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Inventia se refera la un procedeu de obtinere, prin reactie de depunere in solutie
chimica verde, a unei acoperiri bioactive de hidroxiapatita Cas;(PO,);(OH) - HA pe suprafata
unui nou bioaliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta, Tn scopul imbunatatirii rezistentei la coroziune, bioacti-
vitatii si scurtarii timpului de osteoinductie si osteointegrare, deci, de functionalizare a supra-
fetei acestuia. Procedeul de obtinere este special adaptat pentru compozitia si suprafata
noului bioaliaj, astfel incat sa se obtina cea mai favorabild, cea mai rapida si cea mai ieftina
acoperire de HA.

Pana in prezent, acoperirile de hidroxiapatita erau realizate prin pulverizare din
plasma [M. Ferraris, P. Rabajoli, L. Paracchini, and F. Brossa, J. Am. Ceram. Soc, 79
(1996) 1515-1520], depunere electroforetica [M. Wei, A. J. Ruys, B. K. Milthorpe, and C.
C. Sorrell, J. Biomed. Mater. Res., 45 (1999) 11-19], oxidare in microarc [M. Wei, S. H.
Wang, G. F. Wu, B. L. Liu, J. H. Wei, C. Xie, and O. H. Li, Surf. Coat. Technol., 205
(2010) 1736-1742], sol-gel [R. Roest, B. A. Latella, G. Heness, and B. Ben-Nissan, Surf.
Coat. Technol., 205 (2010) 3520-3529], etc. Aceste acoperiri se delamineaza generand
particule care pot avea efecte abrazive atat asupra osului, cat si a aliajului insusi, si, Tn plus,
necesita echipamente speciale de depunere la un pret de cost ridicat.

Din WO 95/13101 este cunoscuta o metoda de aplicare a unei acoperiri dintr-un
material bioactiv pentru implanturi ce are loc prin plasarea unui substrat intr-o solutie in care
sunt prezenti ioni de calciu, preferabil ioni carbonat, ioni fosfat. Materialul bioactiv precipita
din solutie pe substrat. De asemenea, din EP 0285826 B1 este cunoscut un procedeu de
obtinere a unui strat de hidroxiapatita pe obiecte metalice sau nemetalice prin aplicarea unui
strat de fosfati de calciu gi transformarea acestuia in hidroxiapatita prin tratament termic.

Prezenta inventie propune obtinerea unei acoperiri de hidroxiapatita prin reactia
chimica de depunere pe suprafata noului bioaliaj de implant Ti-20Nb-10Zr-5Ta dintr-o solutie
suprasaturata cu ioni de calciu si fosfat. Prin reactia chimica se asigura o foarte buna
aderenta intre acoperire si bioaliaj; compozitia acoperirii este determinata de continutul
solutiei in care are loc reactia chimica si se obtine strict compusul hidroxiapatita, principalul
component anorganic al osului uman; grosimea si cristalinitatea acoperirii sunt controlate de
timpul de depunere. Rezulta o acoperire omogena, cristalina, cu dimensiuni de cristale con-
venabile pentru a asigura aderarea, cresterea si proliferarea celulelor osoase (osteoblaste).
Procedeul se poate aplica pe implanturi cu forme si profile complicate, lucru ce nu se putea
realiza prin metodele amintite anterior.

Acoperirea de hidroxiapatitd actioneaza ca un strat protector ce are caracter de
bariera in calea patrunderii ionilor agresivi (in special ionii de clor) din fluidul fiziologic, imbu-
natatind rezistenta la coroziune a aliajului; de asemenea, in timp, stabilitatea si grosimea
acoperirii cresc, datorita unor noi depuneri din solutiile fiziologice, indicand bioactivitatea
acesteia, adica stimularea depunerii de HA, principalul component anorganic al osului, deci
stimularea formarii de os (osteoinductie si osteointegrare).

Solutia originala propusa consta in obtinerea acoperirii de hidroxiapatita pe suprafata
aliajului foarte bine pregatita in prealabil pentru a se asigura o aderenta foarte buna si o
viteza de reactie mare, deci o depunere ugoara, rapida, la temperatura de 23°C, cu consum
foarte mic de energie, fara poluare deoarece utilizeaza substante componente ale fluidului
uman.

Etapele de desfasurare ale procedeului cea de pregatire a suprafetei, cea de pro-
cesare chimica gi cea de conditionare sunt prezentate in schema de mai jos.

Operatiile procedeului se desfagoara dupa cum urmeaza:

- slefuirea se efectueaza pana la suprafata oglinda;

- spalarea se face cu apa ultrapura;
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- uscarea cu hartie de filtru, prin tamponare timp de 1 min la temperatura de 23°C;

- degresarea ultrasonica in acetona de puritate speciala pentru celule umane timp
de 15 min la temperatura de 23°C in baie cu ultrasunete;

- uscarea cu hartie de filtru, prin tamponare timp de 1 min la temperatura de 23°C;

- spalarea ultrasonica in apa ultrapura timp de 15 min la temperatura de 23°C;

- uscarea cu hartie de filtru, prin tamponare timp de 1 min la temperatura de 23°C;

- decaparea ultrasonica in solutia de decapare (2 ml HF 40%, 4 ml HNO, 60% la
100 ml H,O) timp de 10 min la temperatura de 23°C in baie cu ultrasunete;

- spalarea cu jet de apa de la robinet timp de 2...3 min la temperatura de 23°C si
clatirea cu apa ultrapuréa timp de 1 min la temperatura de 23°C;

- uscarea cu hartie de filtru, prin tamponare timp de 1 min la temperatura de 23°C;

- montarea in vasul de reactie.

Imersarea probei in solutie pentru reactia de depunere a HA timp de 4 h la tempera-
tura de 23°C. Solutia chimica verde se obtine din substante pentru culturi de celule in felul
urmator:

- se prepara o solutie ce contine 0,7348 g/l CaCl, - H,0O; se ajusteaza pH-ul acestei
solutii pana la valoarea de 7,2...7,4, adaugandu-se solutie HEPES,;

- se prepara o solutie ce contine 1,8997 g/l Na,PO, -12H,0 si 3,02396 g/l NaHCO;;
se ajusteaza pH-ul acestei solutii pana la valoarea de 7,2...7,4, adaugandu-se solutie
HEPES;

- se amesteca cantitati egale din cele doua solutii si se verifica pH-ul care trebuie sa
aiba o valoare intre 7,2 gi 7,4; se ajusteaza pH-ul acestei solutii pana la valoarea de 7,2...7 4,
adaugandu-se solutie HEPES.

Dupa 4 h de imersie in solutia de depunere, urmeaza uscarea in mediu ambiant, 24
h la temperatura de 23°C.

Conditionarea timp de 24 h la umiditatea de 65% si temperatura de 23°C.

Controlul formarii hidroxiapatitei se face cu microscop optic, dar si cu spectrometrul
Raman, pentru a identifica benzile caracteristice hidroxiapatitei cristaline.

Exemplul 1

Caracterizarea suprafetei aliajului dupa reactia de depunere timp de 2 h in solutia
chimica verde.

Parametrii utilizati au fost:

- substrat: bioaliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta;

- timp de reactie in solutia chimica verde: 2 h;

- temperatura de lucru: 23°C.

Din spectrul Raman (fig. 2) nu s-a observat formarea hidroxiapatitei in urma reactiei
de depunere timp de 2 h; nu apar nici un fel de benzi caracteristice hidroxiapatitei.

Exemplul 2

Obtinerea acoperirii de hidroxiapatita dupa reactia de depunere timp de 4 h in solutia
chimica verde.

Parametrii utilizati au fost:

- substrat: bioaliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta;

- timp de reactie in solutia chimica verde: 4 h;

- temperatura de lucru: 23°C.

Spectrul Raman (fig. 3) evidentiaza benzile caracteristice hidroxiapatitei cristaline prin
maximul de la = 960 cm™ si 2 benzi largi secundare in intervalul 400...600 cm™.

Exemplul 3

Obtinerea acoperirii de hidroxiapatitd dupa reactia de depunere timp de 6 h in solutia
chimica verde.
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Parametrii utilizati au fost:

- substrat: bioaliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta;

- timp de reactie in solutia chimica verde: 6 h;

- temperatura de lucru: 23°C.

Spectrul Raman (fig. 4) arata aceleasi benzi caracteristice hidroxiapatitei cristaline
de la = 960 cm™ si din intervalul 400...600 cm™.

Exemplul 4

Obtinerea acoperirii de hidroxiapatita dupa reactia de depunere timp de 24 h in
solutia chimica verde.

Parametrii utilizati au fost:

- substrat: bioaliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta;

- timp de reactie in solutia chimicéa verde: 24 h;

- temperatura de lucru: 23°C.

Spectrul Raman (fig. 5) nu inregistreaza nici un fel de modificari ale benzilor caracte-
ristice hidroxiapatitei cristaline.

Exemplul 5

Obtinerea acoperirii de hidroxiapatitd dupa reactia de depunere timp de 48 h in
solutia chimica verde.

Parametrii utilizati au fost:

- substrat: bioaliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta;

- timp de reactie in solutia chimica verde: 48 h;

- temperatura de lucru: 23°C.

Spectrul Raman (fig. 6) releva banda caracteristica hidroxiapatitei cristaline de la =
960 cm™ cu o inaltime mai mica si cele doua benzi din intervalul 400...600 cm™ sunt mai
joase si mai largi demonstrand o depunere cu un grad de cristalinitate mai mic.

Exemplul 6

Obtinerea acoperirii de hidroxiapatita dupa reactie de depunere timp de 72 h in
solutia chimica verde.

Parametrii utilizati au fost:

- substrat: bioaliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta;

- timp de reactie in solutia chimicéa verde: 72 h;

- temperatura de lucru: 23°C.

Spectrul Raman (fig. 7) prezinta o alura similara cu cea de la 48 h, adica acoperirea
de hidroxiapatita depusa are calitati mai scazute.

Din exemplele de mai sus a rezultat ca acoperirea de hidroxiapatita obtinuta dupa 4 h
de reactie n solutia de depunere este cea mai favorabila, deoarece are cea mai buna crista-
linitate gi s-a obtinut intr-un timp foarte scurt, in urma unei reactii de depunere relativ rapide.
Aceasta acoperire a fost analizata prin studii de difractie de raze X (XRD), de microscopie
electronica de baleiaj (SEM) si de microscopie de energie dispersiva de raze X (EDX).

Cristalinitatea acoperirii de hidroxiapatita este dovedita de spectrul XRD (fig. 8) care
arata doua maxime caracteristice hidroxiapatitei la 26 = 26° si 32°, catalog JPCDS card
nr. 72-1243.

Analiza elementala prin spectroscopie EDX (fig. 9) a detectat prezenta calciului,
fosforului si oxigenului, componentele majore ale hidroxiapatitei; s-au identificat si cantitati
mici de sodiu din solutia de depunere, carbonul din ionul carbonat, incorporati in acoperire;
de asemenea apar si elementele constituente ale substratului metalic (Ti, Nb, Zr, Ta).
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Micrografiile SEM (fig. 10) caracterizeaza morfologia si omogenitatea acoperirii; a
rezultat un strat continuu cu depuneri globulare, omogene in diametru = 3 um; cristalele de
hidroxiapatita formeaza un strat compact cu textura interconectata ce acopera suprafata
aliajului; cristalele aciculare au grosimi foarte similare de = 10 nm si lungimi de =~ 200 nm.

Capacitatea protectoare a acoperirii de HA s-a determinat din variatia timp de 2000 h
a curentului - i, si vitezei - V, de coroziune, cantitatii totale de ioni eliberati - lon release,
precum si a rezistentei de polarizare - R, ale aliajului acoperit, expus n solutie Ringer de
diferite valori de pH (7,58; 8,91), care simuleaza conditii normale si severe de functionare
ale unui implant (tabel).

Vitezele de coroziune gi lon release pentru bioaliajul Ti-20Nb-10Zr-5Ta acoperit
cu HA in comparatie cu cel neacoperit in solutii Ringer, la 37 C

Material Timp (h) icor V. (MM/y) Clasa de lon release Rp
(uA/cm?) rezistenta (nglcm?) (kQ-cm?)

Ringer pH = 7,58

Bioaliaj 24 0,081 0,948 PS 96,32 241
neacoperit

500 0,082 0,956 PS 97,13 225

1000 0,085 0,997 PS 101,29 219

2000 0,118 1,392 FS 141,43 165

Bioaliaj 24 0,037 0,326 PS 33,12 475
acoperit cu

HA 500 0,031 0,278 PS 28,24 504

1000 0,027 0,231 PS 23,46 593

2000 0,016 0,144 PS 14,63 706

Ringerer pH = 8,91

Bioaliaj 24 0,118 1,389 FS 141,12 192
neacoperit 500 0,120 1,412 FS 143,56 183
1000 0,121 1,421 FS 144,37 173

2000 0,133 1,573 FS 159,82 125

Bioaliaj 24 0,105 1,152 FS 95,86 196
aco'[l’_le:t cu 500 0,092 0,819 PS 83,21 242
1000 0,073 0,643 PS 65,33 300

2000 0,038 0,339 PS 34,44 396

Curentii si vitezele de coroziune (tabel) au valori mult mai scazute pentru bioaliajul
acoperit decat pentru cel neacoperit, demonstrand proprietatile protectoare, de bariera ale
acoperirii de HA. Valorile i, si V,, au scazut, iar cele ale Rp au crescut in timp pentru bio-
aliajul acoperit i au avut o variatie inversa pentru cel neacoperit; aceste fapte arata ca aco-
perirea de HA s-a ingrosat in timp prin noi depuneri din solutie, imbunatatind si functio-
nalizadnd suprafata noului bioaliaj.

13

15

17

19

21

23

25

27

29

31

33

35

37

39

41

43

45



11

13

RO 129875 B1

Imaginile SEM (fig. 11) ale acoperirii de HA dupa 2000 h de expunere in solutie
Ringer arata modificari importante ale morfologiei acoperirii: nanocristalele aciculare initiale
s-au transformat in cristale sferice, rotunjite cu morfologie spongioasa, cu diametru de
= 60 nm indicadnd depuneri din solutie care au compactat acoperirea, conducénd la o mai
buna stabilitate pe termen lung a acesteia.

Toate rezultatele aratd depunere continua de ioni din solutie, adica acoperirea obti-
nuta se ingroasa, creste, prezinta abilitati de bioactivitate, osteoinductie si osteointegrare;
de asemenea, a crescut capacitatea protectoare a acestei acoperiri (tabel), deci suprafata
aliajului a devenit mai functionala.

In concluzie, procedeul original propus consta in depunerea pe suprafata (special
pregatita) noului bioaliaj Ti-20Nb-10Zr-5Ta a unei acoperiri de hidroxiapatita prin reactie de
depunere intr-o solutie chimica verde suprasaturata in ioni de calciu si fosfat, timp de 4 h la
temperatura de 23°C.
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Revendicari

1. Procedeu de obtinere a unei acoperiri bioactive pe baza de hidroxiapatita pe supra-
fata unui bioaliaj pentru implant de Ti-20Nb-10Zr-5Ta prin reactie chimica de depunere dintr-
o solutie suprasaturatd cu ioni de calciu si fosfor, caracterizat prin aceea ca include
urmatoarele etape:

- pregatirea suprafetei metalice inainte de procesarea chimica, care include slefuirea,
spalarea cu apa ultrapura, uscarea, degresarea ultrasonica Tn acetona, uscarea, spalarea
ultrasonica cu apa ultrapura, decapare ultrasonica in solutie, spalare in apa si apa ultrapura
si uscare;

- procesarea chimica, care include reactia in solutie cu un timp de imersare cuprins
intre 2 si 72 h, de preferinta 4 h, in functie de grosimea si cristalinitatea doritd pentru
acoperire, la o temperatura de 23°C; si

- etapa de conditionare timp de 24 h la 65% umiditate si 23°C.

2. Procedeu de obtinere a unei acoperiri bioactive conform revendicarii, caracterizat
prin aceea ca se obtine o acoperire bioactiva pe baza de hidroxiapatita care actioneaza ca
un strat protector cu caracter de bariera pentru ionii agresivi, in special ionii de clor, din
fluidul biologic cu o rezistenta imbunatatita la coroziune, cu o stabilitate si o grosime care
creste n timp datorita depunerilor din solutiile fiziologice.
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