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RO 132594 B1

Inventia se refera la straturi subtiri anorganice bioactive osteoconductive, anorganice
pe baza de hidroxiapatita depuse pe substrat din aliaje de Mg, rezistente la coroziune, utili-
zabile n chirurgia gleznei si a piciorului.

Materiale metalice continua sa joace un rol esential, ca biomateriale pentru a contri-
bui la regenerarea sau inlocuirea tesutului osos, care s-a deteriorat in timp [1]. Metalele sunt
mai potrivite pentru sustinerea solicitarilor mecanice, comparativ cu materialele ceramice sau
polimerice datorita combinatiei lor de rezistentd mecanica. Aprobate si utilizate in mod curent
ca biomateriale metalice sunt otelurile inoxidabile, titanul si aliajele acestuia si aliajele cobalt-
crom. O limitare a acestor biomateriale metalice se datoreaza eliberarii de ioni metalici toxici
si/sau particule rezultate din procesele de coroziune sau de uzura [2-4], care duc la inflamatii
ale tesuturilor apropiate si care pot provoaca chiar necrozarea tesutului [2-7]. Mai mult decat
atat, modulul elastic al biomaterialelor metalice curente nu este compatibil cu cele ale
tesutului osos, avand astfel loc reducerea stimularii cresterii noului tesut osos siremodelarea
acestuia, scazand astfel stabilitatea implantului [8]. Biomaterialele metalice recente sunt, in
esenta, neutre in vivo, si in cazul in care se prezinta sub forma de placi, suruburi si tije folo-
site pentru a consolida fracturile grave, trebuie eliminate printr-o procedura chirurgicala
ulterioara dupa ce tesutul s-a vindecat suficient [9]. Repetarea operatiei creste costurile
sistemului de sanatate si intr-o mai mare masura morbiditatea pacientului.

In prezent, implanturile utilizate in chirurgia gleznei si a piciorului sunt realizate din
aliaje de magenziu. In mod natural, ionii de magneziu sunt prezenti in cantitati mari in corpul
uman si sunt implicati in multe reactii metabolice si mecanisme biologice. Mai mult decat
atat, magneziu este esential pentru metabolismul uman si se regaseste in tesutul osos
[10-13]. Acesta este al patrulea cel mai abundent cation din corpul uman, cu o valoare esti-
mata de 1 mol de magneziu stocata in corpul unui adult normal de 70 kg, cu aproximativ
jumatate din magneziu fiziologic stocat in tesutul osos [11]. Acest lucru inseamna ca mag-
neziul poate deservi drept material metalic biodegradabil Tn corpul uman, in care acesta
poate fi dizolvat gradual, consumat sau absorbit. Magneziul este un co-factor pentru
numeroase enzime, si stabilizeaza structurile de ADN si ARN [14]. Nivelul de magneziu in
lichidul extracelular variaza intre 0,7 si 1,05 mmol/L, in cazul in care homeostazia este
mentinuta de rinichi si intestin. Desi un nivel seric de magneziu mai mare de 1,05 mmol/L
poate conduce la paralizie musculara, hipotensiune arteriala si detresa respiratorie [10], iar
stopul cardiac apare in cazul concentratiilor plasmatice mari (6-7 mmol/L), incidenta de hiper-
magneziu este rara, datorita eliminarii eficiente a elementului prin urina [10,12].

Magneziul si aliajele sale sunt preferate fata de materialele biodegradabile existente
precum polimeri, ceramici si sticle bioactive Tn cazul aplicatiilor de suprasolicitare in care
este necesar ca rezistenta mecanica si modul lui Young sa fie suficient de apropiate de cele
ale osului. Cu toate acestea, degradarea rapida a magneziului, datorita coroziunii in bio-
mediul uman, ar putea limita aplicatiile clinice, de exemplu, aplicatjile ortopedice, deoarece
o viteza de degradare prea mare duce la deteriorarea prematura a biofunctionalitatii.

Cel mai mare dezavantaj al magneziului in multe aplicatii de inginerie il reprezinta
rezistenta scazuta la coroziune, mai ales in medii electrolitice, apoase, insa devine o pro-
prietate interesanta pentru aplicatii in domeniul biomaterialelor degradabile, unde coroziunea
in vivo a implantului pe baza de magneziu presupune formarea unui oxid solubil, non-toxic,
care este inofensiv evacuat prin urina. Mai mult decat atat, datorita rolurilor functionale si pre-
zenta in tesutul osos, magneziul poate avea de fapt efecte stimulatoare asupra cresterii de
tesut osos nou [15-18]. Astfel, se estimeaza ca magneziul si aliajele sale degradabile sa fie
aplicate cu usurintd pentru a sustine temporar solicitarile implanturilor ortopedice, care ar
ramane prezente in organism si ar mentine integritatea mecanica timp de 12-18 saptamani
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in timp ce se vindeca tesutul osos, in cele din urma fiind Tnlocuit cu tesut natural [19]. Com-
plicatii nefericite apar atunci cand magneziul se poate coroda prea repede in pH-ul fiziologic
(7,4-7,6) si datorita nivelului ridicat de clorura din mediul inconjurator al sistemului fiziologic,
isi pierde integritatea mecanica Tnainte ca f{esutul sa fie vindecat eliberand hidrogen in
procesul de coroziune [19,20]. Exista mai multe posibilitati de a adapta viteza de coroziune
a magneziului, prin utilizarea elementelor de aliere si prin acoperiri, procese care, desigur,
trebuie sa conduca la un material biologic compatibil non-toxic.

Cu toate ca in ultimii ani s-au obtinut progrese semnificative, nu exista inca o solutie
ideala pentru scaderea ratei de degradare a aliajelor de magneziu, fara a fi deteriorate
proprietatile osteoconductive ale implanturilor. La nivel mondial, in scopul imbunatatirii rezis-
tentei la coroziune la contacul cu mediile din organismul uman a aliajelor de magneziu, exista
solutia acoperirii acestora cu straturi subfiri bioactive, cu proprietati osteoconductive supe-
rioare [22-25]. Hidroxiapatita (HA) - avand formula Ca,,(PO,),(OH),, reprezinta compusul de
baza in majoritatea materialelor bioactive utilizate in medicina. Desi se stie ca HA induce
formarea osoasa, ea prezinta si unele dezavantaje, sianume are o duritate mica, o aderenta
slaba la suporturile metalice, precum si o rezistenta scazuta la fracturare [26-29]. Au fost
efectuate numeroase studii care urmaresc cresterea duritatii si rezistentei la degradare,
precum si imbunatatirea aderentei la suprafetele metalice si accelerarea osteointegrarii. Cea
mai comuna metoda de crestere a duritatii, rezistentei la degradare si capacitatii de
osteointegrare, utilizeaza durificarea matricii HA cu diverse materiale precum Ti, Si, Si;N,,
ZrO, sau Al,O,, cunoscute pentru proprietatile mecanice superioare [27,28,30,31]. Ca o
consecinta a acestor preocupari au fost puse la punct diverse tehnologii de introducere a
acestor elemente n structura HA, fara a-i afecta proprietatile bioactive, insa nu se cunosc
inca efectele pe termen lung asupra organismului uman.

Inventia se refera la acoperirea aliajelor de magenziu cu un material de acoperire
bioactiv de hidroxiapatita, in vederea scaderii ratei de degradare a aliajelor de magneziu in
mediul biologic, fara a fi afectata abilitatea de osteointegrare cunoscuta a hidroxiapatitei.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia, consta in acoperirea aliajelor de mag-
neziu cu hidroxiapatita in vederea scaderii degradarii acestora in mediu biologic, fara a fi
afectata abilitatea de osteoingregare a hidroxiapatitei.

Straturile subtiri anorganice bioactive osteoconductive pe baza de hidroxiapatita
depuse pe substrat din aliaje de Mg inlatura dezavantajele de mai sus prin aceea ca sunt
aderente la substrat, hidrofile, au o grosime de 250...700 nm, au o duritate cuprinsa intre
4...10 Gpa, fortele normale critice la testul de aderenta prin zgariere de 3...8 mN, cantitatea
de ioni eliberata in solutie artificiala care stimuleaza fluidele biologice este mai mica de
10 yg/cm? si prezinté la testul de toxicitate o viabilitate celulard mai mare de 85%. Acestea
se obtin printr-o depunere fizica din stare de vapori-pulverizare magnetron intr-o plasma
reactiva care contine atomi si ioni rezultati prin pulverizarea hidroxiapatitei si argon utilizat
ca gaz reactiv, la o temperatura cuprinsa in intervalul 100...500°C, pentru a nu determina
modificari structurale ale aliajelor de Mg.

Proprietatile superioare ale straturilor subtiri biocompatibile de hidroxiapatita, care fac
obiectul inventiei, sunt generate de transformarea suprafetei implanturilor intr-o suprafata cu
caracter osteoconductiv, cu rezisten{a superioara la coroziune in mediul corpului uman.
Straturile de acoperire, conform inventiei, sunt realizate din straturi subtiri de hidroxiapatita.

Straturile subtiri bioactive realizate, conform inventiei, prezinta urmatoarele avantaje:

- aderenta ridicata la substrat;

- rezistenta la actiunea agentiilor corozivi care se regasesc in corpul uman;
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- rezistenta la coroziune la temperatura organismului uman;

- hidrofilie;

- bioactivitate si biocompatibilitate superioara.

Straturile subtiri bioactive, conform inventiei, sunt obtinute printr-o metoda de tip
depunere din faza fizica de vapori (pulverizare magnetron), intr-o plasma ce contine atomi
si ioni rezultati prin pulverizarea hidroxiapatitei, precum si argon - utilizat ca gaz reactiv.
Depunerea straturilor se face la temperaturi ale substratului cuprinse intre 100...500°C, ceea
ce nu determina modificari structurale ale aliajelor de magneziu, timpul de depunere fiind
cuprins intre 4...8 h. Straturile sunt obtinute prin utilizarea unuia sau mai multor catozi
fabricati din hidroxiapatita stoichiometrica (Ca/P = 1,67).

Se prezinta in continuare un exemplu de realizare a inventjei.

Materialele, conform inventiei, sunt realizate din straturi subtiri de HA, cu grosimi
totale cuprinse intre 250 si 700 nm. Straturile subtiri sunt aderente la substrat, fortele
normale critice la testul de aderenta prin zgéariere ("nanoscratch test") fiind de 3...8 mN.
Materialele sunt hidrofile, unghiul de contact fiind < 90°. Straturile au duritati cuprinse intre
4...10 GPa. Cantitatea de ioni eliberata in solutia artificiala ce simuleaza fluidele biologice,
tip SBF, este < 10 yg/cm?, incadrandu-se in clasa de rezistenta "perfect stabil", in confor-
mitate cu standardul ISO 8044/2015. Materialele prezinta o viabilitate celulara > 85% la testul
de citotoxicitate.

Un exemplu de realizare a unui strat de hidroxiapatitd depus pe un substat din aliaj
de magneziu este cel constituit din stratul de HA cu un raport de Ca/P egal cu 1,64, obtinut
prin utilizarea a doi catozi. Materialul are o grosime totala de 450 nm. Materialul are o duri-
tate de 6 GPa si prezinta o aderenta ridicata la substrat, forfa normala critica la testul de ade-
renta prin zgéariere, "nanoscratch test", fiind de 7 mN. Materialul este hidrofil, unghiul de con-
tact fiind de 58°. Cantitatea de ioni eliberata in solutie fiziologica artificiala SBF este de
aproximativ 2 ug/cm?. Stratul prezinta o viabilitate celulard de 92% la testul de citotoxicitate.
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Revendicari

1. Straturi subtiri anorganice bioactive osteoconductive pe baza de hidroxiapatita
depuse pe substrat din aliaje de Mg, caracterizate prin aceea ca, sunt aderente la substrat,
hidrofile, au o grosime de 250...700 nm, au o duritate cuprinsa intre 4...10 Gpa, fortele
normale critice la testul de aderenta prin zgariere de 3...8 mN, cantitatea de ioni eliberata in
solutie artificiala care stimuleaza fluidele biologice este mai micd de 10 pg/cm? si prezinta
la testul de toxicitate o viabilitate celulara mai mare de 85%.

2. Straturi subtiri anorganice conform cu revendicarea 1, caracterizate prin aceea
ca, se obtin printr-o depunere fizica din stare de vapori-pulverizare magnetron intr-o plasma
reactiva care contine atomi si ioni rezultati prin pulverizarea hidroxiapatitei si argon utilizat
ca gaz reactiv, la o temperatura cuprinsa in intervalul 100...500°C, pentru a nu determina
modificari structurale ale aliajelor de Mg.
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