forma de compuestos de estroncio dificilmente solubles en medios acuosos, el contenido en estroncio
en el recubrimiento asciende a del 1 al 50 por ciento en atomos, preferiblemente el 5 - 30 por ciento en a&tomos, en
particular preferiblemente el 5 - 15 por ciento en atomos, Y el recubrimiento tiene una estructura porosa, en particular
preferiblemente con una densidad de poros de desde 10 hasta 10" poros/mm? y preferiblemente con un tamafio de
poro promedio de entre 0,2 y 5 um. Los iones estroncio puede encontrarse a este respecto al menos parcialmente
en forma de un fosfato de estroncio y/o un titanato de estroncio, tal como por ejemplo una estructura de perowskita o
una estructura similar a perowskita con iones estroncio incluidos. Estas formas pueden encontrarse en forma amorfa
0 nanocristalina.

Alternativa o adicionalmente es posible que el recubrimiento contenga iones estroncio, que estan incrustados en una
estructura de 6xido mixto, en particular una estructura de 6xido mixto que contiene titanio y/o calcio, en particular
preferiblemente en una estructura de perowskita del recubrimiento.

En una forma de realizacién preferida adicional de la invencion el recubrimiento contiene fases de fosfato de calcio
amorfas y/o cristalinas.

Los iones estroncio o calcio en la disolucién acuosa pueden encontrarse a este respecto preferiblemente con un
formador de quelatos en forma de un complejo, asi por ejemplo como complejo de EDTA. Antes del tratamiento en la
oxidacion plasmoquimica el material puede estar ya estructurado en la superficie, por ejemplo como consecuencia
de un tratamiento con acido (por ejemplo en una bafio de acido nitrico/acido fluorhidrico) o como consecuencia de
un tratamiento con radiacion o una combinacién de tales procedimientos.

El recubrimiento dispone al final preferiblemente de un grosor en el intervalo de 2-10 um. El recubrimiento dispone
preferiblemente de poros en forma de agujeros ciegos con un diametro medio tipico en el intervalo de 0,5-3 um.
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Normalmente el recubrimiento dispone de un porcentaje de desde el 20 hasta el 95 por ciento en atomos de 6xido
de metal, compuesto por uno o varios metales o mezclas de diferentes 6xidos de metal. En el caso del 6xido de
metal se trata, por ejemplo y preferiblemente, de dioxido de titanio y/u éxido de calcio o formas mixtas formadas a
partir de los mismos, tal como por ejemplo perowskita. La pelicula también puede estar compuesta de manera
esencialmente completa por una perowskita de este tipo con iones estroncio incorporados.

Ademas, la presente invencion se refiere a un sustrato, en particular a un implante con un recubrimiento tal como se
describid anteriormente, que se caracteriza porque el sustrato contiene uno de los elementos Ti, Ta, Nb, Zr, Al, Ca,
Mg, V o sus aleaciones. El sustrato puede estar cubierto a este respecto completa o parcialmente con el
recubrimiento.

Ademas, la presente invencién se refiere al uso de un recubrimiento bioactivo de este tipo para el acabado completo
o parcial de superficies metalicas de implantes en el sector médico y dental, siendo las superficies metalicas
preferiblemente lisas, estructuradas y/o porosas.

Formas de realizacion preferidas adicionales se describen en las reivindicaciones dependientes.

Por tanto, las ventajas conseguidas mediante la invenciéon pueden verse en resumen esencialmente en que gracias
al recubrimiento segun la invencién el hueso puede crecer méas rapidamente en la estructura de soporte porosa. A
este respecto, mediante los iones estroncio existentes en el recubrimiento en forma de compuestos de estroncio
dificilmente solubles en agua tiene lugar una estimulaciéon de células formadoras de hueso (osteoblastos), de modo
que se produce una integracion mejorada del implante en el tejido circundante. Dado que los iones estroncio estan
integrados en el recubrimiento en forma de un compuesto de estroncio dificiimente soluble, la concentracién de
iones estroncio disueltos, con movimiento libre, en el entorno de la superficie limite del implante es reducida, de
modo que si bien hay suficientes iones estroncio para la estimulacién del crecimiento 6seo, sin embargo no existe
peligro alguno de sobredosificacién y con ello de una accion citotoxica de los iones estroncio sobre las células que
rodean el implante.

El recubrimiento puede presentar un porcentaje de desde el 20 hasta el 95 por ciento en atomos de éxido de metal
compuesto por uno o varios metales o mezclas de diferentes éxidos de metal. Tal como ya se explico, el grosor del
recubrimiento asciende preferiblemente a de 0,5 a 50 um, preferiblemente de 0,5 a 10 um. Un recubrimiento delgado
de este tipo dispone de buenas propiedades de adherencia sobre el sustrato y es relativamente estable frente a una
solicitacion mecanica, en particular de cizallamiento.

El recubrimiento segun la invencion, tal como ya se explicd, se aplica preferiblemente sobre sustratos compuestos
por metales o aleaciones de metales habituales en la técnica médica y dental, preferiblemente aquellos metales o
aleaciones de metales que contienen uno o varios de los elementos Ti, Ta, Nb, Zr, Al, Ca, Mg, V o sus aleaciones.
Los sustratos pueden tener a este respecto cualquier forma y morfologia superficial y el recubrimiento puede incluir
el sustrato completa o parcialmente.

El recubrimiento segun la invencién se aplica por medio del procedimiento de oxidacion anddica plasmoquimica
sobre el implante que va a recubrirse. El electrolito acuoso utilizado en este procedimiento contiene a este respecto
iones estroncio, preferiblemente iones fosfato, y dado el caso iones adicionales, que deben ser componentes del
recubrimiento segun la invencion, en forma de sales solubles en agua adecuadas. El electrolito usado para la
oxidacion plasmoquimica puede contener ademas aditivos adicionales, que mejoran el procedimiento de
recubrimiento, tales como formadores de complejos o de quelatos o aditivos que ajustan el valor de pH y/o la
conductividad electrolitica. El recubrimiento se genera mediante la reaccion entre el sustrato metalico y los
componentes del electrolito.

Descripcion de las figuras

A continuacion se explicara la invencion mas detalladamente mediante ejemplos de realizacién en relaciéon con los
dibujos. Muestran:

la figura 1 formacion de proteina de osteoblastos porcinos sobre superficies que contienen estroncio (Sr-P) y
estroncio/calcio (Ca-Sr-P) tras 7, 14 y 21 dias en comparacién con superficies de TiAl6V4 que
contienen calcio (Ca-P) y no recubiertas (control);

la figura 2 la actividad FA de osteoblastos porcinos sobre superficies que contienen estroncio (Sr-P) y
estroncio/calcio (Ca-Sr-P) tras 7, 14 y 21 dias en comparacién con superficies de TiAl6V4 que
contienen calcio (Ca-P) y no recubiertas (control); y

la figura 3 fotografias de SEM de superficies de titanio no recubiertas (a1, unidad de escala 10 um y a2,
unidad de escala 2 um) asi como de superficies de titanio recubiertas segun la invencién (b1,
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unidad de escala 10 um; b2, unidad de escala 1 um; c1, unidad de escala 10 um; c2, unidad de
escala 1 um).

Descripcion detallada de la invencion

Los ejemplos siguientes sirven para explicar mas detalladamente la invencién. Los ejemplos de realizacion
comentados a continuacion no deben usarse para interpretar de manera limitativa el objeto formulado de manera
general, tal como se describié anteriormente asi como se formula en las reivindicaciones adjuntas.

Ejemplo 1

Se produce un electrolito acuoso, en el que se disuelven 20 g/l de acetato de estroncio (C4HgO4Sr*xH20) y 20 g/l de
acido etilendiaminotetraacético (CioH1sN20g) asi como 10 g/l de hidrogenofosfato de disodio dodecahidratado
(NazHPO4-12H20). En éste se introduce un catodo de acero fino y se pone en contacto eléctricamente con una
fuente de alimentacién de corriente externa. El sustrato de titanio de calidad 2 que debe recubrirse se pone en
contacto de manera anédica y se conecta con la allmenta0|on de corriente. Tras la activacion de la alimentaciéon de
corriente, a una densidad de corriente constante de 5 A/Jdm?, se aumenta la tension del bario partiendo de 0 voltios.
La temperatura del electrolito asciende a entre 15 y 40°C Se emplea una corriente continua pulsada con una
frecuencia de 1 kHz con un factor de trabajo de 1:1. A tensiones de bafio de aproximadamente 200 V se muestra los
primeros efectos de oxidacién plasmoquimicos de lo que puede hacerse un seguimiento mediante descargas de
chispas perceptibles visualmente en la superficie del &nodo. Cuando la tensién del bafio ha alcanzado un valor de
aproximadamente 280 V, ya no se deja que la tensidn siga aumentando. Como consecuencia de esto tiene lugar una
disminucion de la corriente. Cuando ésta ha alcanzado la mitad del valor de partida, se finaliza el procedimiento de
recubrimiento mediante la desactivacion de la alimentacion de corriente. Se separa el sustrato de titanio del
electrolito, se lava varias veces en agua destilada y se seca al aire. La superficie de titanio presenta una superficie
microporosa caracteristica en el caso de grosores de capa de entre 5y 10 um. El andlisis de rayos X con dispersion
de energia de la pelicula muestra contenidos claros en Sr, P, Tiy O.

Ejemplo 2

Un electrolito acuoso, en el que estan disueltos 50 g/l de sal de calcio y di-sodio del acido etilendiaminotetraacético
dihidratada, 20 g/l de hidrogenofosfato de amonio, 30 g/l de sal de magnesio y di-sodio del &cido
etilendiaminotetraacético y 1 g/I de acido etilendiaminotetraacético, se ajusta por medio de disolucion de amoniaco a
un valor de pH de 8,6. Después se afiaden 20 g/l de acetato de estroncio (C4HsO4Sr*xH20) y se disuelve utilizando
un mecanismo de agitacién.

Después se somete a un bafo de purga un implante de la aleacién de titanio TiAl6V4 en una disolucion acuosa, con
175 ml/l de HNO; (al 65%) y 175 ml/l de HF (al 40%) durante de 2 a 10 s y se pone en contacto de manera anddica
en el electrolito acuoso descrito anteriormente. La oxidacion plasmoquimica de este |mplante tiene lugar a una
tension pulsada con una frecuencia de 1 kHz y una densidad de corriente de 2 A/dm® a una temperatura de
electrolito de desde 20 hasta 40°C. Con la tension final de 280 V se consigue un grosor de pelicula de desde 5 hasta
10 um. El andlisis de rayos X con dispersion de energia de la pelicula muestra contenidos claros en Ca, Ti, P, Oy
Sr. La pelicula asi generada se cambia a una coloracion mas oscura mediante los elementos de aleacion de la
aleacion de titanio que la pelicula de titanio puro.

Ejemplo 3

En cada caso se pasaron individualmente 15 cuerpos de muestra (Ti-Al6V4) cuadrados recubiertos de manera
correspondiente a los ejemplos 1y 2 de 10 x 10 x 1 mm (control: sin recubrir) a las cavidades de una placa de cultivo
de 24 pocillos, se desinfectaron durante 30 min. con etanol al 70% y a continuacién se incubaron en cada caso
durante 30 min. dos veces con 1 ml de PBS estéril y una vez con 1 ml de medio nutritivo (Alpha-Medium, Biochrom
AG, Berlin, Alemania, con adicién de suero bovino fetal al 10%, penicilina 50 U/ml, estreptomicina 0,05 mg/ml,
sustituto de glutamina 2 mM, dexametasona 0,1 uM, B-glicerofosfato 10 mM) a temperatura ambiente.

A continuacion se ocuparon los cuerpos de muestra con osteoblastos porcinos (5% paso tras el cultivo primario),
anadiendo en cada caso 1 ml de una suspensién celular (densidad de células de aproximadamente 100 000
células/ml) de células recién trlpsmlzadas a un cultivo previo, de lo que resulté una ocupacién celular de
aproximadamente 50 000 células/cm®. Se cultivaron las células a 37°C en una atmosfera de CO. al 5%,
renovandose el medio nutritivo cada 2 dias. Tras 4 dias se pasaron los cuerpos de muestra a una nueva placa de
cultivo celular de 24 pocillos.

Para determinar el contenido en proteina y la actividad fosfatasa alcalina (FA) de las células se tomaron tras 7, 14 y
21 dias en cada caso 4 cuerpos de muestra de cada variante de recubrimiento asi como del control, se lavd dos
veces con 1 ml de PBS y se lisaron las células en los cuerpos de muestra mediante la adicion de en cada caso
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0,1 ml de reactivo de extraccién de proteina CytoBusterTM (Merck Biosciences, Bad Soden, Alemania) y de
alicuotas del lisado se determinaron el contenido en proteina y la actividad FA.

La determinacién de proteina se realizd como prueba colorimétrica con el método de micro-BCA (acido
bicinconinico) segun las instrucciones del fabricante (Perbio Science Deutschland, Bonn, Alemania). La medicién de
la absorcion tras la reaccién cromatica tuvo lugar en placas de 96 pocillos transparentes con ayuda de un fotémetro
de placas de multiples pocillos Genios Pro (Tecan Deutschland, Crailsheim, Alemania) a 565 nm y la determinacion
de la concentracion de proteina mediante una curva de calibracion elaborada con albumina bovina sérica.

La figura 1 muestra la formacion de proteina de osteoblastos porcinos sobre superficies que contienen estroncio y
estroncio/calcio tras 7, 14 y 21 dias en comparacion con superficies de TiAl6V4 que contienen calcio y no
recubiertas.

Se midi6 la actividad FA como actividad de desdoblamiento con respecto al sustrato de luminiscencia CDP-StarTM
en medio alcalino. Para ello se mezclaron 5 pl de lisado celular con 0,1 ml de reactivo listo para usar CDP-Star
Ready-to-use con potenciador Sapphire Il (Applera Deutschland, Darmstadt, Alemania) en placas de 96 pocillos
negras (2 duplicados por cada lisado celular) y tras 20 min. de incubacién a temperatura ambiente se midi6 la
intensidad de luminiscencia relativa en el fotdmetro de placas de multiples pocillos Genios Pro a 28°C en modo de
luminiscencia. Los valores de luminiscencia obtenidos son proporcionales a la actividad FA; se prescindié de una
determinacion de valores absolutos.

La figura 2 muestra la actividad FA de osteoblastos porcinos sobre superficies que contienen estroncio y
estroncio/calcio tras 7, 14 y 21 dias en comparacion con superficies de TiAl6V4 que contienen calcio y no
recubiertas.

Medicion de la fuerza adhesiva:

Para determinar la fuerza adhesiva de los recubrimientos segun la invencién se recubren cuerpos de muestras de
titanio con unas dimensiones de 20 x 10 x 2 mm (longitud x anchura x altura) segin el ejemplo 1. Sobre la superficie
recubierta de los cuerpos de muestra se pegan usando un adhesivo de resina epoxidica de endurecimiento en frio
(por ejemplo Epilox-System de la empresa Leuna Harze GmbH, Leuna, Alemania) cilindros de acero fino con un
diametro de 5 mm, ascendiendo la junta de adhesién a aproximadamente 0,1 mm. En una maquina de prueba de
traccion Instron se determin6 a continuacion la resistencia de adhesion de los cilindros pegados. Para una medicion
se utilizaron 10 cuerpos de muestra. En las condiciones de adhesion seleccionadas la rotura de pelicula Unicamente
tiene lugar de la base de los cuerpos de muestra recubiertos, de modo que los valores determinados reflejan la
fuerza adhesiva del recubrimiento.

Se determiné un valor para la fuerza adhesiva del recubrimiento de 9,9 MPa.

En la figura 3 se representan imagenes de SEM de las superficies. En las figuras a1 asi como a2 se muestran en
diferentes ampliaciones las superficies de superficies de TiAl6V4 no tratadas. Se muestra que la superficie esta
esencialmente libre de poros.

En las figuras b1 y b2 se representan en diferentes ampliaciones las superficies de implantes de TiAl6V4 dotados de
un recubrimiento segun la invencién (Sr-P) (procedimiento segun el ejemplo 1). Se muestra como se forma un tipo
especial de estructura de poros, que se diferencia basicamente de una estructura de superficie, tal como se genera
en el caso de una deposicién electroquimica clasica, y tal como se explica por ejemplo en el documento US
2005/0000819, y en la que en caso de un crecimiento cristalino que tiene lugar en el caso de una deposicion
electroquimica sigue siendo reconocible en la estructura superficial.

En las figuras c1 y c2 se representan en diferencias ampliaciones las superficies de implantes de TiAl6V4 dotados
de un recubrimiento segun la invencién (Ca-Sr-P). También en este caso se encuentra la estructura superficial muy
especial, que se diferencia esencialmente de una superficie de una deposicién electroquimica clasica.
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REIVINDICACIONES

Procedimiento para recubrir un implante dental médico a base de metal, caracterizado porque el implante,
al menos en una zona expuesta al hueso en el estado implantado, se sumerge en una disoluciéon acuosa
con iones estroncio, y el recubrimiento se forma en una oxidacién anddica plasmoquimica, encontrandose
la densidad de corriente por encima de 5 mA/cm? y modulandose la tensién aplicada con una frecuencia de
al menos 500 Hz.

Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizado porque se trata de un implante a base de titanio.

Procedimiento segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la disolucién contiene
adicionalmente iones fosfato, en particular preferiblemente en una concentracién en el intervalo de 0,03 -
0,2 mol/l.

Procedimiento segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la disolucién contiene
adicionalmente iones calcio, en particular preferiblemente en una concentracion en el intervalo de 0,06 -
0,12 mol/l.

Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque los iones estroncio se
introducen previamente en la disolucion en una concentracion en el intervalo de 0,01 - 0,03 mol/l, en
particular preferiblemente en el intervalo de 0,01 - 0,02 mol/I.

Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el implante se pone en
contacto de manera anddica, porque adicionalmente se sumerge un catodo de acero fino en el bafio y se
desencadena la oxidacién con una corriente continua, aplicandose una tensién preferiblemente creciente en
el transcurso del tiempo de recubrimiento en el intervalo de 100-500 V en particular preferiblemente de 200-
300 V.

Procedimiento segun la reivindicacién 6, caracterizado porque se usa corriente continua pulsada con una
frecuencia en el intervalo de 0,5-2 kHz con un factor de trabajo de desde 1:2 hasta 2:1.

Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la denS|dad de corriente
se encuentra por encima de 10, en particular preferiblemente por encima de 50 mA/cm?.

Procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el implante se estructura
en la superficie antes del recubrimiento, en particular preferiblemente mediante un tratamiento por
radiacion.

Procedimiento segln una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el implante tras una o
varias operaciones de recubrimiento se lava con agua, en particular preferiblemente agua destilada, y a
continuaciéon se seca, y/o porque el recubrimiento sobre el sustrato presenta una fuerza adhesiva de al
menos 3 MPa, en particular preferiblemente de al menos 8 MPa y/o porque el recubrlmlento presenta una
estructura porosa con una densidad de poros de desde 10* hasta 10" poros/mm? y/o un tamafio de poro
promedio de entre 0,2 y 5 um y/o presenta un grosor en el intervalo de desde 0,5-50 um.

Recubrimiento bioactivo que se adhiere sobre un sustrato, caracterizado porque puede producirse o se
produce segun un procedimiento segun una de las reivindicaciones anteriores.

Recubrimiento bioactivo que se adhiere firmemente sobre un sustrato segun la reivindicacion 11 para
implantes médicos e implantes dentales, caracterizado porque el recubrimiento contiene iones estroncio en
forma de compuestos de estroncio dificilmente solubles en medios acuosos, el contenido en estroncio en el
recubrimiento asciende a del 1 al 50 por ciento en atomos, en particular preferiblemente al 5 - 15 por, ciento
en atomos y eI recubrimiento tiene una estructura porosa con una densidad de poros de desde 10* hasta
10" poros/mm? y un tamafio de poro promedio de entre 0,2 y 5 um, encontrandose preferiblemente los iones
estroncio en forma de un fosfato de estroncio, preferiblemente en forma amorfa o nanocristalina, y/o
presentando el recubrimiento un grosor en el intervalo de 0,5-50 um.

Recubrimiento segiin una de las reivindicaciones 11-12, caracterizado porque contiene iones estroncio, que
estan incrustados en una estructura de 6xido mixto, en particular en una estructura de éxido mixto que
contiene titanio y/o calcio, en particular preferiblemente en una estructura de perowskita del recubrimiento,
y/o porque el recubrimiento contiene un porcentaje de desde el 20 hasta el 95 por ciento en atomos de
Oxido de metal, compuesto por uno o varios metales o mezclas de diferentes 6xidos de metal, tratandose en
el caso del 6xido de metal preferiblemente de didxido de titanio.
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Sustrato en forma de un implante con un recubrimiento segun una de las reivindicaciones 11-13,
caracterizado porque el sustrato contiene uno de los elementos Ti, Ta, Nb, Zr, Al, Ca, Mg, V o sus
aleaciones, estando cubierto el sustrato preferiblemente de manera completa o parcial con el recubrimiento.

Uso del recubrimiento bioactivo segin una de las reivindicaciones 11-13, para el acabado completo o

parcial de superficies metalicas de implantes en el sector médico y dental, siendo las superficies metalicas
preferiblemente lisas, estructuradas y/o porosas.
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