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(57) Rezumat:

Inventia se refera la materiale bioactive si antibac-
teriene pe baza de hidroxiapatita dopata cu zinc, utili-
zate pentru acoperirea implanturilor realizate din aliajde
TiAl,V si aliaj de Mg. Materialele conform inventiei
sunt formate din hidroxiapatita dopata cu Zn, avand o
grosime cuprinsa intre 200 nm si 1 ym, cu o cantitate
de Zn, exprimata in procente masice; cuprinsa intre
3...12%, cu raportul Ca/P cuprins intre 1,61...1,83 si
dimensiunea cristalelor de maxim 16 nm, materialele
prezentand o buna aderents la substrat avand fortele
normale critice la testul de aderenta prin zgéariere
cuprinse intre 8...18 mN, sunt hidrofile, unghiul de con-
tact fiind < 40°, au o rezistenta superioara la coroziune

in solutie biologica simulatd SBF cu un pH =74 1a o
temperaturd de 37°C, au o porozitate < 0,1% si o efi-
cientd de protectie la atacul coroziv Pe> 86%, prezinta
abilitati superioare de biomineralizare dupa 21 zile de
imersare in SBF, PBS sau DMEM, inregistrand o
crestere in greutate de maxim 2,1 mg, rata de bio-
degradare evaluata prin pierderea in greutate fiind de
maxim 0,1 mg dupa imersarea in SBF timp de 21 zile i
o rezistenta buna la atacul bacteriilor Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes si Salmonefia
Typhimurium.

Revendicari: 2

Cu incepere: de la data pubiicarii cereriide brevet, cereréa asigurd, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferita potrivit dispozitiiior
art.32 din Legea nr.64/1991, cuexceptia cazurilor in care cererea de brevet de inventie a fost respinsa, retrasa sau considerata.ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de.brevet de inventie este determinati de revendicdrile continute in.cererea publicatd in conformitate
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MATERIALE BIOACTIVE DE HIDROXIAPATITA CU ABILITATI
ANTIBACTERIENE

DESCRIERE

Inventia se refera la obtinerea de suprafete bioactive pe bazi de hidroxiapatiti dopata
cu zinc, utilizdnd tehnici de depunere din fazi fizicid de vapori, utilizate pentru acoperirea
implanturilor fabricate din aliaje din Ti sau Mg.

Inlocuirea functiei sau a fesuturilor deteriorate/pierdute cu biomateriale bine adaptate
raméne o zoni de cercetare si dezvoltare activi. In ultimii ani s-a inregistrat un interes sporit
in domeniile legate de regenerarea tesuturilor si a functiilor umane. O gama4 largé de polimeri,
ceramici §i metale sunt destinate si permitd §i sd susfind regenerarea adecvatd a celulelor,
tesuturilor si organelor si, de asemenea, si restabileasca functiile acestora. Aceste materiale au
o durat3 de viafi predefinita in vivo §i un proces de degradare bine controlat, care le permite
s4 asigure suportul necesar pentru dezvoltarea matricei celulare si apoi s se dezintegreze in
sigurantd, asigurand zona adiacentd pentru fesutul ce urmeazi a creste. Aceste biomateriale
pot fi impregnate cu diferite molecule chimice si biologice care induc, promoveazi si sustin
regenerarea tesuturilor, suprima raspunsul pro-inflamator sau colonizarea bacteriana.

O provocare majord cu care se confrunti utilizarea biomaterialelor in aplicatiile
ortopedice consta in gisirea unor materiale care i5i mentin proprietitile (stabilitatea mecanici,
rezistenta la coroziune §i biocompatibilitatea) dupa implantarea in corpul uman. In aplicatiile
ortopedice, materialele metalice reprezinta alegerea cea mai frecventi pentru repararea sau
inlocuirea fesutului osos deteriorat. Eficacitatea implanturilor artificiale este determinata in
principal de caracteristicile lor de suprafata, cum ar fi: morfologia suprafetei, microstructura,
compozitia, rispunsul anticoroziv si biologic dupad implantarea in organismul uman, deoarece
acestea joacd un rol important in adsorbtia proteinelor, care mediaz3 aderenta celulara. Este
posibila eliberarea de ioni metalici toxici §i/sau particule prin procese de coroziune sau uzuri
ce conduc la procese inflamatorii care diminueazd in continuare biocompatibilitatea gi
cauzeazi pierderea tesutului. Prin urmare, comportamentul in vivo si performan{a materialelor
metalice biocompatibile depind puternic de proprietitile lor de suprafati, care pot fi
modificate prin utilizarea unor acoperiri care si conduci la obfinerea unor implanturi cu
calitdfi deosebite §i cu real succes pe termen lung [1,2]. Acoperirea cu straturi subtiri a
demonstrat a fi o bund modalitate de a schimba interactiunile celuld- material in mod selectiv,
depinzand de aplicatia urmarita. in principal, este de dorit ca acoperirile si fie in masurd si

susfind atit functiile biologice ale celulelor si integrarea ulterioara a implantului, ¢
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evite posibilele infectii bacteriene. Interactiunile celuld-material si adeziunea bacteriana pot fi
modificate, intrucit sunt afectate de diversi factori fizici i chimici ai suprafetei unui material
[1,2].

Materialele pe baza de ceramici bioactive sunt in prezent cele mai promititoare solutii
in vederea cresterii capacititii de osteointegrare, datorita abilitatii crescute de biomineralizare
precum §i a caracterului activ pe care il prezintd [3-7]. Dintre diferitele tipuri de materiale
bioactive existente, HidroxiAPatita (HAP) are o compozitie si o structurd moleculard similard
cu cea a osului natural, astfel a fost utilizatd pe scara largad pentru acoperirea implanturilor
metalice in vederea promovidrii activitatilor celulare si pentru a stimula formarea unui os nou.
S-a sugerat ci, cu cét structura HAP este mai asemanéitoare cu cea a mineralelor osoase in
compozitie, cristalinitate, structura cristalini, mdarimea cristalelor si morfologia,

osteoconductivitatea este mai buna [4].

Materialele bioactive pe baza de HAP disponibile comercial sunt predominant
obtinute prin tehnica pulverizarii in plasma §i au o grosime a stratului de pana la 150 pm. Cu
toate acestea astfel de acoperiri prezinti dezavantaje precum o aderenta slabi, neuniformitate

a acoperirii pe suprafati si slab control asupra structurii cristaline a HAP obtinute [4-7].

Problema pe care o rezolvi aceastd inventie este obtinerea unor suprafete bioactive i
antibacteriene pe bazi de hidroxiapatitd utilizind metoda de tip depunere din fazi fizicd de
vapori (pulverizare magnetron in regim de radio frecventd), pe substrat metalic din aliaj
Ti6Al4V si aliaj MgCal. Aceste suprafefe noi determind imbunititirea abilitatilor de
osteointegrare a suprafetei implanturilor din aliaj Ti6Al4V sau MgCal, si cresterea rezistentei
la atactul bacterilor, comparativ cu cele neacoperite, conducédnd totodata si la o refacere rapida
a structurii osoase in zona afectat. in cazul aliajului de tip MgCal, se va diminua si rata de
distrugere a aliajului de Mg, cunoscut ca avind o ratd mare de degradare in contact cu mediul
din organismul uman.

Proprietitile superioare ale suprafetelor acoperite cu HAP dopata cu Zn, care fac
obiectul inventiei, sunt generate de transformarea suprafetei implanturilor intr-o suprafati atat
cu caracter bioactiv cdt si cu abilitifi antibacteriene, datoritd addugarii Zn. Suprafetele
acoperite cu HAP dopati cu Zn, conform inventiei, prezinti urmatoarele avantaje:

- structurd cu morfologie columnar cu dimensiuni nanometrice (~ 30 nm);

- aderentd buni la substraturi metalice,

- rugozititii de ordinul nanometrilor, '

- suprafete hidrofile, J“/&
—
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- protectie eficientd la actiunea agentiilor corozivi care se gisesc in organismul

uman (DMEM, PBS si SBF la 37°C),

- abilitati de bioactivitate imbunititite prin rata de degradare scizutd si capacitate

mare de biomineralizare in medii ca DMEM, PBS si SBF la 37°C.

Materialele pe bazi de HAP dopatd cu Zn, conform inventiei, sunt obtinute printr-o
metoda de tip depunere din fazi fizicd de vapori (pulverizare magnetron in regim de radio
frecventd), intr-o plasm3 ce confine atomi §i ioni rezultati prin pulverizarea a doua tinte
realizate din hidroxiapatitd i a uneia din ZnO, precum si argon - utilizat ca gaz reactiv.
Puterea aplicat pe catozi este cuprins3 intre 0,6 si 50 W, fiind dependenti de natura catodului
utilizat pentru depunere. Debitul de argon a fost variat intre 5 si 8 cm’/min. Realizarea
straturilor a fost efectuati la temperaturi cuprinse intre 300° i 800°, astfel incét sa fie obtinute
materiale cristaline pe baza de hidroxiapatita §i substraturile acoperite si nu sufere modificari
structurale sau mecanice. Timpul de depunere a fost de maxim 360 min.

Inventia este prezentatl in continuare in mod detaliat.

Materialele, conform inventiei, sunt realizate din HAP dopatd cu Zn, unde Zn este
considerat element de aliere si este cuprins intre 3 §i 12%, avand grosimi totale cuprinse intre
200 nm §i 1 pm. Valoarea raportului Ca/P pentru acoperirile dezvoltate variazi intre 1,61 si
1,83. Materialele pe bazi de HAP+Zn prezintd o buni aderent la substrat, fortele normale
critice la testul de aderenta prin zgériere (“nanoscratch test”) fiind cuprinse intre 8 — 18 mN.
Suprafetele obtinute sunt hidrofile, unghiul de contact fiind < 40°si au rugozititi medii < 50
nm. Suprafefele prezintd o rezistend superioari la coroziune in solutie biologicd simulata
(SBF, pH= 7,4) la 37 °C. Porozitatea (P) acoperirilor este sub 0,10 %, iar eficienta protectiei
la atacul coroziv (Pe) este mai mare de 86%. De asemenea, suprafetele prezintd abilititi
superioare de biomineralizare dupi 21 zile de imersare in SBF, PBS sau DMEM, inregistrand
o cregtere in greutate de maxim 2,1 mg, raportat3 la unitatea de suprafata a probelor. Rata de
biodegradare a fost evaluata prin pierderea in greutate, fiind de maxim 0,1 mg. Suprafetele au
demonstrat §i rezistenti buni la testele efectuate cu bacterii de tip Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes si Salmonella Typhimurium.

Un exemplu de realizare a unei suprafete bioactive si antibacteriene pe bazi de HAP
dopata cu Zn este cel constituit din stratul de HAP+Zn depus la 300°C pe substrat din aliajul
MgCal, ce confine 6% Zn, cu un raport Ca/P egal cu 1,69 si o grosime de 220 nm . Suprafata
substratului (MgCal) este complet si uniform acoperiti. Acoperirile prezintd o morfologie a
suprafetei sub forma de coloane, evidentiind o structurd rugoasi (Ra=36 nm). Suprafata

prezintd o valoarea ridicati a eficientei protectiei la atacul coroziv de ~ 93,6% si o porozitate
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scazutd de 0,08 %, indicAnd o crestere a rezistentei la coroziune a substratului MgCal,
indicand totodatd §i o degradare lentd a aliajului. Dupa testele de bioactivitate realizate la
diferite perioade de imersie, acoperirile realizate prezintd un raport Ca/P dupa cum urmeazi:
dupa | zi = 1,66, 3 zile = 1,67; 7 zile = 1,71; 14 zile = 1,76; 21 zile =1,76. Masele castigate
raportate la unitatea de suprafata sunt dupd cum urmeaza: dupd 1 zi = 0,06 mg; 3 zile = 0,13
mg; 7 zile = 0,58 mg; 14 zile = 1,73 mg; 21 zile = 4,72 mg. Imersarea in DMEM timp de 21
de zile indicd formarea unei mase de apatitd considerabild, fapt ce evidentiazd o buni
bioactivitate §i capacitate de biomineralizare. Suprafefele au demonstrat o rezistent3d buni la
testele efectuate cu bacterile de tip Staphylococcus aureus, Streptococcus

pyogenes si Salmonella Typhimurium.

M{/ZL,
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MATERIALE BIOACTIVE DE HIDROXIAPATITA CU ABILITATI
ANTIBACTERIENE

REVENDICARI

1. Materiale bioactive si antibacteriene, caracterizate prin aceea cii sunt formate din
hidroxiapatitd dopata cu Zn, avand grosimi totale cuprinse intre 200 nm §i 1 pm, cu Zn
cuprins intre 3 si 12%, au raportul Ca/P cuprins intre 1,61 si 1,83 si dimensiunea
cristalelor de maxim 16 nm.

2. Materiale bioactive i antibacteriene, conform revendicarii 1, caracterizate prin
aceea cii prezintd o bunid aderent3 la substrat, forfele normale critice la testul de
aderentd prin zgéiriere (“nanoscratch test) fiind cuprinse intre 8 — 18 mN, sunt
hidrofile, unghiul de contact fiind < 40°, prezinti o rezisten{d superioara la coroziune
in solutie biologicd simulatd (SBF, pH= 7,4) la 37 °C, au o porozitate mai mici de
0,1% si o eficientd de protectie la atacul coroziv (Pe) mai mare de 86%, prezinti
abilitdfi superioare de biomineralizare dupa 21 zile de imersare in SBF, PBS sau
DMEM, inregistrand o crestere in greutate de maxim 2,1 mg, rata de biodegradare
evaluati prin pierderea in greutate, fiind de maxim 0,1 mg, dupi imersarea in SBF
timp de 21 de zile, rezistenfda bund la atacul bacterilor Staphylococcus

aureus, Streptococcus pyogenes $i Salmonella Typhimurium,

Il
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