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(57) Rezumat:

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor
acoperiri bioactive de hidroxiapatita, utilizate in dome-
niul medical. Procedeul conform inventiei consta in
depunerea prin tehnica potentiodinamica a hidroxi-
apatitei (HAp) pe substrat metalic Ti6AI4V, utilizdnd
doua solutii electrolitice, primul electrolit, cu pH = 5,

pH = 6, prin tratarea cu o solutie de NaOH 1M a
primului electrolit, depunerea fiind efectuata la 75°C,
sub agitarea continud a electrolitului timp de 2 h,
rezultédnd acoperiri de HAp cu grosimi de 3...5 pm, un
raport Ca/P de 1,32...1,51 si dimensiunea cristalitelor
de maximum 500 nm.

realizat prin dizolvarea azotatului de calciu si fosfatului

di-acid de calciu Tn apa ultrapura, al doilea electrolit, cu
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ACOPERIRI BIOACTIVE DE HIDROXIAPATITA OBTINUTE PRIN

ELECTRODEPUNERE UTILIZATE iN SCOPURI MEDICALE

DESCRIERE

Inventia se referd la obtinerea de acoperiri bioactive pe bazd de hidroxiapatita
utilizdnd tehnici de depunere asistate electrochimic, utilizate pentru acoperirea implanturilor
metalice fabricate din aliaj Ti6Al4V prin tehnologia de printare tridimensionala (3D).

Ingineria tisulard este un domeniu interdisciplinar ce are ca scop obtinerea de
substituenti specifici utilizarii in aplicatiile medicale si eludarea limitérilor existente in cazul
tratamentelor clinice ce implicd refacerea tesuturilor si organelor. O strategie eficientd de
imbunétatire a bioactivititii suprafetei materialelor biomimetice implica o reproducere cit mai
apropiatd atit a organizérii ierarhice cat si a proprietitilor tesuturilor biologice, conducind
astfel catre obtinerea/dezvoltarea de noi constructii functionale pentru aplicatiile medicale.
Structurile tridimensionale poroase sunt astfel concepute pentru a imita arhitectura si functiile
matricei osoase extracelulare naturale, oferind un suport pentru cresterea tesutului dorit.
Dezvoltarea rapida a tehnologiilor de printare 3D ce utilizeazd materiale metalice si
polimerice, permite obtinerea si fabricarea de structuri cu geometrii complexe cu o inalta
precizie si usurinta, deschizind astfel noi oportunitéti tehnologice. Aceste metode prezintd
avantaje precum dezvoltarea de structuri complexe alcituite din structuri plane si compacte,
imbinate cu structuri clasice de tip plasa [1-3] si structuri poroase cu forma neregulata [4,5].
Experimentele in vitro realizate pe culturi celulare confirma faptul ca utilizarea unor astfel de
structuri cu geometrii complexe dezvolate prin printare 3D au un rol benefic asupra
regenerarii tesuturilor functionale, evidentiind o distributie uniforma a celulelor in intreaga
structurd [6—13]. Utilizarea tehnologiei de printare 3D si de obtinere a structurilor ce imita
tesuturile osoase dure reprezinta totodatd un mare potential in medicina personalizata. Desi au
fost realizate studii ample de cercetare, dezvoltarea unei structuri poroase ideale nu a fost inca
posibild, obtinerea acesteia in vederea inlocuirii i redérii functionalitatii tesuturilor/organelor
fiind consideratd cruciald si o precerinti in domeniul ingineriei tisulare. Cu toate ca,
tehnologia de printare 3D utilizatd in prezent este capabild si redea la un grad foarte fin
arhitectura complexd a osului natural, o biofunctionalizare adecvata, din punct de vedere
chimic nu este incéd posibild cu materialele disponibile acestei tehnici (fie ele metalice sau
polimerice), aceasta nepermitdnd dezvoltarea de materiale inteligente si complexe cu

proprietati prestabilite.
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Doui dintre problemele semnificative intdlnite sunt date de compozitia chimica si
topografia suprafatei implanturilor fabricate prin printarea 3D. Astfel, urmatorul pas
promititor constd in post-procesarea structurilor poroase implantabile obtinute prin printare
3D, utilizand tehnici de modificare a suprafatelor si acoperirea acestora cu materiale avansate
fiziologice precum si cresterea duratei de viatad a implanturilor in organismul uman.

Datorita abilitatii crescute de biomineralizare precum si a caracterului activ pe care il
prezintd, acoperirile pe bazd de ceramici bioactive, sunt in prezent cele mai promititoare
solutii In vederea cresterii capacitatii de osteointegrare a structurilor poroase obtinute prin
printare 3D [1,2,4-7,14,15]. Dintre diferitele tipuri de apatitd existente, HidroxiApatita
(HAp) este cea mai cunoscutd si utilizatd ceramicd, ca si acoperire, datoritd unei bune
biocompatibilitati cu sistemul osos uman, tocmai datoritd similitudinii cu hidroxiapatita
naturald ce se regiseste in tesuturile dure osose [16-24]. in prezent, mai multe tipuri de
apatite sintetice sunt disponibile din punct de vedere comercial, si utilizate in aplicatii
medicale, precum refacerea, augumentarea si substitutia tesuturilor osoase dure dar si pentru
acoperirea implanturilor dentare si ortopedice [25,26].

Acoperirile cu HAp disponibile din punct de vedere comercial sunt predominant
obtinute prin tehnica pulverizarii in plasma si au o grosime a stratului cuprinsa intre intre 25 si
150 um. Cu toate acestea trebuie mentionat ca astfel de acoperiri prezinta dezavantaje precum
o aderenfa slaba, neuniformitate a acoperirii pe suprafatd si slab control asupra structurii
cristaline a HAp obtinute [27-31]. In urma utilizarii stucturilor tridimensionale poroase mai
pot fi identificate si alte probleme, deoarece nivelele exterioare ale structurii pot bloca
nivelele inferioare facand astfel dificila realizarea unei acoperirii in profunzime si implicit a
intregii structuri tridimensionale.

In prezent, o atentie deosebita este directionati catre tehnicile alternative, care permit
o depunere eficientd, cu un bun control al proprietitilor si o structurd cristalind adecvata a
stratului de HAp [26,32-34]. Depunerile asistate electrochimic (ED) sunt considerate ca fiind
una dintre tehnicile cele mai versatile in acoperirea structurilor poroase tridimensionale
metalice obtinute prin tehnici de printare 3D. ED este eficientd din punct de vedere al
costurilor si nu necesitd echipamente complexe care sa functioneaza in medii speciale. De
asemenea, permite obtinerea de acoperiri cu structurd cristalind ridicata, tensiuni reziduale
scizute si este capabild sd acopere integral structuri cu geometrii complexe si/sau poroase
[16,17,21-23]. Mai mult, ED asigurd un bun control al proprietitilor si al morfologiei

acoperirilor rezultate prin reglarea parametrilor de depunere, cum ar fi potentialul si densfjtatea
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curentului aplicat, timpul de depunere, temperatura, concentratia si valoarea pH-ului
electrolitului [35-37]. De asemenea, un rol important in mecanismul de nucleatie si crestere a
HAp este jucat de structura si orientarea cristalografici a substratului metalic. Acest
mecanism este in strinsd concordatd cu procesul in vivo de biomineralizare care conduce la
fazele cristaline a componentelor metalice obtinute prin printare 3D constd in expunerea
suplimentara la temperaturd si presiune [39], combinati cu prelucrarea mecanicd sau alte
tipuri de tratamente mecanice de modificare a suprafetei. Fiecare etapa suplimentard de post-
procesare se adauga la costul produsului final, iar unele dintre modalitatile de post-procesare
dorite sunt dificil de realizat (de exemplu, in cazul structurilor poroase si a celor de tip plasi).
Astfel, din punct de vedere industrial sunt de dorit identificarea si adoptarea de metode viabile
pentru realizarea de acoperiri cu structurd si proprietdti prestabilite direct pe suprafetele
implanturilor cu structurd complexa (poroase sau de tip plasd) fabricate prin tehnologii de
printare 3D.

Problema pe care o rezolva aceastd inventie este obtinerea unor straturi bioactive pe
baza de hidroxiapatitd utilizind tehnicile de depunere asistate electrochimic pe substrat
metalic de Ti6Al4V realizat prin tehnologia de printare tridimensionala (3D). Aceste straturi
determina biofunctionalizarea suprafetei implanturilor poroase din aliaj Ti6Al4V, comparativ
cu cele neacoperite, conducand la o refacere rapida a structurii osoase in zona afectata.

Proprietatile superioare ale straturilor de HAp, care fac obiectul inventiei, sunt
generate de transformarea suprafetei implanturilor intr-o suprafati cu caracter bioactiv, cu ratd
scazutd de degradare in mediul corpului uman si cu un grad osteoconductiv ridicat. Straturile
de hidroxiapatitd obtinute, conform inventiei, prezintd urmatoarele avantaje: structurd cu
morfologie aciculard de dimensiuni nanometrice (~ 30 nm); protectie eficientd la actiunea
agentiilor corozivi care se gasesc in organismul uman; o buni capacitate de biomineralizare,
evidentiatd prin obtinerea unei suprafete complet acoperite cu un strat uniform si compact de
apatitd nou formata.

Acoperirile bioactive, conform inventiei, sunt obtinute printr-o metoda de tip depunere
asistatd electrochimic (ED) si anume tehnica potentiodinamici, utilizind doud solutii
electrolitice (mediu usor acid cu pH=5 si aproape neutru cu pH=6). Electrolitul a fost pregatit
prin dizolvarea pe rdnd a urmatoarelor substante: azotat de calciu (Ca(NOs),-4H,0) si fosfat
di-acid de amoniu (NH4H,POy), in apa ultra-purd (ASTM I).

Au fost utilizati doud tipuri de electroliti dupd cum urmeazi: primul electrolit a fost

utilizat aga cum a fost obtinut, prezentind o valoare a pH-ului de 5; cel de-al doilea electrolit a
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fost obtinut prin ajustarea pH-ului la valoarea 6 a primului electrolit, utilizdnd o solutie 1M
NaOH. Valoarea pH-ului 5 a fost selectatd deoarece este cunoscut faptul cé in zona proximala
a inserdrii chirurgicale a implantului, pH-ul poate ajunge la valori scdzute (~ 4), fapt ce poate
fi datorat infectiilor asociate interfetei tesut/implant sau poate fi cauzata de Insési interventia
chirurgicald, aceasta fiind o experientd traumatizantd pentru corpul uman [40]. Depunerea a
fost efectuata la 75 °C (£ 0,5 °C) sub agitarea continui a electrolitului timp de aproximativ 2
ore.

Inventia este prezentatd in continuare in mod detaliat.

Acoperirile, conform inventiei, sunt realizate din HAp, cu grosimi totale cuprinse intre
3 i 5 pm. Indiferent de valoarea pH-ului electrolitului, suprafata substratului metalic
Ti6Al4V este complet acoperitd cu HAp. Valoarea raportului Ca/P pentru acoperirile HAp
realizate prin ED variaza intre 1,32 si 1,51. Depunerile realizate in electroliti usor acizi duce
la obtinerea unei morfologii formate din cristale de dimensiuni mai mari, evidentiind o bunad
dezvoltare a acestora, sub formi de plachete. Alternativ, depunerea in electrolit cu o valoare a
pH-ului mai apropiatd de cea neutrd a dus la obtinerea unei morfologii cu cristale de
dimensiuni mai mici. Dimensiunea medie a cristalelor este de maxim 500 nm. Acoperirile
prezintd o bund rezistentd la coroziune in solutie biologicd simulatd (SBF) la 37 °C.
Porozitatea (P) acoperirilor este sub 0,15 %, iar eficienta protectiei la atacul coroziv (P.) este
mai mare de 80%. Evaluarea in vitro a bioactivitatii a evidentiat castigul de masa raportat la
unitatea de suprafatd a probelor de 5.8 si 6,8 mg/cm? dupa 21 de zile de imersie in SBF,
indicand o buni capacitate de biomineralizare precum si un caracter bioactiv ridicat.

Un exemplu de realizare a unui strat bioactiv de ceramici este cel constituit din stratul
de HAp obtinut intr-o solutie cu pH=5. Suprafata substratului (Ti6Al4V) este complet
acoperitd cu HAp. Acoperirile prezintd o morfologie a suprafetei formatd din cristale sub
formé de plachete, evidentiind o structurd poroasa. Raportul Ca/P prezintd o valoare de 1,32.
Acoperirile prezinta o valoarea ridicata a eficientei protectiei la atacul coroziv de ~ 88,9% si o
porozitate scdzutd de 0,14 %, indicdnd o crestere a rezistentei la coroziune a substratului
Ti6Al4V. Dupa testele de bioactivitate realizate la diferiti timpi de imersie, acoperirile
realizate, prezintd un raport Ca/P mai mare decét cel al HAp stoichiometrice dupa cum
urmeaza: dupd 1 zi = 1,83; 3 zile = 1,79; 7 zile = 1,76; 14 zile = 1,80; 21 zile =1,89. Masele
céstigate raportate la unitatea de suprafatd sunt dupa cum urmeaza: dupa 1 zi = 0,05 mg; 3
zile = 0,10 mg; 7 zile = 0,67 mg; 14 zile = 1,07 mg; 21 zile = 5,87 mg. Imersarea in SBF timp
de 21 de zile indica formarea unei mase de apatitd considerabild, fapt ce evidentiazg o buni

bioactivitate si capacitate de biomineralizare.
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Un alt exemplu de realizare a unui strat bioactiv de ceramica este cel constituit din
stratul de hidroxiapatitd obtinut intr-o solutiec cu pH=6. Suprafata substratului Ti6Al4V este
complet acoperitd cu HAp. Acoperirile prezintd o morfologie a suprafetei formata din cristale
aciculare. Aceste cristale aciculare sub formd de plachete sunt crescute perpendicular pe
suprafata substratului. Raportul Ca/P prezintd o valoare de 1,51. Dimensiunca medie a
cristalelor este de maxim 250 nm. Acoperirile prezintd o valoarea ridicatd a eficientei
protectiei la atacul coroziv, P, fiind 93%, si o porozitate sciazuta de 0,09 %, indicdnd o buna
rezistentd la coroziune. Dupa testele de bioactivitate efectuate la diferiti timp de imersie,
acoperirile realizate, prezintd un raport Ca/P mai mic decét cel al HAp stoichiometrice dupa
cum urmeazd: dupa 1 zi = 1,53; 3 zile = 1,51; 7 zile = 1,49; 14 zile = 1,60; 21 zile =1,59.
Masele castigate raportate la unitatea de suprafatd sunt dupa cum urmeaza: dupa 1 zi = 0,56
mg; 3 zile = 1,03 mg; 7 zile = 1,85 mg; 14 zile = 2,28 mg; 21 zile = 6,89 mg. Imersarea in
SBF timp de 21 de zile indicad formarea unei mase de apatitd considerabild, fapt ce evidentiaza

o bund bioactivitate si capacitate de biomineralizare.
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ACOPERIRI BIOACTIVE DE HIDROXIAPATITA OBTINUTE PRIN
ELECTRODEPUNERE UTILIZATE iN SCOPURI MEDICALE

REVENDICARI

1. Acoperiri bioactive, caracterizate prin aceea ci sunt formate din hidroxiapatita,
avand grosimi totale cuprinse intre 3 si 5 um, au raportul Ca/P cuprins intre 1,32 si
1,51 si dimensiunea cristalelor de maxim 500 nm.

2. Acoperiri de hidroxiapatitd bioactive, conform revendicédrii 1, caracterizate prin
aceea ca sunt rezistente la coroziune in SBF la 37 °C, au o porozitate mai micd de
0,15 % si o eficientd de protectie la atacul coroziv mai mare de 80%, masele castigate
raportate la unitatea de suprafatd au prezentat valori de aproximativ 7 mg/cm?, dupa

imersarea in SBF timp de 21 de zile.
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