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DESCRIPCION

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UNA COMPOSICION DE REVESTIMIENTO ANTIBACTERIANO PARA
IMPLANTES

[0001] La invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de una composicién antibacteriana para
recubrimientos para implantes con una compatibilidad con células muy buena y un efecto antibacteriano excelente.
Ademas, la presente invencion se refiere también a una composicion antibacteriana para recubrimientos para
implantes, asi como a un procedimiento para recubrir un implante y a un implante con un recubrimiento
antibacteriano.

[0002] Los implantes se usan en muchas disciplinas de la medicina para la reconstruccion de funciones de érganos y
tejidos. Estan hechos de materiales artificiales, a los que pueden adherirse bacterias pudiendo organizarse en
comunidades complejas de biofilms. Las reacciones inflamatorias que se producen en consecuencia de ello y los
procesos destructivos progresivos en el tejido que van unidos a ello conducen a pérdidas funcionales del implante y
a repercusiones significantes para el paciente. En particular en la medicina dental, las infecciones periimplantarias
tienen una gran importancia clinica con una prevalencia del 30 %. Por la gran resistencia de biofilms bacterianos
frente a farmacos quimicos, la eliminacién del biofilm se realiza en la medicina dental sobre todo de forma mecénica,
pudiendo llegarse a muchas zonas del implante dental solo de forma incompleta por la geometria compleja.

[0003] El problema de las infecciones asociadas a implantes se combate actualmente mediante un recubrimiento del
implante con plata. La capa de plata impide una adhesion de bacterias, aunque también impide la adhesiéon de
células propias del cuerpo, por lo que no es selectiva. Un desarrollo nuevo son los polimeros antibacterianos, que se
aplican en los materiales del implante. No obstante, los polimeros que se han desarrollado hasta la fecha no
presentan una compatibilidad suficiente con las células o no tienen un efecto antibacteriano suficiente. Otro
problema es la aplicacion segura y técnicamente realizable de los polimeros en la superficie. EI documento
US5925552 describe un procedimiento para la fabricacion de un recubrimiento en un implante usandose
(co)polimeros, que tienen unidades de guanidina. Partiendo de este estado de la técnica, la invencion tiene el
objetivo de indicar un procedimiento para la preparacion de una composicion antibacteriana para recubrimientos
para implantes, que pueda realizarse de forma sencilla, sin gran esfuerzo técnico, y que permita la preparacion de
una composicion para recubrimientos con una alta compatibilidad con células acompafiada de una funcionalidad
antibacteriana muy buena. Ademas, la presente invencion tiene el objetivo de poner a disposicion una composicion
antibacteriana para recubrimientos para implantes, que pueda aplicarse de forma sencilla, que se adhiera bien al
implante y que tenga una compatibilidad muy buena con las células acompafiada de un efecto antibacteriano bueno.
Otro objetivo de la presente invencién es indicar un procedimiento para recubrir un implante con un recubrimiento
antibacteriano, que genere un recubrimiento que cubra uniformemente, que se adhiera al implante y que evite un
gran esfuerzo técnico. Ademas, la presente invencion tiene el objetivo de poner a disposicion un implante con un
recubrimiento antibacteriano que se caracterice por una compatibilidad alta con células acompafiada de una
funcionalidad antibacteriana muy buena. Estos objetivos se consiguen mediante las caracteristicas de las
reivindicaciones independientes. Por consiguiente, el objetivo se consigue mediante un procedimiento para la
preparacion de una composicion antibacteriana para recubrimientos para implantes que comprende las siguientes
etapas: i) reaccion de un mondmero A basado en acido (met)acrilico, que contiene al menos un epoxido, con una
poliguanidina, mediante la reaccién de un grupo amino de la poliguanidina con el epdxido, obteniéndose una
macromolécula de acido (met)acrilico-poliguanidina y ii) polimerizacion de la macromolécula de acido (met)acrilico-
poliguanidina con un mondmero B, que contiene al menos un enlace doble polimerizable, que contiene al menos un
grupo fosfonato, mediante polimerizacion radical de la unidad de &acido (met)acrilico y el enlace doble.

[0004] Por “compuestos basados en acido(met)acrilico” en general, como p.ej. “mondémero A basado en acido
(met)acrilico”, “macromolécula de acido (met)acrilico-poliguanidina”, “unidad de acido (met)acrilico”, grupo acido
(met)acrilico” y similares se entiende segun la invencion tanto un compuesto basado en acido propénico, es decir,
acido acrilico, como un compuesto basado en acido 2-metilpropénico, es decir, acido metacrilico, es decir, segun los
ejemplos arriba indicados: “mondémero A basado en acido metacrilico”, “macromolécula de acido metacrilico-
poliguanidina”, “unidad de acido metacrilico”, “grupo acido metacrilico”. Para simplificar, en la descripcidon expuesta a
continuaciéon se usara la abreviatura “acido (met)acrilico...” en representacion de “acido acrilico ... y “acido

metacrilico...”.
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[0005] Por poliguanidinas se entienden en el sentido de la presente invenciéon derivados de oligoguanidinas, que
pueden sintetizarse mediante la reaccion de diaminas con hidrocloruro de guanidina. Las poliguanidinas se conocen
para combatir microorganismos y se usan en muchos casos en desinfectantes, detergentes y productos de limpieza
0 cosmeéticos. Por su gran solubilidad en agua no son adecuadas en la forma hasta ahora aplicada para el
recubrimiento de implantes. Mediante la reaccién de la poliguanidina con el monémero A, que contiene al menos un
epoxido y que esta basado en acido (met)acrilico, se obtiene una macromolécula polimerizable, una macromolécula
de acido (met)acrilico-poliguanidina, que gracias a la unidad de acido (met)acrilico aporta una funcién potencial de
polimerizacién. De este modo es posible unir con la macromolécula de acido (met)acrilico-poliguanidina otro
mondémero mediante polimerizacion y reducir asi la solubilidad en agua mediante la formacion de un film polimero. El
monémero B que segln la invencién esta previsto para ello se caracteriza por una alta compatibilidad con la
macromolécula de acido (met)acrilico-poliguanidina. Gracias al grupo fosfonato, el polimero que se forma tiene una
funcién de anclaje para fijarse en materiales habituales de implantes, como p.gj. titanio, acero fino, circonio, tantalio,
oxido de circonio y similares. Por lo tanto, la composicién de recubrimiento segun la invencion es autoligante. No es
necesario un componente adhesivo adicional. Esto facilita una aplicacion de la composicion para recubrimientos en
el implante y permite también recubrimientos en superficies geométricamente complejas de implantes. Gracias a la
estructura base basada en &cido (met)acrilico del monémero A, la funcion de doble enlace del monémero B, asi
como la poliguanidina, la composicion para recubrimientos preparada presenta una gran selectividad microbiana.
Esto significa que la compatibilidad con células es elevada con un efecto antibacteriano muy bueno. Por el contrario,
unos procedimientos alternativos, que prevén en primer lugar la introduccion de una funcion de anclaje en una
superficie de implante y una posterior reaccién con una sustancia de efecto antibacteriano, no han conducido a un
efecto suficiente respecto a la reduccion de gérmenes. La composicion para recubrimientos preparada segun la
invencién permite ademéas una buena adhesién de tejido humano a la superficie del implante, lo que es una
condicion previa importante para evitar procesos destructivos. El procedimiento puede realizarse de forma sencilla
sin gran esfuerzo técnico y permite un recubrimiento de implantes metélicos y cerdmicos que interactiian con grupos
que contienen fosfonato, también con geometrias complejas, que, por un lado, reduce significantemente o evita la
colonizacion del implante por gérmenes patégenos y que no impide, por otro lado, la adhesion de células propias del
cuerpo. De este modo pueden evitarse eficazmente infecciones asociadas al implante.

[0006] Las reivindicaciones subordinadas se refieren a variantes y configuraciones ventajosas de la invencién.

[0007] Segun una variante ventajosa del procedimiento segun la invencién, el monémero A es metacrilato de 2,3-
epoxipropilo (metacrilato de glicidilo — GMA). Este mondmero ha resultado ser especialmente biocompatible respecto
a tejido humano y puede tratarse muy bien segun el procedimiento segun la invencion. El metacrilato de 2,3-
epoxipropilo no es estéricamente impedido, por lo que puede reaccionar con una velocidad de reaccién elevada con
la poliguanidina.

[0008] También es ventajoso el monémero B fosfonato de dietil(4-vinilbencilo) (VBP), metacrilato de 2-
(dimetoxifosforil)etilo (DMMEP) o metacrilato de 2-(dimetoxifosforil)metilo (DMMMP). Estos mondmeros permiten una
polimerizacion muy rapida y completa con el enlace doble del grupo acido (met)acrilico en el monémero A. Tienen
una compatibilidad muy buena con células y ofrecen una funcién de anclaje estable en superficies habituales de
implantes.

[0009] Ademas, como poliguanidina se usa de forma ventajosa hidrocloruro de poli-2-(2-etoxi)-etoxietil-guanidina
(nimero de registro CAS 374572-91-5) (PEDBEG). Esta poliguanidina tiene una buena compatibilidad con células
acompafiada de un efecto antibacteriano muy elevado.

[0010] Otra configuracién ventajosa del procedimiento prevé que el PEDBEG se prepare mediante la reaccién de
hidrocloruro de guanidina con 1,2-bis(2-aminoetoxi)etano y presente al menos una de las siguientes férmulas:
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siendo n un numero entero entre 1 y 10, preferentemente entre 3 y 6 y en particular 5. Esta poliguanidina se
caracteriza por un efecto antibacteriano especialmente bueno acompafiado de una compatibilidad muy buena con
células.

[0011] La reaccién para la preparacion de la composicion para recubrimientos puede realizarse mas facilmente si la
poliguanidina presenta un peso molecular de 800 a 1300 g/mol.

[0012] La adherencia de la composicion para recubrimientos a preparar a un implante sin reduccion sustancial del
efecto antibacteriano puede mejorarse si una parte del monémero B respecto a la composicién antibacteriana para
recubrimientos es de aproximadamente un 67 % en moles.

[0013] También se describe segun la invencién una composicion antibacteriana para recubrimientos para implantes.
La composiciéon para recubrimientos de implantes se prepara segun el procedimiento anteriormente descrito,
aplicandose las variantes ventajosas indicadas del procedimiento segun la invencién también a la composicion para
recubrimientos de implantes segun la invencién. Como ya se ha dado a conocer, es esencial para la invenciéon hacer
reaccionar en primer lugar la poliguanidina con el monémero A para obtener un macromonémero y no realizar la
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copolimerizacion con el monémero B hasta después de este proceso, en lugar de copolimerizar en primer lugar los
monomeros A y B y hacer reaccionar el copolimero con la poliguanidina hasta después de este proceso. Aunque
tedricamente pueden postularse estructuras de producto similares para las dos formas de reaccion, solo el
procedimiento segln la invenciéon conduce a una composicién para recubrimientos de implantes con una gran
eficacia antibacteriana. Esto se ha mostrado con ayuda de pruebas de inoculacién. Por lo tanto, se parte de que la
estructura quimica de la composicion para recubrimientos de implantes segun la invencién difiere de la estructura
gue se obtiene con las mismas sustancias de partida, pero mediante una reaccién con otro orden. La composicion
para recubrimientos de implantes preparada segin la invencion se caracteriza por una buena adherencia a
superficies habituales de implantes, acompafiada de una compatibilidad elevada con células y una buena eficacia
antimicrobiana.

[0014] También segun la invencién se describe un procedimiento para recubrir un implante con un recubrimiento
antibacteriano. El procedimiento comprende la preparacion de una composicion para recubrimientos con las etapas
i) i) reaccién de un mondémero A basado en &cido (met)acrilico, que contiene al menos un epdxido, con una
poliguanidina, mediante la reaccién de un grupo amino de la poliguanidina con el epdxido, obteniéndose una
macromolécula de acido (met)acrilico-poliguanidina y ii) polimerizaciéon de la macromolécula de &cido (met)acrilico-
poliguanidina con un monémero B que contiene al menos un enlace doble polimerizable, que contiene al menos un
grupo fosfonato, mediante polimerizacién radical de la unidad de &cido (met)acrilico y el enlace doble, preparandose
una composicion para recubrimientos. Las etapas del procedimiento aqui descritas corresponden a las etapas de
procedimiento del procedimiento segun la invencién para la preparacién de una composicién antibacteriana para
recubrimientos. Por lo tanto, se remite a la descripcién anteriormente expuesta del procedimiento segun la invencion.
La composicion para recubrimientos asi obtenida se disuelve en la etapa iii) en un disolvente. El disolvente no esta
limitado de una forma concreta y depende de la solubilidad de la composicidn para recubrimientos. Han resultado ser
ventajosos alcoholes, como metanol, etanol e isopropanol. Se obtiene una solucion de la composicién para
recubrimientos que también puede ser coloidal. En otra etapa del procedimiento iv) se prepara un implante, que se
desengrasa. El desengrasado puede realizarse p.ej. mediante limpieza con disolventes, como acetona,
diclorometano, metanol y similares 0 mediante limpieza con plasma. Tras el secado, en la etapa v), se realiza dado
el caso la aplicacion de la solucién de la composicién para recubrimientos en el implante. Puesto que la composicion
para recubrimientos se presenta en forma de una solucion, pueden usarse muchos procesos convencionales de
aplicacion, lo que mantiene reducido el esfuerzo técnico para el procedimiento. De este modo también se simplifica
una aplicacion en superficies geométricamente complejas. Finalmente, en la etapa vi), tiene lugar la fijacion de la
composicion para recubrimientos en el implante. Esto se realiza mediante la accion de temperaturas entre 50 y
200°C, p.ej. en un armario de secado o en un horno adecuado. Gracias a la etapa de fijacion, la composicién
polimera para recubrimientos se adhiere a la superficie del implante y se fija mediante los grupos fosfonato de forma
covalente en el implante. La fuerza de unién de la unién entre la superficie del implante y la composicién del
recubrimiento es elevada. Por lo tanto, puede prescindirse de la aplicacion de un adhesivo. Gracias al procedimiento
se obtiene sin gran esfuerzo técnico un implante con una eficacia antimicrobiana elevada a largo plazo acompafada
de una compatibilidad muy buena con células.

[0015] Las ventajas descritas anteriormente para el procedimiento segun la invencion para la preparacion de una
composicion antimicrobiana para recubrimientos, las variantes y configuraciones ventajosas también son aplicables
al procedimiento segun la invencién para recubrir un implante con un recubrimiento antibacteriano.

[0016] Después de la fijacién de la composicion para recubrimientos puede tener lugar una etapa de lavado y una
etapa de secado para la limpieza del recubrimiento.

[0017] Ademas, el implante puede pasar por las etapas habituales de preparacién antes de proceder al
recubrimiento, como p.ej. un pulido de la superficie, para obtener una rugosidad deseada de la superficie, por
ejemplo, una rugosidad de la superficie de 0,013 mm o inferior.

[0018] Una variante ventajosa del procedimiento prevé que la aplicacion de la solucion de la composicion para
recubrimientos se realice mediante spin coating (en particular, en caso de sustratos planos), un procedimiento de
inmersion o pulverizacion. De este modo se simplifica la realizacion del procedimiento y se obtiene un recubrimiento
con un espesor de capa especialmente uniforme.

[0019] Una capacidad de reaccion muy buena de la composicién para recubrimientos con la superficie del implante
5
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formando un espesor de capa uniforme se consigue de forma ventajosa porque una concentracion de la
composicion para recubrimientos en el disolvente es de 2 a 20 mg/ml y en particular de 8 a 12 mg/ml.

[0020] También segln la invencion se describe un implante con un recubrimiento antimicrobiano. El implante con
recubrimiento antimicrobiano se ha fabricado segun el procedimiento anteriormente descrito para recubrir un
implante con un recubrimiento antibacteriano. El implante segln la invencién esta hecho de titanio, circonio, tantalio,
acero fino u 6xido de circonio y presenta un espesor de capa medio del recubrimiento antimicrobiano de 5 a 50 nmy
en particular de 15 a 25 nm. El espesor de capa se determina mediante elipsometria. El espesor de capa obtenido
mediante el procedimiento segln la invencién en el implante segln la invencién es aproximadamente 10 nm mas
grande que el que se obtiene mediante procedimientos de preparacion alternativos de una composicion para
recubrimientos en los que por lo demas se aplican las mismas condiciones. Esto indica que la estructura quimica de
la composicién para recubrimientos no coincide con estructuras de composiciones para recubrimientos preparadas
con otra secuencia. Los implantes segun la invencion indicados a titulo de ejemplo comprenden implantes dentales,
implantes para endoproétesis de caderas y rodillas, asi como marcapasos. En particular en la terapia antitumoral,
cuando pacientes inmunosuprimidos reciben implantes grandes, la prevencion de infecciones es de gran
importancia. La presente invencion es especialmente adecuada, en particular, para implantes dentales, que
naturalmente estan en contacto con la cavidad bucal con una gran carga bacteriana y que por lo tanto estan
expuestos a un riesgo especialmente grande de sufrir infecciones.

[0021] Otros detalles, ventajas y caracteristicas de la presente invencion resultan de la descripcion expuesta a
continuacion de ejemplos de realizacion con ayuda del dibujo. Muestran:

La FIG. 1 un esquema de reacciones para la preparacién de una composicién antimicrobiana para
recubrimientos segin una primera configuracion de la invencion;

la FIG. 2 un esquema de reacciones para la preparacion de una composicidon antimicrobiana para
recubrimientos segin una segunda configuracion de la invencion;

La FIG. 3 una vision global de posibles estructuras de PEDBEG;

La FIG. 4 una representacion esquemdtica de fotografias microscépicas tras colonizaciéon por
staphylococcus aureus, y

La FIG. 5 una representacion gréafica del nimero de células de fibroblastos gingivales adherentes después
de 24 horas y 72 horas.

[0022] La presente invencién se explicara detalladamente con ayuda de ejemplos de realizacién. Se representan
solo aspectos esenciales para la invencién. Para mayor claridad, se renuncia a la descripcion de los demas
aspectos.

[0023] La Figura 1 muestra detalladamente un esquema de reacciones para la preparacion de una composicion
antimicrobiana para recubrimientos, usando como ejemplo el copolimero PEDBEG-GMA-co-DMMEP. La etapa de
reaccion A representa la sintesis de PEDBEG mediante policondensacion de hidrocloruro de guanidina y 2,2-
(etilendioxi)bis(etilamina), siendo n preferentemente 5. Para ello se introducen en un matraz de tres bocas de 50 ml
con un agitador mecénico 50 mmol (7,41 g) de 2,2-(etilendioxi)bis(etilamina) y 525 mmol (5 g) de hidrocloruro de
guanidina. La mezcla reactiva se calienta en 30 min. a 170°C y se agita a continuacién durante 300 min. a esta
temperatura en atmosfera de nitrégeno. EI amoniaco que se libera durante la reaccion se hace pasar por una
solucion de acido clorhidrico acuosa neutralizandose de este modo. A continuacion de la reaccion, el amoniaco que
aun se encuentra en la mezcla reactiva se elimina mediante agitacion durante 40 min. a 170°C al vacio. El producto
es una solucion viscosa amarillenta que se solidifica al enfriar.

[0024] En la etapa de reaccion B se produce la reaccion de acoplamiento de los oligdmeros PEDBEG obtenidos en
la etapa de reaccion A con metacrilato de 2,3-epoxipropilo (metacrilato de glicidilo — GMA) (mondmero A)
obteniéndose una macromolécula de acido (met)acrilico-poliguanidina. A titulo de ejemplo se muestra solo una
estructura de un oligdmero PEDBEG. Respecto a otras estructuras, se remite de forma complementaria a la Figura
3. En un matraz de dos bocas de 50 ml se introducen 5 mM de PEDBEG (5 g) en 20 ml de metanol y se afiaden 150
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mg de GMA (1,2 mM). La solucion se hace refluir durante 40 horas. A continuacion, se retira el disolvente al vacio.

[0025] En la etapa de reaccién C, la copolimerizacion de PEDBEG-GMA se realiza con metacrilato de 2-
(dimetoxifosforil)etilo (DMMEP) (mondmero B) como copolimerizacion radical libre en metanol con AIBN como
iniciador de radicales. Para ello se prepara una solucion monomolar del monémero B en metanol. Ademas, se
prepara una solucion iniciadora con 164 mg de AIBN en 10 ml de metanol. Las preparaciones tienen un volumen de
5 mly se preparan con una relaciéon de 1:1 de fosfonato a PEDBEG-GMA con respectivamente 0,5 ml de solucién
iniciadora. Las probetas con tapén de rosca se lavan durante dos minutos con nitrégeno para eliminar el oxigeno y a
continuacién se cierran firmemente. La copolimerizacion se realiza a 60°C durante 14 horas y se interrumpe
mediante inmersion en agua helada. La elaboracién se realiza mediante precipitacion de los polimeros en éter
dietilico frio, aspiracién a través de filtros de vidrio fritado POR2 y secado al vacio durante tres dias a temperatura
ambiente. En el PEDBEG-GMA-co-DMMEP obtenido, x corresponde a aproximadamente el 23 % en moles e y
aproximadamente al 67 % en moles.

[0026] La composicion para recubrimientos obtenida, el copolimero PEDBEG-GMA-co-DMMEP se caracteriza por
una gran disponibilidad para la fijacion en superficies habituales de implantes, como titanio, acero fino, circonio,
tantalio y éxido de circonio.

[0027] Para fijar la composicién para recubrimientos en una superficie de un implante, PEDBEG-GMA-coDMMEP se
aplic6 como solucién con una concentracion de 10 g/l en metanol en muestras desengrasadas de superficies de
implantes (p.ej. titanio grado 5), se almacené para la fijacion de la composicion para recubrimientos durante 16 horas
a 120°C y se lavo a continuacion en el bafio de ultrasonidos dos veces durante 20 min. con el disolvente metanol.

[0028] El implante antimicrobiano asi fabricado resultd tener una compatibilidad con células muy buena, presentando
al mismo tiempo propiedades antimicrobianas excelentes.

[0029] La Figura 2 muestra las etapas de reaccion B y C de la Figura 1 para una copolimerizacién de PEDBEG-GMA
con fosfonato de dietil(4-vinilbencilo) (VBP). La reaccién quimica se realiza de forma anéloga a las explicaciones de
la Figura 1.

[0030] La composicion para recubrimientos obtenida segun la Figura 2, el copolimero PEDBEG-GMA-co-VBP, en el
que x corresponde aproximadamente al 23 % en moles e y aproximadamente al 67 % en moles, se caracteriza por
una gran disponibilidad para fijarse en superficies habituales de implantes, como titanio, acero fino, circonio, tantalio
y 6xido de circonio.

[0031] Para la fijacion de la composicion para recubrimientos en una superficie de implante se aplic6 PEDBEG-GMA-
coVBP como solucién con una concentracion de 10 g/l en metanol en muestras desengrasadas de superficies de
implante (p.ej. titanio grado 5), para la fijacion de la composicion para recubrimientos se almacend durante 16 h a
120°C y a continuacion se lavé dos veces durante 20 min. en el bafio de ultrasonidos con el disolvente metanol.

[0032] La Figura 3 muestra una vision global de posibles estructuras oligobmeras de PEDBEG, siendo n
preferentemente 5.

[0033] La Figura 4 es una representacion esquematica de fotografias microscopicas tras colonizacién por
staphylococcus aureus. Para ello se sembraron bacterias (staphylococcus aureus) en la superficie de muestras de
implante A, B 'y C y se cultivaron durante 24 horas. A continuacion, las bacterias adherentes se tifieron con un
colorante fluorescente y se hicieron visibles. La muestra de implante A era de titanio (grado 5) sin recubrimiento
antimicrobiano. La muestra de implante B era titanio (grado 5) recubierto con VBP-GMA+PEDBEG y la muestra de
implante C estaba recubierta con la composicién para recubrimientos preparada segun el esquema de reacciones de
la Figura 1 (PEGBEG-GMA-co-DMMEP, un 67 % en moles de DMMEP).

[0034] Respecto a la muestra de implante B hay que aclarar que para la preparacion del recubrimiento se polimerizo
en primer lugar VBP con GMA, se fijé el copolimero en el titanio y a continuacion de ello tuvo lugar otra reaccion con
PEDBEG.

[0035] En la Figura 4 puede verse claramente una reduccion del nimero de gérmenes en el recubrimiento PEDBEG-
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GMA-co-DMMEP segun la invencién, mientras que en el recubrimiento de la muestra de implante B, asi como en la
muestra de implante A pudo observarse un fuerte crecimiento de gérmenes.

[0036] Ademas, se analiz6 la compatibilidad con células de las muestras de implante. Los resultados estan
representados en el diagrama en la Figura 5. Para ello, las muestras de implante D, E y F se prepararon de la
siguiente manera: muestra de implante D: titanio (grado 5), muestra de implante E (ejemplo de comparacion): titanio
(grado 5) recubierto con GMA-co-VBP+PEDBEG y muestra de implante F (ejemplo segin la invencion): titanio
(grado 5) recubierto con PEDBEG-GMA-co-DMMEP vy colonizado por fibroblastos gingivales humanos (HGFib). Se
valoraron la adhesién y la proliferacién de las células en las superficies. Los resultados de la adhesién se analizaron
después de 24 horas y los resultados de la proliferacion después de 72 horas.

[0037] Respecto a la muestra de implante E hay que decir que para la preparacion del recubrimiento se polimerizé
en primer lugar VBP con GMA, se fij6é el copolimero en el titanio y se realizd a continuacién otra reaccion con
PEDBEG.

[0038] La adhesién de HGFib a la muestra de implante E presenta el mismo nivel que en caso de titanio desnudo
(D). Para la proliferacion resulta un valor ligeramente mejor. La adhesion de HGFib a la muestra de implante F
presenta un nivel similar que en caso de titanio desnudo (D). Para la proliferacion resulta incluso un valor
ligeramente mejor. La composicién para recubrimientos segun la invencion PEDBEG-GMA-co-DMMEP no influye por
lo tanto negativamente en las células HGFib en cuanto a la adhesion. La composicién para recubrimientos segun la
invencion mostré una biocompatibilidad excelente.

[0039] Ademés de la descripcidn escrita anteriormente expuesta de la invencion, se remite de forma complementaria
explicitamente a la representacion de la invencioén en los dibujos de las Figuras 1 a 5.
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REIVINDICACIONES

1. Proceso para producir una composicion de revestimiento antibacteriano para implantes que comprende los pasos
de:

- conversion de un monémero A a base de acido (met) acrilico que contiene al menos un epéxido con una
5 poliguanidina, mediante la reaccién de un grupo amino de la poliguanidina con el epéxido para obtener una
macromolécula de poliguanidina de &cido (met) acrilico y

- polimerizacion de la macromolécula de poliguanidina de &cido (met) acrilico con un monémero B
conteniendo por lo menos un doble enlace polimerizable y conteniendo por lo menos un grupo fosfonato
mediante polimerizacion radical de la unidad de acido (met) acrilico y el doble enlace.

10 2. Proceso segun la reivindicacion 1, caracterizado por que el monémero A es el 2,3-epoxipropil metacrilato.

3. Proceso segun la reivindicacion 1 6 2, caracterizado por que el monémero B es (4-vinilbencil) fosfonato de dietilo,
2-(Dimetoxi-fosforil) etilmetacrilato o 2-(Dimetoxifosforil) metilmet-acrilato.

4. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la poliguanidina es el clorohidrato
de poli-2-(2-etoxi)-etoxietilguanidina.

15 5. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que la poliguanidina es producida por
conversion del clorohidrato de guanidina con 1,2 - bis (2-aminoetoxi) etano y tiene por lo menos una de las férmulas
siguientes:

NH,* 2

H NJ'I\N/\V,O\/’“\O NH2

H H n

NH,* © ’

H
N N/\V,O\//\O NTNHE
Ao N NH,*
2 cr
NH,* CF
H H
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en la cual n es un nimero entero entre 1y 10, preferentemente entre 3y 6, y en particular 5.

6. Proceso segun una de las reivindicaciones 4 6 5, caracterizado por que el peso molecular de la poliguanidina es
de 800 a 1300 g / mol.

7. Proceso segun una de las reivindicaciones precedentes, caracterizado por que una proporcion de monémero B
relacionada con la composicion de revestimiento antibacteriano alcanza cerca del 67 % en moles.

8. Composicion de revestimiento antibacteriano para implantes, producida segin un proceso segun una de las
reivindicaciones precedentes.

9. Proceso de revestimiento de un implante con un revestimiento antibacteriano, comprendiendo las etapas de:

- conversion de un mondémero A a base de &cido (met) acrilico, que contiene por lo menos un epoxido con
una poliguanidina, convirtiendo un grupo amino de la poliguanidina con el epoxido, produciendo una
macromolécula de poliguanidina de acido (met) acrilico,

- polimerizacion de la macromolécula de poliguanidina de acido (met) acrilico con un monémero B que
contiene por lo menos un doble enlace polimerizable, que contiene por lo menos un grupo fosfonato,
mediante polimerizacion radical de la unidad de acido (met) acrilico y del doble enlace, lo que permite
producir una composicién de revestimiento,

- disolucién de la composicion de revestimiento en un disolvente,
- provision y desengrasado de un implante,
- aplicacién de la solucidon de composicion de revestimiento sobre el implante y

- unién de la composicion de revestimiento al implante bajo el efecto de temperaturas comprendidas entre
50 °Cy 200 °C.

10. Proceso segun la reivindicacién 9, caracterizado por una etapa de lavado y una etapa de secado subsiguiente
después de la unién de la composicion de revestimiento.

11. Proceso segun la reivindicacion 9 6 10, caracterizado por que la solucidn de la composicion de revestimiento se
aplica mediante revestimiento por centrifugado, inmersion o un proceso de pulverizacion.

12. Proceso segun una de las reivindicaciones 9 a 11, caracterizado por que una concentracidon de la composicion
de revestimiento en el disolvente es de 2 a 20 mg / ml, en particular de 8 a 12 mg / ml.

13. Implante revestido de modo antibacteriano, producido mediante un proceso segun una de las reivindicaciones 9
a 12, en la cual el implante esti hecho de titanio, de circonio, de tantalio, acero inoxidable o de 6xido de circonio y
un espesor de revestimiento medio del revestimiento antibacteriano es de 5 a 50 nm, y en particular de 15 a 25 nm.
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