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Inventia se refera la un implant osos din titan sau aliaje de titan si la un procedeu
electrochimic de obtinere a unor nanotuburi de TiO, pe suprafata acestuia, in special pe
implanturi dentare, in vederea realizarii unei biocompatibilitati imbunatatie cu substratul osos,
destinate utilizarii in domeniul medical.

Este cunoscut din brevetul EP 2164425 B1 un implant avand o suprafata nano-
tubulara obtinut prin folosirea unei tehnici de anodizare la o tensiune de 20 V timp de 20 min,
cu obtinerea unor nanotuburi cu o dimensiune a porilor de circa 80 nm si 0 lungime de circa
400 nm.

De asemenea, este cunoscut din brevetul ES 2552278 B1 un procedeu electromag-
netic de acoperire a unui implant de titan nanostructurate biocompatibile cu proprietati anti-
bacteriene format dintr-un strat de titan fabricat pe biomateriale cu aplicare in implantologie
osoasa, caracteristicile nanotopografice ale acestor implanturi inhiba aderenta bacteriana
si formarea biofilmului bacterian la suprafata, prezentand simultan proprietati adecvate
pentru aderenta, extinderea si proliferarea celulelor formatoare de oase.

Este cunoscut din brevetul KR 101274229 B1 un procedeu de obtinere de TiO, la
suprafata piesei din titan prin pulverizarea cu hodroxiapatita, dezavantajele acestei metode
constau in faptul ca grosimea stratului depus nu este uniforma, iar aderenta acestuia este
inferioara structurilor obtinute prin anodizare, deoarece este realizata prin legaturi slabe, de
tip Van der Waals.

Studiile in vivo au evidentiat ca nanotuburile de TiO, prezinta o biocompatibilitate
imbunatatia cu substratul osos (Williams, D.F. Biomaterials 2008, 29, 2941, Kasemo, B.
J. Prosthet. Dent. 1983, 49, 832, McCafferty, E.; Wightman, J.P. Appl. Surf. Sci. 1999,
143, 92, Webster, T.J.; Ergun, C; Doremus, R.H. Siegel, R.W.; Bizios, R. Biomaterials
2000, 21, 1803) si nu determina aparitia fibrozei sau inflamatiilor cronice (Popat, K.C.;
Leoni, L; Grimes, CA.; Desai, TA. Biomaterials 2007, 28, 3188).

Structurile din dioxid de titan obtinute pe suprafata implanturilor din titan au obtinut
o recunoastere unanima datorita beneficiilor pe care le induc, acestea imbunatatind bioreac-
tivitatea, osteointegrarea precum si refacerea tesuturilor.

Un alt procedeu de obtinere a structurilor de TiO, pe suprafata titanului este dezvaluit
in cererea de brevet KR 20110082658 A, conform caruia celula electrochimica este formata
dintr-un anod de titan sau un aliaj de titan, un catod de platina, tungsten sau argint si o
solutie de electrolit cuprinzand glicerol, fluorura de amoniu 0,4 la 2,0% in greutate si apa 10
la 50% in greutate din totalul solutiei de electrolit, iar oxidarea anodica este efectuata sub
o tensiune constanta de 10 la 50 V si o densitate de curent constanta de 5 la 50 mA/cm?,
tensiunea finala fiind mentinuta timp de 30 min la 3 h, urmata de o etapa de infiltrare a unui
medicament bisfosfonat la suprafata implantului.

Din cererea de brevet KR 20100075032 A, este cunoscut un procedeu de obtinere
a unei matrice de nanotuburi de oxid de titan, care cuprinde urmatoarele etape: pre-tratarea
suprafetei unui metal selectat din grupul constand din Hf, Zr, Ta, Nb, Ti si W pentru obfinerea
unei planeitati corespunzatoare, folosind o lustruire chimica sau o lustruire mecanica, urmata
de formarea unor nanotuburi poroase prin anodizarea succesiva a piesei metalice fara film
de oxid.

De asemenea cererea de brevet CN 103628111 A, dezvaluie un procedeu de
preparare a unei retele ordonate de nanotuburi de TiO, pe o retea de Ti cu suprafata mare,
prin oxidare anodica intr-o celula continand un electrolit cu fluor.
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Se cunoaste din brevetul RO 131205 B1, un procedeu pentru acoperirea implanturilor
medicale pe baza de titan care consta in obtinerea unei suspensii bazice de clinoptilolit, prin
agitare timp de 30 min, la o temperatura de 80°C, care se introduce intr-o autoclava din otel
inoxidabil captusita cu teflon, Tn suspensia bazica se suspenda vertical implantul cu doua
inele de teflon dispuse perpendicular unul pe celalalt, curatat in prealabil cu o solutie care
contine mai putin de 10% soda caustica si mai putin de 5% agenti tensioactivi neionici si
glicol, clatit cu apa distilata din abundenta, uscat prin presare intre doua hartii de filtru, si
mentinut la temperatura camerei timp de 1...2 h inainte de a fi imersat In suspensia bazica
de clinoptilolit, dupa care autoclava se introduce intr-o etuva cu convectie, si se mentine timp
de 24...72 h la o temperatura cuprinsa in intervalul 100...230°C, apoi se scoate autoclava din
etuva si se raceste brusc cu apa de la robinet, se scoate implantul, se spala cu apa distilata,
presandu-se intre hartii de filtru, si se lasa la uscat la temperatura camerei.

Problema tehnica pe care isi propune sa o rezolve inventia consta in stabilirea unui
procedeu care sa permita controlul simultan al diametrului porilor, Tnal{imii si a densitatii
nanotuburilor de TiO, pentru obtinerea unor nanostructuri de tuburi asamblate cu o con-
figuratie regulata.

Procedeul electrochimic conform inventiei, consta in obtinerea unui implant osos din
titan sau aliaj din titan, acoperit la suprafata cu nanotuburi de TiO, forma cilindrica, diametru
exterior de 130 nm Ia 200 nm, diametru interior de de 100 nm la 160 nm, grosime a peretelui
de 15 nm la 20 nm, lungime de 1,4 ym 2,2 ym nanotuburile fiind asezate sub forma de
fagure la o densitate de 25000000 la 59000000 de nanotuburi pe mm?.

Procedeul conform inventiei cuprinde urmatoarele etape succesive:

- un tratament mecanic preliminar de suprafata cuprinzand succesiv o operatie de
sablare cu perle ceramice timp de 10...30 sec, 0 operatie de sablare cu electro-corindon timp
de 5...15 sec si 0 operatie de sablare cu coji de nuca de cocos timp de 30...60 sec;

-degresare chimica cu vapori de solventi organici la o temperatura cuprinsa intre
45...70°C, urmata de o degresare chimica cu o solutie de NaOH 7...15% la 45...70°C si
clatire cu apa ultrapura;

- pre-anodizare la o densitate de curent constanta cuprinsa intre 0,0712 mA/cm? si
0,7 mA/cm? pentru o perioada de timp de 5...150 min, sub agitare ultrasonica la 40 KHz,
implantul functionand ca anod iar catodul fiind un electrod din platina sau otel;

-0 anodizare intr-o solutie de electrolit care cuprinde etilenglicol 70...96% in greutate,
glicerina 0,1...5% in greutate, apa 2...20% in greutate, alchilbenzosulfonat de sodiu 1...50
ppm in greutate, fluorura de amoniu 0,5...5% in greutate toate fata de greutatea totala a
electrolitului, cu aplicarea unei tensiuni crescatoare cu viteza de 1 V/min, de la valoarea
initiala panala 50 V, urmata de mentinerea acestei valori pentru o perioada de timp cuprinsa
intre 6 si 14 h, la o temperatura cuprinsa intre 10 si 55°C;

-spalare post-anodizare cu apa ultrapura pana la obtinerea unui gradient mai mic de
60 uS/cm intre doua spalari succesive, urmata de uscarea in aer purificat.

Cu ajutorul procedeului electrochimic, se pot imbunatati suprafetele unor implanturi
osoase, de preferintd a unor implanturi dentare, prin realizarea unor nanotuburi de TiO, cu
o structura regulata, sub forma de fagure, cu urmatoarele caracteristici si dimensiuni medii:
forma cilindrica, diametru exterior de 200 nm, diametru interior de 160 nm, grosime a perete-
lui de 20 nm, lungime de 2,20 m si o densitate de 25000000 de nanotuburi pe mm?. Probele
au fost realizate prin anodizare pe durata a 14 h.

Prezenta inventie permite realizarea de nanotuburi din TiO, pe implanturi dentare la
dimensiuni si forme reale, acesta fiind un element de noutate esential; pentru exemplificare,
in fig. 2 este redata suprafata unui implant produs prin prelucrare mecanica, inainte de
anodizare, la o marire de 12000x, iar in Fig. 3. este redata suprafata unui implant produs prin
prelucrare mecanica, dupa initierea unui proces anodizare, incidenta laterala, la o marire de
20000x.
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Toate celelalte incercari de pana acum s-au efectuat pe probe plane (disc sau
rectangulare), fapt ce simplifica mult din economia proceselor electrochimice care au loc in
timpul anodizarii.

Termenul "apa ultrapura" este definit ca fiind o apa distilata cu un continut total de
solide dizolvate mai mic de 2 ppm avand o concentratie de molecule de H,O apropiata de
99,9998%.

Procedeul conform inventiei prezintd urmatoarele avantaje fatd de procedeele
cunoscute din stadiul tehnicii:

- tratamentul mecanic preliminar in 3 etape de durate diferite, permite formarea unei
suprafete destinate atacului anodic, suprafata ce prezinta o rugozitate uniforma si contro-
labila in functie de tratament;

- compozitia electrolitului permite obtinerea pe suprafata implanturilor a unor densitati
de nanostructuri diferite, controlabile prin varierea concentratiilor componentilor solutiei de
electrolit;

- inaltimea structurilor nanometrice este controlabila prin varierea timpului total de
anodizare;

- diametrul interior al nanotuburilor este controlabil prin varierea densitatii de curent
in etapa de pre-anodizare si a vitezei de cresterea a tensiunii de anodizare, in etapa de
anodizare;

- distributia uniforma a nanotuburilor obtinute prin anodizare este controlabila prin
dimensiunile si geometria tridimensionala a catodului;

- datorita caracteristicilor sale, procedeul conform inventiei permite aplicarea la nivel
industrial.

Infig. 1, este redata diagrama fluxului procedeului electrolitic de obtinere prin anodi-
zare a unor tuburi de TiO, pe implanturi osoase.

In fig. 2, este redata suprafata unui implant produs prin prelucrare mecanica, inainte
de anodizare, la o marire de 12000x, cu denumirea comerciald Dentix Millennium.

In fig. 3, este redata suprafata unui implant Dentix Millennium produs prin prelucrare
mecanica, dupa initierea unui proces anodizare, incidenta laterala, la o marire de 20000x.

In fig. 4, este redata suprafata unui implant dentar (exemplul 1) realizat de Dentix
Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, vizualizare SEM la marire de 50x.

In fig. 5, este redata suprafata unui implant dentar (exemplul 2) realizat de Dentix
Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, vizualizare SEM la marire de 200x.

In fig. 6, este redat& suprafata unui implant dentar (exemplul 2) realizat de Dentix
Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, vizualizare SEM la marire de 2500x.

In fig. 7, este redata suprafata unui implant dentar (exemplul 1) realizat de Dentix
Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, acoperit cu un strat de TiO,, vizualizare SEM la marire
de 200x.

in fig. 8, este redata suprafata unui implant dentar (exemplul 1) realizat de Dentix
Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, acoperit cu un strat de nanotuburi de TiO,, vizualizare
SEM la marire de 2500x.

In fig. 9, este redat& suprafata unui implant dentar (exemplul 1) realizat de Dentix
Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, acoperit cu un strat de nanotuburi de TiO,, vizualizare
SEM la marire de 20000x.

In fig. 10, este redata suprafata unui implant implant dentar (exemplul 2) realizat de
Dentix Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, vizualizare SEM la marire de 50x.

In fig. 11, este redata suprafata unui implant dentar (exemplul 2) realizat de Dentix
Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, acoperit cu un strat de nanotuburi de TiO,, vizualizare
SEM la marire de 20000x.



RO 133094 B1

In fig. 12, este redatd suprafata a doud implanturi dentare prezentate comparativ
(exemplul 1 si 2) realizate de Dentix Millennium SRL din Ti CP4 99,9%, acoperite cu un strat
de nanotuburi de TiO,, vizualizare SEM la marire de 20000x.

Infig. 13, este redata suprafata unui implant Dentix Millennium cu acoperire incipienta
de nanotuburi de TiO,; procesul a fost intrerupt dupa etapa de pre-anodizare.

In fig. 14, este redatd suprafata unui implant Dentix Millennium cu acoperire de
nanotuburi de TiO,, pe care s-au cultivat celule de osteo-sarcom.

In continuare sunt redate exemple de realizare a inventiei in legatura cu fig. 1...14.

Exemplul 1

Piesa de suport, in cazul de fatd un implant dentar din titan, realizat din Ti CP4
99,9%, redat in fig. 4 (vizualizare SEM la marire de 50x) vizualizare SEM la marire de 200x),
fig. 5 (vizualizare SEM la marire de 200x) si respectiv fig. 6 (vizualizare SEM la marire de
2500x), obtinut prin strunjire este supusa unui tratament mecanic preliminar de suprafata
cuprinzand succesiv o operatie de sablare cu perle ceramice timp de 10 sec, o operatie de
sablare cu electro-corindon timp de 5 sec si 0 operatie de sablare cu coji de nuca de cocos
timp de 30 sec. Piesa sablata este supusa unei operatji de degresare chimica cu vapori de
alcool izopropilic la o temperatura cuprinsa intre 45...70°C, urmata de o degresare chimica
cu o solutie de NaOH 15% la 45...70°C si clatire cu apa ultrapura.

In continuare, este efectuatd o pre-anodizare, in care piesa este introdusa intr-o
celula electrochimica si este legata la anod iar catodul este format dintr-un electrod de
platina, la o densitate de curent constantd de 0,0712 mA/cm? pentru o perioada de timp de
150 min, sub agitare ultrasonica la 40 KHz. n continuare, in aceeasi celula se efectueaza
o anodizare intr-o solutie de electrolit care cuprinde etilenglicol 70% in greutate, glicerina 5%
in greutate, apa 20% in greutate, alchilbenzosulfonat de sodiu 50 ppm in greutate, fluorura
de amoniu 5% in greutate, fatad de cantitatea totala de electrolit, cu aplicarea unei tensiuni
crescatoare cu viteza de 1 V/min, de la valoarea initiala pana la 50 V, urmata de mentinerea
acestei valori pentru o perioada de timp de 14 h, la o temperatura de 55°C. in continuare,
piesa anodizata este supusa unei operatii de spalare post-anodizare cu apa ultrapura pana
la obtinerea unui gradient mai mic de 60 uS/cm intre doua spalari succesive, si uscata in aer
purificat.

Se obtin nanotuburi cu urmatoarele caracteristici: forma cilindrica, diametru exterior
de 200 nm, diametru interior de 160 nm, grosime a peretelui de 20 nm, lungime de 2,2 ym
iar nanotuburile sunt agezate sub forma de fagure la o densitate de 25000000 de nanotuburi
pe mmZ.

Suprafata unui implant dentar obfinut conform procedeului redat in exemplul 1 se
poate observa din fig. 7 (vizualizare SEM la marire de 200x) si fig. 8 (vizualizare SEM la
marire de 2500x), fig. 9 vizualizare SEM la marire de 20000x.

Exemplul 2

Piesa de suport, in cazul de fata este tot un implant dentar din titan, redat in fig. 10
(vizualizare SEM la marire de 50x) obtinut prin strunjire si supus apoi unui tratament mecanic
preliminar de suprafata cuprinzand succesiv o operatie de sablare cu perle ceramice timp
de 10 sec, o operatie de sablare cu electro-corindon timp de 5 sec si 0 operatie de sablare
cu coji de nuca de cocos timp de 30 sec. Piesa sablata este supusa unei operatii de degre-
sare chimica cu vapori de alcool izopropilic la o temperatura cuprinsé intre 45...70°C, urmata
de o degresare chimica cu o solutie de NaOH 15% la 45...70°C si clatire cu apa ultrapura.
In continuare, este efectuatd o pre-anodizare, in care piesa este introdusa intr-o celula elec-
trochimica gi este legata la anod iar catodul este format dintr-un electrod de platina, la o
densitate de curent constant& de 0,055 mA/cm? pentru o perioada de timp de 150 min, sub
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agitare ultrasonica la 40 KHz. n continuare, in aceeasi celula se efectueaza o anodizare intr-
0 solutie de electrolit care cuprinde etilenglicol 72,5% in greutate, glicerina 5% in greutate,
apa 20% in greutate, alchilbenzosulfonat de sodiu 50 ppm in greutate, fluorura de amoniu
2,5% in greutate, fata de cantitatea totala de electrolit, cu aplicarea unei tensiuni crescatoare
cu viteza de 1 V/min, de la valoarea initiala pana la 50 V, urmata de mentinerea acestei
valori pentru o perioada de timp de 7 h, la o temperaturé de 55°C. In continuare, piesa anodi-
zata este supusa unei operatii de spalare post-anodizare cu apa ultrapura pana la obtinerea
unui gradient mai mic de 60 uS/cm intre doua spalari succesive, si uscata in aer purificat.

Se obtin nanotuburi cu urmatoarele caracteristici: forma cilindrica, diametru exterior
de 130 nm, diametru interior de 100 nm, grosime a peretelui de 15 nm, lungime de 1,4 um,
nanotuburile fiind asezate sub forma de fagure la o densitate de 59000000 de nanotuburi pe
mm?.

Suprafata implantului dentar obtinut conform procedeului redat in exemplul 2, se
poate observa din fig. 11 (vizualizare SEM la marire de 20000x).

Din fig. 12 se poate constata atat modificarea diametrului, cat si a grosimii peretilor
si a inaltimii tuburilor in cele doua regimuri de anodizare prezentate in exemplele 1 si
respectiv 2, imaginile fiind in ambele cazuri vizualizari SEM la o marire de 20000x.

Exemplul 3

Demonstrarea biocompatibilitaii s-a efectuat prin studii in vitro, pe culturi celulare de
osteo-sarcom si prin studii in vivo, prin implantarea la iepuri.

Pentru evidentierea cresterii in vitro a celulelor de osteo-sarcom pe suprafata unui
implant cu acoperire de nanotuburi de TiO, sunt prezentate comparativ imaginile suprafetei
respectivului implant dupa etapa de pre-anodizare si dupa acoperirea cu tuburi de TiO,, pe
care s-au cultivat celule de osteo-sarcom. Astfel, in fig. 13 este redata suprafata unui implant
cu acoperire incipienta de nanotuburi de TiO, in care procedeul a fost intrerupt dupa etapa
de pre-anodizare si in fig. 14 este evidentiata suprafata unui implant cu acoperire de nano-
tuburide TiO,, pe care s-au cultivat celule de osteo-sarcom. Se observa acoperirea uniforma
a suprafetei, forma plana, cu multiple prelungiri, fapt ce demonstreaza ca suprafata este inalt
biocompatibila.
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Revendicari

1. Implant osos din titan, caracterizat prin aceea ca, este acoperit la suprafata cu
nanotuburi de TiO,, cu de forma cilindrica, diametru exterior de 130 nm la 200 nm, diametru
interior de 100 nm la 160 nm, grosime a peretelui de 15 nm la 20 nm, lungime de 1,4 um
2,2 um nanotuburile fiind asezate sub forma de fagure la o densitate de 25000000 la
59000000 de nanotuburi pe mm>.

2. Implant osos din titan conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea ca, este un
implant dentar.

3. Procedeu electrochimic de obtinere a unor nanotuburi de TiO, pe suprafata unui
implant osos printr-un proces de anodizare, caracterizat prin aceea ca, cuprinde
urmatoarele etape succesive:

- tratament mecanic preliminar de suprafata cuprinzand sablarea cu perle ceramice
timp de 10...30 sec, urmata de sablare cu electro-corindon timp de 5...15 sec si apoi sablare
cu coji de nuca de cocos timp de 30...60 sec;

- degresare chimica cu vapori de solventi organici la o temperatura cuprinsa intre
45...70°C, urmata de o degresare chimica cu o solutie de NaOH 7...15% la 45...70°C si
spalare cu apa ultrapura;

- pre-anodizare la o densitate de curent constantd cuprinsa intre 0,0712 mA/cm? si
0,7 mA/cm? pentru o perioada de timp de 5...150 min, sub agitare ultrasonica la 40 KHz,
implantul functionand ca anod iar catodul fiind un electrod din platina sau otel;

- anodizare intr-o solutie de electrolit care cuprinde etilenglicol 70...96% in greutate,
glicerina 0,1...5% in greutate, apa 2...20% in greutate, alchilbenzosulfonat de sodiu
1...50 ppm in greutate, fluorura de amoniu 0,5...5% Tn greutate toate fata de greutatea totala
a electrolitului, cu aplicarea unei tensiuni crescatoare cu viteza de 1 V/min, de la valoarea
initiala pana la 50 V, urmata de mentinerea acestei valori pentru o perioada de timp cuprinsa
intre 6 si 14 h, la o temperatura cuprinsa intre 10...55°C;

- spalare post-anodizare cu apa ultrapura pana la obfinerea unui gradient mai mic
de 60 uS/cm intre doua spalari succesive, urmata de uscarea in aer purificat.

4. Procedeu electrochimic conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ca,
nanotuburile de TiO, obtinute au o structura regulata sub forma de fagure.
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Fig. 10
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