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"ACOPERIRI COMPOZITE DE GRAFENE-SERICINA
MEDIATE PRIN POLIDOPAMINA PE SUPORTURI PLANE"

b) Domeniul de aplicare a inventiei

Inventia se referd la obtinerea unui nou material compozit pe baza de grafene si sericina cu o
aderenta imbunatatita pe suporturi plane folosind un strat intermediar de polidopamina, obtinut prin
tehnica laser MAPLE.

Biomaterialul compozit, conform inventiei, prezintd urmatoarele avantaje in viitoare aplicatii
biomedicale:

-compozitia chimica asigurd o biocompatibilitate corespunzitoare §i o rezistentd mecanica
superioara structurii osoase

-manifestd adezivitate crescuta fatd de o gama de tipuri de celule din cadrul ingineriei tisulare

-induce formarea de tesut osos nou, datorita actiunii biostimulatoare §i regeneratoare a sericinei

-nu prezintd citotoxicitate

-nu constituie mediu de dezvoltare a microorganismelor

-constituie un compozit biologic activ de fixare si suturd osoasd util pentru implanturile
ortopedice

-utilizarea biocompozitului, conform inventiei, inlaturd necesitatea reinterventiilor in practica
chirurgiei ortopedice

Aplicatiile includ functionalizarea de implanturi dentare, ortopedice, obtinerea de materiale

active pentru biosenzori, etc.

¢) Prezentarea stadiului actual al tehnicii mondiale

Biomaterialele ofera proprietati fizico-chimice §i biologice interesante pentru aplicatiile
medicale datoritd dimensiunii lor mici, suprafetei mari si capacitétii de a interfata / interactiona cu
celulele / tesuturile. Tendintele de cercetare din ultima perioada aratd ca proprietdtile lor exceptionale
pot fi exploatate in special pentru aplicatiile biomedicale in livrarea de medicamente si ingineria
tisulara.

Este cunoscut faptul cd in domeniul ingineriei tisulare se folosesc materiale precum:
diamantul ca carbon (DLC) si carbonul tetraedric (ta-C) [Handbook of Nanostructured Thin Films
and Coatings, Sam Zang, Ed., CRC Press (2010). H O Pierson, Handbook of Carbon, Graphite,
diamond and Fullerines, Noyes (1993); Handbook of Hard Coatings, Rointan F Bunshah, Ed.,
William Andrew (2001).], nitrura de titan (TiN), carburd de titan (TiC), dioxid de titan (TiO2)
[Handbook of Hard Coatings, Rointan F Bunshah, Ed., William Andrew (2001)]. Alte materiale

evaluate sunt nitrura de titan niobiu (TiNbN), nitrurd de crom(CrN), nitrura de carbon de titan (TiCN),
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nitrura de titaniu (T1AIN), carbura de siliciu (SiC) si zirconiu (ZrN) [R Fellenberg, Society of Vacuum
Coaters 50th Annual Technical Conference Proceedings (2007) 107]. Folosirea acestor materiale
pentru acoperiri prezinta urmatoarele dezavantaje: reactia imunoalergicd la material, modificari
reactionale la material, biocompatibilitate redusa, rezorbtia produsilor degradati din implant, crearea
zonelor de stres la interfata dintre implant si os, aparitia fenomenelor de separare de faza la inceputul
proliferarii celulare si inhibarea activitatii factorilor de cregtere.

Grafenele au excelente proprietati mecanice (elasticitate ridicatd, rezistenta, flexibilitate) si
capacitatea de a se adapta la diverse functionalitati pe suprafete plane. Prin urmare, pot fi utilizate ca
material de intérire in, filme biodegradabile si schelete de inginerie tisulara.
legarea covalenta chimica a diverselor biomolecule. Astfel, acoperirea cu grafene a fost imbunattita
cu ajutorul sericinei.

Studiile privind biocompatibilitatea si potentialul antioxidant, atét in vitro, cat si in vivo, au
demonstrat cd sericina este inertd din punct de vedere imunologic §i a demonstrat siguranta si
tisulara si ca vehicul pentru eliberarea de medicamente. Multe studii ofera dovezi ale proprietatilor
de vindecare ale sericinei, deoarece aceasta stimuleazd migratia, proliferarea si productia de colagen.

Pentru prepararea filmelor subtiri de grafene se utilizeazd procedee precum sintezele top-
down (exfoliere mecanica, chimicd) si sintezele bottom-up (piroliza etoxidului de sodiu).

Se cunoaste un procedeu de obtinere a straturilor de grafene, prin depunerea chimica de vapori
(CVD) [Graphene synthesis by chemical vapor deposition and transfer by a roll-to-roll process, Zhen-
Yu Juang, 2010]. Aceasta este o tehnica de ,,crestere” a grafenelor pe substrat dintr-un amestec de
gaze precursoare (acetilena sau metan si hidrogen). Depunerea are loc la temperaturi inalte in conditii
controlate. Parametrii si conditiile de lucru, precum si substratul metalic (catalizator) pe care are loc
formarea grafenei sunt cruciale in determinarea calitafii grafenei rezultate. Brevetele existente pe
piata[Brevet WO2011072213A3, US20120003438] se refera la metode de obtinere ale grafenei sinu
trateaza functionalizarea unei suprafete cu filme omogene pe baza de grafene si alti compusi, cum ar
fi proteinele. Dezavantajele metodei constau in consumul mare energetic, necesitatea utilizarii
metodei repetitiv pentru depunerea unui film de sericind peste stratul de grafene, imposibilitatea
sintetizarii dintr-un amestec gazos precursor a unui biocompozit.

Tehnicile laser au fost folosite cu succes in functionalizarea de suprafete cu diversi compusi organici
st anorganici. Recent, Rusen et al. (2017- Surface Coating and technology) a demonstrat obtinerea de
compusi compoziti prin includerea intr-un strat copolimeric (PEG-PCL-Me) de proteine (Lactoferina)

si nanoparticule ceramice (HA) pentru imbunatatirea raspunsului osteoblastelor in studii in vitro.

j)



a2017 00737 27/09/2017

d) Descriere patent

Problema tehnicd pe care o rezolva inventia de fata se refera la posibilitatea obtinerii unui nou
material compozit pe baza de grafene si sericina cu o aderenta imbunatatita pe suporturi plane folosind
un strat intermediar de polidopamina. Distributia de grafene in compozit va fi controlata prin
parametrii de depunere MAPLE (compozitia tintei, concentratie, fluenta si numar de pulsuri), iar
aderenta fata de un substrat plan cu rugozitate foarte mica va fi realizata prin folosirea unui strat
intermediar de dopamina.
Patentul intitulat " ACOPERIRI COMPOZITE DE GRAFENE-SERICINA MEDIATE PRIN
POLIDOPAMINA PE SUPORTURI PLANE" propune obtinerea de noi materiale compozite bazate
pe grafene si sericina sub forma de filme subtiri a caror aderenta pe substrat a fost imbunatatita prin
folosirea de polidopamina si parametrii caracteristici de MAPLE. Prin alegerea §i optimizarea fluentei
laser, a numdrului de pulsuri laser, a distantei tintd-substrat si a compozitiei fintei inghetate,
caracteristicile straturilor depuse pot fi ajustate corespunzitor, in vederea obtinerii unor acoperiri
omogene,aderente §i cu topografie controlati. In schita-schema 2 este prezentati schema set-up-ului
Maple. Grafena aflatd in amestec cu sericina (in proportie de 0.1 - 1 %) a fost dizolvati in apa
(matrice). Alegerea solventului este foarte importantd: materialul de depus/transferat (grafene)
trebuie sa se poata “suspenda” in mod uniform in matrice §i in acelasi timp solventul trebuie si fie
capabil sa absoarba energia laserului la lungimea de unda folositd. Amestecul obtinut a fost inghetat
intr-un suport de tintd (in aceste experimente s-a utilizat un “vas” de cupru), folosindu-se azot lichid.
Suportul tintei a fost racit continuu in timpul depunerii, pentru a mentine finta inghetata, folosindu-
se azot lichid. In urma iradierii cu fasciculul laser, focalizat pe tinta, materialul este evaporat; matricea
este cea care absoarbe energia de la fascicolul laser, materialul dizolvat neinteractiondnd cu radiatia.
Vaporii matricei antreneazd moleculele de grafend catre substratul aflat paralel, la c4tiva centimetri
de tintd. Moleculele de grafend se depun pe substrat, in timp ce moleculele volatile ale solventului
sunt evacuate din incinta de depunere prin sistemul de pompaj. Problema pe care o rezolva inventia
constd compozitia acoperirilor de grafene-sericind functionalizate cu usurintda cu polidopamina
pentru filme stabil aderente necesare implanturilor ortopedice. Conform inventiei, substratul (1)
(placheta de siliciu, sticla etc) a fost curdtat cu alcool etilic si apoi uscat prin suflare cu gaz N». Acesta
a fost functionalizat, etaldnd un strat de polidopamind (2) prin drop-cast. Peste placheta astfel
configuratd se depune un film subtire de grafene-sericind (3) prin intermediul tehnicii MAPLE.

Filmele compozite de grafene-sericind propuse in acest brevet sunt compacte, omogene, cu o
distributie uniforma a grafenelor. Aceastd observatie este confirmata i de imaginile SEM ale probelor
obtinute. Schita (figura) 3 prezinta imagini SEM ale acoperirilor cu grafene-sericind obtinute prin
MAPLE (266 nm, 600 mJ/cm2)

Ip
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Caracterizarea interfetelor intre substrat §i acoperirile de grafene a fost realizatd prin
spectroelipsometrie (SE). Examinarea microstructurald a acoperirilor a urmdrit observarea
compactitatii §i omogenitafii acoperirilor, a morfologiei §i distributiei grafenelor pe suport.
Micrografiile SEM ale acoperirilor de grafene sunt prezentate in schita 3 . Analiza imaginilor obtinute
indici faptul cd prin MAPLE, in functie de caracteristicile de depunere, acoperirile pot fi compacte
(Schita 3) sau caracterizate prin existenta unor conglomerate de dimensiuni submicronice s§i
micronice.

Pentru a determina caracteristicile interfetei acoperirilor de grafene cu substratul, au fost
folosite masuratori optice cu un sistem Woollam VASE (Variable Angle Spectroscopic Ellipsometer
— Spectro-Elipsometru cu Unghi Variabil), echipat cu lampa Xe, care genereaza radiatie in intervalul
spectral 250 nm-1700nm.

Masuratorile au fost facute in domeniul vizibil i UV-apropiat , la energii intre 0.7 si 2.5 eV cu
un pas de 0,01 eV, la unghi de incidenta fix de 70°.

Pentru un film subtire de grafene depus pe substrat de Si, sistemul optic se considera a fi format
din 4 straturi: suportul de siliciu, stratul nativ de SiO2 (~ 3 nm), stratul de grafene si stratul rugos.
Stratul rugos a fost aproximat ca fiind compus din 50% aer §i 50% grafene in aproximatia Bruggeman.
Indicii de refractie (n) si coeficienfii de exctinctie (k) rezultati din fitarea gaussiand (fig 4)
demonstreaza o interfatd foarte bund, trecerea de la stratul de S102 nativ la grafene facdndu-se brusc.

Grosimea stratului de grafene obtinutd din procesul de fitare este de aproximativ 412 nm, iar a
stratului rugos de 27 nm, o mediere pe suprafata masuratd (~10 mm2) (Schita.5-Fitarea gaussiana
pentru acoperirile de grafene pe suport de siliciu.

Utilizarea sericinei, conform inventiei, duce nu numai la o scidere a rugozitatii superficiale cu
aproximativ 10%, dar si la o imbunatatire a omogenitafii filmelor. Compozitul grafene-sericina
cuprinde foi de grafene ,,prinse” in filmul de sericina cu o rezistentd mecanicd imbundtagita.
Procentele de masd si cele atomice ale elementelor prezente in films au fost determinate folosind
Spectroscopia de raze X cu dispersie dupd energie (EDAX, EDS sau EDX) cuplata la microscopul
electronic de baleiaj (SEM). Conform analizei EDAX raportul atomic C/O pentru proba de grafene
analizata a fost de 1.62, in timp ce datorita prezentei sericinei, valoarea a crescut la 2.68.

Testarea aderentei acoperirilor depuse pe substrat (scratch test, test cu banda adeziva).

Filmele subtiri au fost depuse atat pe substraturi de sticla cat si pe substraturi de aliaj si s-au efectuat
teste simple de verificare a aderentei acoperirilor prin zgarieturi efectuate cu varful unui ac, precum
si prin aplicarea de banda adeziva pe suprafata depusa si ulterior zgariata. (Fig. 7 -Reprezentarea
schematica a testatii aderentei filmelor depuse prin MAPLE (600 mJ/cm?, 40 kpulsuri) pe substrat de

sticla (a), imagini AFM inainte si dupa aplicarea de banda adeziva pe suprafata filmelor de grafene

S
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(b) si grafene-sericina (c) si histograma cu modificarile de grosime masurate inainte si dupa aplicarea
de banda adeziva.)

Datorita rugozitatii mari a aliajului, a fost dificil de observat efectul zgarieturilor si a aplicarii de
banda adeziva pe filmele depuse pe aliaj. Pentru a evidentia modificarile cauzate de banda adeziva si
de zgariere, observatiile au fost facute in continuare pe filme depuse pe sticla.

Se poate observa faptul ca desi ambele tipuri de filme pot fi zgariate cand se foloseste un ac sau o
lama, filmele de grafene cu sericina prezinta o stabilitate mai buna decat cea a filmelor de grafene
simple, grosimea modificandu-se cu 6 procente comparativ cu cele 16 procente la filmele de

grafene.

5¥
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ACOPERIRI COMPOZITE DE GRAFENE-SERICINA MEDIATE PRIN POLIDOPAMINA PE SUPORTURI PLANE

Revendicari:

- obtinerea unui nou material compozit pe baza de grafene si sericina cu o aderenta imbunatatita pe
suporturi plane folosind un strat intermediar de polidopamina, obtinut prin tehnica laser MAPLE.

- Filmele compozite de grafene-sericind propuse in acest brevet sunt compacte, omogene, cu o
distributie uniforma a grafenelor.

-Filmele de grafene demonstreazad o interfata foarte buna, trecerea de la stratul de SiO2 nativ la
grafene facandu-se brusc{ demonstrat prin SE- Indicii de refractie {n) si coeficientii de exctinctie (k) rezultati
din fitarea gaussiana ).

- Utilizarea sericinei, conform inventiei, duce nu numai la o sciddere a rugozitatii superficiale cu
aproximativ 10%, dar si la o imbunatdtire a omogenitatii filmelor. Compozitul grafene-sericina cuprinde foi
de grafene ,,prinse” in filmul de sericind cu o rezistenta mecanica imbunatatita.

- Filmele de grafene cu sericina prezinta o stabilitate mai buna decat cea a filmelor de grafene simple,
grosimea modificandu-se cu 6 procente comparativ cu cele 16 procente la filmele de grafene.

-Biomaterialul compozit poate fi folosit in aplicatii ce vizeaza functionalizarea de implanturi dentare,

ortopedice, obtinerea de materiale active pentru biosenzori, etc.

1
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Schita 1_reprezentarea dispunerii filmelor compozite pe un suport plan prin medierea cu
polidopamina
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Schita 2_reprezentrea sistemului de obtinere de filme compozite prin MAPLE
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Schita 3 _demonstrarea prin imagini SEM a distributiei omogene a grafenei prin MAPLE -b in
comparatie cu o alta metoda (drop cast-a)
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Schita 4 _demonstrarea prin imagini SEM a filmelor compozite de grafene-sericina prin MAPLE
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Schita 5. Indicii de refractie (n) si coeficientii de exctinctie (k) rezultati din fitarea gaussiand pentru
acoperirile de grafene pe suport de siliciu Grosimea stratului de grafene obtinutd din procesul de fitare
este de aproximativ 412 nm, iar a stratului rugos de 27 nm, o mediere pe suprafata masuratd (~10
mm?2)
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Schita 6. Procentele de masd (wt%) si procentele atomice (at %) ale elementelor chimice din

filmele de grafene depuse pe un suport din aliaj metalic (stanga) si grafene-sericina (dreapta)

Elem WL % At % K-Ratio Elem WL X At X k-Ratio
wda o STomommomommmosemssesmesoo s 48. .07 0.

¢ K 33.01 50.49 0.0629 ot Cx 4898 o307 o129
=, 0 K 27.09 31.11 0.0363 NaK 1.07 0.74 0.0023
SiK 17.22 11,26 0.0926 - siKk 10.36 5.89 0.0602
NbL 7.11 1.41 0.0491 NbL 5.37 0.92 0.0445
TiK 11.15 4.28 0.0914 TiK 6.41 2.14 0.0543
FeK 4.42 S 0.0368 FeK 3,50 1,00 0.0295

Total 100.00 100.00 ol Total 100.00 100.00
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Schita 7 Reprezentarea schematica a testatii aderentei filmelor depuse prin MAPLE (600 mJ/cm?,
40 kpulsuri) pe substrat de sticla (a), imagini AFM inainte si dupa aplicarea de banda adeziva pe

suprafata filmelor de grafene (b) si grafene-sericina (c) si histograma cu modificarile de grosime
masurate inainte si dupa aplicarea de banda adeziva.
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