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

Este cunoscut din articolul “Preparation of hydroxyapatite coating on smooth
implant surface by electrodeposition”- Dong-YangLin, Xiao-Xiang Wang, Ceram. Int.
2011, vol. 37 (1), pag. 403-406 un procedeu pentru depunerea unui strat de hidroxiapatita
pe o suprafata plana a unui implant. Specimenele fiind initial expuse la electrodepunere
prin aplicarea unui potential de -1,8 V (fata de Ag/AgCl) intr-o solufie mixta de
0,042 M,(NO,),-4H,0 si 0,025 M, NH,H,PO, la 85°C timp de 5 s, si apoi in solutie de NaOH
timp de 30 min.

De asemenea, este cunoscut din articolul "Electrochemical Deposition and
Characterization of Hydroxyapatite (HAp) on Titanium Substrate”, Nik Norziehana Che
Isa, Yusairie Mohd and Norjanah Yury, 5-6 May 2012, Kuala Lumpur, Malaysia faptul ca
hidroxiapatita (HAp) este un material important pentru implanturile medicale fiind asemanator
osului natural, iar prin combinarea caracteristicilor hidroxiapatitei cu rezistenta ridicata si
duritatea metalelor este indicata astfel incat hidroxiapatita obtinuta prin electrodepunere a
fost utilizaté cu succes pentru acoperirea titanului (Ti).

Este cunoscuta din cererea de brevet CN 103014801 (A) o metoda de preparare prin
electrodepunerea hidroxiapatitei pe suprafata titanului sau a unui aliaj de titan, metoda
cuprinde: pe un substrat de titan pretratat utilizat ca si catod si a unei plase de titan placate
cu platina ca anod, incalzirea unei solutii de electrolitice pentru electrodepunere /galvanizare
la o temperatura constanta de 40-80°C si aplicarea unui curent constant

Ingineria tisulara este un domeniu interdisciplinar ce are ca scop obtinerea de
substituenti specifici utilizarii Tn aplicatiile medicale si eludarea limitarilor existente in cazul
tratamentelor clinice ce implica refacerea tesuturilor si organelor. O strategie eficienta de
imbunatatire a bioactivitatii suprafetei materialelor biomimetice implica o reproducere cat mai
apropiata atat a organizarii ierarhice cat si a proprietatilor tesuturilor biologice, conducand
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 utilizeaza materiale metalice si poli-
merice, permite ob{inerea si fabricarea de structuri cu geometrii complexe cu o Tnalta precizie
si usurinta, deschizand astfel noi oportunitati tehnologice. Aceste metode prezinta avantaje
precum dezvoltarea de structuri complexe alcatuite din structuri plane si compacte, imbinate
cu structuri clasice de tip plasa [Tan X. P.; Tan Y. J.; Chow C. S. L.; Tor S. B.; Yeong W.
Y., Materials Science and Engineering C. 2017, pp 1328-1343; Zhang, X.-Y.; Fang, G.;
Zhou, J. Materials (Basel). 2017, 10 (1), pag. 50; Dumas, M.; Terriault, P.; Brailovski, V.
Mater. Des. 2017, pag. 121, 383-392] si structuri poroase cu forma neregulata [Murr, L. E.;
Gaytan, S. M.; Martinez, E.; Medina, F.; Wicker, R. B. Int. J. Biomater. 2012, 2012, ID
245727; Hernandez-Nava E.; Smith, C. J.; Derguti, F.; Tammas-Williams, S.; Leonard,
F.; Wimers, P. J.; Todd, L; Goodall, R. Acta Mater. 2015, 85, 387-395]. 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 structura [Peltola, S. M;
Melchels, F. P. W.; Grijpma, D. W.; Kellomaki, M. Ann. Med. 2008, 40 (4), 268-280;
Abdelaal O. A. M.; Darwish, S. M. H. Adv. Struct. Mater. 2013, 29, 33-54; Yeong, W.-Y.;
Yeong, W.Y.; Chua, C.-K.; Chua, C. K.; Leong, K.-F.; Leong, K. F.; Chandrasekaran, M.



RO 133246 B1

Trends Biotechnol. 2004, 22 (12), 643-652; Lantada A. D.; Morgado, P. L. Annu Rev
BiomedEng 2012, 14, (July 2016), 73-96; Yang, S.; Leong, K.-F.; Du, Z.; Chua, C.-K.
Tissue Eng. 2002, 8 (1), 1-11; An, J.; Teoh, J. E. M.; Suntornnond, R.; Chua, C. K.
Engineering, 2015,1 (2), 261-268; Li, M. G.; Tian, X. Y.; Chen, X. B. Biofabrication 2009,1
(3), 32001; Maher, P. S.; Keatch, R. P.; Donnelly, K. RapidPrototyp. J. 2010,16 (2),
116-123].

Utilizarea tehnologiei de printare 3D si de obtinere a structurilor ce imita tesuturile
osoase dure reprezinta totodata un mare potential in medicina personalizata. Desi au fost
realizate studii ample de cercetare, dezvoltarea unei structuri poroase ideale nu a fost inca
posibila, obtinerea acesteia in vederea inlocuirii si redarii functionalitatii tesuturilor/organelor
fiind considerata cruciala si o precerinta in domeniul ingineriei tisulare. Cu toate ca, tehno-
logia de printare 3D utilizata in prezent este capabila sa redea la un grad foarte fin arhitec-
tura complexa a osului natural, o biofunctionalizare adecvata, din punct de vedere chimic nu
este Inca posibila cu materialele disponibile acestei tehnici (fie ele metalice sau polimerice),
aceasta nepermitdnd dezvoltarea de materiale inteligente si complexe cu proprietati
prestabilite.

Doua dintre problemele semnificative intalnite sunt date de compozitia chimica si
topografia suprafatei implanturilor fabricate prin printarea 3D. Astfel, urmatorul pas promitator
consta in post-procesarea structurilor poroase implantabile obtinute prin printare 3D, utilizand
tehnici de modificare a suprafetelor si acoperirea acestora cu materiale avansate in vederea
imbunatatirii biocompatibilitatii, stabilitatii chimice la contactul cu mediile fiziologice precum
si cresterea duratei de viata a implanturilor in organismul uman.

Datorita abilitatii crescute de biomineralizare precum si a caracterului activ pe care
il prezinta, acoperirile pe baza de ceramici bioactive, sunt in prezent cele mai promitatoare
solutii Tn vederea cresterii capacitatii de osteointegrare a structurilor poroase obtinute prin
printare 3D. Dintre diferitele tipuri de apatita existente, Hidroxiapatita (HAp) este cea mai
cunoscuta si utilizata ceramica, ca si acoperire, datorita unei bune biocompatibilitati cu
sistemul osos uman, tocmai datorita similitudinii cu hidroxiapatita naturala ce se regaseste
in tesuturile dure osose [Lin, D. Y.; Wang, X. X. Ceram. Int. 2011, 37 (1), 403-406; ZHAO,
X.; YANG, L.; ZUO, Y.; XIONG, J. Chinese J. Chem. Eng. 2009, 17 (4), 667-671; Cox, S.
C; Thornby, J. A.; Gibbons, G. J.; Williams, M. A.; Mallick, K. K. Mater. Sci. Eng. C 2015,
47,237-247; Leukers, B.; Gulkan, H.; Irsen, S. H.; Milz, S.; Tille, C; Schieker, M.; Seitz,
H. In Journal of Materials Science: Materials in Medicine, 2005, Vol. 16, pp 1121-1124;
Miao, X.; Hu, Y.; Liu, J.; Huang, X. Mater. Sci. Eng. C 2007, 27 (2), 257-261].

In prezent, mai multe tipuri de apatite sintetice sunt disponibile din punct de vedere
comercial, si utilizate Tn aplicatii medicale, precum refacerea, augumentarea si substitutia
tesuturilor osoase dure dar si pentru acoperirea implanturilor dentare si ortopedice .

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 aderenta slaba, neuniformitate a acoperirii pe suprafata si slab control asupra
structurii cristaline a HAp obtinute. In urma utiliz&rii 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.
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In prezent, o atentie deosebit4 este directionats catre tehnicile alternative, care permit
o depunere eficienta, cu un bun control al proprietatilor si o structura cristalina adecvata a
stratului de HAp . 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 eficienta din punct de vedere al costurilor si nu
necesita echipamente complexe care sa functioneaza in medii speciale. De asemenea,
permite obtinerea de acoperiri cu structura cristalina ridicata, tensiuni reziduale scazute si
este capabila sa acopere integral structuri cu geometrii complexe si/sau poroase. Mai mult,
ED asigura un bun control al proprietatilor si al morfologiei acoperirilor rezultate prin reglarea
parametrilor de depunere, cum ar fi potentialul si densitatea curentului aplicat, timpul de
depunere, temperatura, concentratia si valoarea pH-ului electrolitului. De asemenea, un rol
important in mecanismul de nucleatie si crestere a HAp este jucat de structura si orientarea
cristalografica a substratului metalic. Acest mecanism este in strdnsa concordanta cu
procesul in vivo de biomineralizare care conduce la formarea dintilor si a oaselor sau calculi
urinari. Una dintre posibilitatile de a modifica fazele cristaline a componentelor metalice
obtinute prin printare 3D consta in expunerea suplimentara la temperatura si presiune,
combinata cu prelucrarea mecanica sau alte tipuri de tratamente mecanice de modificare a
suprafetei. Fiecare etapa suplimentara de post-procesare se adauga la costul produsului
final, iar unele dintre modalitatile de post-procesare dorite sunt dificil de realizat (de exemplu,
n cazul structurilor poroase si a celor de tip plasa). Astfel, din punct de vedere industrial sunt
de dorit identificarea si adoptarea de metode viabile pentru realizarea de acoperiri cu
structura si proprietati prestabilite direct pe suprafetele implanturilor cu structura complexa
(poroase sau de tip plasa) fabricate prin tehnologii de printare 3D.

Problema tehnica pe care o rezolva inventia, consta in obtinerea unor straturi
bioactive pe baza de hidroxiapatita utilizand tehnicile de depunere asistate electrochimic pe
substrat metalic realizat prin tehnologia de printare tridimensionala (3D).

Proprietatile superioare ale straturilor de HAp, care fac obiectul inventiei, sunt
generate de transformarea suprafetei implanturilor intr-o suprafata cu caracter bioactiv, cu
rata scazuta de degradare in mediul corpului uman si cu un grad osteoconductiv ridicat.
Straturile de hidroxiapatita obtinute, conform inventiei, prezinta urmatoarele avantaje: struc-
tura cu morfologie aciculara de dimensiuni nanometrice (~ 30 nm); protectie eficienta la
actiunea agentiilor corozivi care se gasesc in organismul uman; o buna capacitate de bio-
mineralizare, evidentiata prin obtinerea unei suprafete complet acoperite cu un strat uniform
si compact de apatita nou formata.

Acoperirile bioactive, conform inventiei, sunt obtinute printr-o metoda de tip depunere
asistata electrochimic (ED) si anume tehnica potentiodinamica, utilizand doua solutii
electrolitice (mediu usor acid cu pH = 5 si aproape neutru cu pH = 6). Electrolitul a fost
pregatit prin dizolvarea pe rand a urmatoarelor substante: azotat de calciu (Ca(NO,), - 4H,0)
si fosfat di-acid de amoniu (NH,H,PQO,), in apa ultra-pura (ASTM I).

Au fost utilizati doua tipuri de electrolifi dupa cum urmeaza: primul electrolit a fost
utilizat asa cum a fost obtinut, prezentand o valoare a pH-ului de 5; cel de-al doilea electrolit
a fost obtinut prin ajustarea pH-ului la valoarea 6 a primului electrolit, utilizadnd o solutie 1M
NaOH. Valoarea pH-ului 5 a fost selectatd deoarece este cunoscut faptul ca in zona
proximala a inserarii chirurgicale a implantului, pH-ul poate ajunge la valori scazute (~ 4),
fapt ce poate fi datorat infectiilor asociate interfetei {esut/implant sau poate fi cauzata de
insasi interventia chirurgicala, aceasta fiind o experienta traumatizanta pentru corpul uman.
Depunerea a fost efectuata la 75°C (x 0,5°C) sub agitarea continua a electrolitului timp de
aproximativ 2 h.
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Inventia este prezentata in continuare in mod detaliat.

Acoperirile, conform inventjei, sunt realizate din HAp, cu grosimi totale cuprinse intre
3 si 5 um. Indiferent de valoarea pH-ului electrolitului, suprafata substratului metalic Ti6AI4V
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 buna
dezvoltare a acestora, sub forma de plachete. Alternativ, depunerea in electrolit cu o valoare
a pH-ului mai apropiata de cea neutra a dus la obfinerea unei morfologii cu cristale de
dimensiuni mai mici. Dimensiunea medie a cristalelor este de maximum 500 nm. Acoperirile
prezintd o buna rezistentd la coroziune in solutie biologicad 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 suprafata a probelor de 5,8 si 6,8 mg/cm? dupa 21 de zile de imersie in SBF,
indicand o buna capacitate de biomineralizare precum si un caracter bioactiv ridicat.

Un exemplu de realizare a unui strat bioactiv de ceramica este cel constituit din
stratul de HAp obtinut intr-o solutie cu pH = 5. Suprafata substratului (Ti6AI4V) este complet
acoperita cu HAp. Acoperirile prezinta o morfologie a suprafetei formata din cristale sub
forma de plachete, evidentiind o structura poroasa. Raportul Ca/P prezinta o valoare de 1,32.
Acoperirile prezinta o valoarea ridicata a eficientei protectiei la atacul coroziv de ~ 88,9% si
o porozitate scazuta de 0,14 %, indicand o crestere a rezistentei la coroziune a substratului
TiBAI4V. Dupa testele de bioactivitate realizate la diferiti timpi de imersie, acoperirile
realizate, prezinta un raport Ca/P mai mare decat cel al HAp stoichiometrice dupa cum
urmeaza: dupa 1 zi = 1,83; 3 zile = 1,79; 7 zile = 1,76; 14 zile = 1,80; 21 zile =1,89. Masele
castigate raportate la unitatea de suprafata sunt dupa cum urmeaza: dupa 1 zi = 0,05 mg;
3 zile = 0,10 mgq; 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 apatita considerabila, fapt ce evidentiaza
0 buna bioactivitate si capacitate de biomineralizare.

Un alt exemplu de realizare a unui strat bioactiv de ceramica este cel constituit din
stratul de hidroxiapatita obtinut intr-o solutie cu pH = 6. Suprafata substratului Ti6AI4V este
complet acoperita cu HAp. Acoperirile prezinta o morfologie a suprafetei formata din cristale
aciculare. Aceste cristale aciculare sub forma de plachete sunt crescute perpendicular pe
suprafata substratului. Raportul Ca/P prezinta o valoare de 1,51. Dimensiunea medie a
cristalelor este de maximum 250 nm. Acoperirile prezinta o valoarea ridicata a eficientei pro-
tectiei la atacul coroziv, P, fiind 93%, si o porozitate scazuta de 0,09%, indicand o buna
rezistenta la coroziune. Dupa testele de bioactivitate efectuate la diferiti timp de imersie, aco-
peririle realizate, prezinta un raport Ca/P mai mic decat cel al HAp stoichiometrice dupa cum
urmeaza: 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 suprafata sunt dupa cum urmeaza: dupa 1 zi =0,56 mg;
3 zile = 1,03 mgq; 7 zile = 1,85 mg; 14 zile = 2,28 mg; 21 zile = 6,89 mg. Imersarea in SBF
timp de 21 de zile indica formarea unei mase de apatita considerabila, fapt ce evidentiaza
0 buna bioactivitate si capacitate de biomineralizare.
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Revendicari

1. Acoperiri bioactive de hidroxiapatita pe substrat metalic Ti6Al4V, caracterizate
prin aceea ca, au grosimi totale cuprinse intre 3 si 5 um, au raportul Ca/P cuprins intre
1,32 si 1,51 si dimensiunea cristalelor de maximum 500 nm.

2. Acoperiri bioactive de hidroxiapatitda conform revendicarii 1, caracterizate prin
aceea ca, sunt rezistente la coroziune in SBF la 37°C, au o porozitate mai mica de 0,15%,
o eficienta de protectie la atacul coroziv mai mare de 80%,iar masele céstigate raportate la
unitatea de suprafata au prezentat valori de aproximativ 7 mg/cm?, dupa imersarea in SBF
timp de 21 de zile.

Editare si tehnoredactare computerizata - OSIM
Tiparit la Oficiul de Stat pentru Inventii si Marci
sub comanda nr. 384/2022
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