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(57) Rezumat:

Inventia se refera la materiale bioactive si biode-
gradabile, sub forma de straturi subtiri pe baza de
hidroxiapatita, utilizate pentru reducerea ratei de
degradare a aliajelor pe baza de magneziu utilizate in
chirurgia maxilofaciald. Materialele conform inventiei
sunt formate din straturi subtiri de hidroxiapatita avand
grosimi totale cuprinse intre 250...300 nm, au raportul
Ca/P cuprins intre 2,5...1,68, sunt aderente la substrat
cu forte normale critice la testul de aderentd prin
zgariere cuprinse Tntre 4...12 mN, cu rugozitati medii

< 300 nm, sunt rezistente la coroziune in solutie
biologica simulata (SBF, pH = 7,4) la 37°C, avand o
eficienta de protectie la atacul coroziv mai mare de 82%
si cu abilitati superioare de biomineralizare dupa 21 zile
de imersare in SBF, PBS sau DMEM, inregistrand o
crestere in greutate de maxim 2,4 mg, raportata la
unitatea de suprafatd a probelor iar rata de bio-
degradare fiind de maxim 0,05 mg.

Revendicari: 1

Cu incepere de la data publicdrii cererii de brevet, cererea asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventje a fost respinsa, retrasd sau consideratd ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinatd de revendicarile continute in cererea publicatd in conformitate

cu art.23 alin.(1) - (3).
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MATERIALE BIODEGRADABILE PE BAZA DE HIDROXIAPATITA UTILIZATE
PENTRU CONTROLUL RATEI DE DEGRADARE A ALIAJELOR PE BAZA DE
MAGNEZIU

DESCRIERE

Inventia se referd la posibilitatea de a reduce rata de degradare a aliajelor pe baza de
magneziu utilizate in chirurgia maxilofaciala, utilizand straturi pe baza de hidroxiapatita
obtinute prin metoda de pulverizare magnetron in regim de radio frecventa.

Odatd cu dezvoltarea domeniului medical, a apdrut necesitatea existentei unor
dispozitive menite si faciliteze procesul de vindecare si, implicit, viata pacientilor in numar
tot mai mare. Asadar, biomaterialele au fost cercetate si dezvoltate de-a lungul timpului cu
scopul de a veni in ajutorul acestora. Biomaterialele degradabile constituie o clasa aparte de
materiale, avand abilitatea de a sustine procesul de vindecare a tesuturilor sau a organelor,
fiind indepéartate prin degradarea lentd simultan cu proliferarea si dezvoltarea celulelor.
Necesitatea acestor biomateriale este justificatd prin aparitia unor patologii sau accidente care
produc deteriorari tisulare, care pentru corectarea si suportul lor trebuie sustinute de un sistem
exogen temporar. Ca aplicatii ale acestor biomateriale degradabile implantabile se numara
domeniile cardiovascular, maxilofacial, ortopedic §i pediatric. in cazul ideal, implanturile
biodegradabile trebuie realizate din materiale cu o rezistenti mecanicd adecvatd pentru
sustinerea tesutului pe parcursul vindecdrii (care poate dura intre 2 si 8 luni). Modulul de
elasticitate al materialului trebuie sa fie cat mai apropiat de cel al osului in care este implantat,
pentru ca efortul si fie uniform distribuit. in timpul degradarii implantul trebuie sa isi piarda

A

gradual din rezistenta mecanicd, osul nou format preluind din “incércarea” acestuia [1].
Dezvoltarea noului tesut osos se realizata simultan cu degradarea implantului. Astfel, odati cu
scaderea integritétii proprietétilor mecanice ale biomaterialului, creste duritatea tesutului dur,

fiind consolidat [2]

Dintre toate materialele metalice, aliajele de magneziu sunt materialele pe care
majoritatea cercetdrilor isi concentreazd atentia, deoarece prezinti o biocompatibilitate
ridicatd si proprietdti mecanice similare celor ale tesutului uman dur si prezinta abilitati de
degradare rapida in contact cu solutiile ce contin sdruri dizolvate. Desi prezintd o serie de
avantaje importante, aliajele pe baza de Mg sunt caracterizate, adesea, de o ratd de degradare

prea rapida si/sau de proprietdti mecanice inferioare necesititilor aplicatiei vizate [3]. De
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exemplu, s-a demonstrat ca aliajul de Mg1Ca are o rata de degradare in vitro de 12,56 mm/an
si in vivo de 1,27 mm/an [4].

In consecinta, o provocare majord cu care se confruntd utilizarea biomaterialelor
biodegradabile in aplicatiile maxilofaciale sau cardiologice consta in gisirea unor solutii de a
mentine proprietitile mecanice ale aliajelor de Mg dupd implantarea in corpul uman, dar sa
aiba o rata de degradare controlata astfel incat sa fie integral degradat dupa ce isi indeplineste
scopul pentru care este utilizat. Solutia cea mai des utilizata este acea de a acoperi suprafata
aliajelor de Mg cu straturi subtiri biocompatibile care sa prezinte abilitati de degradare lenta
iar in acelasi timp sa fie constituite din elemente netoxice pentru organismul uman.
HidroxiAPatita (HAp) este cel mai utilizat strat care prezinta caracteristicele mai sus
mentionate, precum si a abilitdfii sale crescute de biomineralizare si a caracterului sau
bioactiv, facand-o o solutie promitatoare pentru acoperirea aliajelor pe baza de Mg [5-9]. HAp
a fost selectata intrucat prezinta o compozifie §i o structurd moleculard similard cu cea a
osului natural, astfel putand fi utilizatd pentru acoperirea implanturilor metalice care intra in
contact cu tesutul dur uman cu scopul de a susfine activitatile celulare §i pentru a stimula
formarea unui os nou. S-a sugerat ci, cu cét structura HAp este mai asemandtoare cu cea a
mineralelor osoase in compozifie chimicd, cristalinitate, structurd cristalind, méirimea

cristalelor i morfologie, osteoconductivitatea si biodegradabilitatea este mai buna [10].

Straturile pe bazi de HAp disponibile comercial sunt predominant obfinute prin
metoda pulverizirii in plasma si au o grosime a stratului de pand la 150 pm. Cu toate acestea,
astfel de acoperiri prezintd dezavantaje precum o aderenta slabd, neuniformitate a acoperirii

pe suprafati si slab control asupra structurii cristaline a HAp obtinute [1-12].

Aceasta inventie a fost pornita de la faptul ca aliajele pe baza Mg prezinta un
dezavantaj important si anume se deterioreaza la temperaturi mai mari de 450 °C. De aceea,
straturile pe baza de HAp trebuie obtinute la temperaturi net inferioare temperaturii de
degradate a aliajelor de Mg. Acest lucru este destul de greu de obtinut intrucat straturile de
HAp au o structura cristalina atunci cand sunt obtinute la temperaturi mai mari de 100°C.
Problema pe care o rezolvi aceastd inventie este obtinerea unor suprafete biodegradabile pe
bazi de hidroxiapatitd utilizind metoda de depunere din fazi fizicid de vapori - pulverizare
magnetron in regim de radio frecventd, pe substrat metalic din aliaje pe baza Mg. Procesul de
depunere a fost realizat prin varierea temperaturii de depunere in domeniul temepratura
cameret (RT) — 400 °C, astfel incat sa fie evaluat atat efectul temperaturii asupra proprietatilor

aliajlor de Mg, cat si efectul temperaturii asupra caracteristilor straturilor d¢ HAp, in mod
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deosebit asupra cristalinitatii hidroxiapatitei. In literatura de specialitate este raportat ca HAp
cu structura amorfa prezinta o rata mult mai mare de degradare decat cea cristalina.

Prin utilizarea sistemul nou dezvoltat conform inventiei se urmareste:

e 1mbunititirea abilitafilor de osteointegrare a suprafetei implanturilor din aliaje de
Mg,

o refacere rapidd a structurii osoase in zona afectats,

o diminuarea ratei de degradare a aliajului de Mg,

o transformarea suprafetei implanturilor de Mg intr-o suprafati cu caracter bioactiv
cu o rata de degradare controlata.

Rezultatele experimentale efectuate pe suprafetele din aliajele de Mg acoperite cu

HAp, conform inventiei, prezintd urmatoarele concluzii:

- straturile de HAp realizate la temperaturi sub 200 °C prezinta structuri amorfe, pe
cand cele depuse intre 200°C si 400°C au structuri cristaline;

- temperatura de depunere cuprinsa intre RT si 200 °C nu a modificat semnificativ
dimensiunea grauntilor si duritatea aliajului de Mg; in timp ce o temperatura mai
mare de 200 °C a condus la o dublare a dimenisunilor grauntilor (de la 23,9 um la
48,5 um) si scaderea duritatii aliajului cu un procent de 15%;

- straturile de HAp depunse la 200 °C au prezentat cea mai mare eficienta de
protectie (97,3%) la atacul coroziv al solutiei biologice sintetice (SBF);

- aderentd buni la substratule pe baza de Mg, indiferent de temperatura de depunere;

- rugozititii de ordinul nanometrilor;

- abilitati de bioactivitate imbunititite prin rata de degradare scizutd §i capacitate
mare de biomineralizare in medii ca DMEM, PBS si SBF la 37+0,5°C.

Straturile subtiri pe bazd de HAp, conform inventiei, sunt obfinute printr-o metoda de
tip depunere din faz3 fizicad de vapori - pulverizare magnetron in regim de radio frecventi, ce
implicat o plasmi ce contine atomi §i ioni rezultafi prin pulverizarea a doua tinte realizate din
hidroxiapatits, precum si argon - utilizat ca gaz reactiv. Puterea aplicati pe catozi este de 50
W. Debitul de argon a fost variat intre 5 si 8 cm®/min. Realizarea straturilor a fost efectuati la
temperaturi cuprinse intre temperatura camerei (RT) si 400°, astfel incdt sa fie obtinute
materiale cristaline pe bazi de hidroxiapatitd si substraturile acoperite si nu sufere modificari
structurale sau mecanice. Timpul de depunere a fost de maxim 360 min.

Inventia este prezentatd in continuare in mod detaliat.
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Materialele, conform inventiei, sunt realizate din HAp, avind grosime cuprinsa intre
250 nm si 300 nm. Valoarea raportului Ca/P pentru acoperirile dezvoltate variaza intre 2,5 si
1,68. Materialele pe bazid de HAp prezint3 o buni aderentd la substrat, fortele normale critice
la testul de aderentd prin zgériere (“nanoscratch test”) fiind cuprinse intre 4 — 12 mN.
Suprafetele obtinute au rugozititi medii < 30 nm. Suprafetele prezinti o rezistentd superioard
la coroziune in solutie biologica simulati (pH= 7,4) la 37+0,5°C. Porozitatea (P) acoperirilor
este sub 0,30%, iar eficiena protectiei la atacul coroziv (Pe) este mai mare de 82%. De
asemenea, suprafetele prezinti abilititi superioare de biomineralizare dupa 21 zile de imersare
in SBF, PBS sau DMEM, inregistrand o crestere in greutate de maxim 2,4 mg, raportati la
unitatea de suprafajd a probelor. Rata de biodegradare a fost evaluati prin pierderea in
greutate, fiind de maxim 0,05 mg.

Un exemplu de realizare a unei suprafete bioactive si biodegradabila pe bazi de HAp
este cel constituit din stratul de HAp depus la 100°C pe substrat din aliajul MgZn, cu un
raport Ca/P egal cu 1,89 si o grosime de 280 nm. Suprafata substratului este complet si
uniform acoperitd. Acoperirile prezinti o morfologie a suprafetei sub form# de coloane,
evidentiind o structuri amorfa si rugoasi (Rs=27 nm). Duritatea stratului este de 120 GPa si
modulul de elasticitate de 121 GPa. straturile de HAp prezinti o valoarea ridicati a eficientei
protectiei la atacul coroziv de ~ 84,6% si o porozitate scizuti de 0,2, indiciand o cregtere a
rezistentei la coroziune a substratului din aliaj de Mg, indicand totodati si o degradare lent3 a
aliajului. Dupi testele de bioactivitate realizate la diferite perioade de imersie, acoperirile
realizate prezintd un raport Ca/P dupd cum urmeazi: dupd 1 zi = 1,81; 3 zile = 1,67; 7 zile =
1,73; 14 zile = 1,77, 21 zile =1,81. Masele castigate raportate la unitatea de suprafatd sunt
dupd cum urmeazi: dupi 1 zi = 0,01 mg; 3 zile = 0,08 mg; 7 zile = 0,21 mg; 14 zile = 1,03
mg; 21 zile = 3,56 mg. Imersarea in DMEM timp de 21 de zile indica formarea unei mase de
apatitd considerabild, fapt ce evidentiaza o bund bioactivitate in sensul unei bune cgpacitati de

biomineralizare.
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MATERIALE BIODEGRADABILE PE BAZA DE HIDROXIAPATITA UTILIZATE
PENTRU CONTROLUL RATEI DE DEGRADARE A ALIAJELOR PE BAZA DE
MAGNEZIU

REVENDICARI

1. Materiale bioactive gi biodegradabile, caracterizate prin aceea cd sunt formate din
hidroxiapatitd, avand grosimi totale cuprinse intre 250 nm $i 300 nm, au raportul Ca/P
cuprins intre 2,5 gi 1,68, aderente la substrat cu forte normale critice la testul de
aderentd prin zgariere (“nanoscratch test”) cuprinse intre 4 — 12 mN, cu rugozitifi
medii < 30 nm, rezistente la coroziune in solutie biologici simulatd (SBF, pH= 7,4) la
37 °C, avand o eficientd de protectie la atacul coroziv mai mare de 82% si cu abilitati
superioare de biomineralizare dupd 21 zile de imersare in SBF, PBS sau DMEM,
inregistrand o crestere in greutate de maxim 2,4 mg, raportatd la unitatea de suprafata

a probelor iar rata de biodegradare fiind de maxim 0,05 mg.
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