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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un aliaj metalic cu entropie ridicata
din sistemul FeMoTaTiZr, format din elemente cu cea
mai mica biotaxicitate asupra organismului uman,
utilizat in domeniul medical pentru realizarea implantu-
rilor ortopedice si la un procedeu de obtinere al aces-
tuia. Aliajul conform inventiei are urmatoarea compo-
zitie chimicd exprimatd Tn procente in greutate:
9,5...12,5% Fe, 19...22% Mo, 36...40% Ta, 9...11,5% Ti

1 18..21% L avand o densitate cuprinsad intre

0,8...12 kg/dm”, o temperatura de topire cuprinsa intre
2300...2400°C si o duritate asociatd de 800 HV, ;. Pro-
cedeul conform inventei consta in selectarea si prega-
tirea mecanica a materialelor metalice utilizate pentru
obtinerea aliajului, respectiv Fe, Mo, Ta, Ti si Zr, cu
puritate cat mai avansata de peste 99,3%, introducerea
acestora intr-o instalatie de topire cu arc in vid RAV
care asigura o temperatura de lucru sub actiunea arcu-
lui electric de minimum 3500°C, cu un nivel de presiune
de 3x 10 mbari si ulterior sub o atmosfera protectoare
de Ar, calculul de incarcatura tindnd cont de pierderile
de elemente care apar in timpul procesului de elabo-
rare, pierderi dependente de marimea alveolei de lucru,
de ordinea de adaugare a_elementelor pentru topire,
respectiv Ti, Zr, Ta, Mo si Fe, pentru crearea unei bai
metalice capabile sa topeasca rapid elementele cu
temperatura ridicata de topire si de modul de elaborare.
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Figuri: 5
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ALIAJ CU ENTROPIE RIDICATA PENTRU APLICATII MEDICALE
CHIRURGICALE DIN SISTEMUL METALURGIC FeMoTaTiZr Sl
TEHNOLOGIE DE OBTINERE

Inventatori: GEANTA VICTOR, VOICULESCU IONELIA, STEFANOIU RADU,
BINCHICIU HORIA, VIZUREANU PETRICA, KELEMEN HAJNAL, CODESCU
MIRELA, SANDU ANDREI VICTOR, BALTATU SIMONA, MARINESCU VIRGIL

Prezenta inventie se refera la un aliaj metalic cu entropie ridicata din
sistemul FeMoTaTiZr, format din elemente cu cea mai mica biotoxicitate asupra
organismului uman, utilizat Tn domeniul medical pentru realizarea implanturilor
ortopedice, caracterizat prin aceea ca prezintd o foarte buna biocompatibilitate,
comportare corespunzatoare la prelucrari mecanice si rezistentd mecanica ridicata
in conditii de uzare sistem osos-aliaj, combinatad cu oboseald mecanicd, precum si
tehnologia de obtinere a acestuia.

Materialele metalice constituie elementele cheie pentru fabricarea
implanturilor ortopedice, datoritd avantajului lor fata de alte materiale, care constau
in proprietati mecanice superioare, incluzand re2|stenta la rupere si la curgere,
ductilitatea, rezistenta la oboseald etc. In mod oblsnwt aliajele de cobalt-crom-
molibden (CoCrMo) si cele de titan sunt utilizate in prezent pentru inlocuirea
artificiala a artlculatulor cum ar fi proteze de sold, de genunchi si de umar.

In ciuda unei bune biocompatibilit4ti, allajele de titan (de exemplu, Ti6AI4V)
sunt inadecvate pentru a fi utilizate ca suprafete de contact intre doua materiale,
datorita rezistentei lor scazute la uzura, asociatd probabil cu rezistenta la forfecare
scazuta si comportarea la repasivare a stratului de oxid de la suprafata.

n schimb, aliajele CoCrMo (de exemplu, Co28Cr6Mo, conforme cu ASTM
F75 turnate si ASTM F799 forjate) sunt mai rezistente la uzura si sunt clinic, utilizate
ca suprafete de contact ale protezelor articulare, cum ar fi articulatia artificiala metal-
metal (MoM), care a fost reintrodusd la inceputul anilor 1980 ca o alternativa la
articulatiile metal-polietilena (MoP).

Cu toate acestea, in ultima perioada s-a constatat ca la unele aliaje CoCrMo
rata de esec incepe sa devind inacceptabild. Astfel, la pacientii cu implanturi
CoCrMo au crescut nivelurile de ioni metalici de cobalt si crom in sange, iar studiile
in vitro si in vivo au demonstrat ca particulele de metal si produsele lor secundare
pot fi asociate cu citotoxicitate, afectarea ADN-ului, reactu de hipersensibilitate la
metal si pseudo tumori. In acest sens, materialele ortopedlce actuale nu sunt
perfecte si ramane de un real interes sa se dezvolte cupluri mai noi, rezistente la
uzura care ar putea prelungi durata de viata a implanturilor.

Materialele ideale folosite pentru suprafetele de contact in inlocuirea
articulatiilor ar trebui sa prezinte urmatoarele proprietai:

e compozitie chimica biocompatibila pentru a evita reactiile tisulare adverse;
excelenta rezistenta la coroziune in mediul corpului uman;
duritate ridicata si rigiditate pentru a mentine o buna rezistenta la uzura;
sinoviafilicitate pentru lubrifiere si frecare redusa;
coeficient de conductie termica ridicat pentru a evita degenerarea
proteinelor sinoviale.
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In acest sens, un modul de elasticitate ridicat al materialului este necesar
pentru a asigura rezistenta la uzura a suprafetelor in contact si pentru a evita
deformarea suprafetelor articulate sub sarcina maxima de pana la opt ori greutatea
corpului. Trebuie subliniat ca o astfel de cerintd pentru materialele de suprafata este
diferitd la unele proteze, cum ar fi tijele femurale si platourile tibiale, pentru care
materialele trebuie sa aibd un modul de elasticitate mai scazut, ca sa permita
descarcarea tensiunilor generate de solicitarile pe care le provoaca resorbtia
osoasa, peri-protetica si slabirea aseptica [1 — 4, 6].

Recent, aliajele cu entropie ridicatda (HEA) cu caracteristici compozitionale
diferite date de participatia elementelor in compozitie au atras interesul
cercetatorilor, datorita proprietatilor lor potential interesante. intre timp, in aceasta
zona sunt oferite oportunitati vaste pentru noi compozitii si microstructuri, in special
pentru aliajele complexe concentrate (CCA). Dupa dezvoltarea aliajelor cu entropie
ridicata refractare constituite dintr-o singura faza c.v.c. in sistemele de aliaje W-Nb-
Mo-Ta si W-Nb-Mo-Ta-V, a fost impulsionatd obtinerea HEA cu structura c.v.c.
bazate pe metalele tranzitionale de tipul Nb-Mo-Ta-W, V-Nb-Mo-Ta-W, Ta-Nb-Hf-Zr-
Ti, Hf-Nb-Ti-Mo-Ta-Ti-Zr si aliajele echiatomice Hf-Mo-Nb-Ta-Ti-Zr [5]. Aceste aliaje
cu entropie ridicata prezintd o rezistenta la curgere mare (oy = 900-1600 MPa) la
temperatura ambianta, dar si o rezistenta la compresiune considerabila. Din
perspectiva biocompatibilitatii, este interesant de observat faptul ca majoritatea
acestor elemente sunt biocompatibile, cu exceptia vanadiului.

Avand in vedere comportarea ionilor de metal din implantul metalic, ionii
eliberati de zirconiu, niobiu si tantal se comporta similar cu ionul de titan si nu se
combina intotdeauna cu biomoleculele umane pentru a cauza toxicitatea, deoarece
ionul activ se combina imediat cu o molecula de apa sau cu un anion situat in
apropierea ionului respectiv pentru a forma un oxid, hidroxid sau o sare anorganica.

Combinand conceptul HEA cu biocompatibilitatea elementara, au fost initiate
proiecte de aliaje cu entropie ridicatd biocompatibile, din sistemele enumerate
anterior, potential utilizabile pentru implanturile ortopedice. Unul din aceste sisteme
este cel oferit de aliajul Ti-Zr-Nb-Ta-Mo-Hf, selectat ca si compozitie de baza.
Hafniul a fost exclus din cauza rezistentei sale reduse la tribocoroziune in fluidul
corporal simulat, in timp ce molibdenul a fost introdus in aliaj pentru modulul de
elasticitate ridicat (E = 324 GPa), care este asteptat sa contribuie la sporirea
rezistentei la uzura.

In literatura de specialitate, datd fiind noutatea acestor tipuri de aliaje
metalice, se gasesc putine elemente privitoare la compozitile chimice adoptate si la
proprietatile lor mecanice si biologice si de asemenea, informatii vagi referitoare la
tehnologia de obtinere.

Pentru realizarea aliajelor cu entropie ridicata pentru aplicati medicale
chirurgicale din sistemul metalurgic FeMoTaTiZr s-a apelat la utilizarea unor
elemente chimice care prezinta biocompatibilitate ridicata fata de organismul
uman si deci, caracter invaziv cat mai putin nociv. Astfel:

Fierul este un element esential biologic omniprezent. Acesta joacd un rol
central in moleculele hemoglobinei si are o pozitie cheie in transportul oxigenului si
electronilor. Tesuturile umane contin 50 ppm de fier legate, in special, ca
hemoglobina, mioglobina si diferite sisteme enzimatice cito-cromice. Fierul este toxic
doar dupa niveluri de expunere extrem de ridicate. El este eliberat prin procese de
oxidare si nu se acumuleaza in tesuturi fiind metabolizat.

Molibdenul este considerat element esential pentru organismul uman. in
aliajele metalice se adauga molibden pentru rafinarea dimensiunii de graunte, pentru



RO 134978 A2 ¢

a imbunatati consolidarea solutiilor solide, precum si pentru a creste rezistenta la
coroziune. De asemene, se foloseste in aliaje pentru marirea duritati, a
conductivitatii electrice si a rezistentei la uzurd. Molibdenul este un element cu un
grad mai mic de toxicitate fatd de Co, Ni, Cr si este un element B-stabilizator.
Molibdenul aliat cu titan in diferite concentratii (15 - 20%) poate conduce la
micsorarea modulului de elasticitate, contribuind astfel la imbunatatirea proprietatilor
mecanice [11, 15 - 16].

Tantalul prezinta o performanta biologica deosebita care arata ca metalul pur
pare, intr-o mare masura, sa fie inert atat in vivo cat si in vitro, avand o solubilitate si
o toxicitate scazute. Raspunsul gazdelor locale este benign, caracterizat prin
incapsulare vitala in tesuturile moi si osteo-integrarea frecventa, similar cu titanul, in
tesutul dur. Tantalul metalic este un biomaterial promitator ale carui aplicatii au fost
limitate din considerente de performanta tehnica si nu biologica. Studii recente de
culturd celulard au caracterizat raspunsul osteoblastic la tantalul pur comercial,
confirmand utilizarea sa ca material biocompatibil. El poate fi utilizat pentru o mare
varietate de aplicatii clinice ca: inlocuirea articulara, reconstructie dupa rezectia
tumorilor, tratamentul necrozat al capului femural si al coloanei vertebrale Tantalul
care are o vizibilitate excelenté la raze X si o susceptibilitate magneticad scazuta este
adesea utilizat pentru markerii de raze X pentru stenturi. Tantalul este considerat
biocompatibil, fiind un element B-stabilizator care contribuie la micsorarea modulului de
elasticitate [8 - 10].

Titanul este un element non-toxic pentru organismul uman, chiar si in cantitati
mai mari. Titanul este utilizat in aplicatile medicale pentru multiple domenii specifice,
cum ar fi: ortopedie, chirurgie cardiovasculara, oftalmologie, stomatologie, urologie,
chirurgie estetica, neurologie, material de sutura pentru vindecarea ranilor, sisteme
cu eliberare controlatd a medicamentelor. Domerniul in care titanul este foarte utilizat
este ortopedia, pentru care se fabrica la scara comerciala proteze ortopedice de
sold, proteze de umar, suruburi si placute ortopedice etc. Proprietatile aliajelor de
titan, foarte importante pentru implanturile ortopedice, care le recomanda a fi
preferate comparativ cu aliajele clasice, sunt: biocompatibilitate ridicatd, modul de
elasticitate longitudinal scazut, rezistenta buna la coroziune datorata stratului oxidic
superficial format pe suprafata materialului, raportul densitate/rezistentd mecanica
foarte bun si asigurarea conditilor bune de realizare a fenomenului de
osteointegrare. O caracteristicad importanta a titanului este rezistenta la coroziune,
care se datoreaza formarii unui strat subtire de dioxid de titan la contactul cu mediul
inconjurator (apa, acizi sau solutii de saruri), foarte aderent si compact, extrem de
stabil, care i confera un comportament comparabil cu cel al platinei in cazul actiunii
mediilor chimice. Comportamentul biologic excelent al titanului, rezistenta
remarcabila la coroziune si elasticitatea similara cu a osului uman justifica utilizarea
sa crescutad ca biomaterial si ca o componenta a dispozitivelor medicale si dentare
[14 - 16].

Zirconiul si aliajele de zirconiu sunt utilizate pentru aplicatii medicale, un aliaj
Zr (Zr-2,5Nb) fiind utilizat pentru inlocuirea totalda a genunchiului si soldului, aplicatii
dentare etc. datorita rezistentei sale excelente la uzura. Straturile de oxid dense si
aderente care se formeaza pe suprafata aliajului Zr contribuie la imbunatatirea
rezistentei la uzura. Zirconiul si aliajele sale se utilizeaza tot mai mult pentru aplicatii
biomedicale datorita celor doua proprietati unice ale acestora: 1) formarea unui strat
intrinsec de tip apatit pe suprafetele lor in mediile corpului uman si 2) o mai buna
compatibilitate cu diagnosticul de imagisticad prin rezonantd magneticd (RMN)
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datorita sensibilitatii lor magnetice scazute, precum si biocompatibilitatea lor
excelenta, proprietatile mecanice si rezistenta la coroziune [12 - 13].

Biocompatibilitatea noului material metalic cu entropie ridicata a fost evaluata
prin teste de viabilitate si proliferare celulara, adeziunea directa a celulelor si
supravietuirea pe suprafata aliajului, comportamentul celulelor si biomaterialelor in
acelasi mediu, in doud perioade distincte de timp, la 5 zile si la 10 zile dupa
introducerea in alveolele de testare celulard. Studiul biocompatibilitatii s-a realizat
prin analiza microscopica cu evaluarea calitativa a viabilitatii si proliferarii celulare,
precum si prin masurari ale activitatii lactat dehidrogenazei din mediile de cultura
(citoliza). Imaginile de viabilitate achizitionate cu un microscop cu fluorescenta in
camp larg au evidentiat faptul ca celulele stem mezenchimale au proliferat similar
pana la o confluenta de 80 - 90% in 10 zile, atat in alveolele de control (in lipsa
aliajului), cat gi alveolele in care celulele au fost cultivate pe si in prezenta aliajului,
observandu-se proliferarea celulara pana la confluenta de 100% a liniei de
fibroblaste umane, atat in proximitatea aliajului, cat si pe suprafata acestuia,
demonstrand astfel biocompatibilitatea materialului metalic din sistemul FeMoTaTiZr
(fig. 4).

Aliajul metalic cu entropie ridicata din sistemul FeMoTaTiZr destinat
aplicatiilor chirurgicale, constituit din elemente cu toxicitatea cat mai mica pentru
organismul uman si care face obiectul inventiei, prezintd concomitent duritate si
tenacitate ridicate, fiind alcatuit din cinci elemente metalice de puritate avansata,
avand compozitia chimica situata in domeniile de valori, dupa cum urmeaza: Fe =
95-125%, Mo=19-22%, Ta=36-40%, Ti=9-11,5%,Zr=18-21 % cu
densitatea de 10,8 - 12 kg/dm?3 si temperatura de topire de 2300 — 2400°C, material
care inainte de tratamente termice (in stare turnatd) prezintad valori medii ale
microduritatii de 694 HVos, iar dupa aplicarea unor tratamente termice specifice
(incalzire pana la 900°C, stationare pe palier 2 ore, calire in apa) prezinta o duritate

asociatd de 800 HVos, fiind obtinut prin topire si omogenizare intr-o instalatie de

retopire cu arc in vid sub atmosfera protectoare de argon.

Tehnologia de obtinere a aliajului metalic cu entropie ridicatd din sistemul
FeMoTaTiZr destinat aplicatilor chirurgicale este caracterizata prin aceea ca
materialele metalice utilizate pentru obtinere Fe, Mo, Ta, Ti, Zr sunt de puritate cat
mai avansata (peste 99,3 %), selectate si pregatite mecanic adecvat introducerii in
instalatia RAV (Retopire cu Arc in Vid), care asigura temperatura de lucru sub
actiunea arcului electric de minimum 3500°C, cu nivel de presiuni de 3x10-* mbari si
apoi cu atmosfera de argon, cu calcul de incarcatura care tine cont de pierderile de
elemente care apar in timpul procesului de elaborare, pierderi dependente de
marimea alveolei de lucru, de selectia (ordinea de adaugare) si de modul de lucru,
ordinea de adaugare fiind Ti, Zr, Ta, Mo, Fe pentru crearea unei bai metalice
capabila sa dizolve rapid elementele cu temperatura ridicata de topire.

De asemenea, prezenta inventie inlatura o parte a dezavantajelor pe care Ie

au alte materiale similare, adaugand elemente si avantaje importante pentru domenii

de solicitare complexa in conditii de uzura si oboseala, cum ar fi: -

e Aliajul metalic realizat detine proprietati concomitente de duritate si

tenacitate ridicate, datorita compozitiei chimice adecvate alcatuite din

fractii echimolare ale elementelor componente, ajustate prin varietatea
proportiilor acestora si prin modalitatile de obtinere;

a
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e Materialul metalic rezultat permite obtinerea in structurd a unor duritati,
totusi accesibile prelucrarilor mecanice (circa 690 HVos), cu posibilitatea
cresterii acesteia prin aplicarea unor tratamente termice ulterioare la valori
de circa 900 HVos;

e Alegerea instalatiei RAV pentru obtinerea aliajului este dictata de
temperatura de topire foarte mare a elementelor componente;

e Compozitia chimica poate fi foarte riguros controlata in cadrul procesului
tehnologic de obtinere a aliajului metalic in instalatia RAV, prin utilizarea
unor materiale metalice de puritate avansata;

e Prin utilizarea unor placi de baza din cupru, cu profil corespunzator se pot
realiza diferite forme metalice utilizabile in aplicatii chirurgicale, cu
prelucrari mecanice minime.

o Pierderile de materiale metalice sunt scazute in instalatia RAV sunt
minime datorita specificitatii procedeului metalurgic.

Un exemplu de realizare a inventei este prezentat in cele ce urmeaza.
Materialele metalice utilizate (Fe, Mo, Ta, Ti, Zr) de puritate inalta (peste 99,3 %)
sunt selectate si pregatite mecanic adecvat introducerii in alveolele placii de cupru a
instalatiei RAV (fig. 1). Calculul de incarcatura tine cont de pierderile minime de
elemente care apar in timpul obtinerii aliajului (in principiu, sub 1% pentru fiecare
element). Ordinea de adaugare a elementelor este Ti, Zr, Ta, Mo, Fe pentru crearea
unei bai metalice capabila sa dizolve rapid elementele cu temperatura ridicata de
topire. Tn instalatie, prin vidari repetate cu ajutorul pompei de vid preliminar si a
pompei de difuziune se creeaza un nivel de vid de circa 3 - 5x10° mbari, dupa care
urmeaza o purjare a incarcaturii cu Argon 5.3 timp de 20 min. Urmeaza topirea
incarcaturii metalice sub actiunea arcului electric creat intre electrodul de wolfram
thoriat si aceasta, procesul desfasurdndu-se secvential cu intoarceri repetate ale
mini-lingourilor de minim 6 ori pentru omogenizarea deplina (fig. 2). Dupa racire,
mini-lingourile sunt cantarite pentru determinarea scoaterii (eficienta procesului de
elaborare) si trimise in laboratoare adecvate pentru efectuarea tratamentelor
termice, determinarea proprietatilor fizico-mecanice, de coroziune, biologice si micro
structurale (fig. 3, 4).
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Revendicari

1. Aliaj metalic cu entropie ridicata din sistemul FeMoTaTiZr destinat
aplicatiilor chirurgicale, constituit din elemente cu toxicitatea cat mai mica pentru
organismul uman si care face obiectul inventiei, prezinta concomitent duritate si
tenacitate ridicate, fiind alcatuit din cinci elemente metalice de puritate avansata,
avand compozitia chimica situata in domeniile de valori, dupa cum urmeaza: Fe =
95-125%, Mo=19-22 %, Ta=36-40%, Ti=9-115%, Zr=18 - 21 % cu
densitatea de 10,8 - 12 kg/dm?® si temperatura de topire de 2300 — 2400°C, material
care inainte de tratamente termice (in stare turnata) prezintd valori medii ale
microduritatii de 694 HVos, iar dupa aplicarea unor tratamente termice specifice
(Incalzire pana la 900°C, stationare pe palier 2 ore, calire in apa) prezinta o duritate
asociata de 800 HVos, fiind obtinut prin topire si omogenizare intr-o instalatie de
retopire cu arc in vid sub atmosfera protectoare de argon.

2. Tehnologia de obtinere a aliajului metalic cu entropie ridicata din
sistemul FeMoTaTiZr destinat aplicatiilor chirurgicale, caracterizatd prin aceea ca
materialele metalice utilizate pentru obtinere Fe, Mo, Ta, Ti, Zr sunt de puritate cat
mai avansata (peste 99,3 %), selectate si pregatite mecanic adecvat introducerii in
instalatia RAV (Retopire cu Arc in Vid), care asigura temperatura de lucru sub
actiunea arcului electric de minimum 3500°C, cu nivel de presiuni de 3x10-® mbari si
apoi cu atmosfera de argon, cu calcul de incarcatura care tine cont de pierderile de
elemente care apar in timpul procesului de elaborare, pierderi dependente de
marimea alveolei de lucru, de selectia (ordinea de adaugare) si de modul de lucru,
ordinea de adaugare fiind Ti, Zr, Ta, Mo, Fe pentru crearea unei bai metalice
capabila sa dizolve rapid elementele cu temperatura ridicata de topire.
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Borderou de figuri

Fig. 2. Mini-lingouri din aliajul cu entropie ridicata
FeMoTaTiZr.

Mag= BOOKX 1pm WD = 50mm EHT= 600V  Signal A= SESI Dite 29 Jul 2019 Time 142100
Dpersior = MV FIB imaging = SEM  Noise Reduction = Prxel Avg. System Vacuum = 154006 mb:

Fig. 3. Structura de turnare a aliajului metalic FeMoTaTiZr
(x1000).
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Fig. 4. Mini-lingouri din HEA FeMoTaTiZr pregatite pentru livrare.

Fig. 4. Viabilitatea, adeziunea si proliferarea celulelor stem mezenchimale izolate din
tesut osos pe probele de aliaj FeMoTaTiZr in fluorescenta (50x); fluorescenta (100x)
si contrast de faza (100x.
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