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DESCRIPCION
Implante que contiene amino-bisfosfonatos y procedimiento para su produccion

Campo técnico

La presente invencién se refiere a un implante, que presenta en estado implantado al menos por zonas un
revestimiento en zonas de superficie que se encuentran en contacto con tejido duro y/o blando.

Estado de la técnica

Las partes heridas o dafadas del tejido duro y/o blando del cuerpo humano se regeneran de la mejor manera o se
refuerzan mecanicamente, usandose tejido duro y/o blando del propio organismo. Esto no es siempre posible por
distintos motivos, y por lo tanto se utiliza en muchos casos material sintético como material de sustitucién temporal
(biodegradable o retirable después de la operacién) o permanente.

Los implantes, que se anclan en el tejido duro y/o blando, sirven para la sustitucién temporal o permanente o para el
soporte de partes dafadas por accidente, desgaste, sindrome de deficiencia o por enfermedad o degeneradas de
otro modo del cuerpo humano. Como implante se denomina normalmente un material artificial, quimicamente
estable, que se introduce en el cuerpo como sustitucion plastica o para el refuerzo mecanico (véase por ejemplo
Roche Lexikon Medizin, Urban & Fischer, (ed.); 52 edicion de 2003). La funcién auxiliar y de sustitucion en el cuerpo
se adopta basandose en las propiedades mecanicas y en el disefio del implante. De este modo, desde hace muchos
anos, se utilizan clinicamente con éxito por ejemplo protesis de cadera y de rodilla, implantes de columna vertebral y
prétesis vasculares. Para el anclaje de implantes y la compatibilidad de implante en la superficie de contacto
superficie de implante / tejido adyacente tiene una gran importancia la superficie de implante. Mediante una
modificacién de la superficie de implante puede acelerarse el proceso de curacién.

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

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

Ademas existen trabajos que describen la modificacién quimica de superficies de implante para conseguir una mejor
unién del hueso a la superficie de implante (Xue W, Liu X, Zheng X, Ding C, Biomaterials. 26 de junio de 2005 (16):
3029-37).

Planteamientos mas recientes son modificaciones farmacéuticas de la superficie para acelerar la osteointegracion de
los implantes y/o promover o estimular la regeneracion del tejido duro y/o blando circundante, por ejemplo con
factores de crecimiento (Raschke MJ, Schmidmaier G. Unfallchirurg. Agosto de 2004; 107(8): 653-63).

A diferencia de esto, pueden servir capas cargadas con sustancias activas para impedir reacciones indeseadas en
implantes, por ejemplo prétesis vasculares (Hausleiter J, y col., Eur. Heart J. Agosto de 2005; 26(15) : 1475-81.
Epub 23 de junio de 2005).

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

Los bisfosfonatos puede interpretarse como andalogos estructurales del pirofosfato, en los que la agrupacion PO-P
esta sustituida por una agrupacion P-CP enziméaticamente estable. Mediante la sustitucion de los atomos de
hidrogeno en el atomo de C de la agrupacion P-C-P se encuentran accesibles bisfosfonatos con diferentes
elementos estructurales y propiedades. Bisfosfonatos conocidos, permitidos para la aplicacién quimica son por
ejemplo acido pamidronico, acido alendroénico, acido ibandrénico, acido clodrénico o acido etidrénico. En la medicina
se han establecido bisfosfonatos para el tratamiento de enfermedades oOseas metabdlicas, en particular
hipercalcemias asociadas con tumor, metastasis 6seas osteoliticas asi como osteoporosis postmenopausica e
inducida por glucocorticoides. Ademas algunos ensayos muestran que los bisfosfonatos pueden usarse para la
prevencion o para el tratamiento de reestenosis vascular (documento WO00/003677).

En funcion de su estructura, los bisfosfonatos conocidos se diferencian en parte claramente en su eficacia
terapéutica. Tienen un alto efecto terapéutico en particular aquellos bisfosfonatos que tienen en la unidad estructural
entre los dos atomos de fésforo una funcidbn amino. A continuacién estos compuestos se denominan amino-
bisfosfonatos.

El efecto farmacologico de los bisfosfonatos se basa en una alta afinidad hacia estructuras de fosfato de calcio de la
superficie 6sea, a consecuencia de lo cual se inhiben las células osteoclasticas (osteoclastos), lo que lleva a una
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reduccion de la reabsorcion ésea y al mismo tiempo a una reactivacion de células osteoclasticas (osteoblastos).
Debido a la especial farmacocinética de los bisfosfonatos se prefiere una terapia local de dosis sistémica.

Basandose en este grado de conocimiento se han llevado a cabo en los Ultimos afios numerosos ensayos, en los
que se sometié a ensayo la inmovilizacién de bisfosfonatos seleccionados sobre implantes de tejido duro asi como
su accion sobre el comportamiento de encarnacion del implantes respectivo.

De este modo, por ejemplo en el documento US 5.733.564, se describe el revestimiento de materiales (endoprétesis,
tornillos, barras, etc.) con disoluciones acuosas de bisfosfonato con el objetivo de acelerar la reconstitucion 6sea
alrededor del implante. La escasa adherencia de los bisfosfonatos sobre superficies de metal y su solubilidad en
agua representan sin embargo una desventaja de este modo de proceder.

Yoshinari y col. (Biomaterials 23 (2002), 2879-2885) muestran, por medio de estudios in vivo, que implantes de
titanio puro, recubiertos con fosfato de calcio, que se impregnaron con una disolucién acuosa de pamidronato,
presentan una osteogénesis mejorada en la superficie de implante, que los implantes no impregnados con
pamidronato. Debido a la alta afinidad de los bisfosfonatos hacia sustratos que contienen iones calcio, las superficies
de fosfato de calcio representan un posible sustrato para la inmovilizacién de bisfosfonatos, dado que sobre estas
superficies esta dada la biodisponibilidad de los bisfosfonatos y con ello su eficacia terapéutica mediante interaccion
con iones calcio en mayor medida que sobre superficies en gran parte libres de iones calcio.

El documento WO-A-02/04038 describe una variante adicional de la inmovilizacion de bisfosfonatos en
revestimientos que contienen hidroxiapatita de implantes éseos. Dado que los implantes metalicos desempefian un
papel dominante en la zona del tejido duro y, por otro lado, un revestimiento de fosfato de calcio de superficies de
metal conlleva costes de fabricacién elevados, se efectuaron en los Ultimos tiempos numerosos ensayos para
modificar los materiales de implante metalicos, de modo que sobre ellos sea posible una inmovilizacion eficaz de
bisfosfonato.

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

Otros trabajos estan dedicados a la deposicion electrolitica de etidronato de calcio sobre titanio puro (K. Duan y col.
J. Biomed. Mater. Res.: Appl. Biomater. 72B (2005), 43-51), en la que si bien podian depositarse peliculas delgadas
de bisfosfonato, sin embargo presentan heterogeneidades y con el secado mostraban fenémenos de contraccién.

En el documento WO-A-2005/018699 se describen implantes metalicos recubiertos con bisfosfonato, que se
produjeron de manera que en primer lugar se inmoviliza una capa de proteina, por ejemplo de fibrindgeno, sobre la
superficie de metal. A esta capa de proteina se unen a continuacion uno o varios bisfosfonatos covalentemente a
través de grupos funcionales reactivos. Una desventaja esencial de este método se basa en el uso de reactivos
téxicos en la inmovilizacién o la reticulacién de la capa de proteina y la unién covalente del bisfosfonato.

El documento WO 02/098307 se refiere a implantes que contienen un bisfosfonato o que estan recubiertos con el
mismo. Sin hacer referencia especifica a una de estas dos alternativas se propone, entre otras cosas, poner el
bisfosfonato en mezcla con otros componentes.

Exposicién de la invencion

La invencién se basa por consiguiente, entre otros, en el objetivo de proporcionar un implante mejorado, que
muestre por ejemplo una osteointegracion adecuada asi como sin complicaciones, y que, no obstante, pueda
producirse en un procedimiento sencillo y econémico.

Una solucion de este objetivo se consigue por ejemplo porque el implante presenta al menos por zonas un
revestimiento en zonas de superficie que se encuentran al menos en contacto indirecto en estado implantado con
tejido duro y/o blando. Al menos en contacto indirecto significa a este respecto que el revestimiento puede estar en
contacto directo con el tejido duro y/o blando, o también a través de canales, aberturas y/o una capa o capas
adicionales, que en cambio no influyan en o no modifiquen, o sélo influyan en o modifiquen ligeramente, la
caracteristica de liberacion descrita mas adelante del bisfosfonato. Este revestimiento contiene tanto al menos un
amino-bisfosfonato de acuerdo con la reivindicaciéon 1, como también al menos un componente polimérico i6nico
soluble en agua y/o un componente anfifilo de acuerdo con la reivindicacion 1.

También son posibles mezclas de diferentes amino-bisfosfonatos de este tipo asi como mezclas de diferentes
componentes anfifilos 0 componentes poliméricos i6nicos solubles en agua.

Como sustituyentes para el grupo alquilo de Y se tienen en cuenta también derivados de amonio C,-Cs cationicos,
tales como por ejemplo N(CH2CHs)s.
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Y es un grupo alquilo Cy - C7 lineal sustituido con NHz, N(CHs)2, NH(CHz), N(CHs)s, piridinilo o imidazolilo. El
componente anfifilo es un sulfato de alquilo o carboxilato de alquilo C1o-Czo lineal, no sustituido.

Uno de los nudcleos de la invencion consiste por lo tanto en mezclar o unir el bisfosfonato, que sin medidas
especificas, a consecuencia de la gran solubilidad en disoluciones acuosas es demasiado movil y que después de la
incorporacion del implante se llevaria demasiado rapidamente por la superficie, en una sal mixta con un segundo
componente, lo que lleva a que esta sal mixta, que en agua, y por lo tanto también en el entorno fisiolégico después
de la incorporacion del implante, presenta una solubilidad esencialmente menor, por lo tanto la eficacia puede
desempenfiarse a través de una duracion esencialmente mayor en la superficie limite decisiva. Se establece que con
el uso del revestimiento de acuerdo con la invencién estd garantizada sorprendentemente la disponibilidad del
bisfosfonato contenido en el revestimiento sobre la superficie de implante o en el entorno directo del implante
durante varios dias hasta semanas. Sorprendentemente esto puede conseguirse mediante una eleccion especifica
de componentes adicionales. EI componente anfifilo o el bisfosfonato y el componente polimérico idnico soluble en
agua se encuentran como sal mixta (es decir, el componente anfifilo es igualmente iénico) con baja solubilidad en
agua, y se muestra que mediante el uso del componente anfifilo especifico o componente polimérico iénico soluble
en agua puede conseguirse una adherencia asombrosamente buena del bisfosfonato sobre materiales de implante
corrientes. Se trata preferentemente en el caso del revestimiento de un revestimiento seco.

La presente invencion se basa por lo tanto, entre otras cosas, en la consideracion de que la liberacion de un
principio activo de bajo peso molecular a partir de un revestimiento de implante al medio circundante, acuoso en el
caso de un implante, se determina esencialmente mediante su difusion a partir de la capa seca al entorno, y que
esta liberacion se determina a su vez por la solubilidad del principio activo en el medio acuoso circundante. Los
bisfosfonatos son por regla general compuestos muy solubles en agua, de modo que puede contarse con una rapida
difusién a partir de una humectacién e igualmente a partir de un revestimiento seco y, por lo tanto, con un pequefio
retardo del principio activo en el sitio de accidén. Por este motivo, una de las idas centrales de la presente invencion
es convertir el principio activo que se encuentra ya originalmente como disoluciéon o en una forma de sal faciimente
soluble y utilizado de manera correspondiente al estado de la técnica, en una forma de sal escasamente soluble, en
una capa seca. La disponibilidad del principio activo se determina entonces mediante un equilibrio de solubilidad
entre principio activo original y el principio activo que se encuentra en forma de una sal no soluble. Cuando ahora en
el medio acuoso se difunde a partir del revestimiento el principio activo libremente disponible de manera
correspondiente al producto de solubilidad de la sal de principio activo escasamente soluble, el equilibrio se
desplaza a favor del principio activo libre y tiene lugar de esta manera una liberacion gradual del principio activo a
partir de la sal de principio activo escasamente soluble. En otras palabras, se coloca previamente al equilibrio de
difusién un equilibrio de solubilidad y el desprendimiento del principio activo a partir de la sal de principio activo
escasamente soluble desencadena la difusién como etapa determinante de la velocidad de la liberacién de principio
activo. Un requisito para la aplicacién de este concepto es la capacidad de los bisfosfonatos de formar un medio
acuoso sales escasamente solubles con componentes de reaccién aniénicos o catidnicos, del componente iénico
anfifilo o componente polimérico idnico soluble en agua propuesto de acuerdo con la invencién.

En las sales mencionadas de amino-bisfosfonatos y del componente anfifilo iénico, es decir anidnico,
especificamente los alcanosulfatos o carboxilatos de cadena larga, el bisfosfonato respectivo forma el componente
cationico y el componente i6nico anfiflo o polimérico idnico soluble en agua, especificamente el carboxilato o
alcanosulfato de cadena larga respectivo forma el componente anidnico. Se encontré6 ademas que mediante la
adicién simultéanea o posterior de una sal soluble en agua tal como por ejemplo una sal de calcio y/o estroncio puede
reducirse adicionalmente la solubilidad en agua de la sal en cuestién a partir de amino-bisfosfonatos y sales de acido
carbonico de cadena larga o alcano-sulfatos de cadena larga. Es también de acuerdo con la invencién el uso de
acidos carboxilicos de cadena larga asi como de &cidos alquil-sulfiricos de cadena larga en lugar de las formas de
sal solubles en agua correspondientes.

La invencién se basa, tal como ya se mencioné anteriormente, entre otras cosas, ademas en el hallazgo
sorprendente de que los amino-bisfosfonatos con los polimeros i6nicos solubles en agua reivindicados, que se
derivan de (bio)polimeros biolégicamente compatibles en si conocidos, forman en agua sales de polimero de
bisfosfonato poco solubles, que se adhieren asi mismo sobre superficies no metélicas o metélicas, sin que sean
necesarios otros agentes formadores de capa o un soporte (portador). Las sales mencionadas de amino-
bisfosfonatos y acidos carboxilicos de cadena larga o alcanosulfatos de cadena larga asi como las sales de polimero
de bisfosfonato mencionadas son adecuadas como revestimientos para superficies no metalicas o metdlicas y
liberan bisfosfonato de manera retardada en medio acuoso.

Es por ejemplo de acuerdo con la invencion, que las sales mencionadas a partir de amino-bisfosfonatos y acidos
carboxilicos de cadena larga o alcano-sulfatos de cadena larga asi como las sales de polimero de bisfosfonato
mencionadas como suspensiones finamente distribuidas de agua o disolventes organicos volatiles, tales como por
ejemplo de cloroformo o mezclas de cloroformo, mediante un procedimiento de revestimiento, es decir, por ejemplo
mediante inmersién, pulverizacién o goteo, pueden aplicarse sobre superficies no metdlicas o metalicas o nativas o
poliméricas, formando revestimientos muy adherentes.

En el caso del revestimiento se trata de un revestimiento, que se encuentra sin soporte adicional o portador
adicional. En otras palabras, el revestimiento se compone esencialmente o incluso por completo sélo de las sales
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mixtas mencionadas. Esto simplifica esencialmente la produccion de implantes de este tipo. Se muestra en concreto
sorprendentemente, que las sales mixtas propuestas, a diferencia de otros principios activos, pueden aplicarse
directamente como revestimiento, y no es necesario un soporte o un portador especifico adicional.

El revestimiento puede aplicarse en un disolvente adecuado mediante inmersion, pulverizacién o goteo sobre la
superficie que va a recubrirse y después de la evaporacién o volatilizacién del disolvente se forma mediante
formacion de sal in situ un revestimiento que contiene bisfosfonato poco soluble en agua.

Es decir, el revestimiento se caracteriza entre otras cosas preferentemente porque después de la introduccion en el
tejido humano o animal o en el hueso humano o animal el bisfosfonato se desprende de manera retardada a lo largo
de un periodo de tiempo mas largo en el entorno inmediato del implante o muestra eficacia en el entorno inmediato
del implante.

De acuerdo con una primera forma de realizacion preferida la mezcla o la sal mixta dispone de una solubilidad en
agua pura de menos de 1 mg/ml a temperatura ambiente, en particular preferentemente en el intervalo de 0,05 - 0,9
mg/ml a temperatura ambiente.

Como implante en el sentido de esta invencién se entendera aquella estructura de soporte, que es adecuada en
particular para su uso en o integracién en y/o sobre hueso o tejido humano o animal. Los implantes dentales estan a
este respecto expresamente excluidos. El implante puede presentar una superficie lisa o rugosa. Puede ser porosa o
no porosa, esto Ultimo con poros abiertos, que atraviesan toda la estructura o también con una porosidad so6lo
superficial. Puede tratarse de una estructura de soporte no reforzada o reforzada, por ejemplo de una estructura de
soporte reforzada con fibras. Los implantes de este tipo pueden seleccionarse por ejemplo del grupo: protesis
vascular, material de sustitucion 6sea, material de soporte 6seo, matriz, lamina, barra, punzén, estructura, clavo,
alambre, tornillo, placa, tubo, tubo flexible, componente de espuma polimérica con estructura de poro abierta, fibra,
tejido, protesis cocleares, en particular protesis articulares, redes, jaulas (cages), espumas metalicas, revestimientos
metalicos y ceramicos porosos, implantes alogénicos y xenogénicos, implantes cardiovasculares, ligamentos
artificiales, discos intervertebrales artificiales, implantes intracorneales e intraoculares, protesis cocleares, implantes
activos, electrodos y/o combinaciones de los mismos. Ademas el implante puede estar disefiado incluso parcial o
completamente de manera biodegradable.

En principio se prefieren estructuras de soporte que se preveran a medio plazo y a largo plazo en el cuerpo animal o
humano. En cambio, es también posible aplicar el revestimiento de acuerdo con la invencién sobre estructuras que
estan previstas s6lo de manera temporal y opcionalmente sélo para el desprendimiento retardado en el tiempo de
bisfosfonato en el organismo. De manera correspondiente puede tratarse en el caso del implante de acuerdo con la
invencion también de por ejemplo esferas recubiertas, fibras, tejido, lamina o similar. En particular en este contexto,
es también posible configurar de manera biodegradable la verdadera estructura de soporte, de modo que tras el
desprendimiento sucesivo del principio activo no tenga que retirarse de manera postoperatoria sino que se disuelva
y se degrade por el propio organismo. De este modo los revestimientos pueden depositarse de acuerdo con la
invencion sobre aquel material biodegradable por ejemplo después de un ataque general en el intervalo del hueso
operado, desprender alli sucesivamente el principio activo siempre que éste sea necesario en esta zona, y se
degrada a continuacién por el organismo.

Una forma de realizacién preferida adicional se caracteriza por que en el caso del amino-bisfosfonato se trata de
acido pamidrénico, acido alendrénico, acido neridrénico, acido risedrénico, acido zolendrénico, acido olpadrénico,
acido ibandrdnico, acido minodrénico o &cido cimadrénico o una mezcla y/o sales de metal alcalino o alcalinotérreo
de los mismos. Han resultado ser especialmente eficaces los componentes ya conocidos acido pamidrénico y/o
acido alendrénico opcionalmente en forma de la sal de metal alcalino o alcalinotérreo, asi por ejemplo alendronato
de sodio o pamidronato de sodio. En general se prefiere cuando el bisfosfonato se encuentra en la forma de &cido
fosfonico libre, de la sal de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio y/o estroncio.

En el caso del componente anfifilo, que ocasiona en la sal mixta con el bisfosfonato una solubilidad reducida del
bisfosfonato, se trata de al menos un componente seleccionado del grupo de los sulfatos de alquilo o carboxilatos de
alquilo C10-Cxo lineales no sustituidos o su sales de metales alcalinos o alcalinotérreos, preferentemente se trata de
laurato, estearato, palmitato, miristato, oleato, behenato, dodecilsulfato, preferentemente como sales de metales
alcalinos o alcalinotérreos o mezclas de los mismos.

En el caso del componente polimérico idnico soluble en agua, que ocasiona en la sal mixta con el bisfosfonato una
solubilidad reducida del bisfosfonato, se trata de acuerdo con la invencién de un componente polimérico con grupos
anionicos libres, que se derivan de biopolimeros biol6gicamente compatibles. Principalmente se trata de derivado
carboxilado, carboximetilado, sulfatado o fosforilado de polisacaridos naturales, en particular preferentemente de
polisacaridos seleccionados de dextrano, pululano, quitosano, almidon o celulosa o mezclas de los mismos.

Preferentemente el bisfosfonato seleccionados en particular preferentemente como amino-bisfosfonato y el
componente anfifilo seleccionado en particular preferentemente como alquilsulfato o alquilcarboxilato se encuentran
en el revestimiento en una relacion en moles entre 10 : 1 y 1 : 5, en particular preferentemente en una relaciéon en
moles de 2:1 a 1:2. De manera correspondiente, el bisfosfonato seleccionado como amino-bisfosfonato y el



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2507552713

componente polimérico iénico soluble en agua en el revestimiento se encuentran preferentemente en una relacién
en moles entre 10 : 1y 1 : 5, en particular preferentemente en una relacion en moles de 2:1 a 1:2, en cada caso con
respecto a los grupos amino del bisfosfonato que contiene grupos amino utilizado y los grupos aniénicos presentes
del componente polimérico.

Un revestimiento de este tipo puede estar aplicado sobre una superficie lisa, porosa y/o rugosa. La estructura de
superficie puede producirse a este respecto a través de procedimientos mecanicos (por ejemplo chorro de arena) y/o
a través de procedimientos quimicos (por ejemplo tratamiento con &cido) y/o a través de procedimientos
fisicoquimicos tales como por ejemplo inyeccion de plasma.

En principio puede aplicarse este revestimiento sobre implantes de acuerdo con el estado de la técnica, asi por
ejemplo sobre un implante de base metdlica y/o ceramica. Se muestra a este respecto, que el revestimiento no esta
sefialando a una capa subyacente especifica 0 un soporte/portador adicional, para inmovilizara el bisfosfonato, lo
que hace la produccién esencialmente mas sencilla y mas econémica. De manera correspondiente el revestimiento
puede estar aplicado directamente y sin capa intermedia sobre un implante de este tipo. En el caso del implante se
trata por ejemplo de un implante a base de ceramicas de fosfato de calcio, biovidrio, ceramicas de vidrio, carbonato
de calcio, sulfato de calcio, polimeros organicos y preferentemente reabsorbibles o materiales compuestos de los
materiales mencionados, o a base de titanio puro, aleaciones de titanio, aleaciones de cobalto-cromo o acero fino, o
a base de elementos nativos tales como colageno, gelatina o materiales de origen alogénico.

Preferentemente el revestimiento dispone de un grosor en el intervalo de 0,1-10 um, preferentemente de 0,5 - 5 um.

Ademas, la presente invencion se refiere a un procedimiento para la produccién de un implante, en particular del tipo
tal como se descubrié anteriormente. A este respecto se produce una suspension o disolucidn, que contiene tanto un
bisfosfonato de formula general, tal como se indicé anteriormente, como también al menos un componente anfifilo,
tal como se indic6 anteriormente, y/o un componente polimérico iénico soluble en agua, tal como se indicé
anteriormente, y el revestimiento se aplica mediante inmersién, pulverizacion o goteo de esta suspensién o
disolucién (o de la mezcla de suspension o disolvente) sobre la superficie que va a recubrirse del implante y después
de la evaporacion o volatilizacion de la suspension o del disolvente (0 mezcla de suspension o disolventes) se forma
un revestimiento poco soluble en agua.

El revestimiento puede producirse a este respecto o bien porque en una primera etapa de revestimiento se aplica
una disolucién de un amino-bisfosfonato en un disolvente adecuado mediante inmersion, pulverizacién o goteo sobre
la superficie que va a recubrirse y después de la evaporacién o volatilizacién del disolvente en una segunda etapa
de revestimiento se aplica un componente anfifilo y/o polimérico en un disolvente adecuado mediante inmersion,
pulverizacién o goteo sobre la superficie que va a recubrirse y después de la evaporacién o volatilizacién del
segundo disolvente mediante formacion de sal in situ se forma un revestimiento que contiene bisfosfonato poco
soluble en agua.

En cambio, es también posible producir los dos componentes en primer lugar en una disolucion acuosa, precipitarlos
en la misma, y a continuacién aplicarlos junto con un disolvente adecuado o agente de suspension con los métodos
mencionados. De este modo puede producirse por ejemplo el bisfosfonato y el componente anfifilo y/o el
componente polimérico iénico soluble en agua, mezclandose bisfosfonato disuelto en agua con componente anfifilo
disuelto en agua o componente polimérico i6nico soluble en agua y, opcionalmente después de la adicién de sales
adicionales, tal como por ejemplo cloruro de calcio, se aisla el producto de precipitacion como sal mixta, y a
continuacion se disuelve esta sal mixta en una suspensién o un disolvente (por ejemplo disolvente organico tal como
cloroformo o también agua) o mezcla de suspension o disolvente o se suspende en los mismos. La sal adicional,
que se usa para la precipitacion, puede utilizarse a este respecto por ejemplo en una relacion de bisfosfonato: sal
adicional de en el intervalo de 1:2 a 2:1.

El secado de los implantes recubiertos puede tener lugar mediante un procedimiento de secado conocido, es decir
por ejemplo mediante secado en corriente de gas o con la aplicacién de subpresién y/o temperatura elevada. Es de
acuerdo con la invencion que la aplicacion de las dos disoluciones puede llevarse a cabo también en orden inverso.
Preferentemente es también posible aplicar la sal mixta sobre un implante calentado, por ejemplo a una temperatura
del implante de més de 70 grados Celsius.

De acuerdo con la invencién pueden recubrirse con las composiciones que contienen bisfosfonato descritas
superficies de implante no metalicas y metalicas y nativas. En el primer caso se prefieren especialmente materiales
de 6xido de aluminio-6xido de zirconio, ceramicas de fosfato de calcio, biovidrio o ceramicas de vidrio o mezclas de
estas ceramicas y preferentemente polimeros reabsorbibles. En el segundo caso se componen de, metales puros o
aleaciones de metal habituales en la medicina de los implantes, tales como por ejemplo titanio puro, aleaciones de
titanio, aleaciones de cobalto-cromo o acero fino. Los materiales nativos pueden componerse por ejemplo también
de matrices de colageno o implantes de aloinjerto.

El uso de implantes con superficie estructurada es especialmente preferente.

De acuerdo con una forma de realizacion preferida del procedimiento de acuerdo con la invencion las
concentraciones de las disoluciones de revestimiento que contienen el amino-bisfosfosfonato y el componente
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anfifilo y/o el componente polimérico, se seleccionan de modo que en el revestimiento que se genera mediante
formacion de sal in situ el (amino-)bisfosfonato y el componente anfifilo o el componente polimérico se encuentren
en una relacién en moles entre 10 : 1 y 1 : 5, preferentemente entre 2:1 y 1:2.

Como agente de suspension o disolvente o0 mezcla de suspension o disolvente pueden usarse ademas de agua uno
o varios agentes de suspensién y/o disolventes organicos, asi por ejemplo cloroformo como agente de suspensién o
una mezcla de cloroformo y trietilenglicol en la relaciéon de 97,5 : 2,5 como disolvente.

Otras formas de realizacion preferidas de la invencion resultan de las reivindicaciones dependientes.
Breve descripcion de la figura

La invencion se explicara a continuacion por medio de ejemplos de realizacién en relacién con la figura.
La figura 1 muestra el par de extraccion para implantes con diferentes superficies.

Modo de realizacion de la invencion

Los siguientes ejemplos sirven para explicar en detalle la invencion, sin limitarla. Variaciones de los ejemplos de
realizacién presentados, tal como se abarcan por las siguientes reivindicaciones, se encuentran accesibles para el
experto en el marco de sus conocimientos técnicos especializados, y de manera correspondiente, los ejemplos de
realizacién mostrados a continuacién no se expondran para la limitacion del &mbito de proteccién conferido por las
reivindicaciones sino sélo para apoyarlo.

Produccién de una sal de estearato de acido alendrdnico

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

Produccién de un estearato-pamidronato de calcio

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

Produccién de dodecilsulfato de acido alendrénico

100 mg (0,3076 mmol) de alendronato de sodio se disuelven en 10 ml de agua a temperatura ambiente y se afiaden
a una disolucién de 88,7 mg (0,3076 mmol) de dodecilsulfato de sodio (SDS) en 5 ml de agua (disuelto a TA) y se
agita durante 30 min a temperatura ambiente. Después de la adicion de disolucion de cloruro de calcio 1 M en una
relacién de alendronato: SDS : CaCl; = 1 : 1 : 1 precipita un precipitado blanco. La suspension se agita durante 18
horas mas a temperatura ambiente. Después de la centrifugacion (14000 rpm; 10 min) se retira el sobrenadante
claro y se lava el precipitado con agua destilada. El producto final se seca en el desecador a vacio (10 mbar) a
temperatura ambiente durante como minimo 2 dias. El rendimiento conseguido de dodecilsulfato de &cido
alendroénico asciende al 88,4 %.

Produccién de una sal de calcio de carboximetildextrano de calcio-acido alendrdnico

Se mezclan 50 mg (0,15378 mmol) de alendronato de sodio (disuelto en 4 ml de agua) con 22,98 mg (0,1038 mmol)
de carboximetildextrano (CMD) con un grado de sustitucion de 0,74, disuelto en 1 ml de agua, y se agita durante 30
min a temperatura ambiente. Después de la adicion de disolucién de cloruro de calcio 1 M en una relacién de
alendronato : CMD : CaCl, = 2 : 1 : 2 se formd un precipitado blanco, lechoso. La suspensién se agité durante 18
horas mas a temperatura ambiente. Después de la centrifugacion (14000 rpm; 10 min) se retira el sobrenadante
claro y se lava el precipitado restante con agua destilada. El producto final se seca en el desecador a vacio (1 kPa
(10 mbar)) a temperatura ambiente durante como minimo 2 dias. La relacion de alendronato con respecto a CMD se
vario desde 2 : 1 hasta 1 : 2. Los rendimientos de las preparaciones respectivas ascendieron al 54,2 % para 2 : 1, al
448 Y% paral:1yal12,2%paral:2.
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Recubrimiento de implantes

Un implante (implante de cadera) a base de titanio se hizo rugoso en primer lugar en un procedimiento de chorro de
arena en la parte expuesta al hueso. A continuacion se produjo una suspension de la sal de estearato de acido
alendronico-estearato producida anteriormente en cloroformo mediante adicion de 0,025 g de la sal de estearato de
acido alendronico a 4,975 g de cloroformo (3,3 ml) con agitacion en el plazo de 10 min. Mediante tratamiento con un
homogeneizador de ultrasonidos (potencia total 20 vatios) se obtuvo una suspension homogénea.

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

Ensayo en animales

Los implantes asi producidos mostraban un comportamiento de encarnacion sin complicacion y una osteointegracion
mejorada en comparacién con los implantes de acuerdo con el estado de la técnica. Ademas se muestra también
una buena integracion en tejido blando. La figura 1 muestra resultados correspondientes de ensayos llevados a cabo
con tres tipos de implante de superficie distintos. A este respecto se us6é un implante de titanio en forma de una
barra con un diametro de 4,2 mm y una longitud de 8 mm. Las superficies se trataron con chorro de arena en el caso
del implante (1) y se atacaron con acido revestimiento adicional, en el caso del implante (2) se oxidaron
quimicamente por plasma anddicamente sin revestimiento adicional y en el caso del implante (3) se trataron con
chorro de arena y se atacaron con acido y se recubrieron con un revestimiento esencialmente de acuerdo con el
ejemplo descrito anteriormente para el revestimiento de implantes y entonces se compararon los implantes (1), (2) y
(3) en el ensayo con animales. Las superficies tratadas con chorro de arena, atacadas con acido y las oxidadas
quimicamente por plasma anddicamente corresponden a las superficies de implantes comercialmente extendidos y
usados con frecuencia.

Los implantes se implantaron en la cresta iliaca de ovejas. Después de un tiempo de curaciéon de 2 semanas se
determiné el par de extraccién, en Nmm, que era necesario para separar del hueso el implante encarnado. Tal como
muestra la figura 1, se encuentra una encarnacion significativamente mejor del implante (3) recubierto de acuerdo
con la invencién.
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REIVINDICACIONES

1. Implante, excluyendo un implante dental, que presenta al menos por zonas un revestimiento en zonas de
superficie que se encuentran al menos en contacto indirecto en estado implantado con tejido duro y/o blando, que
contiene tanto un

amino-bisfosfonato de férmula general

(H203P)-C(X)(Y)-(POsH2) )
en la que

X se selecciona de H, OH, Cl, F o de un grupo metilo
Y es un grupo alquilo C4 - C7 lineal sustituido con NHz, N(CHs)2, NH(CHgz), N(CHs)s, piridinilo o imidazolilo,

o sales farmacéuticamente compatibles o ésteres del mismo,

como también al menos

un componente anfifilo en forma de un sulfato de alquilo o carboxilato de alquilo C1¢-Cxo lineal, no sustituido, o una
mezcla de los mismos

y/o un componente polimérico i6nico soluble en agua con grupos aniénicos libres en forma de un derivado
carboxilado, carboximetilado, sulfatado o fosforilado de polisacaridos naturales, encontrandose en el revestimiento el
amino-bisfosfonato y el componente anfifilo o el amino-bisfosfonato y el componente polimérico i6nico soluble en
agua como sal mixta con baja solubilidad en agua.

2. Implante de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado por que la sal mixta presenta una solubilidad en agua
pura de menos de 1 mg/ml a temperatura ambiente, en particular preferentemente de en el intervalo de menos de
0,05 - 0,9 mg/ml a temperatura ambiente.

3. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que se trata de una estructura
de soporte lisa o rugosa, porosa o no porosa, reforzada o no reforzada, en particular seleccionada del grupo:
protesis vascular, material de sustitucién ésea, material de soporte 6seo, matriz, lamina, barra, punzén, estructura,
clavo, alambre, tornillo, placa, tubo, tubo flexible, componente de espuma polimérica con estructura de poro abierta,
fibra, tejido, protesis, en particular prétesis articulares, redes, jaulas, (cages), espumas metdlicas, revestimientos
metalicos y ceramicos porosos, implantes alogénicos y xenogénicos, implantes cardiovasculares, ligamentos
artificiales, discos intervertebrales artificiales, implantes intracorneales e intraoculares, protesis cocleares, implantes
activos, electrodos y/o combinaciones de los mismos.

4. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que en el caso del amino-
bisfosfonato se trata de &cido pamidrénico, acido alendrénico, acido neridrénico, acido risedrénico, acido
zolendronico, acido olpadrénico, acido ibandrdnico, acido minodrénico o &cido cimadronico o una mezcla y/o sales
de metales alcalinos o alcalinotérreos de los mismos, prefiriéndose en particular acido pamidrénico y/o &cido
alendrénico opcionalmente en forma de la sal de metal alcalino o alcalinotérreo.

5. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el amino-bisfosfonato se
encuentra en la forma de acido fosfonico libre, la forma de sal de sodio, potasio, amonio, calcio, magnesio y/o
estroncio.

6. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que en el caso del
componente anfifilo se trata de laurato, estearato, palmitato, miristato, oleato, behenato, dodecilsulfato
preferentemente como sales de metales alcalinos o alcalinotérreos o mezclas de los mismos.

7. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que en el caso del
polisacarido natural del componente polimérico idnico soluble en agua se trata de un polisacéarido seleccionado de
dextrano, pululano, quitosano, almidén o celulosa o mezclas de los mismos.

8. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el amino-bisfosfonato y el
componente anfifilo en el revestimiento se encuentran en una relacién en moles entre 10 : 1 y 1 : 5, en particular
preferentemente en una relacién en moles de 2:1 a 1:2.

9. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el amino-bisfosfonato y el
componente polimérico iénico soluble en agua en el revestimiento se encuentran en una relacién en moles entre 10 :
1y 1 :5, en particular preferentemente en una relacién en moles de 2:1 a 1:2, en cada caso con respecto a los
grupos amino del bisfosfonato que contiene grupos amino utilizado y los grupos aniénicos presentes del componente
polimérico.

10. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el revestimiento esta
aplicado sobre una superficie lisa, porosa y/o rugosa sin soporte o portador.

11. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que se trata de un implante
de base metalica y/o ceramica y/o polimérica y/o nativa, estando aplicado en particular preferentemente el
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revestimiento directamente y sin capa intermedia sobre un implante de este tipo, y en el que preferentemente en el
caso del implante se trata de ceramicas de fosfato de calcio, biovidrio, ceramicas de vidrio, carbonato de calcio,
sulfato de calcio, polimeros organicos o materiales compuestos de los materiales mencionados, o se trata de
superficies de implante de titanio puro, aleaciones de titanio, aleaciones de cobalto-cromo o acero fino, o se trata de
superficies de implante nativas, que se componen preferentemente de colageno, gelatina o materiales de origen
alogénico.

12. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el revestimiento
después de la introduccién en el tejido humano o animal o en el hueso humano o animal desprende el bisfosfonato
de manera retardada al entorno.

13. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el revestimiento
presenta un grosor en el intervalo de 0,1 - 10, preferentemente de 0,5 - 5 um.

14. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que se trata de un
revestimiento seco, esencialmente libre de disolvente y esencialmente libre de agua.

15. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el componente anfifilo
presenta caracter aniénico, presentando en particular preferentemente una carga negativa monovalente o divalente.

16. Implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por que el revestimiento se
aplica como pasta o suspensién en un disolvente organico preferentemente en un proceso de pulverizacion o de
inmersion y a continuacién se seca por completo.

17. Procedimiento para la produccion de un implante de acuerdo con una de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado por que se produce una suspension o disolucidon o una mezcla de suspension o disolvente, que
contiene tanto un amino-bisfosfonato de férmula general

(H203P)-C(X)(Y)-(POsH2) )
en la que

X se selecciona de H, OH, CI, F o de un grupo metilo
Y es un grupo alquilo C4 - C7 lineal sustituido con NHz, N(CHs)2, NH(CHs), N(CHs)s, piridinilo o imidazolilo,

o sales farmacéuticamente compatibles o ésteres del mismo,

como también al menos

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

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

y el revestimiento se aplica mediante inmersién, pulverizaciéon o goteo de esta suspensiéon o disoluciéon o de la
mezcla de suspensién o disolvente sobre la superficie que va a recubrirse del implante y después de la evaporacion
o volatilizacién de la suspension o del disolvente o de la mezcla de suspensién o disolvente se forma un
revestimiento que contiene amino-bisfosfonato poco soluble en agua.

18. Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 17, caracterizado por que en una primera etapa de
revestimiento se aplica una disolucién de un amino-bisfosfonato en un disolvente adecuado mediante inmersion,
pulverizacién o goteo sobre la superficie que va a recubrirse y después de la evaporacién o volatilizacién del
disolvente en una segunda etapa de revestimiento se aplica un componente anfifilo y/o polimérico en un disolvente
adecuado mediante inmersion, pulverizacién o goteo sobre la superficie que va a recubrirse previamente y después
de la evaporacion o volatilizacién del segundo disolvente mediante formacion de sal in situ se forma un revestimiento
que contiene bisfosfonato poco soluble en agua.

19. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 17 o 18, caracterizado por que las concentraciones
de las disoluciones de revestimiento que contienen el amino-bisfosfosfonato y el componente anfifilo y/o el
componente polimérico, se seleccionan de modo que en el revestimiento que se genera mediante formacion de sal
in situ el amino-bisfosfonato y el componente anfifilo se encuentran en una relacién en moles entre 10 : 1y 1 : 5,
preferentemente entre 2:1 y 1:2.

20. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 17-19, caracterizado por que el bisfosfonato y el
componente anfifilo y/o el componente polimérico idnico soluble en agua se producen mezclandose bisfosfonato
disuelto en agua con componente anfifilo disuelto en agua o componente polimérico i6nico soluble en agua v,
opcionalmente después de la adicion de sales adicionales, tales como por ejemplo cloruro de calcio, el producto de
precipitacion se aisla como sal mixta, y a continuacion esta sal mixta se disuelve en una suspension o un disolvente
0 mezcla de suspensién o disolvente o se suspende en la misma.
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21. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 17-20, caracterizado por que como suspension o
disolvente o mezcla de suspensién o disolvente, se usan agua o uno o varios agentes de suspension y/o disolventes
organicos, asi por ejemplo cloroformo como agente de suspensién o una mezcla de cloroformo vy trietilenglicol
preferentemente en la relacién de 97,5 : 2,5 como disolvente.

22. Procedimiento de acuerdo con una de las reivindicaciones 17-21, caracterizado por que el revestimiento se
aplica como pasta o suspensién en un disolvente organico preferentemente en un proceso de pulverizacion o de
inmersion y a continuacién se seca por completo.

11



ES 2507552 T3

Fig. 1

T v
] i
i 1
1 H
1 P
1 1
! H
H 1
I H
I i
H
H
H
i
]
T
i
1 |
1
H
H
H
]
H
H
H
}
H
'
i
H |
i ]
i ]
i
1
i p—
1
i
1
H
1
|
H
i
i
H
H
H {
i 1
H
H
H
H
H
i

1000

i .
8 S
oo ©

400

WIWN U8 ugiooenxa ap led

12



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

