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Relatério Descritivo da Patente de Invencédo para "COM-
POSIGAO DE LIGA DE MAGNESIO, IMPLANTE, E METODO DE
PRODUGAO DA COMPOSIGAOQ".

REFERENCIA REMISSIVA A PEDIDOS DE DEPOSITO CORRELATOS
[001] Este pedido reivindica a prioridade ao pedido provisério
U.S. n°61/783.554, depositado em 14 de margo de 20 13; ao pedido
provisério U.S. n° 61/909.100, depositado em 26 de novembro de
2013; e ao pedido provisério U.S. n°61/942.951, de positado em 21 de

fevereiro de 2014, cujos conteudos estao aqui incorporados a titulo de

referéncia, em sua totalidade.
ANTECEDENTES DA INVENCAQ

[002] Implantes de magnésio eram utilizados clinicamente no tra-

tamento de fraturas 6sseas por diversos cirurgides na década de 1930.
Por exemplo, J. Verbrugge (1934) usou implantes de magnésio puro e
liga de Mg-8% Al em 21 pacientes. Contudo, ap6s a segunda guerra
mundial, 0 uso de magnésio como material de implante reabsorvivel
caiu no esquecimento. Nos ultimos anos, pesquisadores reavivaram
seu interesse em implantes de magnésio reabsorviveis. Um dos focos
principais da pesquisa com magnésio € o desenvolvimento de ligas e
revestimentos. Os obijetivos principais sdo controlar a taxa de degra-
dacao, evitar a formacao de bolhas de gas durante a degradacédo e
evitar possiveis elementos nocivos na formacéo da liga. Portanto, exis-
te uma necessidade por ligas de magnésio com comportamento de
degradacdo homogéneo, cuja taxa de degradacéo pode ser controlada
e/ou ajustada conforme desejado.

[003] O magnésio puro de grau comercial (3N-Mg) tem proprie-
dades mecanicas ruins em comparacdo com ligas, como AZ91 ou
WEA43. As possibilidades de endurecer o magnésio puro s&o bastante
limitadas. O endurecimento pode ser obtido refinando-se a microestru-

tura dos graos, utilizando deformacéo plastica para induzir a recristali-
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zacao dinamica (por exemplo, por extrusdo). A microestrutura de graos
finos ndo s6 é necessaria para obter um melhor nivel de resisténcia,
mas também & necessaria para evitar anisotropia mecanica (diferenca
de resisténcia entre tens&o e compressdo). Contudo, a microestrutura
pode n&o ser estavel.

[004] As modalidades da presente invengcao superam um ou mais
dos desafios supracitados.

BREVE SUMARIO DA INVENCAQO

[005] A presente revelacdo fornece varias modalidades exemplifi-

cadoras da presente invencao, sendo algumas delas discutidas abai-
XO.

[006] Em um aspecto, a presente invencao fornece uma compo-
sicdo de liga de MgZnCa e um implante com uma estrutura tridimensi-
onal a base de tal composicao de liga.

[007] Em uma modalidade, a composicao de liga compreende
uma matriz de Mg; e, opcionalmente, nanoprecipitados; sendo que a
composigcao tem um teor de Zn que varia de 0,1%, em peso, de Zn a
2,0%, em peso, de Zn; um teor de Ca que varia de 0,2%, em peso, de
Ca a 0,5%, em peso de Ca; um teor de um ou mais outros elementos;
e o teor restante de Mg; sendo que os nanoprecipitados sdo0 menos
nobres ou mais nobres que a matriz de Mg, ou uma mistura dos mes-
mos. Em uma outra modalidade, a composicdo de liga de MgZnCa
consiste essencialmente em uma matriz de Mg; e, opcionalmente, na-
noprecipitados; sendo que a composi¢cdo tem um teor de Zn que varia
de 0,1%, em peso, de Zn a 2,0%, em peso, de Zn; um teor de Ca que
varia de 0,2%, em peso, de Ca a 0,5% em peso de Ca; um teor de um
ou mais outros elementos; e o teor restante de Mg; sendo que os na-
noprecipitados sdo menos nobres ou mais nobres que a matriz de Mg,
ou uma mistura dos mesmos. Em uma outra modalidade, a composi-

céo de liga de MgZnCa consiste em uma matriz de Mg; e, opcional-
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mente, nanoprecipitados; sendo que a composi¢ao tem um teor de Zn
que varia de 0,1%, em peso, de Zn a 2,0%, em peso, de Zn; um teor
de Ca que varia de 0,2%, em peso, de Ca a 0,5%, em peso de Ca; um
teor de um ou mais outros elementos; e o teor restante de Mg; sendo
gue os nanoprecipitados sdo menos nobres ou mais nobres que a ma-
triz de Mg, ou uma mistura dos mesmos.

[008] Em algumas dessas modalidades, a composicao de liga é
substancialmente isenta de elementos microgalvanicos. Em outras
dessas modalidades, a composicao de liga € monofasica. Em outras
dessas modalidades, o total de outros elementos € menor que cerca
de 0,1%, em peso, da composi¢ao. Em outras dessas modalidades, os
um ou mais outros elementos estao localizados em uma fase secunda-
ria. Em outras dessas modalidades, os nanoprecipitados sdo menos
nobres que a matriz de Mg e compreendem (Mg,Zn),Ca. Em outras
dessas modalidades, os nanoprecipitados sao mais nobres que a ma-
triz de Mg e compreendem MgesZn;Ca,. Em algumas dessas modalida-
des, a liga compreende nanoprecipitados que sdo menos nobres que a
matriz de Mg e nanoprecipitados que sao mais nobres que a matriz de
Mg.

[009] Em algumas modalidades da liga, de acordo com a presen-
te invencdo, a liga tem um tamanho de grao de menos que 10 um;
menos que 5 um; ou menos que 2 ym. Em algumas modalidades das
ligas da presente invencao, a liga tem um limite elastico de pelo menos
180 MPa. Em uma modalidade, a liga tem uma resisténcia maxima a
tracao de pelo menos 240 MPa. Em uma outra modalidade, a liga tem
pelo menos 10% de alongamento na ruptura. Em ainda outra modali-
dade, a liga tem uma taxa de degradacao in vitro de menos que
0,5 mg/cmZ/dia, conforme medido em um fluido corpéreo simulado.
[0010] Em outras modalidades, o implante € um implante ortopédi-

co. Em tais modalidades, o implante ortopédico compreende um ou
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mais dos seguintes: um prego, um parafuso, um grampo, uma placa,
uma haste, uma tacha, um pino, um pino para travar um prego inter-
medular (IM), uma ancora, um pino de encaixe, um plugue, um pren-
dedor, uma manga, uma malha, um transconector, uma porca, um
corpo conformado, uma gaiola espinhal, um cabo, um cabo K, uma
estrutura de tecido, garra, tala, armacao, espuma e estrutura de col-
meia. Em algumas outras modalidades, o implante tem uma taxa de
degradacdo mais baixa em comparacdo com implantes com liga de
magnesio que contém impurezas microgalvanicas.

[0011] Em outras modalidades, o implante € um implante nao or-
topédico. Em tais modalidades, o implante n&o ortopédico inclui um
stent cardiovascular, um stent neurolégico e um stent de vertebroplas-
tia.

[0012] Em ainda outra modalidade do implante, cada liga tem uma
taxa de degradacdo in vitro de menos que 0,5 mg/cm?/dia, conforme
medido em um fluido corpéreo simulado.

[0013] Em um aspecto, a presente inven¢do fornece um metodo
de producado de uma liga de acordo com as modalidades aqui descri-
tas. Em uma modalidade, o0 método compreende: (a) fundir uma liga
que contém (i) magnésio comercialmente puro, com uma pureza de
pelo menos 99,96%, em peso; e (ii) de 0,1 a 2,0%, em peso, de zinco,
com uma pureza de pelo menos 99,9%, em peso, e (iii) de 0,2 a 0,5%,
em peso, de calcio, com um pureza de pelo menos 99,9%, em peso,
sendo a dita fundicdo preferencialmente realizada em uma atmosfera
inerte e em um vaso de reacgao inerte; (b) realizar tratamento térmico
em solucéo a liga fundida em duas temperaturas diferentes, sendo que
a primeira temperatura € inferior a uma temperatura eutética de Mg-Zn
€ uma segunda temperatura € superior a temperatura eutética do sis-
tema Mg-Zn-Ca ternario para, assim, formar uma liga de MgZnCa que

contém de 0,1%, em peso, de Zn a 2%, em peso, de Zn e 0,2%, em
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peso, de Ca a 0,5%, em peso, de Ca (c) realizar tratamento térmico de
envelhecimento entre 100 € e 300 C; e (d) extruda r a liga em um
formato desejado.

[0014] Os limites de impureza para o magnésio sdo de preferén-
cia: Fe < 30 ppm, Cu < 20 ppm, Ni <5 ppm, Mn < 200 ppm, Si < 200
ppm, ao passo em que a quantidade total dessas impurezas deve, de
preferéncia, ser inferior a 400 ppm.

BREVE DESCRICAQ DOS DESENHOS

[0015] A Figura 1 € uma representacao grafica da evolucdo média

de hidrogénio em fung¢ao do tempo de certas ligas de Mg.

[0016] A Figura 2 mostra reconstrucdes de uCT (fatias 2D) de pi-
nos de Mg implantados no fémur de ratos Sprague-Dawley, 12 sema-
nas apds a operacao.

[0017] A Figura 3 mostra a topografia superficial de amostras de
implante apds imers&o em fluido corpéreo simulado (do inglés, SBF).
[0018] A Figura 4, que compreende as Figuras 4A-4B, € uma (A)
representacao grafica de uma sec¢ao isotérmica de um sistema de Mg-
Zn-Ca a 300TC e (B) ilustracdo da constituicdo de uma liga de
MgZn1Ca0,3, de acordo com a presente revelacéo.

[0019] A Figura 5 € uma representacao grafica da evolucdo média
de hidrogénio, durante imersdo em fluido corpéreo simulado tampona-
do com TRIS, em fungdo do tempo de certas ligas de Mg que foram
submetidas a certos tratamentos térmicos.

[0020] A Figura 6, que compreende as Figuras 6A-6B, € um grafi-
co de barras que mostra a evolucdo meédia de hidrogénio, durante
imers&o em fluido corpéreo simulado tamponado com TRIS, para cer-
tas ligas de Mg que foram submetidas a certos tratamentos térmicos.
[0021] A Figura 7 € um grafico de barras que mostra o tamanho
do grao para certas ligas de Mg extrudadas que foram submetidas a

certos tratamentos térmicos.

Petigéio 870160010078, de 22/03/2016, pag. 8/52



6/27

DESCRICAO DETALHADA DA INVENCAO

[0022] Agora, sera feita referéncia em detalhes as varias modali-

dades da presente revelacdo. Em uma modalidade, a composicao de
liga de MgZnCa compreende uma matriz de Mg; e, opcionalmente, na-
noprecipitados; sendo que a composi¢cdo tem um teor de Zn que varia
de 0,1%, em peso, de Zn a 2,0%, em peso, de Zn; um teor de Ca que
varia de 0,2%, em peso, de Ca a 0,5%, em peso de Ca; um teor de um
ou mais outros elementos; e o teor restante de Mg; sendo que os na-
noprecipitados sdo menos nobres ou mais nobres que a matriz de Mg,
ou uma mistura dos mesmos. Em uma outra modalidade, a composi-
cédo de liga de MgZnCa consiste essencialmente em uma matriz de
Mg; e, opcionalmente, nanoprecipitados; sendo que a composi¢cao tem
um teor de Zn que varia de 0,1%, em peso, de Zn a 2,0%, em peso, de
Zn; um teor de Ca que varia de 0,2%, em peso, de Ca a 0,5%. em pe-
so de Ca; um teor de um ou mais outros elementos; e o teor restante
de Mg; sendo que os nanoprecipitados sao menos nobres ou mais no-
bres que a matriz de Mg, ou uma mistura dos mesmos. Em uma outra
modalidade, a composicéo de liga de MgZnCa consiste em uma matriz
de Mg; e, opcionalmente, nanoprecipitados; sendo que a composi¢céo
tem um teor de Zn que varia de 0,1%, em peso, de Zn a 2,0%, em pe-
so, de Zn; um teor de Ca que varia de 0,2%, em peso, de Ca a 0,5%.
em peso de Ca; um teor de um ou mais outros elementos; e o teor res-
tante de Mg; sendo que os nanoprecipitados sdo menos nobres ou
mais nobres que a matriz de Mg, ou uma mistura dos mesmos.

[0023] Os termos "composigcao", "composicdo de liga", "liga de
MgZnCa" e "liga" sdo usados de forma intercambiavel na presente in-
vencao. Exceto onde especificado e indicado em contrario, as quanti-
dades reveladas na presente invencdo sao baseadas no peso da
composicgao de liga.

[0024] Como usado aqui, o termo "matriz de Mg" refere-se a por-
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cao de Mg do volume da composicao de liga na qual as partes consti-
tuintes da liga, por exemplo, Zn, Ca e/ou impurezas (também referidos
na presente invencdo como "outros elementos"), estao dissolvidas. Por
exemplo, a matriz de Mg pode compreender Mg puro ou Mg em solu-
cao soélida com Zn, Ca e/ou impurezas, ou misturas dos mesmos. A
matriz de Mg nao inclui fases secundarias, ou seja, componentes nao
dissolvidos, incluindo precipitados.

[0025] A matriz de Mg € também chamada de o restante de Mg,
Mg restante ou a fase de Mg circundante. Por exemplo, para certas
modalidades, a composicdo pode ser descrita como uma liga de MgZ-
nCa que contém nanoprecipitados, com um teor de Zn que varia de
0,1%, em peso, de Zn a 2,0%, em peso, de Zn e um teor de calcio que
varia de 0,2%, em peso, a 0,5%, em peso, menos que 0,04%, em pe-
so, de um ou mais dos outros elementos, estando os outros elementos
opcionalmente localizados em uma fase secundaria, € com o restante
da liga sendo Mg, sendo que 0s nanoprecipitados sdo menos nobres
que o Mg restante.

[0026] Em alguns aspectos da presente invengcdo, a composicao
pode ser substancialmente isenta de elementos microgalvanicos. Em
outras modalidades, a composicdo pode ser isenta de fases secunda-
rias, incluindo precipitados. Uma composicao isenta de fases secunda-
rias pode ser obtida quando todos os componentes da composigcao
sao dissolvidos formando, assim, uma composicao monofasica.

[0027] Em outros aspectos da invengao, a composicao compreen-
de uma pluralidade de nanoprecipitados, sendo que os precipitados
s$a0 menos nobres que a matriz de Mg. Em algumas dessas modalida-
des, os nanoprecipitados que s&o0 menos nobres que a matriz de Mg
compreendem (Mg,Zn),Ca. Em outras modalidades, a composicao
compreende uma pluralidade de nanoprecipitados que sdao mais no-

bres que a matriz de Mg. Em algumas dessas modalidades, os nano-
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precipitados que s&o mais nobres que a matriz de Mg compreendem
MgsZns;Ca,. Os nanoprecipitados tém tipicamente menos que 1000
nandmetros e mais tipicamente menos que 500 nanémetros. Em al-
gumas modalidades, os nanoprecipitados variam de cerca de 1000
nandometros a cerca de 100 nandmetros, de cerca de 500 nanémetros
a cerca de 100 nandmetros ou de cerca de 300 nanémetros a cerca de
200 nandémetros.

[0028] No que diz respeito aos implantes da presente invencao, o
implante tem uma estrutura tridimensional e compreende uma liga de
MgZnCa aqui revelada. Por exemplo, em uma modalidade, o implante
tem uma estrutura tridimensional feita de uma liga de MgZnCa, que
compreende uma matriz de Mg e uma pluralidade de nanoprecipita-
dos, sendo que a liga tem um teor de Zn que varia de 0,1%, em peso,
de Zn a 2%, em peso, de Zn, um teor de calcio que varia de 0,2%, em
peso, a 0,5%, em peso, com menos que 0,10%, em peso, de um ou
mais de outros elementos, com o restante sendo Mg e sendo que a
pluralidade de nanoprecipitados sdo menos nobres que a matriz de
Mg. Em uma outra modalidade, o implante tem uma estrutura tridimen-
sional e compreende uma composi¢do que consiste essencialmente
em uma liga de MgZnCa, que compreende uma matriz de Mg e uma
pluralidade de nanoprecipitados, sendo que a liga tem um teor de Zn
que varia de 0,1%, em peso, de Zn a 2%, em peso, de Zn, um teor de
calcio que varia de 0,2%, em peso, a 0,5%, em peso, com menos que
0,10%, em peso, de um ou mais de outros elementos, com o restante
sendo Mg e sendo que a pluralidade de nanoprecipitados sdo menos
nobres que a matriz de Mg. Em uma outra modalidade, o implante tem
uma estrutura tridimensional e compreende uma composi¢ao que con-
siste essencialmente em uma liga de MgZnCa, que compreende a ma-
triz de Mg e uma pluralidade de nanoprecipitados, sendo que a liga

tem um teor de Zn que varia de 0,1%, em peso, de Zn a 2%, em peso,

Petigdo 870160010078, de 22/03/2016, pag. 11/52



9/27

de Zn, um teor de calcio que varia de 0,2%, em peso, a 0,5%, em pe-
so, com menos que 0,10%, em peso, de um ou mais de outros ele-
mentos, com o restante sendo Mg e sendo que a pluralidade de nano-
precipitados s&o0 menos nobres que a matriz de Mg. Em tais modalida-
des, os nanoprecipitados menos nobres compreendem (Mg,Zn),Ca.
[0029] De modo geral, o teor de Zn nas varias modalidades da liga
de MgZnCa e um implante a base das varias modalidades da liga de
MgZnCa, de acordo com a presente inven¢ao, pode ter qualquer quan-
tidade adequada entre 0,1%, em peso, a 2%, em peso. Em uma moda-
lidade, a liga de MgZnCa tem um teor de Zn que pode ser selecionado
independentemente dentre as faixas de 0,1%, em peso, a 2%, em pe-
so; 0,5%, em peso, a 2%, em peso; 0,6%, em peso, a 0,8%, em peso,
1%, em peso, a 2%, em peso; 0,1%, em peso, a 0,5%, em peso; 0,1%,
em peso, a 1%, em peso; e qualquer subconjunto das faixas aqui
apresentadas.

[0030] De modo geral, o teor de Ca nas varias modalidades da liga
de MgZnCa e em um implante baseado nas varias modalidades da liga
de MgZnCa, de acordo com a presente invencao, pode ser qualquer
quantidade adequada entre 0,2%, em peso, a 0,5%, em peso. Em uma
modalidade, a liga de MgZnCa tem um teor de Ca que pode ser sele-
cionado independentemente dentre as faixas de 0,2%, em peso, a
0,5%, em peso; 0,2%, em peso, a 0,3%, em peso; 0,2%, em peso, a
0,4%, em peso; 0,3%, em peso, a 0,4%, em peso, e 0,4%, em peso, a
0,5%, em peso.

[0031] De modo geral, as composi¢cdes de liga da presente inven-
cao sao a base de um material isento de fases secundarias que, de
outro modo, agem como células microgalvanicas catddicas. Frequen-
temente, a presenca de uma unica impureza pode reduzir a solubilida-
de das outras impurezas. Durantes o processo de solidificacdo, as im-

purezas podem se acumular nos espacos interdendriticos da liga e in-
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duzir a formacéo de fases secundarias. Para obter o nivel de pureza
necessario da liga de MgZnCa das modalidades aqui descritas, a
quantidade aceitavel de outros elementos dentro da liga € limitada.
[0032] Por exemplo, a quantidade total de outros elementos dentro
da composic¢do de liga é tipicamente menos que 0,10%, em peso, com
base no peso da composicao, tipicamente menos que 0,06%, em pe-
S0, com base no peso da composi¢cdo, e mais tipicamente menos que
0,04%, em peso, com base no peso da composicdo. Os outros ele-
mentos podem ser dissolvidos na matriz de Mg ou podem estar em
uma fase secundaria, ou ambos. Tipicamente, a liga compreende me-
nos que 0,04%, em peso, de outros elementos em uma fase secunda-
ria.

[0033] Em uma modalidade, a liga de MgZnCa, que tem uma plu-
ralidade de nanoprecipitados que s&0 menos nobres que a matriz de
Mg, contém menos que 400 ppm (em peso) no total de outros elemen-
tos. Em uma outra modalidade, a liga de MgZnCa, que tem uma plura-
lidade de nanoprecipitados que sao menos nobres que a matriz de Mg,
contém menos que 200 ppm no total de outros elementos. Em ainda
outra modalidade, a liga de MgZnCa, que tem uma pluralidade de na-
noprecipitados que sao menos nobres que a matriz de Mg, contém
menos que 100 ppm no total de outros elementos. Em ainda uma outra
modalidade, a liga de MgZnCa, que tem uma pluralidade de nanopre-
cipitados que sdo menos nobres que a matriz de Mg, contém menos
que 50 ppm no total de outros elementos.

[0034] Em tais modalidades, os outros elementos podem incluir
um ou mais dentre Fe, Cu, Ni, Co, Si, Mn, Al, Zre P.

[0035] O teor de impurezas € mantido em teores baixos para con-
trolar a taxa de corrosdo quando implante a base de tais ligas € colo-
cado no corpo. E necessario controlar a taxa de corrosdo para que o

implante tenha resisténcia suficiente ao longo de um periodo de tempo
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para permitir a cura e para nao interferir com o processo de cura. Em-
bora os subprodutos da degradacao das ligas de magnésio da presen-
te invencdo sejam nédo toxicos, conforme o metal &€ corroido o pH pré-
ximo do implante aumenta para um pH basico. De modo semelhante, o
gas hidrogénio produzido durante o processo de corrosdo deve ser
eliminado. No caso de implantes endovasculares, essas preocupacdes
sao insignificantes, pois o fluxo sanguineo constante sobre o implante
remove 0 gas hidrogénio e outros subprodutos da degradacao.

[0036] Em geral, o teor de terras-raras nas varias modalidades das
composicdes de liga de MgZnCa usadas em um implante, de acordo
com a presente invencao, € limitado. Em tais modalidades, os elemen-
tos terras-raras incluem Sc, Y, os elementos lantanideos, com nume-
ros atdbmicos na faixa de 57 a 71, e os elementos actinideos, com nu-
meros atdbmicos na faixa de 89 a 103. Em uma modalidade, o teor de
terras-raras € menor que 10 ppm. Em uma outra modalidade, o teor de
terras-raras € menor que 5 ppm.

[0037] Em algumas modalidades, a liga € substancialmente isenta
de elementos microgalvanicos. Para os propoésitos deste pedido "ele-
mento microgalvanico" refere-se a uma fase secundaria, incluindo um
precipitado, com um potencial maior que o da matriz de magnésio (ou
seja, que é eletronicamente mais nobre). Para os propésitos deste pe-
dido, "substancialmente isento(a)" refere-se ao numero de elementos
microgalvanicos que é suficientemente pequeno para nao alterar o
comportamento global de degradacao da liga de uma degradacéao, de
um modo geral, homogénea para uma degradacao intermitente e loca-
lizada.

[0038] As propriedades mecéanicas do magneésio comercialmente
puro s&o aprimoradas pelo endurecimento de solugao sélida com zinco
de alta pureza, sem afetar a natureza homogénea da liga. Uma micro-

estrutura de graos finos pode ser obtida por deformacéo plastica e es-
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tabilizada com fases secundarias, incluindo precipitados, que sdo me-
nos nobres que a matriz de magnésio. Por exemplo, a fase (Mg,Zn),Ca
menos nobre pode ser obtida através de pequenas adicbes de calcio
de alta pureza e tratamento térmico adequado. Se necessario, a taxa
de degradacéo pode ser acelerada, mantendo, ao mesmo tempo, um
perfil de corrosao uniforme, através da modificacdo da composicéo e
do tratamento térmico de envelhecimento para formar precipitados que
sao0 mais nobres que a matriz de magnésio, como precipitados de
MgeZnsCas finos.

[0039] Sé&o também revelados implantes, como dispositivos médi-
cos implantaveis, feitos das composicdes aqui reveladas. Os implantes
revelados tém propriedades fisicas vantajosas, incluindo limite elastico
alto, resisténcia maxima a tracéo alta e alongamento na ruptura. Em
algumas modalidades, a liga tem a resisténcia maxima a tracéo de pe-
lo menos 180 MPa. Em algumas modalidades, a liga tem a resisténcia
maxima a tracao de pelo menos 200 MPa. Em outras modalidades, a
liga tem uma resisténcia maxima a tracdo de pelo menos 220 MPa.
Em algumas modalidades, a liga tem uma resisténcia maxima a tragao
de pelo menos 240 MPa. Em outras modalidades, a liga tem uma re-
sisténcia maxima a tracao de pelo menos 260 MPa, pelo menos
280 MPa, pelo menos 300 MPa, pelo menos 320 MPa, pelo menos
340 MPa, pelo menos 360 MPa ou pelo menos 380 MPa. Em algumas
modalidades, a liga tem pelo menos 10 % de alongamento na ruptura.
Em outras modalidades, a liga tem valores de alongamento na ruptura
de: pelo menos 12%, pelo menos 14%, pelo menos 16%, pelo menos
18%, pelo menos 20% e pelo menos 22%.

[0040] Os implantes de acordo com modalidades exemplificadoras
da presente invencao também tém propriedades quimicas vantajosas
in vitro e in vivo. Em algumas modalidades, a liga tem uma taxa de de-

gradac&o in vitro de menos que 1,0 mg/cm?/dia. Em outras modalida-
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des a liga tem uma taxa de degradacdo in vifro de menos que 0,5
mg/cm?/dia, conforme medido em um fluido corpéreo simulado. Em
outras modalidades, a liga tem uma taxa de degradacao in vifro de
menos que 0,05 mg/cm?®dia, menos que 0,1 mg/cm?/dia, menos que
0,15 mg/cm?dia, menos que 0,2 mg/cm%dia, menos que 0,25
mg/cm?/dia, menos que 0,3 mg/cm?/dia, menos que 0,35 mg/cm?/dia,
menos que 0,4 mg/cm?/dia ou menos que 0,45 mg/cm?/dia, conforme
medido em um fluido corpéreo simulado.

[0041] Dispositivos medicos implantaveis a base das composicdes
aqui descritas podem ser fabricados para uma variedade de aplica-
¢des medicas/clinicas, incluindo substituicdo de uma estrutura biologi-
ca ausente, suporte a uma estrutura bioloégica danificada ou para apri-
morar uma estrutura biologica existente. A composicao dos implantes
e/ou das superficies dos implantes que entram em contato com o cor-
po/tecidos corporais podem ser criadas dependendo da aplicacéo es-
pecifica que esta sendo considerada. Os implantes cirdrgicos podem
ser fabricados para aplicacbes médicas/clinicas na area de ortopedia,
neurocirurgia, dentre outras. Exemplos nao limitadores de implantes
cirargicos incluem: implantes neurocirurgicos, por exemplo, shunts e
componentes para hidrocefalia; presilhas de aneurisma intracraniano;
substituicées de ossos e articulagdes, por exemplo, proteses de articu-
lacdo da coxa totais ou parciais e préteses da articulacdo do joelho
totais; dispositivos de osteossintese e espinhais, por exemplo, parafu-
sos O0sseos de metal, placas 6sseas de metal, pinos medulares, pinos
e fios esqueléticos metalicos e proteses de disco espinhal interverte-
bral totais; implantes para cirurgia bucomaxilofacial; e sistemas espi-
nhais e pélvicos como o Universal Spine System, Harrington System e
sistemas convencionais. Consequentemente, implantes cirurgicos que
podem ser fabricados com base nas composi¢cdes aqui descritas po-

dem incluir uma ampla gama de produtos que variam em composicao,
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conforme aqui descrito, complexidade estrutural e aplicacbes médi-
cas/clinicas. Assim, implantes para uso de acordo com modalidades
exemplificadoras da presente invencdo podem variar em tamanho,
formato e outras caracteristicas fisicas e quimicas que dependem do
contexto de uso.

[0042] Em algumas modalidades, o implante € um implante orto-
pédico. Em tais modalidades, o implante ortopédico compreende um
ou mais dos seguintes: um prego, um parafuso, um grampo, uma pla-
ca, uma haste, uma tacha, um pino, um pino para travar um prego IM,
uma ancora, um pino de encaixe, um plugue, um prendedor, uma
manga, uma malha, um transconector, uma porca, um corpo confor-
mado, uma gaiola espinhal, um cabo, um cabo K, uma estrutura de
tecido, garra, tala, armacdo, espuma e estrutura de colmeia. Em algu-
mas outras modalidades, o implante tem uma taxa de degradacao
mais baixa em comparacao com implantes com liga de magnésio que
contém elementos microgalvanicos.

[0043] Em outras modalidades, o implante € um implante nao or-
topédico. Em tais modalidades, o implante n&o ortopédico inclui um
stent cardiovascular, um stent neurolégico e um stent de vertebroplas-
tia.

[0044] Testes de degradacao in vitro, em fluido corpéreo simulado
(do inglés, SBF) com tampé&o Tris, mostram que uma degradac&o uni-
forme, com taxa de degradacdo extremamente baixa, pode ser obtida
usando as ligas de MgZnCa da presente revelagao (vide, por exemplo,
a Figura 3C). Essas ligas, no entanto, teriam propriedades mecénicas
ruins em comparacgao com ligas como WE43, se nao fossem tomadas
medidas especificas. Foi descoberto que tal limitacdo pode ser supe-
rada através do controle rigoroso do tamanho do gréo durante todas
as etapas de processamento, incluindo a fundicdo. O endurecimento

da liga pode ser obtido através do refino da microestrutura granular,
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usando deformacgao plastica (extrus&o, forjamento, compressao angu-
lar de canais idénticos, etc.). Além de atingir um melhor nivel de resis-
téncia, foi descoberto também que a microestrutura de graos finos evi-
ta anisotropia mecéanica (diferenca de resisténcia entre tensado e com-
pressao).

[0045] A presente revelacdo fornece ainda métodos para produzir
diversas modalidades da liga de MgZnCa aqui descrita. Em uma mo-
dalidade, o método inclui as etapas de: (a) fundir uma liga que contém
(i) magnésio comercialmente puro, com uma pureza de pelo menos
99,96%, em peso; e (ii) de 0,1 a 2,0%, em peso, de zinco, com uma
pureza de pelo menos 99,9%, em peso, e (iii) de 0,2 a 0,5%, em peso,
de calcio, com um pureza de pelo menos 99,9%, em peso, sendo a
dita fundicdo preferencialmente realizada em uma atmosfera inerte e
em um vaso de reacéo inerte; (b) realizar tratamento térmico em solu-
cao a liga fundida em duas temperaturas diferentes, sendo que a pri-
meira temperatura € inferior a uma temperatura eutética de Mg-Zn e
uma segunda temperatura € superior a temperatura eutética do siste-
ma Mg-Zn-Ca ternario para, assim, formar uma liga de MgZnCa que
contém de 0,1%, em peso, de Zn a 2%, em peso, de Zn e 0,2%, em
peso, de Ca a 0,5%, em peso, de Ca (c) realizar tratamento térmico de
envelhecimento entre 100 € e 300 C; e (d) extruda r a liga em um
formato desejado. Em algumas modalidades, a liga de MgZnCa €& mo-
nofasica. Em algumas modalidades, o método pode incluir ainda a
etapa de um segundo tratamento térmico de envelhecimento da liga
conformada para melhorar a resisténcia ou a ductilidade da liga. Em
outras modalidades, o método inclui um tratamento térmico com bai-
xas temperaturas da liga conformada, por exemplo, de cerca de 150C
a cerca de 2507C, para ajustar o perfil de degradac¢ &o da liga. Confor-
me usado acima, a temperatura eutética de Mg-Zn refere-se a um sis-

tema pseudobinario de Mg-Zn com 0,2 a 0,5%, em peso, de Ca, sendo
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que pseudobinario é o corte através do diagrama de fase ternaria para
um dado teor de caicio.

[0046] Os limites de impureza para o magnésio sdo de preferén-
cia: Fe < 30 ppm, Cu < 20 ppm, Ni <5 ppm, Mn < 200 ppm, Si < 200
ppm, ao passo em que a quantidade total dessas impurezas deve, de
preferéncia, ser inferior a 400 ppm. Em certas modalidades, precipita-
dos de (Mg,Zn),Ca séo formados e consistem em uma das poucas fa-
ses que sdo eletronicamente menos nobres que 0 magnésio puro.
[0047] Em certas modalidades, a primeira temperatura é de na fai-
xa de cerca de 200C a cerca de 400C, de cerca de 300C a cerca de
400C ou de cerca de 330T a cerca de 370C. Tipica mente, a liga
fundida é aquecida a primeira temperatura por de cerca de 6 a cerca
de 24 horas. A segunda temperatura € tipicamente de na faixa de cer-
ca de 400C a cerca de 600C, de cerca de 400C a c erca de 500C
ou de cerca de 400C a cerca de 460C. A segunda te mperatura é, de
preferéncia, superior a temperatura do solvus de quaisquer possiveis
precipitados, para garantir que todos os elementos da liga estejam em
solugao sdlida. Tipicamente, a liga fundida & aquecida a segunda tem-
peratura por de cerca de 6 a cerca de 16 horas. O tratamento térmico
de envelhecimento é tipicamente entre 100C e 300C , e, em certas
modalidades, entre cerca de 150C e cerca de 250C. Tipicamente, o
tratamento térmico de envelhecimento é feito por cerca de 0,5 horas a
cerca de 6 horas. Tal tratamento de envelhecimento produz nanopre-
cipitados finos e distribuidos de maneira homogénea, antes do proces-
so de extrusao.

[0048] Célculos de fase do sistema da liga de MgZnCa demonstra-
ram que existe uma janela composicional para baixos teores de Zn e
Ca, em que a dissolugdo completa dos elementos que formam a liga é
possivel € ndo ha segunda fase residual, do processo de fundicao,

apos o tratamento térmico em solucéo (vide, por exemplo, a Figura
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4B). Sem ater-se a teoria, acreditava-se que propriedades vantajosas
podiam resultar de uma microestrutura de graos finos estavel dentro
da liga e que tal microestrutura poderia ser obtida se as fronteiras de
grao fossem fixadas pela presenca de precipitados finos. Descobriu-se
que um tratamento térmico de envelhecimento antes da extrusdo re-
sulta na formacdo de nanoprecipitados que nao sao visiveis em mi-
croscopio 6ptico, mas que sdo suficientemente grandes para impedir 0
engrossamento dos graos devido a recristalizac&o estatica. Esses pre-
cipitados ndo afetam o comportamento de recristalizacdo dinamica du-
rante o processo de extrusdo. O refino de gréos, portanto, continua
sendo possivel, ao passo em que 0 engrossamento € impedido ou,
pelo menos, retardado. Ademais, como 0s precipitados s&0 menos no-
bres que a matriz de magnésio e nao tém conectividade tridimensional
entre si, os precipitados nao afetam negativamente o desempenho de
degradacédo da liga. Sem o desejo de se vincular a teoria, acredita-se
que a matriz de magnésio nao tenha conectividade tridimensional,
porque os precipitados n&o sao formados durante a solidificacao, mas,
ao invés disso, apos a dissolugcdo completa dos elementos e subse-
quente tratamento térmico. O sistema da liga de MgZnCa, que tém os
precipitados finos menos nobres, exibe tamanhos de gréaos finos me-
nores que 5 uym apos a extrusdo do tarugo de fundicdo, incluindo me-
nor que 2 ym e menor que 1 um.

[0049] Por exemplo, com a adicao de 0,1%, em peso, a 2,0%, em
peso, de Zn e 0,2%, em peso, a 0,5%, em peso, de Ca para Mg, tais
precipitados finamente dispersos podem ser criados por um tratamento
térmico de envelhecimento, apds o tratamento térmico inicial da solu-
cao. A porcentagem em peso de calcio e zinco pode ser ajustada para
controlar a taxa de degradacdo da liga. Se a taxa de degradacdo da
liga for lenta demais e precisar ser acelerada, precipitados de

MgsZns;Ca, podem ser formados através de uma pequena alteracdo na
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composigao da liga. Como exemplo, para uma liga de Mg com 1%, em
peso, de Zn e 0,35%, em peso, de Ca, principalmente nanoparticulas
de (Mg,Zn),Ca s&o precipitadas por um tratamento térmico de enve-
lhecimento a 200 C, ao passo em que para uma liga de Mg com
1,5%, em peso, de Zn e 0,25%, em peso, de Ca, principalmente nano-
particulas de MgsZnz;Ca, precipitam a mesma temperatura.

[0050] Em uma modalidade alternativa, a etapa de tratamento tér-
mico de envelhecimento pode ser substituida por um tratamento térmi-
co feito durante a etapa de extrusao, por exemplo, durante o preaque-
cimento e extrusdo. O preaquecimento para extrusdo € tipicamente
feito na temperatura de extrusdao em um forno separado, até que o ta-
rugo tenha atingido temperatura uniforme. O tarugo preaquecido €,
entdo, transferido para uma camara de extrusdo preaquecida e é feita
a extrusdo. Se precipitados se formam durante essa etapa de prea-
guecimento, a mesma € considerada como um tratamento de envelhe-
cimento.

[0051] Apobs a liga ser conformada, um tratamento térmico em bai-
xa temperatura, como uma etapa de recozimento, pode ser realizado.
Em algumas modalidades, a etapa de recozimento em baixa tempera-
tura é realizada apds a etapa de extrusao.

[0052] Por exemplo, 0 recozimento em baixa temperatura € um
tratamento térmico, tipicamente da liga conformada, a uma temperatu-
ra e por um tempo suficientes para afetar a formacéo de precipitados
e, consequentemente, as propriedades de degradacdo. Em particular,
descobriu-se que o recozimento em baixa temperatura pode levar ao
crescimento de mais precipitados nobres, como precipitados de
MgesZnsCa,, que aceleram, de modo geral, a degradacao da liga. Além
disso, um processo de recozimento em baixa temperatura também po-
de afetar a microestrutura da liga, com um processo de recozimento

mais longo que produz graos de maior tamanho.
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[0053] Em algumas modalidades, o recozimento em baixa tempe-
ratura é realizado em uma faixa de cerca de 100C a cerca de 300C
ou de cerca de 150C a cerca de 250C. Por exemplo, em algumas
modalidades, o recozimento em baixa temperatura € realizado a
200<C. Tipicamente, o recozimento em baixa temperat ura € realizado
por de cerca de 1 a cerca de 100 horas.

[0054] As ligas de magnésio, nas modalidades exemplificadoras
descritas acima, tém propriedades especificamente favoraveis para o
processamento e para o propdésito ao qual se destinam em compara-
cao com ligas de magnésio tradicionais: a ductilidade das ligas de
magnesio é bastante elevada. Para os propésitos da presente revela-
cao, o termo "ductilidade" (ou tenacidade, capacidade de deformacéo)
refere-se a capacidade de um material metalico sofrer deformacao
permanente sob cargas mecanicas suficientemente altas, antes do seu
rompimento. Essa capacidade € de grande importancia para diversas
pecas de construcdo, pois somente um material ductil € capaz de dis-
sipar picos locais de esfor¢co mecanico, através de sua deformacgao
permanente, sem rompimento, e com solidificacdo a frio simultanea.
Esse aspecto, especificamente, torna especialmente vantajoso o uso
das ligas de magnésio da invengcdo como material, por exemplo, de
implantes biodegradaveis, em particular, implantes biodegradaveis pa-
ra fixacdo 6ssea. Com um dado material, a ductilidade depende da
temperatura, da taxa de esfor¢o, do carater multi-eixo do estado de
esforco mecéanico em acao e do ambiente. Valores caracteristicos de
ductilidade incluem, por exemplo, 0 alongamento na ruptura e empes-
cocamento, a resisténcia ao impacto do corte e a resisténcia a fratura,
conforme descrito em outro local na presente revelagao.

EXEMPLOS

[0055] Para o proposito de revelacdo adicional, certas ligas

(MgZn5Ca0,25) que contém alto teor de Zn, chamadas de ZX50, foram
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preparadas, juntamente com ligas com menor teor de Zn, conforme
aqui descrito, como MgZn1Ca0,3, chamadas de ZX10, As ligas tam-
bém foram preparadas com diferentes graus de pureza: "Pureza con-
vencional" (CP), "alta pureza" (HP) e "pureza ultra alta destilada a va-
cuo" (XHP). Pode-se fazer referéncia com relagcdo a designagdes do
nivel de pureza também a norma ASTM B92/B92M-11. Para a amostra
especifica de CP ZX50 aqui descrita, foi usada uma barra de Mg com
pureza de 99,8%, em peso. A pureza das amostras de HP e XHP é
mencionada abaixo.

PREPARACAQ DAS LIGAS DE Mg

[0056] Para a producao de HP ZX50, foram usados Mg (99,98%),
Ca (99,0%) e Zn (99,99%) de alta pureza. Para as ligas de XHP, ZX50
e ZX10, foram sintetizados Mg (99,999%), Ca (99,99%) e Zn

(99,999%) de alta pureza em um cadinho de grafite, sob uma mistura

gasosa de protecdo a 750C. Subsequentemente, o pro duto fundido foi
despejado em um molde de grafite conico (didmetro médio de 55 mm,
altura aproximadamente 150 mm), que foi resfriado com agua no fundo
para forcar a solidificacdo direcional, de modo a evitar cavidades de
encolhimento. Posteriormente, os tarugos foram homogeneizados ou
seja, tratados com solucdo (ligas ZX50: 350C/12 h; liga ZX10:
350C/12 h mais 450C/ 8 h), seguido de resfriament o com ar pressu-
rizado. As composi¢cdes quimicas de certas amostras foram determi-
nadas por espectrometria de massa por descarga luminescente (mos-
tradas na Tabela 1).

PROCEDIMENTO DE EXTRUSAQO

[0057] As ligas homogeneizadas foram usinadas para tarugos com

50 mm de diametro e 120 mm de comprimento. Para XHP ZX10, o ta-
rugo foi envelhecido a 250C por 30 min para criar particulas interme-
talicas (precipitados) finas e distribuidas de maneira homogénea, an-

tes do processo de extrusao. Posteriormente, o tarugo foi aquecido a
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300 e foi realizada extrusdo indireta a velocidad e ram de 0,15 mm/s
para um perfil de haste com um didametro de 10 mm, correspondendo a
uma taxa de extrusédo de 25:1. Foi aplicado resfriamento com ar pres-
surizado ao lado de saida da prensa de extrusdo. Para as ligas ZX50,
a extrus&o para um diametro de 10 mm foi realizada por extrusao dire-
ta a 325C. Descobriu-se que a extrusdo indireta re sulta em taxas
mais altas de recristalizacdo dinamica.

[0058]

degradacao, ligas ZX50 foram preparadas usando Mg de alta pureza

Para verificar a influéncia de oligoelementos no perfil de

(HP) e Mg de pureza ultra alta destilado a vacuo (XHP) (vide a
WO02013/107644 sobre destilacdo a vacuo de Mg de alta pureza, aqui
incorporada a titulo de referéncia). A composicao quimica, incluindo
referéncia a elementos "nocivos", é fornecida na Tabela 1. O uso de
Mg XHP e Zn e Ca ultrapuros na sintese de XHP ZX50 resulta em uma
reducéo no teor de oligoelementos de um fator de cerca de 100.
TABELA 1. Composi¢ao quimica de ZX50 com pureza convencio-
nal (CP), alta pureza (HP) e pureza ultra-alta (XHP).

g Zn Ca Mn | Si | Fe | cu | Ni | Co
iga [%, em [%, em
peso] peso] [ppm] | [ppm] | [ppm] | [PPmM] | [pPM] | [PPM]

cP 5,24 027 | 1630 | 440 | 42 9 8 8
ZX50 ! !

HP 5,21 0,29 160 | 430 | 31 8 7 5
ZX50 ! !
XHP <
Seo | 528 0,31 08 | 29 | 05 | 009 | 005 | o

TESTES DE IMERSAQ

[0059]

A degradacédo das ligas foi medida pelo método de evolu-

cao de hidrogénio, conforme descrito em G. Song, A. Atrens, D.H. St
John, Magnesium Technology Conference at TMS. New Orleans, LA,
EUA, (2001) 255 (aqui incorporado por referéncia) e avaliada usando

uma configuracdo de teste aprimorada pelo nosso centro, conforme
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descrito em M. Schinhammer, J. Hofstetter, C. Wegmann, F. Moszner,
J.F. Loffler, P.J. Uggowitzer, "On the immersion testing of degradable
implant materials in simulated body fluid: Active pH regulation using
CO." Adv. Eng. Mater. 15 (20 13) 434-441 (aqui incorporado por refe-
réncia). O dispositivo exibe uma alta resolu¢cdo de volume de gas e foi
especialmente projetado para materiais de degradacao lenta; ele tam-
bém leva em consideracdo as flutuacdes diarias de press&o atmosféri-
ca e a dissolucdo de gas. Os tamanhos das amostras foram usados
com areas superficiais na faixa de 25941 mm? a 626+6,7 mm?. Foram
testadas trés amostras por lote e sua evolu¢cdo média de hidrogénio foi
avaliada em ml/cm?®. Todos os pontos de dados foram corrigidos pela
pressao atmosférica e a dissolugcdo de gas. A concentracao idnica do
SBF usado para os testes de imersdo esta descrita em A. C. Hénzi, |.
Gerber, M. Schinhammer, J. F. Loffler, P. J. Uggowitzer, "On the in vi-
tro and in vivo degradation performance and biological response of
new biodegradable Mg-Y-Zn alloys" Acta Biomater. 6 (2010) 1824-
1833 (aqui incorporado por referéncia); foi usado CO, (99,90%, em
volume) ou Tris como tampao. Durante o teste de degradacao, o pH foi
mantido a 7,45+0,017 com uma temperatura de 36,91+0,30C por du-
as semanas. As amostras foram moidas em papel de SiC abrasivo, de
granularidade 4000. Imediatamente antes da imersao, elas foram poli-
das com um pano de polimento de 1 um, lavadas em banho ultrassé-
nico usando isopropanol e secas com ar quente.

[0060] A Figura 1, que mostra a evolu¢cdo média de hidrogénio em
funcdo do tempo das ligas ZX50, de pureza convencional y (CP), alta
pureza (HP) e pureza ultra-alta (XHP), imersas em fluido corpéreo si-
mulado (SBF) tamponando com CO,, com pH de 7,45 a 37 C (obser-
ve as escalas diferentes no eixo x; dispersao de dados tipica € ilustra-
da por barras de erro), ilustra a importancia do teor de impurezas. As

quantidades de hidrogénio aumentam de forma constante no inicio,
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com uma pequena reducao na taxa de degradacdo com o aumento do
tempo. A liga XHP ZX50 evolui significativamente menos hidrogénio
que as ligas CP e HP dentro do mesmo intervalo de tempo. A melhora
significativa (apds 2 semanas em mais de uma ordem de magnitude
de CP a HP e um fator de aproximadamente 3 de HP para XHP) pode
ser atribuida ao teor reduzido de oligoelementos e ao impedimento re-
lacionado de sitios catddicos que causam degradacao.

[0061] A substituicdo de um tampé&o de CO, pelo composto orga-
nico Tris resulta em uma maior taxa de degradacédo e € seguida de
uma alteracdo no carater da morfologia de corrosdo. Para ligas em
SBF tamponado com CO,, observa-se uma degradacdo bastante ho-
mogénea (Figura 3A), enquanto em Tris-SBF observa-se distintamente
ataque corrosivo localizado e o ataque local € mais acentuado nas li-
gas ZX50 de degradacao rapida (Figura 3B). Entretanto, tal alteracdo
na morfologia de degradag¢do nao ocorre em Mg nao incorporado a
liga. Ademais, observa-se apenas um ataque localizado muito leve na
XHP ZX10 (Figura 3C). Esses achados indicam uma influéncia impor-
tante da composicao da liga sobre a susceptibilidade a degradacdo em
ambientes especificos.

[0062] A Figura 3 ilustra a topografia superficial de amostras apos
imers&do em SBF, conforme segue: (a) XHP ZX50 ndo apresenta ata-
que corrosivo local apés duas semanas de imersdao em SBF tampo-
nando com CO2 e (b) ataque corrosivo evidente em SBF tamponado
com Tris apds apenas 3 dias; (c) nao ha indicacéo visivel de ataque
corrosivo local para XHP ZX10 ap6s 2 semanas de imersao em SBF
tamponado com Tris.

[0063] A Figura 4A ilustra a constituicdo de ligas de Mg-Zn-Ca a
3007C, ou seja, a temperatura usada para extrusdo na producao da
liga ZX10 (temperatura de formac&o quente). Conforme usado nas Fi-

guras 4A e B, "HCP" significa empacotamento hexagonal-fechado e

Petigdo 870160010078, de 22/03/2016, pag. 26/52



24/27

refere-se a estrutura dos cristais da matriz de Mg. Para evitar a forma-
cao da fase ternaria de MgeZns;Ca,, observa-se que o teor de Zn deve
ser menor que aproximadamente 1,0%, em peso, mas para valer-se
também de certo grau de endurecimento de solugdo sélida, 1%, em
peso, foi escolhido para a liga ZX10 e o teor de Ca foi avaliado junta-
mente com o efeito de refino dos graos das particulas de Mg,Ca. Para
produzir um tamanho de particula bastante fino, foi realizado um tra-
tamento com solug¢do, seguido de um procedimento de envelhecimen-
to abaixo ou na temperatura de formacdo quente (vide o método de
extrusdo acima). A Figura 4B mostra (a) a amplitude da janela de ATg
(Zn e Ca estdo completamente dissolvidos em Mg e a temperatura so-
lidus ainda nao foi atingida) do tratamento com solu¢&o, em um teor de
Zn de 1%, em peso, e (b) a influéncia do teor de Ca sobre a amplitude
da janela do tratamento com solucdo. Neste caso, foi escolhido 0,3%,
em peso, de Ca. A constituicdo da liga MgZn1Ca0,3 (ZX10) com baixo
teor de zinco € mostrada na Figura 4A. A 300C, somente a fase de
Mg.Ca esta presente. Mg,Ca e (Mg,Zn),Ca s&o equivalentes; Mg.Ca
pode conter uma certa quantidade de Zn, sem alterar sua natureza. De
acordo com seu efeito de arrasto de Zener, o tamanho de grao resul-
tante permanece em niveis baixos, ou seja aproximadamente 2 um
(vide os parametros de extrusdo acima). As propriedades mecanicas
correspondentes da liga ZX10 s&o as seguintes. Sob tensgo: limite
elastico (TYS) = 240 MPa, resisténcia maxima a tragdo (UTS) = 255
MPa, alongamento ao rompimento = 27%; sob compressdo: limite
elastico de compressao (CYS) = 205 MPa, resisténcia maxima a com-
pressdo (UCS) = 245 MPa, alongamento ao rompimento = 13%. As
condicdes de tensdo e compressao s&o determinadas pelas normas
ASTM ou ISO (por exemplo, compressao DIN 50106 e tensdo DIN EN
10002-1). A liga ZX10 apresenta ndo sO alta resisténcia e boa ductili-

dade, mas também baixa anisotropia mecanica.
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[0064] Conforme mostrado na Figura 2, as boas propriedades me-
canicas da liga XHP ZX10 s&o acompanhadas de excelente compor-
tamento de biocorrosado. A Figura 2 ilustra o desempenho de degrada-
¢ao in vivo da liga XHP ZX10 (Figura 2B) em comparac¢do com a liga
CP ZX50 (Figura 2A) ap6s 12 semanas de tempo de implantagdo. A
liga CP ZX50 de corroséo rapida foi completamente degradada e ob-
serva-se irritacao grave do 0sso, enquanto a liga XHP ZX10 exibe uma
degradacao lenta e homogénea desejada. Nesse caso, ndo foram ob-
servadas bolhas de hidrogénio clinicamente e o organismo vivo foi ca-
paz de absorver a pequena quantidade de hidrogénio gerada, um fato
que € altamente significativo da perspectiva médica.

RECOZIMENTO EM BAIXA TEMPERATURA

[0065] A liga CP ZX10 (que tem as seguintes impurezas, conforme

medido por espectroscopia de emissao optica (OES): Al: 229 ppm; Cu:
11 ppm; Fe: 32 ppm; Mn: 309 ppm; Ni: 10 ppm; Si: 323 ppm; e Zn: 47
ppm) e a liga XHP ZX10 foram preparadas conforme descrito acima
para ligas ZX10 (ou seja, MgZn1Ca0,3). Apds o procedimento de ex-
trusao, as ligas CP ZX10 e XHP ZX10 foram submetidas a recozimen-
to em baixa temperatura a 200C por 10 horas (h) e 100 horas (h) e
testes de imers&o foram realizados, conforme descrito acima, em SBF
tamponando com Tris. Conforme mostrado na Figura 5, a taxa de de-
gradacao das ligas aumenta conforme o tempo da etapa de recozi-
mento em baixa temperatura aumenta. Por exemplo, ligas submetidas
a recozimento em baixa temperatura por 100 h degradam a uma taxa
mais rapida que aquelas submetidas a recozimento em baixa tempera-
tura por 10 h. Além disso, ligas que sao submetidas a recozimento em
baixa temperatura exibem uma maior taxa de degradacdo em compa-
racdo com ligas que nao sao submetidas a etapa de recozimento em
baixa temperatura (comparar "na condi¢do apés a extrusao" com 10 h

e 100 h). Adicionalmente, a Figura 5 mostra que ligas CP degradam a
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uma taxa mais rapida se comparadas com ligas XHP, como resultado
da etapa de recozimento em baixa temperatura. Os resultados do re-
cozimento em baixa temperatura s&o exemplificados adicionalmente
nas Figuras 6A e 6B, que mostram que ligas submetidas a um recozi-
mento em baixa temperatura de 100 h se degradam mais rapido que
ligas submetidas a um recozimento em baixa temperatura de 10 h,
apo6s duas semanas em SBF tamponado com Tris, € ambas as ligas
se degradam mais rapido que ligas ndo submetidas a recozimento em
baixa temperatura (na condic&o apds a extrusdo < 10 h < 100 h).
[0066] Conforme mostrado na Figura 7, o recozimento em baixa
temperatura aumenta o tamanho de gréao das ligas CP ZX10 e XHP
ZX10. Por exemplo, as ligas CP ZX10 na condicdo ap6s a extrus&o
exibem um tamanho de gréo de cerca de 2 ym (dados nao mostrados),
um tamanho de gréo de cerca de 3,0 um apos recozimento em baixa
temperatura por 10 h e um tamanho de grao de cerca de 3,4 um apos
recozimento em baixa temperatura por 100 h. De modo semelhante,
as ligas XHP ZX10 na condi¢cao apos a extrusdo exibem um tamanho
de gréo de cerca de 2 ym (dados ndo mostrados), um tamanho de
grao de cerca de 4,3 ym apos recozimento em baixa temperatura por
10 h e um tamanho de grao de cerca de 4,5 ym apdés recozimento em
baixa temperatura por 100 h. Portanto, em termos de tamanho de
grao, na condi¢cdo apos a extrusao < 10 h < 100 h. Além disso, apos o
recozimento em baixa temperatura, o tamanho de gr&o das ligas XHP
ZX10 é maior que o tamanho de gréo das ligas CP ZX10. As barras de
erro representam o desvio padrao nas Figuras 5,6 e 7.

[0067] Sera apreciado por aqueles versados na técnica que mu-
dancgas poderiam ser feitas as modalidades exemplificadoras mostra-
das e descritas acima sem sair do amplo conceito inventivo das mes-
mas. E compreendido, portanto, que esta invencéo ndo é limitada as

modalidades exemplificadoras mostradas e descritas, mas intenciona
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cobrir modificacdes dentro do espirito € do escopo da presente inven-
cao conforme definidos pelas reivindicagdes. Por exemplo, caracteris-
ticas especificas das modalidades exemplificadoras podem ou nao ser
parte da invengéo reivindicada e caracteristicas das modalidades reve-
ladas podem ser combinadas. A menos que especificamente descrito
aqui, os termos "um", "uma", "0" e "a" nao se limitam a um elemento,
mas, ao inves disso, devem ser lidos com o significado de "pelo menos
um®".

[0068] Deve ser compreendido que pelo menos algumas das des-
cricbes da invencao foram simplificadas para focar em elementos que
sao relevantes para um entendimento claro da invengdo, ao mesmo
tempo em que, para fins de clareza, outros elementos foram elimina-
dos, elementos esses que os versados na técnica entenderéo que po-
dem também compreender uma porgao da invencao. Entretanto, devi-
do ao fato de tais elementos serem bem conhecidos na técnica e devi-
do ao fato de os mesmos ndo necessariamente facilitarem uma melhor
compreensado da invencao, uma descricdo de tais elementos nao é
fornecida aqui.

[0069] Adicionalmente, até o ponto em que 0 método ndo depende
da ordem em particular de etapas apresentada aqui, a ordem em parti-
cular das etapas n&o deve ser considerada uma limitagcdo das reivindi-
cacdes. As reivindicacbes direcionadas para o meéetodo da presente
invencdo ndo devem ser limitadas ao desempenho das etapas das
mesmas na ordem escrita e um versado na técnica pode imediatamen-
te compreender que as etapas podem ser variadas e ainda permane-

cerem no espirito e escopo da presente invencgao.
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REIVINDICAGOES

1. Liga MgZnCa , caracterizada pelo fato de que contém:

nanoprecipitados e que tem um teor de Zn que varia de
0,1%, em peso, de Zn a 2,0%, em peso, de Zn; um teor de Ca que
varia de 0,2%, em peso, de Ca a 0,5%, em peso, de Ca; menos que
0,1%, em peso, de um ou mais outros elementos; e com o restante da
liga sendo Mg;

sendo que o0s nanoprecipitados sdo0 menos nobres que o
Mg restante.

2. Liga MgZnCa, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizada pelo fato de que uma porcao dos um ou mais outros
elementos est&o localizados em uma fase secundaria.

3. Liga MgZnCa, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizada pelo fato de que os um ou mais outros elementos
localizados em uma fase secundaria representam menos que 0,04%,
em peso, da composicao.

4. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizada pelo fato de que a composicao de
liga contém menos que 400 ppm no total de outros elementos.

5. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 4, caracterizada pelo fato de que os outros
elementos compreendem um ou mais dentre Fe, Cu, Ni, Co, Si, Mn, Al,
ZreP.

6. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizada pelo fato de que a liga é
substancialmente isenta de elementos microgalvanicos.

7. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 1 a 6, caracterizada pelo fato de que os precipitados
compreendem (Mg,Zn).Ca.

8. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
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reivindicagdes 1 a 7, caracterizada pelo fato de que compreende ainda
precipitados que sado mais nobres que o Mg restante em que os
precipitados compreendem MgsZnsCao.

9. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 8, caracterizada pelo fato de que a liga tem um
tamanho de grdo de menos que 5 um.

10. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 1 a 9, caracterizada pelo fato de que a liga tem um
limite elastico de pelo menos 180 MPa.

11. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 10, caracterizada pelo fato de que a liga tem uma
resisténcia maxima a tracao de pelo menos 240 MPa.

12. Liga MgZnCa, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 11, caracterizada pelo fato de que a liga tem pelo
menos 10% de alongamento na ruptura.

13. Implante, caracterizado pelo fato de que compreende a
liga como definida em qualquer uma das reivindica¢des 1 a 12.

14. Implante, de acordo com a reivindicacdo 13,
caracterizado pelo fato de que o implante tem uma taxa de
degradacgdo in vitro de menos que 0,5 mg/cm? por dia, conforme
medido em um fluido corpéreo simulado.

15. Implante, de acordo com a reivindicacdo 13 ou 14,
caracterizado pelo fato de que o implante € um implante ortopédico.

16. Implante, de acordo com a reivindicacdo 15,
caracterizado pelo fato de que o implante ortopédico compreende um
ou mais dos seguintes: um prego, um parafuso, um grampo, uma
placa, uma haste, uma tacha, um pino, um pino para travar e um prego
IM, uma ancora, um pino de encaixe, um plugue, um prendedor, uma
manga, uma malha, um transconector, uma porca, um corpo

conformado, uma gaiola espinhal, um cabo, um cabo K, uma estrutura
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de tecido, uma garra, uma tala, uma armacao, uma espuma, € uma
estrutura de colmeia.

17. Implante, de acordo com a reivindicacao 13 ou 14,
caracterizado pelo fato de que o implante € um implante nao
ortopédico.

18. Implante, de acordo com a reivindicacdo 17,
caracterizado pelo fato de que o implante nao ortopédico compreende
um stent cardiovascular, um stent neurolégico, € um stent de
vertebroplastia.

19. Implante, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 13 a 18, caracterizado pelo fato de que o implante tem
uma taxa de degradacdo mais baixa em comparacdo com implantes
feitos de liga de magnésio que contém elementos microgalvanicos.

20. Método de producédo de uma liga como definida em
qualquer uma das reivindicagcbes 1 a 12, caracterizado pelo fato de
que compreende as etapas de:

(a) fundir uma mistura que contém (i) magnésio com uma
pureza de pelo menos 99,96%, em peso, (ii) de 0,1%, em peso, a
2,0%, em peso, de zinco, com uma pureza de pelo menos 99,9%, em
peso; e (iii) de 0,2%, em peso, a 0,5%, em peso, de calcio, com uma
pureza de pelo menos 99,9%, em peso, para formar uma liga fundida,

(b) realizar tratamento térmico em solucéo da liga fundida
em duas temperaturas diferentes, em que a primeira temperatura é
inferior a uma temperatura eutética de Mg-Zn e uma segunda
temperatura € superior a uma temperatura eutética do sistema Mg-Zn-
Ca ternario para, assim, formar uma liga de MgZnCa que contém de
0,1%, em peso, de Zn a 2%, em peso, de Zn e um teor de calcio na
faixa de 0,2%, em peso, de Ca a 0,5%, em peso, de Ca e tendo menos
que 0,1%, em peso, de um ou mais outros elementos, com o restante

sendo Mg,
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(c) realizar tratamento térmico de envelhecimento entre
100 °C e 300 °C para criar nanoprecipitados dispersos; e

(d) extrudar a liga em um formato desejado para formar
uma liga conformada.

21. Método, de acordo com a reivindicacdo 20,
caracterizado pelo fato de que a primeira temperatura € de 330°C a
370°C.

22. Método, de acordo com a reivindicacdo 20 ou 21,
caracterizado pelo fato de que a segunda temperatura é de 400°C a
460°C.

23. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 20 a 22, caracterizado pelo fato de que pelo menos
alguns dos um ou mais outros elementos estdo localizados em uma
fase secundaria.

24. Método, de acordo com a reivindicacdo 23,
caracterizado pelo fato de que os um ou mais outros elementos
localizados em uma fase secundaria representam menos que 0,04%,
em peso, da composicao.

25. Meétodo, de acordo com qualqguer uma das
reivindicacdes 20 a 24, caracterizado pelo fato de que a composigcao
de liga contém menos que 400 ppm no total de outros elementos.

26. Meétodo, de acordo com qualqguer uma das
reivindicagbes 20 a 25, caracterizado pelo fato de que os outros
elementos compreendem um ou mais dentre Fe, Cu, Ni, Co, Si, Mn, Al,
Zr.eP.

27. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcdes 20 a 26, caracterizado pelo fato de que compreende
ainda a etapa de realizar um segundo tratamento térmico de
envelhecimento da liga conformada para melhorar sua resisténcia ou
ductilidade.
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28. Meétodo, de acordo com qualquer uma das
reivindicagcbes 20 a 27, caracterizado pelo fato de que compreende
ainda a etapa de recozimento em baixa temperatura da liga
conformada a 150°C a 250°C.

29. Método, de acordo com a reivindicacdo 28,
caracterizado pelo fato de que o recozimento em baixa temperatura é
realizado a 200°C.

30. Método, de acordo com a reivindicacdo 28 ou 29,
caracterizado pelo fato de que o recozimento em baixa temperatura é

realizado por 1 hora a 100 horas.
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