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DESCRIPCION
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] Los materiales con memoria de forma como las aleaciones de niquel titanio (NiTi) son
materiales prometedores para implantes quirargicos en ortopedia debido a su efecto de memoria de forma
(SME) y superelasticidad (SE) Unicos que otros materiales ortopédicos comunes como los aceros
inoxidables y las aleaciones de titanio no poseen. Sus propiedades mecéanicas estan también mas cerca
de las de los huesos corticales que los aceros inoxidables y las aleaciones de titanio. Los materiales
presentan una resistencia superior al desgaste con respecto a las aleaciones de CoCrMo usadas en la
fijacion en traumatismos dseos. También se han investigado otras diversas propiedades favorables de los
materiales, y también se ha informado sobre una buena biocompatibilidad. Sin embargo, también se han
sefialado algunos efectos negativos. Por ejemplo, Berger-Gorbet y col. han comprobado que el proceso
de osteogénesis y la actividad de sintesis de la osteonectina en aleaciones de NiTi son desfavorables en
comparacioén con los aceros inoxidables y las aleaciones de titanio." Jia y col. en su estudio revelaron que
la tasa de muerte celular era severa en aleaciones de NiTi.2

[0002] Se cree que estos problemas se originan de la pobre resistencia a la corrosion de los
materiales, que puede llevar a un aumento de su citotoxicidad. Es mas probable que algunos
componentes toxicos liberados del sustrato causen la muerte celular mas que la apoptosis.” Shih y col.
informaron que los productos sobrenadantes y corrosivos de NiTi pueden dar como resultado la muerte de
células de musculo liso, especialmente cuando la cantidad de niquel liberado es mayor de 9 ppm.4
Algunos otros estudios también han informado que los iones de niquel >® Jixiviados de las aleaciones
causan reacciones alérgicas en pacientes hipersensibles al niquel.7'1 Mientras que la homogeneidad de
las microestructuras de materiales y la morfologia de la superficie pueden alterar la capacidad de
anticorrosion de las aleaciones de NiTi, no hay duda de que la resistencia a la corrosion y las propiedades
anti-desgaste de los materiales se deben mejorar antes de que los materiales puedan ser ampliamente
usados clinicamente, especialmente como implantes ortopédicos con acoplamientos donde se espera
rozamiento.

[0003] Los carburos y nitruros de titanio tienen propiedades mecanicas y quimicas excelentes, por
ejemplo, buena resistencia al desgaste, inactivos con numerosas sustancias quimicas y excelente dureza
[11-16]. Se conoce que los Oxidos de titanio son bastante compatibles con los tejidos vivos [17-20].
También son inactivos a muchas reacciones quimicas. En las industrias de recubrimiento de superficies,
estos elementos se han aplicado para mejorar las propiedades mecanicas y de corrosion de los sustratos
mediante diversos procedimientos [21-25] durante un periodo de tiempo.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0004] La invencion proporciona un procedimiento para alterar la composicion de la superficie de
una pieza de aleacién de niquel titanio para aumentar la biocompatibilidad, que comprende la
implantacion de nitrdgeno u oxigeno en la superficie de la pieza de aleacion de niquel titanio por la
implantacion y deposicién iénica por inmersion en plasma o técnicas basadas en haces de iones y plasma
relacionadas como la deposicion en fase vapor asistida por plasma (PECVD), la deposicion fisica de
vapor (PVD),y la deposicion quimica de vapor (CVD), en el que la energia del espécimen incidente usado
para el tratamiento de la superficie del material oscila entre 500 eV y 100 keV para la implantacion y
deposicion iénica por inmersién en plasma.

[0005] La invencion también proporciona implantes ortopédicos, vasculares, y esofagicos hechos
de los materiales anteriores.

BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

[0006]

Figura 1. Es un gréafico de perfiles de profundidad de Ni obtenidos de las muestras con
superficie tratada con PIII de nitrégeno, acetileno y oxigeno y del control.

Figura 2. Incluye fotomicrografias de NiTi tratado y no tratado (control) tras dos dias de
cultivo de células que muestra los osteoblastos de ratén que expresan EGFP. (A) Aleacién de
NiTi sin tratamiento de la superficie, (B) con implantaciéon PIIl de nitrégeno, (C) con
implantacion PIIl de acetileno, y (D) con implantacion Pl de oxigeno.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2356 465 T3

DESCRIPCION DETALLADA DE LAS FORMAS DE REALIZACION PREFERIDAS DE LA INVENCION

[0007] Los materiales con memoria de forma como las aleaciones de niquel titanio (NiTi) son
materiales (tiles en las aplicaciones biomédicas debido a sus propiedades Unicas. Sin embargo, para el
uso prolongado en un cuerpo humano, el deterioro de la resistencia a la corrosion de los materiales pasa
a ser una cuestion critica, debido a la posibilidad de iones deletéreos liberados del sustrato a los tejidos
vivos. Por lo tanto, los presentes inventores sugirieron el uso de la implantaciéon y deposicion iénica por
inmersién en plasma y técnicas basadas en haces de iones y plasma relacionadas para implantar algunos
otros elementos, como C;Ha, Np, y Oz, a sustratos de NiTi para alterar la resistencia a la corrosion y las
propiedades de desgaste de las aleaciones. Los presentes inventores han demostrado con éxito que la
resistencia a la corrosion y las propiedades de desgaste de las aleaciones con memoria de forma de
niquel titanio se pueden mejorar mediante la implantacion de nitrégeno, carbono y oxigeno en la
superficie del sustrato. Adicionalmente, con el uso de la implantacion o deposicion iénica por inmersién en
plasma, también se pueden reducir o mejorar las propiedades biolégicas como la osteoconductividad y la
hidrofilicidad.

[0008] La invencion proporciona un procedimiento para alterar la composicién de la superficie de
una pieza de aleacion de niquel titanio para aumentar la biocompatibilidad, que comprende la
implantacion de nitrégeno u oxigeno en la superficie de la pieza de aleacion de niquel titanio por la
implantacion y deposicion idnica por inmersion en plasma, en el que la energia del espécimen incidente
usado para el tratamiento de la superficie oscila entre 500 eV y 100 keV para la implantacién y deposiciéon
i6bnica por inmersiéon en plasma. La aleacion de niquel titanio es preferentemente una aleacién con
memoria de forma, y tiene un contenido de niquel que oscila entre aproximadamente el 20-80% de niquel
y el 80-20% de titanio. La implantacion de elementos en la superficie mejora las propiedades mecéanicas
de la aleacién, como la hidrofilicidad, la resistencia a la corrosion y al desgaste. La pieza de aleacion de
niquel titanio se puede reducir o mejorar. En la practica de la invencion, la implantacion y deposicién
iGnica por inmersion en plasma o técnicas basadas en haces de iones y plasma relacionadas como la
deposicion en fase vapor asistida por plasma (PECVD), la deposicion fisica de vapor (PVD), y la
deposicion quimica de vapor (CVD) pueden reducir, poner fin a o evitar que los iones deletéreos sean
liberados del sustrato de los materiales con memoria de forma. Los materiales pueden ser biomateriales
usados para ortopedia, urologia, cirugia vascular, cirugia hepatobiliar o cirugia esofagica. La energia de la
especie incidente usada para el tratamiento de la superficie de los materiales oscila entre 500 eV y 100
keV para la implantacion y la deposicién. Preferentemente, la energia del tratamiento de la superficie de
los materiales oscila entre 500 eV y 1000eV para la implantacién y la deposicién. La corriente continua se
aplica con los parametros de repeticién de 0 Hz con duracion de pulso ‘infinita’ a 5000 Hz. El material
implantado es una fuente de nitrégeno, una fuente de carbono, o una fuente de oxigeno en forma
gaseosa, liquida, o sdlida. La fuente de nitrdgeno es un gas de nitrogeno. La fuente de carbono es
acetileno o un derivado del mismo. La fuente de oxigeno es un gas de oxigeno.

[0009] El procedimiento se puede usar para hacer un implante ortopédico, vascular, o esofagico.

[0010] Con el fin de facilitar un entendimiento de los principios de la implantacién y deposicion
idnica por inmersion en plasma o técnicas basadas en haces de iones y plasma relacionadas como la
deposicion en fase vapor asistida por plasma (PECVD), la deposicion fisica de vapor (PVD), y la
deposicion quimica de vapor (CVD) en la superficie de materiales con memoria de forma como Ti - 50,8%
en aleacion de Ni, se describiran las formas de realizacion preferidas especificas de la invencion.

[0011] La Figura 1 indica los perfiles de concentracion de Ni de las muestras con y sin tratamiento
de la superficie con PIIl. Las concentraciones de Ni en la regién implantada en muestras con implantacion
por plasma de nitrégeno, acetileno y oxigeno son muy inferiores al compararlas con la muestra de control
no recubierta. PIIl de nitrdgeno da lugar a la supresion de Ni més elevada en comparaciéon a Plll de
oxigeno.

[0012] Los procedimientos de tratamiento para la implantacion de acetileno, nitrégeno y oxigeno la
muestra fueron desbastadas, pulidas a una textura de superficie brillante, y después limpiadas
ultrasénicamente con acetona y etanol antes de que la deposicion o la implantacién se llevara a cabo en
el implantador i6nico por inmersion en plasma. Los parametros de la deposicién y la implantacion de las
muestras con implantacion de acetileno, nitrégeno y oxigeno se presentaron en la Tabla 1. Los perfiles de
profundidad elementales como se muestra en la Figura 1 se determinaron por espectroscopia de
fotoelectrones de rayos X (XPS) (Physical Electronics PHI 5802, Minnesota, USA).
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Tabla 1 - Parametros de tratamiento de implantacion y deposicién iénica por inmersion en plasma

Muestra

Tipo de gas

RF

Alto voltaje
Ancho de pulso
Frecuencia

Duracién de implantacion
(min)

Presioén base

Presion de trabajo

Dosis

Presién de endurecido

Temperatura de
endurecido (°C)

Duracion de endurecido

NiTi con implantacion
de

acetileno

CoHs

-40kV
30us
200Hz

90

1x10™Torr
2,0x10°Torr

5,5x10%cm™
1,0x10°Torr
600

5

NiTi con implantacion
de

nitrégeno

N2
1000W
-40kV
50us
200Hz

240

7,0x10°Torr

6,4x10™“Torr

9,6x10%cm™
8,0x10°%Torr

450

NiTi con implantacion
de

oxigeno
Oz
1000W
-40kV
50us
200Hz

240

7,0x10°Torr
6,4x10™Torr

1,0x10em’

8,0x10Torr

450

(h)

Los ensayos de nanoindentacién (MTS Nano Indenter XP, USA) se llevaron a cabo en cinco areas para
determinar el promedio de dureza y moédulo de Young de las muestras tratadas y de control. La dureza de
la muestra de control es 4,5GPa y el médulo de Young es 57GPa.

[0013] La Tabla 2 enumera los resultados de la dureza (H) y el mddulo de Young (E) de las
superficies de muestras no tratadas de control y tratadas usando el ensayo de nanoindentacion.

Tabla 2 -- M6dulo de Young y dureza de las superficies de muestras de control y las tratadas

NiTi implantado  NiTi implantado  NiTi implantado

con acetileno con nitrégeno con oxigeno
Muestra NiTi
Médulo de Young (GPa) 57 110-70 150 - 65 115 - 60
Dureza (GPa) 4.5 95-45 11-5 8-4

Todas las muestras con superficie tratada poseen una dureza de superficie y modulo de Young mas
elevados que las del control. Esto implica que las superficies tratadas son mecanicamente mas
resistentes que los sustratos de NiTi de abajo y pueden resistir choques mecanicos de forma mas eficaz.
Entre las superficies tratadas, la capa con implantacion de nitrégeno tiene los mayores H y E, seguida de
las capas con implantacion de acetileno y de oxigeno.

[0014] La Tabla 3 enumera las cantidades de Ni lixiviado de las muestras con superficie tratada y

no tratada después de los ensayos electroquimicos como se determina por espectrometria de masas con
plasma acoplado inductivamente (ICPMS). Los ensayos electroquimicos basados en ASTM G5-94 (1999)

4
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y G61-86 (1998) fueron realizados por un potenciostato (VersaStat Il EG&G, USA) usando un fluido
corporal simulado (SBF) estandar en un pH de 7,42 y temperatura de 3770,5 1 C (37,5°C). Las
concentraciones de iones en el SBF se muestran en la Tabla 4. Un potencial ciclico que abarca entre -400
y +1600mV se aplicé a una velocidad de exploracion de 600 mV/h. Antes de los ensayos electroquimicos,
el medio fue purgado con nitrégeno durante 1 h para eliminar el oxigeno disuelto y la purga con nitrégeno
continu6 durante todas las mediciones. El SBF tomado de cada muestra después del ensayo de corrosion
se analizé para Ni y Ti empleando espectrometria de masas con plasma acoplado inductivamente
(ICPMS) (Perkin Elmer, PE SCIEX ELANG6100, USA). Las cantidades de Ni lixiviado de todas las muestras
tratadas se redujeron de forma significativa. Las magnitudes eran solamente del 0,03 al 0,04%
aproximadamente de las de las muestras de control. Las concentraciones de iones en el SBF se muestran
en la Tabla 4.

Tabla 3 -- Cantidades de iones de Niy Ti detectados en SBF por ICPMS tras los ensayos electroquimicos

Muestra Contenido de Ni (ppm) Contenido de Ti (ppm)
Ni Ti

Control 30,2324 0,1575

Tratada con C 0,0082 0,057

Tratada con N 0,0117 0,0527

Tratada con O 0,0123 0,002

Tabla 4 -- Concentracion de iones de solucién de SBF

Concentracién (mM)

Na® K* ca’” Mg®* HCOs- cr HPO,® SO,
SBF 142,0 5,0 2,5 1,5 4,2 148,5 1,0 0,5
[0015] La Figura 2 demuestra que las muestras con implantacién por plasma de nitrégeno,

acetileno y oxigeno son bien toleradas por los osteoblastos que expresan EGFP. Los osteoblastos se
aislaron de los huesos calvarios de ratones de dos dias de edad que expresan ubicuamente una proteina
verde fluorescente mejorada (EGFP) se usaron para el cultivo en un Medio Eagle Modificado por
Dulbecco (DMEM) (Invitrogen) complementado con suero fetal bovino al 10% (v/v) (Biowest, Francia),
antibiéticos (100 U/ml de penicilina y 100 pg/ml de estreptomicina), y 2mM de L-glutamina a 37°C en una
atmosfera de 5% de CO; y 95% de aire. Los especimenes (1 mm de grosor y 5 mm de diametro) se
fijaron en la parte inferior de una placa de cultivo de tejidos de 24 pocillos (Falcon) usando agarosa al 1%
(w/v). Una suspension celular de 5.000 células se sembr6 en la superficie de las muestras de NiTi no
tratadas y los tres tipos de muestras con implantacién por plasma (oxigeno, nitrégeno, y acetileno). Las
células se cultivaron en un ml de medio y cambiaron cada dos dias. La unién y la proliferacion celular se
examinaron después del segundo dia de cultivo. Tras cultivarse durante dos dias, las células empezaron
a unirse a y a proliferar en todas las muestras. Los resultados de los presentes inventores demuestran
inequivocamente que no hay un efecto citotoxico inmediato en todas las muestras con superficie tratada.

[0016] Deberia ser evidente para una persona con conocimientos basicos que las aleaciones
mejoradas obtenibles con la presente invencion se pueden usar para una amplia variedad de
aplicaciones, tanto como biomateriales como para otras aplicaciones en las que tales aleaciones podrian
resultar ventajosas. Por ejemplo, las aleaciones se pueden usar para implantes ortopédicos de moda
incluyendo protesis de articulaciones como caderas, rodillas, hombros, codos, dedos, o para varillas,
tornillos, clavos, implantes espinales y similares usados con fines ortopédicos. También se pueden usar
para formar emparejamientos finos Utiles para hacer parches, tubos, y dispositivos Utiles en la cirugia
urolégica, cardiaca, espinal, cerebroespinal, gastrointestinal, hepatobiliar, vascular, o esofagica.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para alterar la composicién de la superficie de una pieza de aleacion de
niquel titanio para aumentar la biocompatibilidad, que comprende la implantacion de nitrégeno u oxigeno
en la superficie de la pieza de aleacidon de niquel titanio por la implantacién y deposicion i6nica por
inmersion en plasma,

en el que la energia de la especie incidente usada para el tratamiento de la superficie de los
materiales oscila entre 500 eV y 100 keV para la implantacion y deposicién ionica por inmersion en
plasma.

2. El procedimiento segln la reivindicacion 1, en el que la aleacion de niquel titanio es una
aleacién con memoria de forma, y tiene un contenido de niquel que oscila entre el 20-80% de niquel y el
80-20% de titanio.

3. Un procedimiento segun la reivindicacion 1, en el que la implantacion de elementos en la
superficie mejora las propiedades mecanicas de la aleacion.

4. Un procedimiento segln la reivindicacion 3, en el que las propiedades mecanicas de la
superficie incluyen la hidrofilicidad, la resistencia a la corrosion y al desgaste.

5. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que la bioactividad de la aleacion de
niquel titanio se reduce o se mejora.

6. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que la implantacion y deposicién iénica
por inmersion en plasma o técnicas basadas en haces de iones y plasma relacionadas como la
deposicion en fase vapor asistida por plasma (PECVD), la deposicién fisica de vapor (PVD), y la
deposicion quimica de vapor (CVD) reducen los iones de Ni liberados del sustrato de los materiales con
memoria de forma.

7. Un procedimiento segun la reivindicacion 2, en el que los materiales son biomateriales
usados para ortopedia, urologia, cirugia vascular, cirugia hepatobiliar o cirugia esofagica.

8. Un procedimiento segun la reivindicacion 6, en el que la energia de la especie incidente
usada para el tratamiento de la superficie de los materiales oscila entre 500 eV y 1000 eV para la
implantacion y la deposicion.

9. Un procedimiento segln la reivindicacion 6, en el que la corriente continua se aplica con los
parametros de repeticion de 0 Hz con duracion de pulso infinita a 5000 Hz.

10. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 2, en el que el material implantado es
una fuente de nitrégeno o una fuente de oxigeno.

11. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicaciéon 10, en el que la fuente de nitrégeno es
un gas de nitrégeno.

12. Un procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 10, en el que la fuente de oxigeno es un
gas de oxigeno.

13. Un implante ortopédico hecho de acuerdo con el procedimiento de la reivindicacion 1.

14. Un implante vascular hecho de acuerdo con el procedimiento de la reivindicacién 1.

15. Un implante esofagico hecho de acuerdo con el procedimiento de la reivindicacion 1.

16. Un procedimiento segln la reivindicacion 9, en el que los elementos estan en forma

gaseosa forma liquida, forma sdélida, o una composicién de las mismas.
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