MD 1728 C2 2001.09.30

MD 1728 C2 2001.09.30

REPUBLICA MOLDOVA

(19) Agentia de Stat
pentru Protectia Proprietitii Industriale

an 1728 a3 C2
1) Int. CL: A 61 L 29/00, 27/00

(12) BREVET DE INVENTIE

(21) Nr. depozit: 96-0295
(22) Data depozit: 1993.05.19

(31) Nr.: 07/885,758; 08/057,968
(32) Data: 1992.05.19; 1993.05.07
(33) Tara: US

(41) Data publicirii cererii:

1998.05.31, BOPI nr. 5/1998

(45) Data publicirii hotirarii de
acordare a brevetului:
2001.09.30, BOPI nr. 9/2001
(85) 1996.08.07
(86) PCT/CA93/00201; 1993.05.19

(87) WO 93/23092; 1993.11.25

(71) Solicitant: NUCRYST PHARMACEUTICALS CORP., CA

(72) Inventatori: BURRELL, Robert Edward, CA; MORRIS, Larry R., CA

(73) Titular: NUCRYST PHARMACEUTICALS CORP., CA

(74) Reprezentant : BABAK Alexandr, MD

(549 Material modificat, material antimicrobian modificat, procedeu de
obtinere a materialului modificat, procedeu de formare a invelisului

antimicrobian
antimicrobian

(57) Rezumat:

Se revendicd invelis antimicrobian si un
procedeu de formare a acestuia pe dispozitive
medicale. Invelisul se obtine prin aplicarea meta-
lului biocompatibil prin metoda de sedimentare din
faza de wvapori, in scopul credrii neordondrii
atomice in finvelis, ce asigurd in contact cu
solventul eliberarea indelungata a ionilor de metal
in cantitate suficientd pentru obtinerea efectului
antimicrobian. Conditiile preferabile de
sedimentare pentru crearea neordondrii atomice
sunt temperatura suportului mai

si dispozitiv medical, ce are pe
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suprafata sa invelis

joasd, si/sau presiunea gazului functional mai
mare, sau un unghi al fluxului de substantd mai
mic decat de obicei. Se revendicd de asemenea
prafuri antimicrobiene obtinute prin prelucrarea
mecanicd, care produce o neordonare atomica.
Inventia se extinde asupra altor invelisuri metalice
si prafuri de metale obtinute in mod similar in
scopul ameliorarii solubilititii lor.
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Descriere:

Inventia se referd la procedeele de modificare a materialelor, astfel incat invelisurile sau pulberea de metal, care
asigurd eliminarea cu intensitate ridicatd a particulelor metalului indicat in decurs de o perioadd de timp mai
indelungati. In particular, inventia se referd la procedeele de formare a invelisurilor antimicrobiene sau pulberii
metalului biocompatibil care asigurd eliminarea permanenti a particulelor de metal la contactul cu lichidele si
tesuturile organismului.

Necesitatea elabordrii stratului antimicrobian efectiv este evidentd pentru medici. Medicii i chirurgii, care
utilizeaza dispozitivele medicale i mecanismele, incepand cu barele folosite in ortopedie, placile metalice §i protezele
si finisdnd cu bandajele aplicate pe plagd si cateterele urinare, trebuie permanent sd ia mdsuri contra patrunderii
infectiei.

Stratul antimicrobian ieftin ar putea gdsi de asemenea aplicare in dispozitivele medicale, care se folosesc in
articolele pentru ingrijirea sandtitii si in scopul igienei personale, precum si in utilajul biomedical si biotehnologic de
laborator. Termenul "dispozitiv medical" in descrierea si revendicdrile inventiei prezente cuprinde toate articolele
descrise.

Actiunea antimicrobiand a metalelor, astfel ca: Ag, Au, Pt, Pd, Ir (adicd metalele nobile), Cu, Sn, Sb, Bi si Zn este
cunoscutd din sursele: H. E. Morton, Pseudomonas in Disinfection and Preservation, ed. S. S. Block, Lea and Fobiger,
1977, N. Grier, Silver and its Compaunds in Disinfection, Sterilisation and Preservation, ed. S. S. Block, Lea and
Fobiger, 1977.

Dintre metalele care poseda activitate antimicrobiand cel mai cunoscut este, probabil, argintul, deoarece posedd o
bioactivitate neordinar de inaltd la concentratii mici. Acest fenomen poartd denumirea de actiune oligodinamici. in
practica medicald modernd pentru prevenirea si tratarea infectiilor microbiene se utilizeazd sirurile anorganice si
organice solubile de argint. Cu toate cd compusii indicati sunt eficienti in forma de sdruri solubile, ei nu asigurd o
protectie de lungd duratd, deoarece are loc pierderea lor in urma spélarii sau formarii de complecsi ai ionilor liberi de
argint. Depunerea repetatd nu intotdeauna este practic realizabild, mai ales in cazurile, cAnd se aplicd dispozitivele
medicale permanente sau implantate.

Sunt cunoscute tentative de a asigura eliberarea lentd a ionilor de argint la tratare pe calea obtinerii compusilor
complecsi ce contin argint care posedd o solubilitate joasd cunoscute din brevetul US 2785513. In acest scop a fost
folositd proteina care contine argint coloidal. Din compusii indicati de obicei se prepard creme. Ele n-au gisit o aplicare
largd in medicind, adica au o eficacitate limitatd. Intensitatea elimindrii argintului este foarte joasd. Cu atat mai mult
invelisurile materialelor indicate au o aplicare limitatd din cauza problemelor legate de adeziune, stabilitate abraziva, si
durata utilititii la pastrare.

De asemenca este cunoscutd utilizarea invelisurilor metalice din argint in scopuri antimicrobiene descrisd in
Deitch et al., Antimicrobial Agents and Chemoteraphy, 1983, Vol. 23 (3), pp. 356-359, Mockeen et al., Antimicrobial
Agents and Chemotheraphy, 1987, Vol. 31(1), pp. 93-99. finsi este unanim recunoscut, ci astfel de invelisuri nu
asigurd ele insele nivelul necesar de eficacitate, deoarece difuzia ionilor de argint din suprafata metalului este extrem
de mica.

Se cunoaste invelisul, care se aplicd prin metoda precipitarii cu iradiere ionica descris in brevetul US 5520664. Se
mai cunoaste materialul descris in Cererea de Brevet de Inventie GB 2073024 A [1]. Insi cu ajutorul testului dupi
mirimea sectorului de suprimare a fost demonstrat cd invelisul stabil fatid de infectii nu se spald in solutii apoase,
confirmind prin aceasta sugestia cd invelisurile argintului metalic nu elimind ioni de argint in cantitate suficientd
pentru actiunea antimicrobiand.

Suferind esec in tentativele de a obtine invelisuri de argint cu eficacitate antimicrobiand necesard, cercetatorii au
incercat noi procese de activizare. Una din astfel de metodici este activarea electricd a implantelor de argint descrisa in
sursa de informatie Marino et al., Journal of Biological Physics,1984, Vol.12, p. 93-98. Totusi stimularea electricd a
argintului metalic nu intotdeauna este realizabild in practicd, in particular, la pacientii capabili de a se deplasa.
Tentativele de a confrunta aceastd problema includ generarea in sifu a curentilor electrici din contul actiunii galvanice.

Pe dispozitivul in forma de pelicule subtiri se aplicd fasii sau invelisuri subtiri de diferite metale. Daca doud
metale care contacteazd unul cu altul sunt introduse intr-un lichid ce conduce curent electric, atunci se formeazi o
celula galvanicd. Un strat metalic serveste n calitate de anod, care se dizolva in electrolit. Cel de-al doilea metal joacd
rolul de catod, care include celula electro-chimicd. Spre exemplu, in cazul straturilor alternante de Cu si Ag, cuprul
este anodul, eliminand Cu in electrolit. Argintul, ca metal mai nobil din aceste doud metale, serveste in calitate de
catod care nu se ionizeazi si nu trece in solutie in cantitate mare si este descris in Brevetul US 4886505, In dispozitiv
se folosesc inveligurile a doud sau mai multe metale diferite, depuse prin pulverizare, totodatd la unul din metale este
intarit un comutator, la conectarea ciruia incepe eliminarea ionilor de metal.

Lucrul efectuat in prealabil indicd ci pelicula care constd din straturi alternante de diverse metale, ca argintul si
cuprul, poate fi impusi si se dizolve in cazul, cAnd suprafata este primordial decapati. In acest caz in procesul de
decapare se formeazi o suprafatd puternic texturatd descrisd in sursa de informatie M. Tanemura and F. Okuyama, J.
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Vac. Sci. Technol. 5, 1986, pp. 2369-2372. Insi procesul de creare a unor astfel de pelicule stratificate necesitd mult
timp si este costisitor.

Activarea electricd a invelisurilor metalice n-a dus la solutionarea adecvatd a problemei. Este necesar de a mentiona
cd actiunea galvanicd este posibild doar in acel caz, cind este electrolit si dacd existd legdturd intre doud metale in
forma de cuplu galvanic. Deoarece corozia galvanicd are loc doar la hotarul dintre doud metale, atunci contactul
electrolitic nu este de lungd duratd. Asadar, eliminarea ionilor de metal in decursul unei perioade mai indelungate de
timp este putin probabild. Pe langd acestea, este dificil de a realiza actiunea galvanicd pentru un astfel de metal ca
argintul. Dupd cum s-a indicat anterior, ionii de metale care posedd cea mai mare actiune antimicrobiand sunt cei de
metale nobile, astfel ca Ag, Au, Pt si Pd. Existd doar citeva metale mai nobile decat metalele indicate, care ar putea
servi in calitate de materiale ale catodului pentru stimularea elimindrii de pe anod a unor astfel de metale nobile ca
argintul.

Se cunosc procedee de activare a invelisurilor de argint pe endoproteze, in scopul de a le face biodegradante pe
calea Incdlzirii pand la o temperaturd mai sus de 180°C sau prin tratarea cu peroxid de hidrogen descrisd in sursele: US
4476590, US 4476590, Cererea de Brevet EP 0415206 A [2]. Astfel de tratiri sunt limitate de materialul suporturilor
si dispozitivelor, care pot fi acoperite si activate prin procedeul indicat.

Problema pe care o rezolva inventia constd in gdsirea unui material antimicrobian eficient i ieftin, care ar poseda
urmdtoarele proprietati:

- sd elimine o perioadd indelungatd un agent antimicrobian la un nivel terapeutic activ;

- sd fie aplicabil pentru un cerc larg de dispozitive si materiale;

- sd posede un termen acceptabil de péstrare;

- s34 manifeste o toxicitate joasa fati de mamifere.

Invelisurile metalelor de obicei se obtin sub formi de pelicule subtiri prin metode de vid, astfel ca depunerea.
Peliculele subtiri ale metalelor, aliajelor, semiconductorilor i ceramicilor se utilizeaza pe larg in producerea
componentelor electronice. Astfel, si confectiile finale similare necesitd ca peliculele formate sd posede o structurd
compacta cristalind cu un nivel minimal de defecte. Peliculele dupd precipitare se ard, in scopul de a facilita cresterea
granulelor si recristalizarea §i obtinerea unor caracteristici stabile ale invelisurilor (R.F. Bunshah et al., Deposition
Technology for Films and Coatins, Noyes Publications N.Y., 1982; J.A. Thornton, Influence of Apparatus Geometry
and Deposition Conditions on the Structure and Topology of Thick Sputtered Coatins, J.Vac. Sci. Technol., 1974,
Vol.11 (4), pp.666-670).

Este cunoscutd obtinerea peliculelor monocristaline §i cu asperitdti ale unor anumite metale pentru utilizare in
scheme integrate descrisd in brevetul US 4325776. Pelicula metalelor se obtine prin precipitare pe suport rece (mai
jos de —90°C), astfel se formeaz3 un strat de metal in fazd amorfd. Apoi stratul de metal se supune revenirii, incilzind
suportul aproximativ pand la temperatura camerei. Se indicd cd produsul final are granulele cu diametrul mare si
omogenitate inaltd, ceea ce permite de a obtine densitdti de curent mai inalte $i de a reduce cantitatea refuzurilor
cauzate de electromigrare.

Sunt cunoscute fibre artificiale din pdr, acoperite cu argint amorf, care sunt cele mai apropiate solutii ale inventiei
mentionate descrise in brevetele US 5005518, US 5005596.

Solicitantii au elaborat un invelis metalic antimicrobian. Contrar sugestiei existente, ei au observat ca invelisul
metalic poate fi format dintr-un metal care poseda proprietati antimicrobiene, pe calea crearii neordonarii atomilor in
substantd la evaporarea in vid in conditiile care delimiteaza difuzia, adicd in conditiile in care neordonarea atomilor "se
ingheatd". A fost demonstrat ci inveligurile antimicrobiene obtinute prin procedeul indicat asigurd eliminarea de lungd
duratd a particulelor antimicrobiene in solutie pentru obtinerea efectului antimicrobian.

Inventia leagd neordonarea atomicd cu solubilitatea ridicatd si are o aplicare larga. Solicitantii demonstreaza cd
crearea neordondrii atomice pentru asigurarea solubilitatii poate fi efectuatd si pentru alte forme de substante, astfel ca
pulberea de metale. Aplicarea inventiei in limitele metalelor antimicrobiene cuprinde orice metal, aliaj metalic sau
compus metalic, inclusiv semiconductorii si materialele ceramice, din care in decurs de o perioadd indelungatd este
necesar sd se elimine in solutie particule de metal.

fn final, substantele, care posedi o solubilitate ridicati sau controlati isi gisesc aplicare in traductoare,
comutatoare, dispozitive de sigurantd, electrozi si elemente galvanice.

Termenul "neordonare atomicd" in contextul inventiei prezente semnificd prezenta in concentratii mari a defectelor
in reteaua cristalina, golurilor, defectelor liniare, astfel ca dislocatiile atomilor internodali, sectoarelor amorfe, hotarelor
granulelor etc. in comparatie cu starea cristalind de ordine normald. Neordonarea atomica aduce la iregularitdti in
topografia suprafetei si a neordondrilor structurale la nivel nanometric.

Termenul "starea cristalind cu ordine normald" se utilizeaza in inventia prezentd pentru descrierea cristalizarii, care
este inerentd modelelor spatiale ale atomilor, aliajelor sau compusilor obtinuti prin turnare, sudare sau forjare. Astfel
de materiale posedd o concentratie foarte joasd a unor astfel de defecte ca golurile, hotarul granulelor si dislocatiilor.

Termenul "difuzia" in contextul inventiei prezente semniticd difuzia atomilor si/sau moleculelor pe suprafata sau in
reteaua cristalind a materialului format.
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Termenul "metal" sau "metale" in acest caz semnificd unul sau cateva metale atat sub forma de metale pure, cat si
ca aliaje sau compusi, astfel ca oxizii, nitrurile, borurile, sulfurile, halogenurile sau hidrurile.

fn inventie in sens larg se declari procedeul de formare a materialului modificat care contine unul sau doud metale.
Procedeul constd in crearea neordondrii atomice in material in conditiile care delimiteaza difuzia, astfel incét in
material se pastreazd neordonarea atomicd suficientd care-l asigurd cu posibilitatea de a elimina in solutie, de
preferinta, in decursul unei perioade indelungate atomi, ioni, molecule sau clastere de cel putin un metal. Clasterele,
dupd cum se stie, reprezintd grupe mici de metale, ioni etc. (R.P. Andres et al., Research Opportunities on Cluster and
Cluster-Assembled Materials, J. Mater. Res., 1989, Vol. 4(3), p.704).

Procedeele preferabile concrete de realizare a inventiei indicd cd neordonarea atomicd poate fi creatd in pulbere de
metale sau foitd metalica la prelucrare rece, precum si in invelisurile metalelor depuse prin metodele de precipitare din
faza de vapori la o temperaturd joasa a suportului.

fn inventie in sensul larg se declari de asemenea materialul modificat care include unul sau o cantitate mai mare de
metale in forma care se deosebeste printr-o neordonare atomica suficient de inalta, astfel incdt materialul indicat in
contact cu solventul, capabil si dizolve acest material, elimind cu o intensitate mai ridicatd, in comparatie cu starea
cristalind de ordonare normald, de preferintd, in decursul unei perioade indelungate atomi, ioni, molecule sau clastere
care contin cel putin un metal.

fn alt procedeu preferabil de realizare a inventiei materialul modificat este invelisul metalului depus pe suport prin
metode de precipitare din faza de vapori, astfel ca evaporarea in vid, pulverizarea magnetronicd sau precipitarea ionica.

Materialul se obtine in conditiile care delimiteazd difuzia dupd precipitare, urmatd de ardere si recristalizare.
Conditiile de depunere de preferintd folosite pentru formarea in invelisuri a neordondrii atomice depasesc cadrul
conditiilor utilizate pentru obtinerea peliculelor fird defecte, compacte, netede.

Depunerea se efectueazi de preferintd la temperaturi joase, astfel incat raportul temperaturii suportului si
temperaturii de topire a metalului precipitat (T/Tp) se mentine la nivel mai jos de 0,5 K, preferabil la nivel mai jos de
0,35 K, si mai preferabil la nivel mai jos de 0,30 K. Valoarea preferabild a raportului se va schimba de la metal la
metal si va creste cu majorarea continutului de element aliat sau impuritati.

Alte conditii preferabile de precipitare, care permit de a crea o dezordonare atomicd, sunt presiunea de lucru mai
naltd sau mai joasd in comparatie cu cea ordinard, unghiul de orientare a fluxului de substanti mai mic in raport cu
suportul si fluxul de substantd din care se formeaza invelisul mai mare in comparatie cu cel ordinar.

Temperatura de precipitare sau prelucrare rece nu trebuie si fie atat de joasd, incat sd poatd intr-un grad suficient
sd se petreacd arderea si recristalizarea, dupd ce materialul se instaleaza in conditii de temperaturd de camerd sau
temperaturd, la care se utilizeazd confectia (spre exemplu, temperatura corpului pentru materialele antimicrobiene).
Daca diferenta intre temperatura de precipitare si temperatura utilizatd (AT) este foarte mica, atunci are loc arderea,
care inldturd neordonarea atomicd. Valoarea indicatd AT se va schimba de la metal la metal si in functie de metoda de
precipitare folositd, spre exemplu, in cazul argintului temperatura suportului in timpul precipitdrii fizice din faza de
vapori de preferint3 constituie de la - 20 pana la 200°C.

Presiunea normald a gazului de lucru, necesard de obicei pentru depunerea peliculelor dense, netede, fara defecte
ale metalelor se va schimba in functie de metoda de precipitare fizicd sau din faza de vapori. In caz general, pentru
pulverizare presiunea de lucru normald a gazului constituie 10 Pa (75 mTorr), pentru pulverizarea magnetronica - mai
putin de 1 Pa (10 mTorr) §i pentru precipitarea ionicd - mai putin de 30 Pa (200 mTorr). Presiunea normald a gazului
pentru metodele de depunere in vid se schimba in urmitoarele limite: pentru evaporarea cu iradiatie electronica si cu
arc electronic de la 0,0001 Pa (0,001 mTorr) pana la 0,001 Pa (0,01 mTorr); pentru evaporare cu difuzie gazoasa
(precipitare sub presiune) si evaporare reactivd cu arc electric - pand la 3 Pa (20 mTorr). Asadar, in corespundere cu
procedeul conform inventiei prezente, pe langd utilizarea temperaturii joase a suportului in scopul de a forma
neordonarea atomicd pentru majorarea gradului de neordonare atomica in invelis se poate folosi presiunea de lucru va-
loarea cireia depdseste presiunea folositd de obicei in metodele indicate de depunere.

fncd o conditie identificatd care influenteazi asupra gradului de neordonare atomici in invelisuri, conform inventiei
prezente, este unghiul sub care se orienteazd fluxul de substantd pe suport in timpul precipitarii. De reguld, pentru
obtinerea invelisurilor compacte netede valoarea acestui unghi se mentine la nivelul de 90+15°. In corespundere cu
inventia prezentd, pe langa folosirea temperaturii joase a suportului in timpul depunerii, in scopul realizérii neordonarii
atomice in invelisuri pot fi utilizate unghiuri mai mici de 75°.

In final, inci un parametru care influenteazi asupra nivelului de neordonare atomici este fluxul de atomi pe
suprafata acoperitd. La viteze mari de depunere creste tendinta de majorare a neordondrii atomice, insd la viteze mari
de precipitare creste si temperatura invelisului. Asadar, existd viteza optimd de precipitare care depinde de metoda de
depunere, de materialul invelisului §i de parametrii procesului.

Pentru obtinerea materialului antimicrobian in formd de invelis sau pulbere se folosesc metale, care poseda actiune
antimicrobiand, insd sunt biocompatibile (netoxice la utilizare). Metalele preferabile sunt Ag, Au, Pt, Pd (adica
metalele nobile), Sn, Cu, Sb, Bi si Zn, compusii acestor metale sau aliajele care contin unul sau citeva din metalele
indicate. Ultimele in continuare se numesc "metale antimicrobiene". Cel mai preferabil este argintul sau aliajele si
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compusii lui. Materialele antimicrobiene, conform inventiei prezente, se obtin de preferinta intr-o forma cu neordonarea
atomicd suficientd, astfel incat la contactul cu electrolitul alcoolic sau apos pe o bazd indelungatd elimind atomi, ioni,
molecule sau clastere. Termenul "elimind pe o bazi indelungatd" se utilizeaza in cazul dat pentru a face distinctia, pe
de o parte, intre eliminarea din metalul voluminos care elibereaza ionii metalului, etc.... cu intensitatea si in
concentratii foarte joase pentru realizarea actiunii antimicrobiene si, pe de altd parte, eliminarea din sirurile inalt
solubile astfel ca nitratul de argint, care elimind ionii de argint in contact cu electrolitul alcoolic sau apos practic
momentan. Spre deosebire de ele, materialele antimicrobiene conform inventiei prezente in decurs de o perioadd
indelungatd de timp elimind atomi, ioni, molecule sau clastere de metal antimicrobian cu intensitatea si in
concentratiile suficiente pentru realizarea actiunii antimicrobiene.

Termenul "actiune antimicrobiand" in contextul inventiei prezente semnificd cd atomii, ionii, moleculele sau
clasterele metalului antimicrobian se elimind in electrolitul, cu care contacteazd materialul in concentratiile necesare si
suficiente pentru suprimarea dezvoltarii bacteriilor in sectoarele invecinate cu materialul indicat. Cel mai tipic
procedeu de apreciere a actiunii antimicrobiene este mdasurarea sectoarelor de suprimare, care se formeaza dacd
materialul se amplaseazd pe un gazon cu un strat de bacterii. Dimensiuni relativ mici ale sectoarelor de suprimare
(spre exemplu, mai putin de 1 mm) indicd asupra actiunii antimicrobiene putin utile, in timp ce dimensiunile mari ale
sectoarelor de suprimare (spre exemplu, mai mult de 5 mm) vorbesc despre actiunea antimicrobiand utild. Una din
metodele testdrii dupd mirimea sectorului de suprimare este expusd in exemplele descrise in continuare.

Inventia se extinde si asupra dispozitivelor, astfel ca dispozitivele medicale, care sunt confectionate din pulbere
sau invelisuri antimicrobiene, ce contin sau sunt acoperite cu pulbere sau pelicule antimicrobiene. Invelisul
antimicrobian poate fi depus prin metoda de precipitare din faza de vapori nemijlocit pe dispozitivul medical indicat,
astfel ca cateterul, materialul de suturd, proteza, bandajul pentru arsuri, etc. Intre dispozitiv si invelisul antimicrobian
poate fi aplicat un strat, care amelioreazd adeziunea, astfel ca tantalul. Adeziunea poate fi de asemenea amelioratd prin
procedeele cunoscute din domeniul dat al tehnicii, spre exemplu, decaparea suportului sau formarea sectorului de
tranzitie intre suport si invelis cu ajutorul precipitirii concomitente si evapordrii. Pulberea antimicrobiand poate fi
introdusd in creme, polimeri, ceramici, vopsele sau alte matrici cu ajutorul metodelor bine cunoscute din domeniul
tehnicii.

Alt aspect al inventiei prezente care are o menire largd constd in aceea ci materialul modificat se obtine sub aspect
de invelisuri metalice compozitionale, care se caracterizeazi prin neordonare atomici. In cazul dat invelisul unui metal
sau al unei cantititi mai mari de metale sau compusi ai metalelor, care trebuie s se elimine in solutie, reprezinta
matricea ce contine atomi sau molecule de diferite materiale. Prezenta diferitilor atomi sau molecule aduce la aparitia
in matricea metalului a neordondrii atomice, spre exemplu, ca urmare a diferentei in dimensiunile atomilor. Atomi sau
molecule diferite pot fi atomii sau moleculele unuia sau ale unei cantititi mai mari de metale, aliaje metalice sau
compusi ai metalelor, care se precipitd concomitent sau succesiv cu primul metal sau cu metalele care trebuie si se
elimine. In alt procedeu diferiti atomi sau molecule pot fi absorbiti sau captati din gazul de lucru in decursul
precipitarii reactive din faza de vapori. Gradul de neordonare atomicd, prin urmare si solubilitatea care se atinge la
includerea diferitilor atomi sau molecule se schimba in functie de materialele folosite. Pentru pastrarea sau majorarea
neordondrii atomice a materialului compozitional pe langd includerea diferitilor atomi sau molecule poate fi utilizat
unul din regimurile de precipitare din faza de vapori indicate mai sus, §i anume: temperatura joasd a suportului,
presiunea ridicatd a gazului de lucru, unghiurile mici si vitezele inalte ale fluxului substantei.

Materialele compozitionale preferabile pentru depunerea antimicrobiand se obtin pe calea includerii in atmosfera
gazului de lucru la precipitarea metalului antimicrobian a atomilor sau moleculelor ce contin oxigen, azot, bor, sulf sau
halogeni. Atomii sau moleculele indicate se includ in invelis atat din contul absorbtiei, cit si din contul captarii de cétre
peliculd sau in urma interactiunii cu metalul precipitat. Ambele mecanisme indicate, care decurg in procesul
precipitarii, in continuare semnificd "precipitarea reactiva". Gazele care contin elementele indicate, spre exemplu,
oxigen, hidrogen sau vapori de apa, pot fi debitate continuu sau in portii la precipitarea succesiva.

Materialele antimicrobiene compozitionale se obtin de asemenea si prin depunerea concomitentd sau succesivd a
metalului antimicrobian cu unul sau o cantitate mai mare de metale biocompatibile, selectate din Ta, Ti, Nb, Zn, Y, Hf,
Mo, Si si Al In alt procedeu materialele compozitionale pot fi obtinute prin precipitarea concomitents, succesivi sau
reactivd a unui metal sau a unei cantititi mai mari de metale antimicrobiene in forma de oxizi, carburi, nitruri, boruri,
sulfuri sau halogenuri ale metalelor indicate si/sau oxizilor, carburilor, nitrurilor, borurilor, sulfurilor sau halogenurilor
metalelor inerte. Compozitiile cele mai preferabile includ atat oxizii individuali de argint si/sau aur, cét si combinarea
cu unul sau o cantitate mai mare de oxizi de tantal, titan, zinc sau niobiu.

Descrierea procedeelor preferabile de realizare a inventiei

Dupd cum a fost indicat anterior, inventia prezentd poate fi utilizatd nu numai pentru obtinerea materialelor
antimicrobiene. Insi in descrierea inventiei prezente se examineazi metalele antimicrobiene, care explici utilitatea §i a
altor metale, aliaje $i compusi ai metalelor. Metalele preferabile sunt Al si Si, precum si elementele metalice din
urmatoarele grupe ale tabelului periodic al elementelor: [ B, IV B, VB, VIB, VIB,IB, I B, I A, IVAsi V A (cu
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exceptia As) in perioadele 4, 5 si 6 (tabelul periodic al elementelor, publicat in Merck Index 10th td, 1983, Merck Co,
Inc., Ravei, statul New Jersey).

Diferite metale posedi o solubilitate egald. Insi crearea si pistrarea neordondrii atomice in corespundere cu
inventia prezentd aduce la majorarea solubilitdtii (elimindrii) metalului sub forméa de ioni, atomi, molecule sau clastere
in solventul potrivit, in particular, solventul pentru materialul dat, de reguld solvent polar, in comparatie cu
solubilitatea materialului in starea lui cristalind normala.

Dispozitivele medicale, confectionate din materialul antimicrobian conform inventiei prezente, de reguld intrd in
contact cu electrolitul pe bazi de alcool sau apd, inclusiv lichidele care se contin in organism (spre exemplu, sngele,
urina sau saliva) sau tesutul organismului (spre exemplu, piele, muschi sau os) in orice perioadd de timp, in decursul
cdreia este posibild dezvoltarea microorganismelor pe suprafata dispozitivului. Termenul "electrolit pe bazi de alcool
sau api" include de asemenea gelurile pe bazi de alcool sau apa. In majoritatea cazurilor dispozitivele sunt dispozitive
medicale, astfel ca cateterele, tuburile traheale, barele ortopedice, pompele pentru debitarea insulinei, materiale de
suturd, drenaje, bandaje, anastomoze, parti conexante ale protezelor, borne ale cardiostimulatoarelor, ace, instrumente
chirurgicale, proteze dentare, tuburi ale aparatului pentru respiratie artificiald, etc.

Totusi, inventia nu se limiteazd la dispozitivele indicate si poate include si alte obiecte utile pentru ocrotirea
sanatatii, astfel ca ambalajele sterile, imbracimintea si Inciltdmintea, mijloace de igiend personala, astfel ca scutecele,
pachetele sanitare si utilajul de laborator biomedical si biotehnologic, astfel ca mesele, camerele, invelisurile peretilor,
etc. Termenul "dispozitiv medical", utilizat in descrierea si revendicérile inventiei prezente se extinde si asupra tuturor
dispozitivelor similare.

Dispozitivul poate fi confectionat din orice material potrivit, spre exemplu, din metal, inclusiv oteluri, aluminiu sau
aliajele lui, latex, nailon, compusi organici ai siliciului, poliesteri, sticld, ceramica, hartie, tesaturi si din alte materiale
plastice si elastomeri. Dispozitivele pot lua orice formd determinatd de predestinatia lor, incepand de la foi plate si
terminind cu discuri, bare si tuburi cave. Dispozitivul poate fi elastic si rigid, ceea ce iardsi depinde de utilizarea lui
presupusa.

inveliguri antimicrobiene

Invelisurile antimicrobiene in corespundere cu inventia prezenti se depun in formi de peliculi subtire a metalului
pe una sau o cantitate mai mare de suprafete ale dispozitivului medical prin metodele precipitdrii fizice din faza de
vapori, de reguld atom dupd atom. Aceste metode includ evaporarea in vid si cu arc electric, pulverizarea, pulverizarea
magnetronicd §i precipitarea ionicd. Precipitarea se efectueazi in asa mod, incit sd se formeze neordonarea atomica in
invelisuri, dupd cum s-a comunicat deja anterior. Sunt utile orice regimuri de depunere, care conditioneazd formarea
neordondrii atomice. Aceste regimuri, de reguld, ar trebui sd fie evitate la precipitarea peliculelor subtiri, in cazul in
care scopul precipitarii este crearea peliculelor fard defect, netede si compacte (vezi, spre exemplu, anterior la
J.A.Thornton). Desi aceste regimuri au fost studiate in domeniul dat al tehnicii, ele n-au fost legate pand in prezent de
solubilitatea ridicatd a invelisurilor obtinute in acest mod.

Conditiile preferabile, care sunt utilizate pentru crearea neordondrii atomice in procesul de precipitare sunt:

- temperatura joasd a suportului, cu alte cuvinte, mentinerea unei astfel de temperaturi a suprafetei acoperite, ca
raportul temperaturii suportului fata de temperatura de topire a metalului precipitat (in grade Kelvin) sd constituie mai
putin de 0,5, preferabil mai putin de 0,35 si cel mai preferabil mai putin de 0,30; si la alegere una sau doud din
conditiile urmatoare:

- presiunea de lucru a gazului mai inaltd, in comparatie cu cea obisnuitd (sau din mediul ambiant), adicd pentru
evaporarea in vid: evaporare cu iradiatie electronicd si cu arc electric - mai mult de 3 Pa (20 mTorr), pentru pulverizare:
mai mult de 10 Pa (75 mTorr), pentru pulverizare magnetronicd: mai mult de 10 Pa (75 mTorr) si pentru precipitare
ionicd: mai mult de 30 Pa (200 mTorr), si

- mentinerea unghiului, sub care fluxul de substantd se orienteaza pe suportul acoperit, la nivelul de mai putin de
75°, preferabil mai putin de 30°.

Metalele, utilizate pentru obtinerea invelisului, sunt metale care posedd actiune antimicrobiand. Pentru majoritatea
utilizdrilor medicinale este necesar ca metalul s fie biocompatibil. Metalele preferabile includ metalele nobile Ag, Au,
Pt, Pd si Ir, precum si Sn, Cu, Sb, Bi si Zn sau aliajele sau compusii acestora si ai altor metale. Cele mai preferabile
sunt Ag sau Au ori aliajele sau compusii unuia sau ai unei cantititi mai mari de metale indicate.

Invelisurile se obtin in formd de peliculd subtire pe cel putin o parte a suprafetei dispozitivului medical. Pelicula
are o grosime ce nu depdseste grosimea, care este necesard pentru asigurarea elimindrii pe o baza indelungata a ionilor
metalului in decurs de o perioadi de timp acceptabild. In legiturd cu aceasta, grosimea peliculei poate si varieze in
functie de metalul concret in invelis, ce este determinat de solubilitatea si stabilitatea (abrazivd) si gradul de
neordonare atomica (prin urmare, de solubilitate) al invelisului. Grosimea trebuie si fie suficient de micd, astfel incat
sd nu intre in contradictie cu admiterile pentru dimensiuni sau cu cerintele fati de elasticitatea dispozitivului in
corespundere cu menirea lui. De reguld, grosimile mai mici de un micron sunt suficiente pentru asigurarea activitatii
antimicrobiene indelungate.
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Majorarea grosimii poate fi folosita in functie de gradul de eliminare a ionilor metalului, necesara in decurs de o
perioadd de timp. Obtinerea invelisurilor cu grosimi mai mari de 10 um este foarte costisitoare i, de reguld, nu este
necesara.

Actiunea antimicrobiand se realizeaza dacd dispozitivul intrd in contact cu electrolitul pe baza de alcool sau apa.
Concentratia metalului, necesari pentru a provoca actiunea antimicrobiand, variazi de la metal la metal. In caz general
efectul antimicrobian se realizeaza in lichidele ce se contin in organism, astfel ca plasma, serul sau urina la concentratii
mai mici de 0,5...1,5 pg/ml.

Capacitatea de a elimina pe o baza indelungatd atomi ai metalului, ioni, molecule sau clastere prin invelis depinde
de un sir de factori, inclusiv de astfel de caracteristici ca compozitia, structura, solubilitatea si grosimea, precum si de
natura mediului, in care se utilizeazi dispozitivul. Pe masura cresterii neordondrii atomice cantitatea de ioni eliminati
intr-o unitate de timp de asemenea creste. Spre exemplu, pelicula de argint metalic, precipitatd prin pulverizare
magnetronica la valoarea T/Ty,<0,5 si presiunea gazului de lucru de cca 0,9 Pa (7 mTorr) elimind aproximativ 1/3 din
acea cantitate de ioni de argint, care poate fi eliminata de pelicula in decurs de 10 zile, precipitatd in aceleasi conditii,
insd la presiunea de 4 Pa (30 mTorr). Peliculele sunt precipitate intr-un astfel de mod, incat ele posedd o structurd
intermediard (spre exemplu, la presiune mai joasd, la un unghi de depunere mai mic), posedd si o capacitate
intermediard de a elimina Ag, ceea ce este demonstrat de metodele bioanalizei. Aceasta permite de a elabora procesul
de obtinere a invelisurilor metalelor conform inventiei prezente cu eliminare controlatd. Peliculele care elimind lent se
obtin astfel incat gradul de neordonare in ele sd fie cat mai mic, in timp ce peliculele cu eliminare rapida se obtin astfel
incat gradul de neordonare in ele este mai inalt.

Pentru peliculele omogene compacte timpul necesar pentru dizolvarea completa este functie de grosimea peliculei si
natura mediului ambiant, in care ele sunt plasate. Dependenta de grosime este aproximativ liniard, cu alte cuvinte
majorarea de 2 ori a grosimii peliculei aduce la majorarea aproximativ de 2 ori a duratei dizolvarii.

Poate fi dirijatd eliminarea metalului din invelis pe calea credrii invelisului cu structurd modulata. Astfel, invelisul
precipitat prin metoda pulverizarii magnetronice intr-un astfel de mod, incat presiunea gazului de lucru era joasa
(aproximativ, 2 Pa (15 mTorr)) in decurs de 50% din timpul de precipitare si inaltd (spre exemplu, 4 Pa (30 mTorr)) in
restul timpului, posedd o capacitate initial inaltd de a elimina ioni de metal cu o perioada indelungati ulterioarda de
eliminare lentd. Acest tip de invelis extrem de eficient pentru astfel de dispozitive, ca cateterele urinare, pentru care
este necesard eliminarea initiald rapidd pentru atingerea concentratiei antimicrobiene momentane cu o intensitate de
eliminare ulterioard joasd, care permite de a mentine concentratia ionilor de metal in decurs de cdteva saptimaéni.

Temperatura suportului care se mentine in timpul precipitérii din faza de vapori nu trebuie sa fie atat de joasd, incat
sd poatd avea loc arderea si recristalizarea pe mdsurd ce materialul se incélzeste pand la temperatura de camerd sau
pand la temperatura la care se utilizeazd confectia (spre exemplu, temperatura corpului). Aceasta valoare AT, adica
diferenta dintre temperatura suportului in timpul precipitirii si temperatura minimal posibila de utilizare a confectiei,
va varia de la metal la metal. Pentru metalele cele mai preferabile Ag si Au temperatura preferabild a suportului de
preferintd constituie de la -20 pand la 200°C, cel mai preferabil - de la -10 pani la 100°C.

Neordonarea atomicd in corespundere cu inventia prezentd poate fi realizatd pe calea fabricdrii materialului
compozitional, adicd a materialului ce contine unul sau citeva materiale antimicrobiene in matricea metalicd care
include atomi sau molecule diferite de cele ale metalului antimicrobian.

Procedeul de preparare a materialului compozitional, propus de noi, constd in precipitarea concomitentd sau
succesiva a metalului (metalelor) antimicrobian impreund cu metalele biocompatibile, selectate din Ta, Ti, Ni, Zn, Y,
Hf, Mo, Si, Al, si aliajul metalelor indicate sau alt element metalic, de reguld, cu alt metal de tranzitie. Metalele inerte
indicate au o raza ionicd diferitd de cea a metalului antimicrobian, ceea ce duce la neordonarea atomicd in procesul de
precipitare. Aliajele de tip similar de asemenea pot fi folosite pentru micsorarea difuziei si, astfel, la stabilizarea
neordondrii structurale. De preferintd, se utilizeazd dispozitivul pentru precipitarea peliculelor cu multe tinte pentru
amplasarea fieciruia din metalele antimicrobiene si inerte. In cazul in care straturile se depun succesiv, peliculele
metalului (metalelor) inert trebuie sd fie compacte, spre exemplu si reprezinte insulite in matricea metalului
antimicrobian. Raportul final al metalului antimicrobian fatd de metalul inert trebuie sd fie mai mare decat 0,2.
Metalele inerte cele mai preferabile sunt Ti, Ta, Zn si Nb. Poate fi format invelisul antimicrobian din oxizi, carburi,
nitruri, sulfuri, boruri, halogenuri ale unui metal sau unei cantitdti mari de metale antimicrobiene si/sau ale unuia sau
unei cantitdti mai mari de metale inerte in scopul realizarii neordondrii atomice dezirabile.

Alt material compozitional care se include in volumul revendicarilor conform inventiei prezente se obtine prin
coprecipitarea reactivd sau precipitarea succesivd 1in pelicula subtire a metalului antimicrobian a substantei ce a
reactionat, utilizdnd metoda precipitdrii fizice din faza de vapori. Substantele ce au reactionat sunt oxidul, nitrura,
carbura, borura, sulfura, hidrura, halogenura metalului antimicrobian si/sau inert, care se formeaza in sifu pe calea
injectdrii reagentilor corespunzitori sau gazelor, ce le contin (spre exemplu, aer, oxigen, apd, azot, hidrogen, bor, sulf,
halogeni) in camera de precipitare. Atomii sau moleculele gazelor indicate pot fi de asemenea absorbiti sau captati de
pelicula metalicad cu formarea neordondrii atomice. Substanta ce a reactionat poate fi introdusé continuu n procesul de
precipitare pentru precipitarea concomitentd sau ea poate fi addugatd in portiuni, asigurdnd o precipitare succesiva.
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Raportul final al metalului (metalelor) antimicrobian fata de produsul de interactiune trebuie s fie mai mare decat 0,2.
Aerul, oxigenul, azotul si hidrogenul sunt cei mai preferabili reagenti.

Metodele de precipitare a materialelor compozitionale indicate mai sus pot fi utilizate in comun sau separat de
regimurile cu temperaturd joasd ale suportului, presiunea inaltd a gazului de lucru si unghiurile mici ale fluxului de
substantd, care au fost examinate anterior. Unul sau cateva din regimurile indicate sunt preferabile pentru péstrarea si
majorarea gradului de neordonare atomicd, creatd in invelis.

Ar putea fi util ca Inainte de precipitarea invelisului antimicrobian conform inventiei prezente si se depund pe
dispozitiv un strat care amelioreazd adeziunea, dupa cum este cunoscut din domeniul tehnicii. Spre exemplu, pentru
dispozitivele din latex poate fi precipitat anterior un strat de Ti, Ta sau Nb in scopul ameliordrii adeziunii la
precipitarea ulterioard a inveligului antimicrobian.

Pulberi antimicrobiene

Pulberile antimicrobiene, inclusiv pulberile nanocristaline si pulberile fabricate din solzi solidificati rapid sau din
foite de metal pot fi obtinute cu neordonare atomicad care majoreaza solubilitatea. Pulberile in forma de metale pure,
aliaje, ale metalelor sau compusilor, astfel ca oxizii sau sarurile metalelor pot fi supuse prelucrarii mecanice si presirii
in scopul introducerii neordondrii atomice. Aceastd neordonare mecanicd introdusa este dirijatd cu ajutorul regimurilor
de temperaturi joase (adica temperaturi mai mici decdt temperatura de recristalizare a substantei) pentru a nu avea loc
arderea si recristalizarea. Temperatura variazi in functie de metal si creste cu mdrirea continutului de adaos aliat sau
impuritati.

Pulberile antimicrobiene, obtinute conform inventiei prezente, pot fi utilizate in diverse forme, spre exemplu, in
forma de creme pentru aplicare locald, vopsele sau substante de adeziune. Totodatd pulberile pot fi incluse in
componenta polimerilor, ceramicii sau matricei metalice, care se utilizeazd in materialele pentru fabricarea
dispozitivelor medicale sau invelisurilor pentru aceste dispozitive.

Rezultatul. Datoritd introducerii neordondrii atomice se asigurd modificarea materialului metalic si procedeelor de
obtinere a lui. Astfel de materiale au eliminarea ridicati a diversititii metalelor initiale. In cazul in care metalul este
antimicrobian, eliminarea ridicatd asigurd efectul antimicrobian, descris in cerere. Pentru ilustrarea efectului ridicat
antimicrobian sunt prezentate rezultatele de comparare cu argint obisnuit cristalic reglementat. Materialele conform
inventiei, formate prin caracterul nereglementat, se deosebesc de materialele obisnuite cristalice reglementate, de
exemplu - metalele straturilor sau inveligurilor metalice, obtinute prin metode obignuite fizice de depunere din faza de
vapori. Materialele conform inventiei, de asemenea se deosebesc de materialele amorfe, care sunt necristalice conform
definitiei.

Inventia se explica in continuare prin exemple, insa nu se limiteaza cu acestea.

Exemplul 1

Suprafata materialului medicinal pentru suturd cu dimensiunea 2/0 din snur de poliester se acoperd prin metoda
pulverizdrii magnetronice a tintei din aliajul Ag-Cu, utilizand presiunea de lucru a argonului 0,9 Pa (7 mTorr) sau 4 Pa
(30 mTorr) la puterea de 0,5 kW si raportul T/Ty, mai mic de 0,5 si se obtine un strat cu grosimea 0,45 pm.

Actiunea antimicrobiand a invelisurilor se determind cu ajutorul testului de mésurare a sectorului de suprimare.
Mediul nutritiv principal Eagle (PSI), care contine sarurile Eagle si L-glutamina, este modificat inainte de introducerea
in cutii Petri cu ajutorul zerului de vacid (10%) si agarului de 1,5%. Agarul in cutiile Petri inainte de inocularea
gazonului de Staphylococcus aureus ATCC 25923 se lasd sd se usuce la suprafatd. Materialul se prepard din Bactrol
Discs ("Difco") prin dizolvare in corespundere cu instructiunile producitorului. Imediat dupé inoculare materialul sau
invelisul se introduce pe suprafata agarului. Cutiile se introduc pentru 24 ore intr-un incubator cu temperatura de 37°C.
Dupd expirarea perioadei de incubare se misoard sectorul de suprimare si se calculeaza zona corectatd de suprimare =
sectorul de suprimare — diametrul materialului testat in contact cu agarul.

Ca rezultat al experientei efectuate nu au fost observate sectoare de suprimare la materialul pentru suturd
neacoperit, sectorul de suprimare mai mic de 0,5 mm in jurul materialului pentru sutura acoperit la presiunea de 0,9 Pa
(7 mTorr) si sectorul de suprimare 13 mm in jurul materialului pentru suturd acoperit la presiunea 4 Pa (30 mTorr).
Evident, ¢d materialul pentru suturd acoperit in corespundere cu procedeul conform inventiei prezente manifestd o
actiune antimicrobiand mult mai clar pronuntatd si mai esentiald.

Exemplul 2

Exemplul prezent este inclus pentru ilustrarea structurilor de suprafatd, care se formeazd in cazul cand argintul
metalic se precipita pe suporturile de siliciu pe instalatia de pulverizare magnetronica cu diferite presiuni ale gazului de
lucru si sub diferite unghiuri de depunere (adicd unghiurile de miscare a atomilor pulverizati si a suportului). Celelalte
conditii sunt urmdtoarele: viteza de precipitare 200 A/min, raportul dintre temperatura suportului (placii de siliciu) si
temperatura de topire a argintului (1234 K) - T/Ty, constituie mai putin de 0,3; se foloseste presiunea argonului 0,9 Pa
(7 mTorr) (presiunea normald de lucru la depunerea invelisului metalelor) si 4 Pa (30 mTorr), unghiul de depunere
pentru fiecare regim de presiune constituie 90° si 10°. Grosimea invelisurilor constituie 0,5 pm.

Suprafetele obtinute se studiazd prin metoda microscopiei electronice de scanare (MES). La cresterea presiunii
argonului de la 0,9 Pa (7 mTorr) pand la 4 Pa (30 mTorr) dimensiunea granulelor se micsoreazi si creste considerabil
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volumul internodulilor. La micsorarea unghiului de depunere dimensiunea granulelor scade si hotarele dintre granule
devin mult mai evidente. La presiunea argonului 0,9 Pa (7 mTorr) si unghiul de depunere 10° apar cavitéti intre
granule. Unghiul de depunere manifestd o actiune mai mare asupra microreliefului suprafetei in cazul cind presiunea
gazului creste pand la 4 Pa (30 mTorr). La 90° dimensiunea granulelor variazi de la 60 pand la 150 nm si multe granule
sunt separate de cavitdti internodale care ating 15...30 nm in litime. Cand unghiul de depunere se micsoreazi pand la
50°, dimensiunea granulelor se micsoreazd pand la 30...90 nm, iar volumul cavitdtilor creste considerabil. La 10°
dimensiunea granulelor se micsoreaza pand la 10...60 nm, iar volumul cavitatii creste din nou.

Schimbarile morfologiei si microreliefului suprafetei, observate in intervalul nanometric, vorbesc despre
neordonarea atomicd a argintului metalic. Cu toate cd aceasta poate fi nu unica cauzi, solicitantul presupune ci
neordonarea atomica indicatd este o urmare a cresterii tensiunilor interne si asperitatii suprafetei care apare din cauza
necorespunderii dimensiunilor atomilor. Solicitantul presupune ci cresterea activititii chimice provoacd majorarea
gradului de solubilitate a invelisurilor la contactul cu electrolitul, de exemplu cu lichidul, ce se contine in organism.

Activitatea antimicrobiand a invelisurilor este apreciata prin testul de masurare a sectoarelor de suprimare, expus in
Exemplul 1. Fiecare invelis, ce contine suport de siliciu, se instaleazi pe o placd individuald. Rezultatele se compari cu
sectoarele de suprimare, obtinute in cazurile, cAnd au fost testate plici de argint compacte (adica care contineau mai
mult de 99% de argint), sdrmulitd sau membrand. Rezultatele obtinute sunt reprezentate in tabelul 1. Din datele expuse
urmeazi cd dispozitivele din argint pur si invelisurile de argint, depuse la presiunea 0,9 Pa (7 mTorr), nu manifesta
careva actiune biologicd. Insi invelisurile depuse la presiuni ale gazului de lucru mai mari decét cele normale, 4 Pa (30
mTorr), demonstreaza actiune antimicrobiand, despre care vorbesc sectoarele considerabile ale suprafetei de suprimare
in jurul discurilor. Micsorarea unghiului de depunere manifesta cea mai mare actiune asupra activititii antimicrobiene,
in comparatie cu presiunile mari ale gazului.

Tabelul 1
Mostra Continutul Unghiul de | Presiunea gazului Zonele corectate de
argintului, % | depunere, ° de lucru, Pa suprimare,
mm
Foi forjate de argint 99 — — <0,5
Sarmulitd de argint (0,0045) 99 — — <0,5
Membrana turnatd de argint 99 - — <0,5
normal
Peliculd subtire metalizata de Ag 99 (90) 0,9 (7 mTorr) <0,5
Pelicula subtire metalizata de Ag 99 50 0,9 (7 mTorr) <0,5
Peliculd subtire metalizatd de Ag 99 10 0,9 (7 mTorr) <0,5
normal
Peliculd subtire metalizatd de Ag 99 (90) 4 (30 mTorr) 6,3
Peliculd subtire metalizata de Ag 99 50 4 (30 mTorr) 10
Peliculd subtire metalizatd de Ag 99 10 4 (30 mTorr) 10

Exemplul 3

Placile de siliciu se acoperd prin metoda pulverizirii magnetronice a aliajului de Ag si Cu (80:20) cu unghiul
normal de depunere si presiunea gazului 0,9 Pa (7 mTorr) si 4 Pa (30 mTorr), iar celelalte regimuri sunt identice cu
cele expuse in Exemplul 2. Ca si in Exemplul 2, la studierea invelisurilor prin metoda MES se va observa cd
invelisurile, formate la presiuni mai mari ale gazului de lucru, au dimensiunile granulelor mai mici si dimensiunile
cavititilor mai mari, in comparatie cu invelisurile, depuse la presiuni mai mici ale gazului de lucru.

fnvelisurile obtinute analogic din aliajul de Ag/Cu 50:50 se cerceteazi cu privire la activitatea antimicrobiani,
folosind testul de méasurare a sectoarelor de suprimare expus in Exemplul 1. Rezultatele obtinute au fost reprezentate in
Tabelul 2. Invelisurile, precipitate la presiunea joasi a gazului de lucru (0,9 Pa (7 mTorr)) demonstreazi sectoare
minime de suprimare, in timp ce invelisurile, depuse la presiune inaltd a gazului de lucru (4 Pa (30 mTorr)) provoaca
formarea unor sectoare de suprimare considerabil mai mari, ceea ce vorbeste despre activitatea lor antimicrobiana.

Tabelul 2
Actiunea antimicrobiand a diferitelor aliaje depuse de argint-cupru,
determinata fatd de Staphylococcus aureus
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Continutul Unghiul de Presiunea gazului Zonele corectate de suprimare, mm
Mostra S o
de argint, % depunere, de lucru, Pa

1 50 normal (90) 0,9 (7,0 mTorr) <0,5

2 50 normal (90) 4 (30 mTorr) 6

3 50 10 4 (30 mTorr) 19

Exemplul 4

fnvelisul conform inventiei prezente a fost cercetat in scopul determinirii concentratiei ionilor de argint, eliminati
cu timpul in solutie. Discurile de siliciu cu dimensiunile de 1 cm® se acoperd cu argint, dupd cum este descris in
Exemplul 2, la presiunea de 0,9 Pa (7 mTorr) si 4 Pa (30 mTorr) si unghiul normal de precipitare pand la grosimea de
5000 A. Utilizand aceastd metodd, expusd in publicatia Nickol et al., Eur. J. Clin. Microbiol., 1985, Vol. 4(2), p. 213-
218, se obtine urina sinteticad sterild, care se toarnd in eprubete (3,5 ml). Discurile acoperite se introduc in fiecare
eprubetd si se mentin in termostat diferite perioade de timp la temperatura de 37°. In intervale diferite de timp discurile
se scot si se determind continutul de argint in probele filtrate de urind, folosind metoda analizei de activare neutronicd.

Rezultatele obtinute sunt expuse in Tabelul 3. in tabel sunt indicate cantititile relative de argint, care se elimini
dupid o perioadd de timp din invelisurile precipitate pe discuri la presiunea de 0,9 Pa (7 mTorr) si 4 Pa (30 mTorr).

fnvelisurile depuse la presiuni mari sunt mai solubile decat invelisurile depuse la presiuni mici. Trebuie mentionat
cd testul indicat este static. Astfel, cu timpul se acumuleaza cantitdti mari de argint, care sunt imposibile in lichidele ce
se contin in organism si care se afld in circuit permanent.

Tabelul 3
Dependenta concentratiei argintului in urina sinteticad de timpul de expunere
Concentratia argintului In mkg/ml

Timpul de expunere Presiunea de lucru a Presiunea de lucru a argonului
(zile) argonului 0,9 Pa (7 mTorr) 40 Pa (30 mTorr)
0 nu se determind nu se determind
1 0,89 1,94
3 1,89 2,36
10 8,14 23,06

Remarci: peliculele se depun la unghiul normal de precipitare. "Nu se determind" semnifica <0,46 pg/ml.

Exemplul 5

Acest exemplu este inclus in calitate de ilustrare a invelisurilor conform inventiei, obtinute din alt metal nobil, Pd.
Invelisurile se formeazi pe plicile de siliciu dupd cum este indicat in Exemplul 2 pani la grosimea de 5000 A la
presiunea gazului de lucru 0,9 Pa (7 mTorr) si 4 Pa (30 mTorr) si unghiurile de precipitare 90...10°.

Activitatea discurilor acoperite se apreciaza cu ajutorul testului dupd sectoarele de suprimare, expuse in Exemplul
1. Discurile acoperite se introduc cu partea acoperitd astfel incit pe ele sa se poata forma un strat de agar cu grosimea
de 1 mm. Mediul nutritiv se lasd s se rdceascd, suprafata se usucd §i pe ea se repartizeaza gazonul de bacterii.
Mostrele se incubeazi la temperatura de 37°C in decurs de 24 ore, apoi se apreciazd vizual cantitatea culturilor.

Rezultatele obtinute sunt expuse in tabelul 4. La presiuni mari ale gazului de lucru activitatea biologicd a
inveligurilor a fost cu mult mai inaltd decat activitatea biologica a invelisurilor precipitate la presiune mica.

Variatia (micsorarea) unghiului de depunere amelioreazd actiunea antimicrobiand a invelisului intr-o masurd mai
mare la presiunea joasa a gazului decat la presiunea inaltd a gazului.

Tabelul 4
Controlul superficial asupra Staphylococcus aureus cu ajutorul paladiului metalic depus

Presiunea de preci-

Mostra Unghiul de precipitare, ° Controlul antimicrobian

pitare Pa (mTorr)
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1 09 (7) 90 (directie normald) Mai mult de 90% din suprafatd sunt acoperite cu
cultura bacteriani
2 0,9 (7) 10 (directie pe tangentd) |20...40% din suprafatd sunt acoperite cu cultura
bacteriand
3 4(30) 90 (directie normald) Mai putin de 10% din suprafatd sunt acoperite cu
cultura bacteriana

Exemplul 6

Acest exemplu se descrie pentru a explica influenta temperaturii la precipitarea argintului asupra activitdtii
antimicrobiene a invelisului. Argintul metalic se precipitd pe sectoarele cateterului - balonului lui Foley cu
dimensiunea 2,5 c¢m la instalatia de pulverizare magnetronicd. Conditiile de precipitare sunt urmdtoarele: viteza de
precipitare 200 A/min; presiunea de lucru a argonului 4 Pa (30 mTorr); raportul temperaturii suportului fatd de
temperatura de topire a invelisului din argint metalic T/Tm constituie 0,30 sau 0,38. Unghiul de depunere in cazul dat
varia, deoarece suportul este rotund §i cu asperitdti. Asadar, unghiul de depunere varia pe circumferintd §i intr-o
masurd mai micd pe partile laterald si verticald ale multiplelor suprafete ale reliefului. Actiunea antimicrobiand se
apreciaza cu ajutorul testului dupa sectoarele de suprimare, dupa cum este descris in Exemplul 1.

Rezultatele sunt reprezentate in formd de zone corectate de suprimare 0,5 mm si 16 mm in jurul tuburilor,
acoperite la valorile T/T egale cu 0,38 si 0,30, corespunzator. Sectoarele cateterului-balonului lui Foley, acoperite la
valori mai mici ale T/Trm, poseda o eficacitate mai mare decat sectoarele, acoperite la valori mai mari ale T/Th,.

Exemplul 7

fn exemplul dat se descrie, in calitate de demonstrare a invelisului antimicrobian, obtinut prin pulverizare
magnetronicd la curent continuu, un model de cateter, care se afld in realizare.

Cateterul-balon al lui Foley, acoperit cu teflon, se acoperd cu argint de puritatea 99,99% prin metoda pulverizirii
magnetronice la curent continuu n conditiile indicate in Tabelul 5.

In calitate de gaze de lucru se folosesc argonul comercial i amestecul 99/1% pond. argon/oxigen.

Actiunea antimicrobiand este apreciatd cu ajutorul testului dupd sectoarele de suprimare.

in cutiile Petri se repartizeazi agar al firmei "Mueller Hinton". Se lasi probele de agar s se usuce la suprafati si se
inoculeazd gazonul de Staphylococcus aureus ATCC 25923. Materialul de insamantare se prepard din Bactrol Discs
("Difco", statul Massachusetts) prin dizolvare in corespundere cu instructiunile producatorului. Imediat dupa inoculare
materialul cu invelis se plaseaza pe suprafata agarului. Cutiile se introduc pentru 24 ore in incubator la temperatura de
37°C. Dupd finisarea perioadei de incubatie se mdsoard sectorul de suprimare si se calculeazi zona corectatd de
suprimare (zona corectatd de suprimare = sectorul de suprimare - diametrul materialului cercetat in contact cu agarul).

Ca rezultat al experientelor efectuate n-au fost observate sectoare de suprimare la mostrele neacoperite si zone de
suprimare corectate mai mici de 1 mm pentru cateterele acoperite in argon la presiunea gazului de lucru 0,7 Pa (5
mTorr). Pentru cateterele acoperite in 99/1% pond. argon/oxigen cu presiunea gazului de lucru 5,3 Pa (40 mTorr) zona
corectatd de suprimare constituie 11 mm. Analiza Roentgen de fazi indica cé invelisurile precipitate din mediul gazos
ce contine 1% oxigen reprezintd o peliculd cristalind de argint. Evident, c¢i o astfel de structurd amelioreazi actiunea
antimicrobiand a cateterelor acoperite.

Tabelul 5
Regimurile pulverizarii magnetronice la curent continuu, utilizate
pentru depunerea invelisurilor antimicrobiene

Mostrele, care se depun in Ar Mostrele, care se depun in 99% Ar/O,
Puterea 0,1 kW Puterea 0,5 kW
Presiunea argonului: 0,7 Pa (5 mTorr) Presiunea Ar/0,:5,3 Pa (40 mTorr)
Temperatura initiald: 20°C Temperatura initiald: 20°C
Distanta catod/anod: 40 mm Distanta catod/anod: 100 mm
Grosimea invelisului: 2500 A Grosimea invelisului: 3000 A
Exemplul 8

fn acest exemplu se examineazi invelisurile de argint, care se depun prin evaporare cu arc electric, evaporare cu
difuzie gazoasd (precipitare sub presiune) si evaporare reactiva cu arc electric. Precipitarea argintului cu puritatea
99,99% se efectueaza pe suportul din siliciu sau oxid de aluminiu cu temperatura initiald a suporturilor aproximativ
21°C.

Deplasarea (devierea): -10 V

curentul: 20 A- ord

unghiul de depunere: 90°
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Presiunea gazului de lucru: 0,001 Pa (0,001 mTorr) (evaporarea cu arc electric); 3,5 Pa
(26 mTorr) Ar/H; 96:4 (evaporarea cu difuzie gazoasd); 3,5 Pa (26 mTorr) O, (evaporarea reactivi).

Zonele de suprimare corectate nu se observd pentru plicile acoperite in vid (prin evaporare cu arc electric).
Precipitarea sub presiune in atmosferd de gaz de lucru, care contine argon si 4% de hidrogen, permite de a obtine
probe, sectorul de suprimare al cdrora constituie 6 mm, in timp ce tratarea in atmosferd de oxigen pur (evaporarea
reactivd) permite de a obtine probe cu sectorul de suprimare 8 mm. Grosimea peliculelor constituie circa 4000 A.

Rezultatele obtinute indicd cd prezenta gazelor, astfel ca hidrogenul si/sau oxigenul, in atmosfera de lucru la
evaporarea cu arc electric amelioreaza eficacitatea antimicrobiand a inveligurilor.

Exemplul 9

Exemplul dat ilustreaza actiunea antimicrobiand a materialului compozitional.

Prin metoda pulverizirii magnetronice de frecventd inaltd se depun un sir de invelisuri de oxid de zinc. invelisurile
de oxid de zinc nu indicd sectoarele de suprimare.

Prin evaporarea succesivd a argintului si oxidului de zinc in raport de 75/25% pond. in conditiile, indicate mai sus,
se depun straturi de argint si ZnO péand la grosimea totald de 300 A. Peliculele nu provoacd sectoare de suprimare dacd
grosimea oxidului de zinc constituie aproximativ 100 A. ns# peliculele, constituite din insulite de straturi foarte subtiri
de oxid de zinc, inclusiv pand la discontinuititi (cu grosimea nu mai micd de 50 A) in matricea argintului (adica
pelicule compozitionale) au sectorul de suprimare de 8 mm.

Conditiile de precipitare a ZnO: gazul de lucru - argon, presiunea gazului de lucru - 4 Pa (30 mTorr), distanta
catod-anod - 40 mm, temperatura initiald a suportului - 21°C, puterea de alimentare - magnetronica de frecventd inaltd,
0,5 kW.

Conditiile de precipitare a Ag: gazul de lucru - argon, presiunea gazului de lucru

- 4 Pa (30 mTorr), distanta catod-anod - 40 mm, temperatura initiald a suportului

- 21°C, puterea de alimentare - magnetronica de curent continuu, 0,1 kW.

Exemplul 10

Exemplul dat explica influenta prelucririi reci a pulberilor de argint si aur asupra eficacititii lor antimicrobiene la
utilizarea testului standard de masurare a sectoarelor de suprimare. Prelucrarea rece a pulberilor indicate duce la
formarea structurilor cu defecte ale suprafetei, care include neordonarea atomicd, ce contribuie la eliminarea ionilor si
duce la activitatea antimicrobiand. Actiunea antimicrobiand a structurii cu defecte poate fi lichidata prin ardere.

Cu pulberea nanocristalina de argint (dimensiunea cristalelor constituie circa 30 nm) se presoard o bandd lipicioasd
si se efectueazd analiza. Sectorul de suprimare, determinat in corespundere cu metodica conform Exemplului 7
constituie 5 mm. Tableta de pulbere nanocristalind de argint cu masa de 0,3 g se preseazd sub presiunea de 275,700
kPa (40000 funti pe diuim pitrat). In testul asupra activititii antimicrobiene tabletele indici zonele de suprimare 9 mm.
Pulberea nanocristalind se prelucreazi mecanic in moara cu bile in decurs de 30 s. Pulberea obtinuta este testatd asupra
activitatii antimicrobiene, atit presirdnd-o pe o bandd lipicioasd si instaldnd pe ea placa, cit si presand pulberea in
tabletd in conditiile indicate mai sus i instaland tableta pe placd. Sectoarele de suprimare constituie corespunzitor 7 si
11 mm. Tableta obtinutd din pulbere, supusd prelucririi, se arde la temperatura de 500°C in decurs de o ord. Tableta
dupd ardere indicd un sector de suprimare egal cu 3 mm.

Rezultatele obtinute indicd cd pulberile nanocristaline de argint, care poseda ele insele un efect antimicrobian mic,
isi amelioreazd actiunea lor antimicrobiana dupa crearea neordondrii atomice pe calea prelucrdrii mecanice in moara cu
bile sau pe calea presirii in tabletd. Actiunea antimicrobiand scade considerabil dupd ardere la temperatura de 500°C.
Asadar, in procesul prelucririi mecanice sau in urma ei trebuie evitate astfel de regimuri ca temperatura inaltd care
contribuie la difuzie. Regimurile reci ale prelucrdrii mecanice sunt preferabile pentru limitarea difuziei, spre exemplu,
prelucrarea la temperatura de camerd prin maruntire sau micinare in azot lichid.

fn mod analogic se testeazd pulberea de argint cu dimensiunea particulelor 1 pm. Pulberea de argint se presoari pe
banda lipicioasd si se efectueaza analiza dupd dimensiunile sectoarelor de suprimare. Ultimele nu se observa. Pulberea
se prelucreaza in decurs de 30 s in moara cu bile si se presoard pe banda lipicioasd. Pulberea de pe bandd demonstreaza
un sector de suprimare de 6 mm. Cand pulberea de argint (initiald sau supusd prelucrdrii mecanice in moara cu bile) se
preseaza intr-o tabletd cu masa de 0,3 g sub presiunea de 275,700 kPa (40000 funti pe diuim) se observa sectoare de
suprimare de 5 si 6 mm, corespunzitor. Tableta obtinutd din pulberea supusd prelucrdrii in moara cu bile si arsd la
temperatura de 500°C in decurs de 1 ord indicd o activitate considerabil mai micd. Initial ea posedd o oarecare activitate
(sectorul de suprimare de 4,5 mm), insd dupd aceasta tableta se testeaza din nou, sectorul de suprimare nu se mai
observa. Tableta de control, care nu se supune arderii, continua sd formeze sectoare de suprimare mai mari de 4 mm
dupd 14 experiente repetate. Aceasta indicd asupra faptului cd stadiul de ardere dupd prelucrarea mecanicd reduce
capacitatea pulberilor de a elimina particule de argint in decurs de o perioada indelungat de timp.

Aurul nanocristalin (dimensiunea cristalelor constituie 20 nm) in forma de pulbere se testeazi asupra activitatii
antimicrobiene presdrand pe banda lipicioasa si efectuand testul dupd dimensiunea sectorului de suprimare. Sectorul de
suprimare nu se observa. Pulberea de aur se preseazi intr-o tabletd cu masa de 0,2 g sub presiunea de 275,700 kPa
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(40000 funti pe diuim). Se observd un sector de suprimare cu dimensiunea 10 mm. fn urma arderii tebletei in vid la
temperatura de 500°C in decurs de o ord sectorul de suprimare devine egal cu O mm.

Rezultatele indica ci solubilitatea, prin urmare, si eficacitatea antimicrobiand a pulberilor de aur pot fi ameliorate
in procesul de presare a materialului nanocristalin in tabletd. Activitatea antimicrobiand se lichideaza prin ardere.
Preferabild este prelucrarea la rece.

Alte pulberi de aur, inclusiv pulberile cu dimensiunile particulelor 2...5 pm nu manifestd actiune antimicrobiand in
conditiile indicate mai sus. Solicitantul presupune cd dimensiunea micd a granulelor pulberilor nanocristaline de aur
este un factor important, care, in combinare cu prelucrarea mecanicd, provoacd actiunea antimicrobiand necesara.

Exemplul 11

Acest exemplu se prezintd in calitate de ilustrare a invelisurilor compozitionale antimicrobiene, depuse prin metoda
pulverizirii reactive (alt exemplu de pelicule compozitionale). in exemplul 7 este descris cd invelisul antimicrobian din
argint poate fi obtinut prin pulverizarea in atmosfera de lucru a argonului care contine 1% de oxigen (0,5 kW, 5,3 Pa
(40 mTorr), distanta anod/catod 100 mm, la 20°C sectorul de suprimare observat - 11 mm).

In cazul cAnd pentru depunerea invelisului antimicrobian in conditiile expuse mai jos in calitate de gaz de lucru se
foloseste argonul, care contine 20% de oxigen, se obtin sectoarele de suprimare de la 6 pand la 12 mm, indicate in
tabelul 6. Deci mentinerea mediului reactant in procesul precipitarii in vid permite de a obtine invelisuri
antimicrobiene intr-un interval larg de regimuri de precipitare.

Tabelul 6
Conditiile precipitarii
Tinta 99,99% Ag
Gazul de lucru 80/20% pond. Ar/O,
Presiunea gazului de lucru 0,3...6,7 Pa
(2,5...50 mTorr)
Puterea 0,1...2,5kW
Temperatura suportului -5...20°C
Distanta catod-anod 40...100 mm
Presiunea de bazid mai putin de 5-10 Pa
(4-10°° Torr)

Exemplul 12

Exemplul dat demonstreazi ca invelisurile conform inventiei prezente posedd actiune antimicrobiand fatd de un
spectru larg de bacterii.

Probe de bacterii incluse in 18 familii si 55 specii, cu numadrul total de 171, au fost furnizate de Provincial
Laboratory of Public Health din Alberta de Nord.

Aceste probe au fost rapid congelate in lapte smantanit de 20% si se péstreazd la -70°C in decurs de cateva luni
pand la citiva ani. Organisme pretentioase care cu greu se dezvoltd in conditiile standard ale testului asupra
sensibilitdtii lui Kirbi-Bayer nu se utilizeazi. Din fiecare proba congelatd se ia o alicvotd cu ajutorul unui tampon de
vatd sterild si se aplicd pe o placd de agar cu singe. Plicile se introduc pe noapte in incubator la temperatura de 35°C.
in dimineata urmitoare coloniile izolate se transferi pe plici proaspete de agar cu singe si se lasi in incubator pe
noapte la temperatura de 35°C. Tn ziua urmitoare organismele se supun testirii asupra sensibilititii dupi metoda lui
Kirbi-Bayer, dupd cum este descris mai jos.

Se iau 4...5 colonii (mai multe, daci coloniile sunt mici) ale unui tip morfologic de fiecare subcultura si se trec in
eprubete individuale care contin aproximativ 5 ml de bulion triptic de soia. Bulioanele se mentin in incubator la 35°C
2...3 ore. In acest interval de timp tulburarea majorititii probelor ale culturii in bulion sau se egaleazi sau depiseste
valoarea pentru standard 0,5 MacFarlanzi. Probele cele mai tulburate se dilueazd cu solutie salina sterild si se obtine
tulburarea comparabild vizibil cu tulburarea standardului. Pentru facilitarea aprecierii vizuale eprubetele se examineaza
pe fundal alb cu linie alba de contrast.

O mica cantitate de probe (Staphylococcus si Corynebacterium) se dezvoltd slab in bulionul triptic. Gradul de
tulburare a acestor bulicane dupd incubare este mai mic decét al standardului 0,5 MacFarlanzi. Coloniile suplimentare
de la subculturile de pe placile agarului cu singe se inoculeazd in aceste eprubete pentru majorarea gradului de
tulburare aproximativ pand la valoarea standardului.

fn 15 min dup4 verificarea gradului de tulburare a suspensiei de bacterii in fiecare suspensie se scufund un tampon
de vata. Surplusul de lichid se Inldturd prin rotirea tamponului pe marginea eprubetei. Materialul de insdmantare se
aplica pe placa de agar a firmei "Mueller Hintton" (MH) trasind drept pe toatd suprafata agarului in trei directii. Pe
fiecare placi MH se asazd placile patrate de siliciu acoperite cu argint de dimensiunea 1x1 si se lasa in incubator pe
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noapte la temperatura de 35°C. Invelisurile se depun prin pulverizare in urmitoarele conditii, care conform datelor
analizei Roentgen de fazd aduc la formarea peliculei compozitionale de argint/oxid de argint:

Tinta 99,99% Ag

Gazul de lucru Ar/O, 80720
Presiunea gazului de lucru 5,3 Pa (40 mTorr)
Puterea 0,1 kW

Temperatura de precipitare 20°C

Presiunea de baza 2,7-10* Pa (2:10°® Torr)
Distanta catod/anod 40 mm

Pentru estimarea placilor de agar MH din Provincial Laboratory se obtin culturi ale microorganismelor de control
pe agar cu sange care includ: Staphylococcus aureus ATCC 25923; Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853;
Escherichia coli ATCC 259222 si Enterococcus faeralis ATCC 29212. Culturile sunt supuse aceleiasi tratdri, ca si
probele microorganismelor testate, cu exceptia faptului cd pe gazoanele bacteriene pe agarul MH in locul placilor
acoperite cu argint se plaseazi discurile standard cu antibiotic. Testurile cu organismele sus-numite indicd ¢ agarul
MH este potrivit pentru efectuarea testului standard de determinare a sectorului de suprimare.

fn 16...18 ore dupi incubatie la 35°C se misoari cu precizia pand la 1 mm sectorul de suprimare in jurul plicilor
acoperite cu argint sau discurilor cu antibiotic. Zonele corectate se determind, ludnd diferenta intre valoarea sectorului
intreg $i dimensiunea placii (1 cm). Unele rezultate, obtinute la determinarea zonelor de suprimare, sunt expuse in
tabelul 7.

Tabelul 7
Sensibilitatea unui cerc larg de microorganisme fatd de plicile acoperite cu argint
Microorganismul Sursa 7 o .
ona corectatd de suprimare (mm)
Staphylococcus epidermidis RC-455 sangele 10
Bacillus lichoninformis R-2138 fluierul 6
Corynebacterium sp. R-594 piciorul 10
Listeria monocytogenes R-590 sangele 5
Enterococcus faeralis R-113 osul 5
Streptococcus bovis SR-62 sangele 10
Escherichia coli R-1878 urina 11
Klepsiella Ozonal R-308/90 cavitatea 10
Enterobacter cloacae R-1682 abdominala 8
Proteus vulgaris 3781 urina 4
Providencia stuartii U-3179 urina 8
Citrobacter freundii U-3122/90 urina 7
Salmonella typhimirium ER-1154 urina 6
Serraria marcescens R-850 flegma 6
Pseudomonas aeruginosa U-3027 urina 10
Xanthomonas maltophila 90-10B necunoscutd 9
Aeromonas cavial R-1211 plaga 5
Branthamella catarrhalis R-2681 necunoscutd 12
Exemplul 13

Exemplul dat explicd utilizarea tantalului in calitate de substrat, care amelioreazi adeziunea, pentru invelisuri
conform inventiei prezente. Tantalul este un material bine cunoscut, care in forma de strat intermediar amelioreaza
adeziunea peliculelor subtiri la suporturi. in exemplul dat mostrele testate, inclusiv mostrele din otel inoxidabil (316)
(1 em x 1 em) si siliciu (1,7 ecm x 0,9 cm), precum si buciti de tuburi din latex (5 cm) se spald in etanol, apoi jumatate
din mostrele testate inainte de depunerea stratului antimicrobian de argint se acoperd (prin pulverizare) cu un strat
subtire (aproximativ 100 A) de tantal. Al doilea grup de mostre testate se acoperd doar cu o peliculd antimicrobiand de
argint. Regimurile procesului de depunere sunt indicate mai jos. Cu toate cd mostrele testate demonstreazi o activitate
antibacteriand comparabild, mostrele acoperite cu tantal posedd caracteristici de adeziune mai bune decit mostrele
neacoperite. Proprietitile adezionale se determind prin metoda D 3359-87 elaborata de Societatea Americand pentru
testarea materialelor (ASTM), care este metoda standard de determinare a adeziunii.

Conditiile de precipitare

Tinta 99,99% Ta
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99/1% pond. Ar/O,
1,3 Pa (10 mTorr)
0,5 kW

100 mm

20°C

99,99% Ag

99/1% pond. Ar/O,
5,3 Pa (40 mTorr)

Puterea 0,5 kW

Distanta catod/anod 100 mm

Temperatura suportului 20°C
Exemplul 14

Pulverizarea magnetronicd la curent continuu se utilizeazd pentru depunerea argintului din tinta cu puritatea
99,99% pe placa din siliciu si oxid de aluminiu in atmosferd de argon comercial umectat in calitate de gaz de lucru.
Argonul se umecteaza, trecindu-1 prin 2 capacitéti, care contin 3 1 apa la temperatura de camera si o capacitate goala,
umplutd cu vatd de sticld pentru inldturarea picaturilor de lichid si amplasata la intrarea in camera de pulverizare.

Regimurile de pulverizare si rezultatele efectudrii testului standard de mdsurare a sectoarelor de suprimare pe
mostrele peliculelor de argint precipitate sunt expuse mai jos.

Peliculele de argint care de obicei nu manifestd proprietdti antimicrobiene, la depunere in atmosfera de argon,
neumectat cu apd, demonstreazd dimensiunile zonelor corectate de suprimare, inclusiv pand la 8 mm, daci la
pulverizare in calitate de gaz de lucru se foloseste amestecul de vapori de argon/apa.

Tabelul 8
Regimul pulverizdrii magnetronice la curent continuu a invelisurilor antimicrobiene

Gazul de Presiunea gazului de | Puterea,
lucru lucru, Pa (mTorr) kW

Temperatura Distanta
suportului, °C | catod/anod, mm

Zonele de suprimare
corectate, mm

Argon comercial 1.3 (10) 0.5 _10 100 0

Argon, trecut prin

= 1,3 (10) 0,5 -10 100 8
apa

Toate publicatiile, mentionate in descrierea prezentd, vorbesc despre nivelul specialistilor care declard inventia
prezentd, chiar dacd pentru fiecare publicatic a fost special indicat, cd ea este citatd pentru informatie. Termenii si
expresiile, folosite in descrierea prezentd, sunt date in scopul explicdrii, insd nu pentru restrictii. La folosirea
termenilor §i expresiilor autorii n-au urmdrit excluderea criteriilor echivalente celor examinate si ilustrate in descriere.
Urmeazi a se subintelege cd volumul revendicarilor conform inventiei prezente se limiteazi doar la revendicdrile care
sunt expuse in continuare.

(57) Revendiciri:

1. Material modificat, care contine unul sau citeva metale in formd care se caracterizeazd printr-o neordonare
atomicd suficientd, astfel incat materialul indicat, in contact cu un solvent pentru acest material, elimind atomi, ioni,
molecule sau clastere, care contine cel putin un metal cu o vitezd mai mare in comparatie cu starea lui cristalind
normal ordonata.

2. Material conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea cii metalul este capabil si se elimine in decurs de o
perioada indelungata de timp.

3. Material conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ca este in forma de pulbere sau foitd metalica.

4. Material conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ci este sub forma de invelis.

5. Material conform revendicarii 3, caracterizat prin aceea ci ¢l este prelucrat la rece pentru crearea neordondrii
atomice.

6. Material conform revendicdrii 4, caracterizat prin aceea ci este format prin sedimentare din faza de vapori.

7. Material conform revendicdrii 6, caracterizat prin aceea ca este format prin sedimentare fizicd din faza de
vapori.

8. Material antimicrobian modificat, care contine unul sau cdteva metale antimicrobiene in forma, care se
caracterizeaza printr-o neordonare atomica suficienta astfel incat materialul indicat in contact cu electrolitul pe baza de
alcool sau apd si elimine in electrolitul mentionat atomi, ioni, molecule sau clastere de cel putin ale unui metal
antimicrobian in cantitate suficientd pentru asigurarea actiunii antimicrobiene locale.
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9. Material conform revendicarii 8, caracterizat prin aceea c¢i metalul se selecteaza din grupul, care include Ag,
Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, Bi si Zn sau aliajele sau compusii lor.

10. Material conform revendicérii 8, caracterizat prin aceea cia metalul reprezintd Ag, Au sau Pd sau aliajul sau
compusul unuia sau mai multor metale indicate.

11. Material conform revendicdrii 8, caracterizat prin aceea cd se utilizeazd in formd de pulbere sau foitd
metalica.

12. Material conform revendicdrii 8, caracterizat prin aceea ci ¢l se utilizeaza in forma de invelis.

13. Material conform revendicdrilor 11 sau 12, caracterizat prin aceea ci reprezintd o formd cristalind.

14. Procedeu de obtinere a materialului modificat, care contine unul sau doud metale, caracterizat prin aceea ca
se creeazd neordonare atomicd in material in conditiile, care delimiteazd difuzia, astfel incat in material se mentine o
neordonare atomica suficientd pentru asigurarea elimindrii in solvent a atomilor, ionilor, moleculelor sau clasterelor, cel
putin ale unui metal cu o vitezd mai mare in comparatie cu starea lui cristalind normal ordonata.

15. Procedeu conform revendicirii 14, caracterizat prin aceea ca metalul este capabil si se elimine in decurs de o
perioadd indelungata.

16. Procedeu conform revendicdrii 14, caracterizat prin aceea ca materialul reprezintd pulbere sau foitd a unui sau
mai multor metale, iar neordonarea atomica este creatd prin prelucrarea pulberii sau foitei metalice la rece.

17. Procedeu conform revendicdrii 16, caracterizat prin aceea ci pulberea sau foita metalicd se prelucreazi la o
temperaturd mai joasd de temperatura de recristalizare a pulberii sau foitei metalice, pentru pastrarea neordonarii
atomice.

18. Procedeu conform revendicirii 17, caracterizat prin aceea ci materialul reprezintd o pulbere nanocristalina.

19. Procedeu conform revendicirii 17, caracterizat prin aceea ci cel putin unul din metalele indicate este metal
antimicrobian, iar materialul se obtine intr-o forma cu neordonare atomicd considerabild, astfel incat atomii, ionii,
moleculele sau clasterele metalului antimicrobian se elimind intr-o cantitate suficientd pentru asigurarea actiunii
antimicrobiene locale.

20. Procedeu conform revendicarii 19, caracterizat prin aceea ci cel putin un metal se selecteazi din grupul care
include Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, Bi si Zn sau aliaje sau compusul unuia sau mai multor metale indicate.

21. Procedeu conform revendicarii 19, caracterizat prin aceea ca cel putin unul din metale reprezintd Ag, Au sau
Pd sau aliajul sau compusul unuia sau mai multor metale indicate.

22. Procedeu conform revendicarii 19, caracterizat prin aceea ci cel putin un metal reprezintd argint sau un aliaj
sau un compus, ce contine argint.

23. Procedeu conform revendicdrii 14, caracterizat prin aceea cii materialul este format ca invelis pe suport prin
sedimentare din faza de vapori in conditiile, care delimiteazd difuzia in procesul de sedimentare §i care delimiteazi
recoacerea sau recristalizarea dupd sedimentare.

24. Procedeu conform revendicarii 23, caracterizat prin aceea ca materialul se depune prin sedimentare fizicd din
faza de vapori.

25. Procedeu conform revendicarii 24, caracterizat prin aceea c¢i materialul reprezintd un invelis din unul sau
cateva metale, depuse pe suport prin evaporare in vid, pulverizare, pulverizare magnetronicd sau sedimentare ionica.

26. Procedeu conform revendicirii 25, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este efectuatd astfel incat valoarea
raportului temperaturii suportului fatd de temperatura de topire a metalului sau compusului metalului depus constituie
mai putin de 0,5.

27. Procedeu conform revendicirii 26, earacterizat prin aceea ci valoarea raportului constituie mai putin de 0,3.

28. Procedeu conform revendicarii 26, caracterizat prin aceea ¢i sedimentarea este efectuata astfel incat valoarea
unghiului dintre directia fluxului substantei si suportul acoperit constituie mai putin de 75°.

29. Procedeu conform revendicérii 26, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este efectuatd prin evaporare cu
arc electric in prezenta presiunii aerului sau gazului de lucru mai mare de 0,001 Pa (0,01 mTorr).

30. Procedeu conform revendicdrii 26, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este efectuatd prin evaporare cu
difuzie gazoasd avand presiunea gazului de lucru mai mare de 3 Pa (20 mTorr).

31. Procedeu conform revendicarii 26, caracterizat prin aceea cd sedimentarea este efectuatd prin pulverizare
avand presiunea gazului de lucru mai mare de 10 Pa (75 mTorr).

32. Procedeu conform revendicarii 26, caracterizat prin aceea cd sedimentarea este efectuatd prin pulverizare
magnetronicd avand presiunea gazului functional mai mare de 1,0 Pa (10 mTorr).

33. Procedeu conform revendicarii 26, caracterizat prin aceea cd sedimentarea este efectuatd prin pulverizare
magnetronica avand presiunea gazului functional cel putin de 4 Pa (30 mTorr).

34. Procedeu conform revendicdrii 26, caracterizat prin aceea ca depunerea este efectuatd prin sedimentare ionicd
avand presiunea gazului functional mai mare de 30 Pa (200 mTorr).

35. Procedeu conform revendicdrii 25, caracterizat prin aceea ci cel putin unul din metalele indicate este metal
antimicrobian, iar materialul se obtine intr-o formd cu neordonare atomicd suficientd, astfel incat atomii, ionii,
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moleculele sau clasterele metalului antimicrobian in decurs de o perioadd indelungata de timp se elimind in cantitate
suficienta pentru asigurarea actiunii antimicrobiene locale.

36. Procedeu conform revendicérilor 26, 28 sau 32, caracterizat prin aceea ci cel putin unul din metalele indicate
este metal antimicrobian, iar materialul este obtinut intr-o forma cu neordonare atomica suficientd, astfel incat atomii,
ionii, moleculele sau clasterele metalului antimicrobian in decurs de o perioadd indelungatd de timp se elimind in
cantitate suficientd pentru asigurarea actiunii antimicrobiene locale.

37. Procedeu conform revendicdrii 25, earacterizat prin aceea cd invelisul compozitional este format prin
sedimentarea concomitentd, succesivd sau reactivi a primului metal in matricea atomilor sau moleculelor altui
material, ce se deosebeste de primul metal astfel incat in matrice se creeaza o neordonare atomica.

38. Procedeu conform revendicarii 37, caracterizat prin aceea ca primul metal reprezinta un metal antimicrobian,
iar celdlalt material reprezintd atomi sau molecule depuse prin sedimentare reactivd pe matrice din atmosfera gazului
functional in procesul sedimentarii.

39. Procedeu conform revendicarii 37, ecaracterizat prin aceea ¢a primul metal reprezinta un metal antimicrobian,
iar celalalt material reprezintd atomi sau molecule, selectate din oxizi, nitruri, carburi, boruri, sulfuri si halogenuri ale
metalului inert biocompatibil.

40. Procedeu de formare a invelisului antimicrobian pe dispozitiv, care se presupune a fi utilizat in contact cu
electrolitul pe baza de alcool sau apd, ce prevede depunerea pe suprafata dispozitivului pe calea sedimentarii din faza
de wvapori a invelisului, care contine un metal antimicrobian, pentru obtinerea unei pelicule subtiri de metal, care se
caracterizeaza printr-o neordonare atomicd considerabild astfel incat invelisul in contact cu electrolitul mentionat
elimind in electrolitul mentionat ioni, atomi, molecule sau clastere de cel putin ale unui metal antimicrobian in
cantitate, suficientd pentru asigurarea actiunii antimicrobiene locale indelungate.

41. Procedeu conform revendicérii 40, caracterizat prin aceea ci actiunea antimicrobiand este suficientd pentru
formarea sectorului de suprimare mai mare de 5 mm.

42. Procedeu conform revendicarii 40, caracterizat prin aceea ca depunerea este efectuatd prin sedimentare fizica
din faza de vapori, selectatd din evaporare in vid, pulverizare, pulverizare magnetronicd sau sedimentare ionicd, in
conditiile care delimiteazi difuzia in procesul de sedimentare si care delimiteazi recoacerea sau recristalizarea dupd
sedimentare.

43. Procedeu conform revendicarii 42, caracterizat prin aceea ca sedimentarea este realizata astfel incit valoarea
raportului temperaturii suprafetei acoperite fatd de temperatura de topire a metalului se mentine la nivel mai jos de 0,5.

44. Procedeu conform revendicarii 43, caracterizat prin aceea ca sedimentarea este efectuatd astfel incét valoarea
dintre directia fluxului de substanta si dispozitivul acoperit constituie mai putin de 75°.

45. Procedeu conform revendicdrilor 43 sau 44, caracterizat prin aceea cd sedimentarea este efectuatd prin
evaporarea cu arc electric avind presiunea aerului sau gazului functional mai mare de 0,001 Pa (0,01 mTorr).

46. Procedeu conform revendicdrilor 43 sau 44, caracterizat prin aceea ca sedimentarea este efectuatid prin
evaporare cu difuzie gazoasd avand presiunea gazului functional mai mare de 3 Pa (20 mTorr).

47. Procedeu conform revendicdrilor 43 sau 44, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este efectuatd prin
pulverizare avand presiunea gazului functional mai mare de 10 Pa (75 mTorr).

48. Procedeu conform revendicdrilor 43 sau 44, caracterizat prin aceea cd sedimentarea este efectuatd prin
pulverizare magnetronicd avand presiunea gazului functional mai mare de 1,0 Pa (10 mTorr).

49. Procedeu conform revendicdrilor 43 sau 44, caracterizat prin aceea ca sedimentarea este efectuatid prin
pulverizare magnetronica avand presiunea gazului functional cel putin de 4 Pa (30 mTorr).

50. Procedeu conform revendicdrilor 43 sau 44, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este efectuatd prin
sedimentare ionicd avand presiunea gazului functional mai mare de 30 Pa (200 mTorr).

51. Procedeu conform revendicarilor 43 sau 44, caracterizat prin aceea cd metalul se selecteazi din grupul ce
include Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, Bi si Zn sau aliajul lor, sau compusul care contine unul sau cateva din metalele
indicate.

52. Procedeu conform revendicdrilor 43 sau 44, caracterizat prin aceea ca metalul reprezintd Ag, Au sau Pd sau
aliajul, sau compusul care contine unul sau mai multe din metalele indicate.

53. Disporzitiv medical destinat pentru utilizare in contact cu electrolitul pe bazd de alcool sau de apa, care are pe
suprafata sa un invelis antimicrobian, caracterizat prin aceea ci dispozitivul este confectionat din material structural,
care este practic bioinert, si invelis antimicrobian pe suprafata dispozitivului, care este format din unul sau cateva
metale antimicrobiene §i care posedd o neordonare atomica suficientd astfel incat invelisul in contact cu electrolitul pe
baza de alcool sau apd elimind in electrolitul pe bazi de alcool sau apd ioni, atomi, molecule sau clastere de cel putin
ale unui metal antimicrobian in cantitate, suficientd pentru asigurarea actiunii antimicrobiene locale indelungate.

54. Dispozitiv conform revendicarii 53, caracterizat prin aceea cd depunerea este efectuatd pe calea precipitarii
fizice din faza de vapori, selectatd din evaporare in vid, pulverizare, pulverizare magnetronicd sau sedimentare ionica.

S5. Dispozitiv conform revendicdrii 54, caracterizat prin aceea ci metalul se selecteazi din grupul ce include Ag,
Au, Pt, Pd, Ir, Cu, Sb, Bi, Sn si Zn sau aliajul lor, sau compusul lor, ce contine unul sau cateva metale indicate.
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56. Dispozitiv conform revendicirii 54, caracterizat prin aceea ci metalul reprezintd Ag, Au sau Pd sau un aliaj,
sau un compus, care contine unul sau citeva metale indicate.

57. Material, conform revendicarii 7, caracterizat prin aceea ci invelisul este un invelis compozitional format cel
putin dintr-un metal ce reprezintd un metal care se va elimina, in matricea care contine atomi sau molecule ale
celuilalt material al primului metal, totodatd atomii sau moleculele celuilalt material creeaza in matrice o neordonare
atomica.

58. Material, conform revendicarii 57, caracterizat prin aceea ca celalalt material se selecteazd din particulele
primului metal, care au reactionat sau ale compusului metalului, atomi sau molecule de oxigen, azot, hidrogen, bor, sulf
si halogen, absorbite sau captate si ale metalului al doilea.

59. Material, conform revendicirii 58, caracterizat prin aceea ci primul metal reprezintd un metal antimicrobian,
iar celdlalt material se selecteazd din oxizi, nitruri, hidruri, halogenuri, boruri si carburi ale metalului antimicrobian
sau ale celui de-al doilea metal si atomi sau molecule absorbite sau captate, ce contin oxigen, azot, hidrogen, bor, sulf
si halogen.

60. Material, conform revendicarii 57, caracterizat prin aceea ca primul metal reprezintd un metal antimicrobian,
iar celdlalt material reprezinta oxid, nitrurd, borura, sulfurd, halogenura sau hidrurd a unui metal inert, selectat din Ta,
Ti, Nb, V, Hf, Zn, Mo, Si si Al.

61. Material, conform revendicdrii 57, caracterizat prin aceea ci contine oxid de argint, argint metalic si,
optional, atomi sau molecule absorbite sau captate, ce contin oxigen, azot, hidrogen, bor, sulf sau halogen.

62. Procedeu conform revendicdrii 23, ecaracterizat prin aceea ci materialul modificat reprezintd un invelis
compozitional, care este obtinut prin sedimentare concomitentd, succesivi si reactivd a primului metal in matricea
atomilor sau moleculelor a altui material a primului metal, astfel incit in matrice se creeazi o neordonare atomica.

63. Procedeu conform revendicarii 62, caracterizat prin aceea ci primul metal reprezintd un metal antimicrobian,
iar celdlalt material se selecteaza din atomi sau molecule ce contin oxigen, azot, hidrogen, bor, sulf si halogen,
absorbite sau captate n matrice din atmosfera gazului functional in procesul de sedimentare din faza de vapori.

64. Procedeu conform revendicirii 62, caracterizat prin aceea ci primul metal reprezintd argint, iar celdlalt
material este selectat din atomi sau molecule, ce contin oxigen, azot, hidrogen, bor, sulf si halogen.

65. Procedeu conform revendicirii 63, caracterizat prin aceea ca primul metal reprezintd un metal antimicrobian,
iar celélalt material reprezintd oxid, nitrurd, carburd, borurd, halogenura, sulfurd sau hidrurd a unui metal inert, selectat
din Ta, Ti, Nb, V, Hf, Zn, Mo, Si sau Al.

66. Procedeu conform revendicarii 65, caracterizat prin aceea ci primul metal reprezintd argint, iar celélalt
material reprezinta oxid de Ta, Ti sau Nb.

67. Dispozitiv conform revendicarii 53, caracterizat prin aceea ci invelisul reprezintd un invelis compozitional,
realizat din material antimicrobian in matrice continind atomi sau molecule ale altui material, altul decat metalul
antimicrobian, totodatd atomii si moleculele celuilalt material creeaza o neordonare atomica in matrice.

68. Dispozitiv conform revendicarii 67, caracterizat prin aceea ca celilalt material reprezintd unul sau citeva
materiale selectate din:

a) izotopii metalului antimicrobian sau compusului metalului, ce au reactionat;

b) atomi sau molecule de oxigen, azot, hidrogen, bor, sulf si halogen absorbati sau captati, si ¢) metal inert.

69. Dispozitiv conform revendicdrii 67, caracterizat prin aceea ci celdlalt material reprezintd unul sau céteva
materiale selectate din:

a) oxizi, nitruri, hidruri, halogenuri, boruri si carburi ale unui metal antimicrobian sau inert;

b) atomi sau molecule absorbate sau captate de oxigen, azot, hidrogen, bor, sulf si halogen.

70. Dispozitiv conform revendicdrii 67, caracterizat prin aceea ca celilalt material reprezintd oxid, nitrura,
borurd, sulfurd, halogenurd sau hidrurd a unui metal inert, selectat din grupa ce constd din Ta, Ti, Nb, V, Hf, Zn, Mo,
Sisi Al

71. Dispozitiv conform revendicdrii 67, caracterizat prin aceea ca invelisul contine oxid de argint, argint metalic,
si optional, atomi sau molecule absorbate sau captate, ce contin oxigen, azot, bor, sulf si halogen.

72. Dispozitiv conform revendicarii 67, earacterizat prin aceea cd invelisul contine oxid de argint, si optional,
atomi sau molecule absorbate sau captate, ce contin oxigen.

73. Dispozitiv conform revendicdrii 53, caracterizat prin aceea cd metalul antimicrobian reprezintd argint sau
aliaj sau compus, ce contine argint.

74. Dispozitiv conform revendicdrii 53, caracterizat prin aceea ci invelisul este format prin sedimentare din faza
de vapori in conditii care limiteaza difuzia in procesul sedimentirii i care limiteaza recoacerea sau recristalizarea dupa
sedimentare.

75. Dispozitiv conform revendicirii 74, caracterizat prin aceea cii invelisul este format prin sedimentare din faza
de vapori.
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76. Dispozitiv conform revendicérii 75, caracterizat prin aceea ¢i materialul reprezintd un invelis format din unul
sau cateva metale antimicrobiene, formate pe dispozitivul medical prin evaporare in vid, pulverizare, pulverizare
magnetrond sau sedimentare ionica.

77. Dispozitiv conform revendicarii 76, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este realizatd in astfel de conditii,
incat raportul temperaturii dispozitivului medical la temperatura de topire a metalului sedimentat sau compusului
metalului este mentinutd la un nivel mai jos de 0,5.

78. Dispozitiv conform revendicdrii 77, caracterizat prin aceea ca raportul este mentinut la un nivel mai jos de
0.3.

79. Dispozitiv conform revendicérii 77, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este realizatd astfel incat unghiul
de incidentd a fluxului invelisului pe dispozitivul acoperit este mai mic de 75°.

80. Dispozitiv conform revendicdrii 77, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este realizatd prin evaporare prin
arc electric la o presiune a mediului inconjurdtor sau gazului functional, ce depaseste 0,01 mTorr (0,001 Pa).

81. Dispozitiv conform revendicirii 77, caracterizat prin aceea cii sedimentarea este realizatd prin evaporare prin
disiparea gazului la o presiune a gazului functional, ce depaseste 20 mTorr (3 Pa).

82. Dispozitiv conform revendicarii 77, caracterizat prin aceea ca sedimentarea este realizatd prin pulverizare la o
presiune a gazului functional, ce depdseste 75 mTorr (10 Pa).

83. Dispozitiv conform revendicarii 77, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este realizatd prin pulverizare
magnetrond la o presiune a gazului functional, ce depaseste aproximativ 10 mTorr (1 Pa).

84. Dispozitiv conform revendicirii 77, caracterizat prin aceea cii sedimentarea este realizatd prin sedimentare
ionicd la o presiune, ce depaseste 200 mTorr (30 Pa).

85. Dispozitiv conform revendicdrii 77, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este realizatd prin pulverizare
magnetrond la o presiune a gazului functional, ce depaseste 30 mTorr (4 Pa).

86. Procedeu, conform revendicdrii 43 sau 44, caracterizat prin aceea cii metalul antimicrobian reprezinta argint
sau aliaj sau compus, ce contine argint.

87. Procedeu, conform revendicdrii 40, caracterizat prin aceea cii invelisul reprezintd un invelis compozitional,
format prin sedimentare comund, consecutiva sau reactivd a metalului antimicrobian in matricea cu atomi sau molecule
a materialului, ce este altul decit metalul antimicrobian, astfel ci atomii sau moleculele celuilalt material creeaza o
neordonare atomica in matrice.

88. Procedeu, conform revendicarii 87, caracterizat prin aceea ci celdlalt material este selectat din atomii sau
moleculele, ce contin oxigen, hidrogen, azot, bor, sulf si halogen, absorbite sau captate in matrice din atmosfera
sedimentarii din faza de vapori.

89. Procedeu, conform revendicdrii 87, caracterizat prin aceea cii metalul antimicrobian reprezinti argintul,
totodatd celdlalt material este selectat din atomii sau moleculele, ce contin oxigen, hidrogen, azot, bor, sulf si halogen.

90. Procedeu, conform revendicdrii 87, caracterizat prin aceea ca celilalt material reprezinta oxid, nitrurd,
carburd, borurd, sulfurd, halogenurd sau hidrurd de metal inert, selectat din grupa, ce constd din Ta, Ti, Nb, V, Hf, Zn,
Mo, Si si Al

91. Procedeu, conform revendicirii 87, caracterizat prin aceea c¢d metalul antimicrobian reprezintd argint sau aliaj
sau compus, ce contine argint, iar celdlalt material reprezintd oxid de Ta, Ti sau Nb.

92. Procedeu, conform revendicarii 87, caracterizat prin aceea cia metalul antimicrobian reprezintd argint, totodata
celdlalt material contine oxid de argint si, in mod neobligatoriu, atomi sau molecule absorbite sau captate, ce contin
oxigen.

93. Procedeu, conform revendicarii 42, caracterizat prin aceea ci sedimentarea este realizatd in astfel de conditii
incét raportul temperaturii suprafetei acoperite la temperatura de topire a metalului sedimentat este mentinut la un
nivel mai jos de aproximativ 0,3.

94. Procedeu, conform revendicdrii 43 sau 44, caracterizat prin aceea ca sedimentarea este realizatd prin
pulverizare magnetronicd la o presiune a gazului functional, ce depaseste 30 mTorr (4 Pa).

95. Dispozitiv conform revendicdrii 53, destinat pentru utilizare in contact cu electrolitul pe bazad de alcool sau de
apd, ce posedd pe suprafata sa un invelis antimicrobian, caracterizat prin aceea ¢i dispozitivul este fabricat dintr-un
material structural, ce este practic bioinert, si un invelis antimicrobian, pe suprafata dispozitivului medical, totodatd
invelisul mentionat este format din unul sau citeva metale antimicrobiene si posedd o neordonare atomica suficientd,
astfel incat invelisul la contactul cu electrolitul mentionat elibereaza ioni, atomi, molecule sau clastere ale metalului
antimicrobian in electrolitul mentionat intr-o concentratie suficientd pentru asigurarea actiunii antimicrobiene locale
mentinute, totodatd neordonarea atomicd asigurd neregularitdtile in topogratia suprafetei si neomogenitatea in structura
la scard nanometrica si vacantele si defectele liniare, generate de concentratiile inalte ale unui sau mai multor defecte
punctuale in reteaua cristalind, ce includ dislocatii, atomii intermediari, regiuni amorfe, limitele granulelor si
subgranulelor, in raport cu starea cristalind normala ordonatd pentru metalul antimicrobian.

96. Dispozitiv conform revendicarii 95, caracterizat prin aceea ca neordonarea atomica este creatd in invelis in
conditiile, care limiteaza difuzia, astfel incat in invelis este pastratd neordonarea atomicd suficientd, pentru a asigura
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eliberarea atomilor, ionilor, moleculelor sau clasterelor metalului antimicrobian in electrolit pe baza de alcool sau apa
cu o vitezd mai mare in comparatie cu starea lui cristalind normal ordonata.
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