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DESCRIPCION
Procedimiento de revestimiento
Campo de la invencion

Esta invencioén se refiere a un procedimiento de articulos de revestimiento por pulverizacion que utilizan particulas
revestidas. La invencién esta relacionada en especial con procedimientos que proporcionan articulos con
revestimientos adecuados para su uso en una variedad de aplicaciones que incluyen implantes biocompatibles.

Antecedentes de la invencion

Los articulos de revestimiento por pulverizacién con particulas sélidas o polvos es una técnica Util que puede tener
una serie de ventajas sobre otras técnicas tales como el revestimiento con una suspension o solucién del material de
revestimiento y después secado o curado proporcionando una superficie revestida.

En las técnicas de revestimiento por pulverizacion las particulas son propulsadas, a una alta velocidad, por lo que se
adhieren firmemente a una superficie del articulo y se adhieren entre si formando la capa de revestimiento. En
general, las particulas impactan sobre la superficie y se deforman de manera considerable. Las "salpicaduras”
formadas por las particulas que impactan se acumulan formando un revestimiento de la superficie de una manera
controlada permitiendo que se seleccione el espesor del revestimiento. En muchos casos se puede lograr una
adherencia razonable de las salpicaduras al articulo. Por ejemplo, con particulas metalicas impactando sobre una
superficie de un articulo de metal se cree que el desalojo de la capa de 6xido de la superficie en el articulo de metal
y en las particulas de metal da como resultado que se produzca la unién del metal (particula) con el metal (articulo).

La unién se puede lograr también entre materiales diferentes de particulas y articulos. Por ejemplo, para implantes
biocompatibles, revestir un articulo (implante) metalico en general con hidroxiapatita es una propuesta atractiva ya
que permite la posibilidad de proporcionar un implante que sea compatible con el hueso, y deberia unirse a o
integrarse mas facilmente con el propio tejido 6seo de los pacientes.

Las técnicas actuales utilizadas para proporcionar revestimientos de hidroxiapatita (HA) en articulos tales como
implantes de titanio pueden hacer uso de la técnica de pulverizacion térmica (por ejemplo, pulverizacion de plasma).
También se conocen ofras técnicas tales como haz de iones, procesos de pulverizacion catédica de magnetron y de
plasma. También se ha intentado la deposicién por laser pulsado. La pulverizacién térmica es un proceso de linea
de vision donde se calientan particulas de polvo de revestimiento (hasta la temperatura de fusion de las particulas) y
son propulsadas a gran velocidad (normalmente 600~800 m-s” o incluso 400-1.000 m-s'1) sobre el material
subyacente formando un revestimiento. Las particulas forman un revestimiento por enclavamiento de forma
mecanica entre si cuando impactan y se deforman sobre la superficie a revestir.

A pesar del atractivo comercial y la viabilidad asociada con el uso de la tecnologia de pulverizacion térmica para la
deposicion de revestimiento de HA, existen desafios importantes que han impedido su uso generalizado. La union
entre el revestimiento y el sustrato y entre las salpicaduras que forman la capa de revestimiento no es fiable.

Los riesgos asociados con la mala calidad del revestimiento son bastante altos. Un revestimiento desprendido puede
dar como resultado la pérdida de la funcionalidad del implante. Las particulas de revestimiento desprendidas pueden
causar abrasion de la union entre el implante y el tejido natural o el mineral del hueso.

Los esfuerzos para superar el problema de la mala adherencia del revestimiento de HA con un articulo metalico
(titanio o aleacion de titanio) han incluido, como se resume en el documento US 6344276, la deposicion de
revestimientos de materiales compuestos, donde se ha aplicado una capa o capas metalicas durante el proceso de
revestimiento como una capa previa o capa superior. Como alternativa, los revestimientos compuestos metal/HA se
pueden aplicar de varias maneras. En el documento US 6344276 se describen procedimientos adicionales para
proporcionar un revestimiento que contiene hidroxiapatita, que tiene una baja velocidad de disolucion. El
procedimiento implica la formacion de un compuesto objetivo de titanio (10-75% en volumen) y de hidroxiapatita (90
a 25% en volumen) por prensado en frio de una mezcla en polvo de los dos componentes. El compuesto objetivo se
deposita después sobre superficies de titanio o de aleacion de titanio mediante el uso de pulverizacion catédica de
iones, ablacion con laser o técnicas de deposicion de vapor. El revestimiento resultante comprende una capa de
hidroxiapatita amorfa/titanio.

La patente US n.° 5.631.044 describe un procedimiento de formacién de polvos revestidos sin aglomerante utilizando
un molino de bolas de alta energia, preferentemente un molino de bolas de tipo Atritor. Los polvos revestidos sin
aglomerantes se forman combinando y procesando un polvo de material de nucleo y un material de revestimiento
(ya sea un polvo con tamafio de particula significativamente mas pequefio que el polvo de material del nucleo ya sea
un material fragil que formara rapidamente un polvo con tamafio de particula significativamente mas pequefio que el
polvo de material del nucleo) en un molino de bolas de alta energia durante un tiempo relativamente corto
(generalmente menos de una hora). El tiempo de procesamiento empleado es tal que el tamafio de particula del
polvo de material del ndcleo no se reduzca significativamente pero que se formen los polvos revestidos. Al menos
uno de los dos materiales (es decir, material de formacién del nicleo o material de formacion del revestimiento)
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deben ser deformables dentro del molino de bolas de alta energia. Los polvos de este tipo revestidos sin
aglomerante son adecuados para su uso como polvos de pulverizacion térmica y que se puedan pulverizar
térmicamente para formar revestimientos sobre varios sustratos.

El documento EP-2258502-A1 describe un procedimiento en relacion con la fabricacion de un material de carga
revestido con metal que incluye mezclar una solucién de un diol organico con una pluralidad de particulas de
material de carga porosas para obtener una mezcla de soporte; poner en contacto una solucion de sal metalica con
la mezcla de soporte formando una mezcla de reaccion; y calentar la mezcla de reaccion a una temperatura dentro
de un intervalo de temperatura desde aproximadamente 50 grados Celsius hasta aproximadamente 200 grados
Celsius. Los cationes metalicos en la solucién de sal metdlica son reducidos a particulas de metal por el diol
organico y estan dispuestas sobre las particulas de carga porosas y sobre las superficies de los poros de las
particulas de carga. El material de carga revestido de metal puede entonces, opcionalmente, aislarse. También se
describen articulos eléctrica y/o térmicamente conductores que incluyen materiales de carga revestidos de metal y
procedimientos para su fabricacion.

La patente US n.° 6.582.763 se refiere a un procedimiento para producir particulas finas de metal revestidas de
oxido. Las particulas finas de metal revestidas de oxido incluyen particulas finas de metal del nucleo que estan
cubiertas con una capa de revestimiento que incluye un compuesto que contiene oxigeno de un elemento diferente
que no contiene como un componente principal un elemento metalico que es el componente principal de las
particulas finas de metal del nucleo, o un éxido complejo o una sal compleja del 6xido, el éxido complejo o la sal
oxiacido y un 6xido del elemento metalico. Un material en polvo de metal se mezcla con un material en polvo de
oxido del compuesto que contiene oxigeno para obtener una mezcla de material en polvo. La mezcla de material en
polvo se suministra en un plasma térmico para hacer una mezcla en fase de vapor y después la mezcla en fase de
vapor se enfria rapidamente para formar las particulas finas de metal revestidas de 6xido que comprenden las
particulas finas de metal de ndcleo que son mas finas que el material en polvo de metal y que estan cubiertas con la
capa de revestimiento que incluye el compuesto que contiene oxigeno.

El documento US 2005/0069629 A1 se refiere a un procedimiento para revestir sustratos con fosfato de calcio. El
objetivo del procedimiento es poder llevar a cabo un sencillo revestimiento de todos los materiales asi como también
de las particulas. Con este fin, la invencién dispone que el sustrato a recubrir se coloque en un gel de fosfato de
calcio, después de lo cual este sustrato que esta revestido con el gel es secado. Después, las particulas de fosfato
de calcio que no se adhieren al sustrato se eliminan. Segun la invencion, el sustrato también se puede colocar
dentro de una solucién coloidal de SiO2 que contiene un fosfato de calcio, después de lo cual la mezcla se pone
constantemente en movimiento, se elimina el disolvente, y el sustrato se proporciona con una capa de fosfato de
calcio mediante la condensacion del SiO; coloidal sobre la superficie del sustrato. Los sustratos revestidos pueden,
sobre todo cuando se trata de particulas revestidas, ser utilizados como un material sustituto de los huesos.

A pesar de las diversas técnicas descritas anteriormente todavia existe la necesidad de técnicas de revestimiento
mejoradas adicionalmente en especial en el exigente campo de los implantes biocompatibles.

Por ejemplo, en lugar de utilizar un implante de titanio revestido de hidroxiapatita en un procedimiento dental, la
practica actual es hacer uso de los implantes de titanio sin tales revestimientos. El implante dental de titanio se
proporciona en cambio con una superficie rugosa. Normalmente, un implante de este tipo se inserta en
diente/mandibula y se cubre para protegerlo de dafios durante un periodo de 2 a 6 meses para permitir que se
produzca la unién entre los tejidos /hueso naturales y el implante. El implante se utiliza entonces, por ejemplo, como
base para una corona de diente. Los revestimientos de hidroxiapatita deberian permitir, en principio, una unién mas
rapida al sujeto pero el riesgo de pérdida de tales revestimientos de la superficie del implante se considera en
general inaceptable.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar procedimientos de revestimiento que eviten o al menos reduzcan
una o mas de las dificultades antes mencionadas.

Descripcion de la invencion

Segun un primer aspecto, la presente invencion proporciona un procedimiento de revestir un articulo que comprende
las etapas de:

proporcionar un polvo que comprende particulas revestidas; y

revestir por pulverizacién el polvo sobre una superficie de dicho articulo para formar un revestimiento de material
compuesto;

en donde las particulas revestidas consisten en un nucleo de fosfato de calcio, un revestimiento de metal y un
agente bioactivo incorporado en las particulas revestidas.

El polvo empleado en el procedimiento de la invencién comprende particulas revestidas. En general, las particulas
estan completamente cubiertas en el material de la capa. Las particulas tienen un nicleo de un material, que esta
encapsulado en la capa, que comprende otro material, tal como se define en las reivindicaciones.
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Los procedimientos de revestimiento de particulas que se pueden utilizar para proporcionar las particulas revestidas
para el procedimiento incluyen, pero no se limitan a la deposiciéon quimica o fisica de vapor (PVD), galvanoplastia, o
revestimiento por inmersion. La deposicion de vapor (PVD) es particularmente util en muchos casos, por ejemplo en
el revestimiento de particulas de ceramica con un metal donde la técnica puede proporcionar particulas de metal
revestidas o encapsuladas con una capa uniforme del metal de un espesor controlado.

La combinacién de deposicion de vapor para revestir particulas y después revestimiento por pulverizacion con un
polvo que comprende las particulas revestidas proporciona un procedimiento eficaz de revestimiento por
pulverizacion de muchos articulos. El procedimiento da revestimientos Utiles que comprenden una matriz bien
mezclada del material del ndcleo de las particulas y del material de la capa de particulas.

Por ejemplo las particulas de hidroxiapatita revestidas de titanio se pueden producir por deposicién de vapor de
titanio sobre hidroxiapatita como se describe en adelante con referencia a un ejemplo particular y las particulas
revestidas resultantes utilizadas para revestir por pulverizacién una superficie de un articulo. Se ha encontrado que
las particulas de hidroxiapatita pueden ser revestidas individualmente con titanio o aleacion de titanio utilizando de
técnicas de deposicion de vapor que incluyen medios para evitar la agregacion de las particulas durante el
procesado. Por ejemplo, una mesa vibratoria, taza giratoria o secadora, cada una de los cuales agita las particulas
durante el proceso de deposicion.

Se entendera que, incluso en la fabricacién destinada a proporcionar un revestimiento que encapsula totalmente,
puede que el revestimiento sobre algunas particulas en una muestra no sea completo. Ademas, para algunas
aplicaciones puede ser suficiente o incluso deseable un revestimiento parcial o incompleto de las particulas. Por
ejemplo, cuando el revestimiento por pulverizacion resultante sobre la superficie del articulo va a tener una cantidad
relativamente baja del material de revestimiento de las particulas.

Habra de tenerse en cuenta que para obtener los beneficios de usar particulas revestidas la capa y el nucleo seran
de diferentes composiciones. El uso de un metal como revestimiento tiene la ventaja de proporcionar un grado de
ductilidad a las particulas cuando impactan sobre la superficie del articulo o entre si en la capa de revestimiento
cuando se forma.

Un revestimiento de metal sobre las particulas tiene beneficios adicionales. En las técnicas de revestimiento por
pulverizacién las particulas son sometidas a altas tensiones, aunque sea durante un corto periodo de tiempo. Esto
puede incluir altas temperaturas, de hasta 2.000 °C o incluso mas, y la colisién y deformacién en el impacto con la
superficie a revestir. El revestimiento resultante puede tener tanto micro-tensién como macro-tension residual
presente debido a las fuerzas de impacto. Un revestimiento de metal sobre las particulas puede ayudar a relajar
estas tensiones debido a su ductilidad. La matriz de metal dentro de la microestructura del revestimiento compuesto
fabricado puede permitir la relajacion de la tension.

Un revestimiento de metal sobre las particulas puede actuar para proteger o blindar, al menos parcialmente, el
nucleo de la particula de estas tensiones durante el proceso de revestimiento. Esto puede dar como resultado una
superficie revestida que incluye el material del nicleo de las particulas con propiedades fisicas sin cambios o
sustancialmente sin cambios, en comparacion con el material del nucleo antes de la pulverizacion.

Por ejemplo, cuando los revestimientos que contienen hidroxiapatita se aplican a los implantes biomédicos, en
general se considera deseable que la hidroxiapatita esté presente en una forma cristalina. Se considera que un
revestimiento de este tipo es superior a un revestimiento de hidroxiapatita amorfa. Se sugiere que el revestimiento
amorfo se disuelve demasiado rapidamente cuando se implanta en un paciente para dar tiempo a los tejidos
naturales, tales como el hueso, a que rodeen al implante para que se desarrolle y crezca de una manera que
produzca la estrecha integracion deseada del implante con el tejido (o tejidos) natural del paciente.

Los minerales de fosfato de calcio tales como las apatitas en especial hidroxiapatita son de uso particular en la
provision de revestimientos adecuados para implantes quirdrgicos. Ejemplos de metales que pueden emplearse
incluyen pero no se limitan a titanio, aleaciones de titanio, cobalto, cromo y aleaciones tales como NiCrBSi. Las
aleaciones de titanio pueden incluir Ti-6Al o Ti-6Al-4V.

Segun la invencién y para los implantes biocompatibles para uso en aplicaciones dentales u Oseas, se utilizan
nucleos de particulas de fosfatos de calcio tales como apatitas, por ejemplo hidroxiapatita,. La apatita puede ser
amorfa o cristalina cuando se utiliza en el procedimiento de la invencion. Como se sefialé anteriormente, a menudo
se prefiere la hidroxiapatita cristalina para los implantes. La capa de la particula es de un metal, en especial cuando
el articulo (por ejemplo, el cuerpo del implante) es en si mismo un metal o tiene una superficie de metal. La capa de
metal de la particula puede ser de titanio o de una aleacién de titanio. Cuando se usa para revestir por pulverizacion
un articulo tales particulas proporcionan salpicaduras en donde la capa de metal de las particulas da una fuerte
unién con la superficie metalica del articulo. EI material del nicleo de fosfato de calcio permite la rapida
unién/asimilacion en el hueso o diente cuando se utiliza el implante. Asi, se proporciona un revestimiento compuesto
de metal/fosfato de calcio, por ejemplo un metal/apatita, ventajosamente un metal/hidroxiapatita, en especial titanio o
aleacion de titanio/hidroxiapatita.

Una ventaja de usar las particulas revestidas de la invencion en un procedimiento de revestimiento por pulverizacion
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es que cada particula individual que llega al articulo durante la pulverizacién lleva consigo una cantidad controlable
de material del nucleo y del material de la capa, en una relacion deseada. Asi, en el sitio del impacto de cada
particula individual se fija una cantidad calculada, tanto del material del nucleo de la particula como del material de la
capa de la particula, sobre la superficie del articulo o sobre la capa de revestimiento que se acumula sobre la
superficie. Los articulos revestidos por pulverizacién preparados por el procedimiento de la presente invencién
pueden tener, por ello, un revestimiento de material compuesto con una distribucion relativamente uniforme tanto de
los materiales del nucleo de las particulas como de la capa de las particulas. El procedimiento proporciona un
revestimiento compuesto mezclado de forma excepcionalmente intima y controlable que se puede seleccionar para
que se adhiera bien a las superficies elegidas de un articulo y le proporcione la deseable funcionalidad.

Las particulas revestidas tienden a deformarse sustancialmente (formar una salpicadura) en el impacto durante el
revestimiento por pulverizacion de un articulo. Por lo tanto, aunque el material del nucleo de las particulas puede
estar encapsulado en el material de la capa, ambos materiales estaran expuestos en el impacto y formaran una
matriz de los dos materiales con las otras salpicaduras cuando el revestimiento se acumula sobre el articulo.

Por sencillez en la fabricacion, cuando un material va a formar la mayor parte del revestimiento por pulverizacion, en
general se utilizara como nucleo. Una capa relativamente delgada del otro material puede entonces aplicarse para
revestir los nucleos que forman las particulas de la composicion deseada.

Para los implantes biocompatibles, los revestimientos por pulverizacion preferidos incluyen metal/fosfato de calcio,
metal/apatita, por ejemplo materiales compuestos de titanio o aleacion de titanio/hidroxiapatita como se mencioné
anteriormente. Asi, segun un segundo aspecto, la presente invencion proporciona particulas revestidas adecuadas
para su uso en el revestimiento por pulverizacion de un articulo, consistiendo dichas particulas revestidas en:

un nucleo de fosfato de calcio, un revestimiento de metal y un agente bioactivo incorporado en las particulas
revestidas.

Las particulas pueden comprender:
un nucleo de apatita y un revestimiento de metal.

Se emplea una particula con un ndcleo (normalmente de una apatita como la hidroxiapatita) de fosfato de calcio
revestido de metal y el revestimiento de metal puede proteger el nucleo de la tensién térmica durante un proceso de
revestimiento por pulverizacion.

Se puede emplear un espesor de hasta 10 um para los revestimientos metalicos de las particulas. Incluso se pueden
prever capas mas gruesas del revestimiento de las particulas, pero a menudo puede ser ventajoso una capa
delgada o incluso una capa muy delgada. El espesor del revestimiento sobre las particulas se puede seleccionar
para una aplicacion dada, y ajustarse facilmente mediante la modificacion del proceso de revestimiento de las
particulas. Para algunas aplicaciones puede ser deseable tener un revestimiento metalico delgado sobre las
particulas justo suficiente para proporcionar los beneficios de producir una matriz metalica manteniendo el material
del nucleo (por ejemplo, hidroxiapatita) unido en una capa de revestimiento resistente sobre un sustrato (por
ejemplo, un metal). El revestimiento formado sobre el sustrato se comportara entonces en gran medida como si un
revestimiento de solo el material del nucleo, a excepcion de la superior adherencia proporcionada por la matriz
metalica producida en el impacto de las particulas revestidas sobre el sustrato.

La técnica de revestimiento por pulverizaciéon empleada se puede seleccionar del grupo que consiste en la
pulverizacion de combustion, la pulverizacion de plasma de gas y la pulverizacion en frio. Las tres técnicas son bien
conocidas en el campo del revestimiento por pulverizacion. La elecciéon de la técnica puede depender del tipo de
particulas revestidas, cualquiera de los otros componentes del polvo y del articulo a revestir.

Por ejemplo ya que las particulas llevan agentes bioldgicamente activos segun la invencion, puede preferirse la
pulverizacion en frio si los agentes activos son particularmente delicados, para evitar dafios a los agentes y a su
actividad. Sin embargo los agentes biolégicamente activos pueden ser revestidos por pulverizacion por las otras
técnicas. Por ejemplo pulverizacion térmica, cuando el tiempo de residencia en el gas (o llama) caliente de polvos
que incluyen los agentes biolégicamente activos puede ser corto, evitando o minimizando asi la descomposicion.

Los agentes biolégicamente activos, que son a menudo sensibles a tension térmica pueden estar convenientemente
contenidos en una capa dentro del revestimiento de metal o, si el nlcleo de la particula es poroso, dentro del
material del nucleo. Incluso si el material del ndcleo no es poroso, puede ser posible mezclar el agente activo con un
material del ndcleo para incorporar el agente activo dentro del nucleo.

Ventajosamente, nucleos de particulas porosas pueden ser impregnados con un agente activo después de que los
nucleos de las particulas se hayan revestido. Esto se puede hacer cuando el revestimiento sobre las particulas es
parcial o de naturaleza porosa. Este enfoque evita someter el agente activo a la tension del proceso de revestimiento
de la particula, que puede incluir un periodo de tiempo considerable a una temperatura elevada para particulas
revestidas con un metal por un proceso de deposiciéon de vapor.
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El enfoque de proporcionar un revestimiento de metal a ndcleos de particulas que contienen un agente bioactivo
puede proteger a los agentes activos térmicamente sensibles de la exposicion al calor durante un proceso de
pulverizacion. Después de pulverizar, el agente activo esta disponible para su uso cuando la formacion de
salpicaduras expone los nucleos de las particulas.

Ademas, cuando el revestimiento aplicado a los nucleos de particulas es poroso el agente activo puede ser liberado
incluso cuando el material del nicleo de la particula esté cubierto por el material de revestimiento de las particulas.

La temperatura y la velocidad a la que se lleva a cabo el proceso de revestimiento, también depende de la
naturaleza de las particulas revestidas, otros componentes en el polvo y el articulo. La temperatura empleada puede
estar en el intervalo desde 0 °C hasta tanto como 3.000 °C. Temperaturas inferiores o superiores pueden ser
apropiadas para la produccion de algunos revestimientos. Generalmente, la temperatura se mantiene por debajo de
la temperatura de fusién, de la temperatura de descomposiciéon o de cualquier otra temperatura a la que pueda
degradarse la funcionalidad de un componente de las particulas que esté siendo empleado. La pulverizacion térmica
es ventajosa cuando las particulas revestidas y/o la superficie del articulo comprenden un metal ya que el calor
ayuda a ablandar el metal (o metales) empleado, contribuyendo asi al proceso de unién cuando las particulas
impactan sobre el articulo para formar salpicaduras.

La velocidad a la que se pulverizan las particulas sobre el articulo es suficiente para hacer que tenga lugar la union
dada la naturaleza del polvo, la superficie del articulo, la técnica de revestimiento y las condiciones empleadas.
Puede emplearse una velocidad en el intervalo de 100 m-s" a2.000 m's™.

Las particulas revestidas se proporcionan generalmente en un intervalo de tamafo seleccionado, para ayudar a
controlar el proceso de revestimiento por pulverizacién proporcionando de ese modo una capa revestida por
pulverizaciéon de las caracteristicas fisicas deseadas. Un tamario de particulas revestidas de 1 ym a 300 pm, incluso
1 ym a 150 um, deseablemente 10 um a 45 um, se puede emplear en muchas aplicaciones, proporcionando
particulas que son facilmente pulverizadas por las diversas técnicas de revestimiento por pulverizacion mencionadas
anteriormente. Otros componentes en el polvo, si estan presentes, se pueden proporcionar convenientemente en el
mismo intervalo de tamafio.

Como alternativa, las particulas revestidas pueden ser nanoparticulas, las cuales se pueden acumular para formar
particulas mas grandes (racimos) cuando lo requiera la naturaleza de los materiales y el proceso de pulverizacion
empleado.

El polvo para el revestimiento por pulverizacion sobre el articulo comprende ademas un agente bioactivo
incorporado en las particulas revestidas, por ejemplo, en el material del nucleo de la particula, en el material de la
capa de la particula o en ambos. Esto permite la produccidon de un articulo revestido por pulverizaciéon con
funcionalidad adicional.

Como una alternativa adicional mas, los agentes bioactivos se pueden proporcionar como una capa separada sobre
las particulas revestidas. Esta puede ser la capa mas externa o una capa interna de las particulas revestidas.

De acuerdo con la invencion para aplicaciones médicas, tales como implantes, los agentes activos contemplados
son agentes "bioactivos". Es decir, que pueden ser agentes que interactien con la fisiologia de un paciente humano
0 animal o actien para tratar un estado de enfermedad o un estado de enfermedad potencial. En algunos casos,
pueden ser seleccionados para ayudar en la integracion de un implante en el cuerpo de un paciente.

Ejemplos de agentes bioactivos que se pueden emplear incluyen, pero no se limitan a, antibioticos, que podrian ser
incluidos para combatir o evitar las infecciones, farmacos (por ejemplo, farmacos antitumorales, agentes
antiinflamatorios), factores de adherencia tales como fibronectina, y factores de crecimiento y morfégenos tales
como las Proteinas Morfogenéticas Oseas (BMP).

El procedimiento de la invencién proporciona Utiles articulos revestidos, tales como bioimplantes (implantes para uso
quirdrgico o dental) y proporciona utiles revestimientos funcionales en otros articulos empleados en una amplia
variedad de otros usos. Por ejemplo, los revestimientos de barrera térmica, revestimientos resistentes al desgaste y
revestimientos sobre componentes de una célula combustible, tal como las membranas.

Las particulas revestidas de la invencién tienen un revestimiento de metal. Como se comenté anteriormente una
particula revestida de metal tiene ventajas que incluyen ayudar a preservar la integridad y el estado fisico o
propiedades del material de nucleo empleado.

Breve descripcion de los dibujos

Otras caracteristicas y ventajas preferidas de la presente invencién apareceran de la siguiente descripcion detallada
dada a modo de ejemplo de algunas realizaciones preferidas ilustradas con referencia a los dibujos adjuntos en los
que:

La Fig. 1 ilustra esquematicamente un proceso de revestimiento por pulverizacion térmica;
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Las Figuras 2a, 2b muestran imagenes tomadas con el microscopio de particulas revestidas;
La Figura 3 muestra una micrografia SEM de un revestimiento por pulverizacién sobre un sustrato; y

La Figura 4 muestra una SEM de un revestimiento formado por una técnica de pulverizacion diferente en un
sustrato segun la invencion.

Descripcion detallada de los dibujos y de algunos ejemplos que ilustran las realizaciones de la invencion

La Figura 1 ilustra esquematicamente un proceso de revestimiento por pulverizacion térmica adecuado para aplicar
las particulas revestidas de la figura 2 (comentadas mas adelante) a una superficie. En la figura 1, un polvo 1 (por
ejemplo, las particulas de la fig. 2) se introduce en una boquilla 2 de pulverizacion, junto con un combustible 4. El
combustible es encendido para producir una llama caliente 6 (a una temperatura de hasta 2.500 °C) cuya expansion
desde la boquilla 2 tanto calienta como acelera una pulverizacién 8 de polvo hacia una superficie 10. En la superficie
10, las particulas de polvo que impactan forman salpicaduras (particulas deformadas por colision) que se unen a la
superficie 10 y entre si para formar un revestimiento 12 que se desarrolla sobre la superficie.

La superficie 10 puede ser un implante dental de titanio, por ejemplo. Se pueden emplear otras técnicas de
pulverizacion térmica, por ejemplo, pulverizando el polvo 1 a través de la boquilla 2 por medio de una corriente de
gas calentado mas que mediante una llama. Si se desea, dado que el polvo segun la invencién comprende agentes
bioactivos delicados, se puede utilizar una técnica de pulverizacion en frio donde la llama 6 o el flujo de gas caliente
se sustituye con un flujo de gas frio. También se pueden emplear técnicas de pulverizacion de plasma como las
conocidas en la técnica.

La Figura 2a muestra una imagen tomada con el microscopio de particulas de un nanocompuesto de hidroxiapatita,
que han sido revestidas con titanio mediante un proceso de deposicién de vapor. Como puede verse a partir de la
imagen, las particulas individuales estan en general separadas, el proceso de revestimiento del metal no ha causado
una agregacion significativa de la muestra. Esto hace a las particulas adecuadas para los procesos de revestimiento
por pulverizacion, por ejemplo el proceso de revestimiento por pulverizacion térmica ilustrado en la figura 1. Las
particulas mostradas se prepararon a partir de polvo de hidroxiapatita que contenia particulas esféricas con un
intervalo de tamaio de 2 ym a 10 ym antes de la deposicidn de vapor del titanio. Las particulas de hidroxiapatita con
este intervalo de tamaio estan comercialmente disponibles o se pueden fabricar por procedimientos bien conocidos
en la técnica, y después someterse al procedimiento de deposicion de vapor.

La figura 2b muestra particulas mas grandes de hidroxiapatita revestidas de titanio (intervalo de tamafo por
difraccion de laser = 125 + 45 ym) preparadas de una manera similar. Las particulas tienen un revestimiento delgado
de titanio (menos de 1 um). Estas particulas se utilizaron para preparar los revestimientos de las figuras 3 y 4.

La figura 3 muestra una seccion transversal de un sustrato de aleacion (Ti6AI4V) de metal revestida con una capa
de hidroxiapatita/titanio (HA/Ti) formada por un tipico proceso de pulverizacion de plasma en vacio (VPS) que hace
uso de las particulas de hidroxiapatita revestidas de titanio de la figura 2b.

Las particulas empleadas tenian un intervalo de tamafio de 125 + 45 ym por difraccion de laser y el revestimiento de
titanio se aplic6 mediante un procedimiento de deposicion fisica de vapor (PVD) para producir un espesor de
revestimiento de las particulas del orden de menos de 1um.

El revestimiento por pulverizacién VPS del sustrato se llevé a cabo a una presion de 200 a 300 mbar a una corriente
de 550-700 Amperios utilizando argén (caudal de 30 a 40 I/min) y nitrégeno (caudal <10 I/min) para producir el
sustrato revestido mostrado en la figura.

En estas condiciones, la temperatura del plasma sera normalmente superior a los 2.000 °C y puede esperarse que
las propias particulas alcancen alrededor de 1.700 °C. Aunque esta es superior a la temperatura de fusion de la
hidroxiapatita la breve exposicion a la alta temperatura y una cierta proteccion proporcionada por la capa de titanio,
revestir las particulas da como resultado un revestimiento de buena calidad.

El sustrato revestido mostrado tiene un revestimiento de aproximadamente 30-40 uym de espesor y muestra zonas
de la hidroxiapatita con zonas de titanio entre ellas, formando una matriz. La difraccion de rayos X confirmé que la
cristalinidad de la hidroxiapatita, presente en las particulas originales, se habia mantenido en el revestimiento por
pulverizacion.

El revestimiento a modo de ejemplo tenia una rugosidad superficial (Rzoin 45,95 + 3,51 um) que se considera como
satisfactoria para un implante donde una superficie rugosa proporciona una mejor integracion con el tejido natural.

El ensayo de traccion del revestimiento segin la BS ISO 13779 (una norma para revestimientos de hidroxiapatita
sobre implantes destinados para uso quirtrgico) dio una resistencia del revestimiento con el sustrato de entre 43,35
MPa y 52,13 MPa (promedio 47 MPa). Este resultado supera las expectativas de la BS EN ISO 13779-2 (una
resistencia minima a la traccion de 15 MPa) en casi un 300 %.

Habia algunos indicios de que la resistencia real del revestimiento podia ser incluso mayor que la encontrada por el
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ensayo normalizado. El ensayo utiliza un adhesivo epoxi para unir una pieza de sustrato sin revestir al revestimiento
de una pieza del sustrato revestido. Este conjunto se pone aparte después en un aparato de ensayo de la traccion
para medir la resistencia del revestimiento, pero en este caso los resultados son cercanos a la resistencia del
adhesivo empleado (66,73 MPa). Por lo tanto es posible que el fallo del conjunto se iniciara en el adhesivo epoxi y la
masa del revestimiento tenga una resistencia real de la union superior a la indicada por el ensayo.

La inspeccion del revestimiento sugiere que al menos algo de la resistencia del revestimiento sea proporcionado por
las zonas de titanio que pueden actuar deteniendo una grieta que se propaga en la hidroxiapatita.

Asi, por los procedimientos descritos se preparé un revestimiento firmemente unido.

La figura 4 muestra un revestimiento sobre un sustrato similar al de la figura 3 pero preparado segun una técnica de
pulverizacioén en frio.

De nuevo se utilizaron particulas de hidroxiapatita revestidas de titanio, similares a las empleadas en la técnica de
VPS utilizada para proporcionar el revestimiento mostrado en la figura 3.

Las condiciones de revestimiento empleadas fueron las siguientes:

Gases: helio y aire (98% He)

Presion: 1,4 MPa (presion de 14 bar del gas de trabajo, presion de 15 bares del gas de alimentacion)
Corriente de calentamiento: 345 A (dando una temperatura alrededor de 500 °C).

Las particulas revestidas se pulverizaron a través de una boquilla de acero inoxidable a una distancia de 15 mm. El
revestimiento resultante muestra una buena unién sin signos de grietas y una porosidad insignificante.

Las particulas revestidas utilizadas para preparar revestimientos sobre sustratos incluyen también agentes
bioactivos segun las reivindicaciones. La viabilidad que tienen tales agentes en las particulas revestidas se ha
demostrado mediante la impregnacion de particulas de silice porosa (granulos triturados tamizados para
proporcionar particulas de aproximadamente 150 uym) con el antibidtico ampicilina (Sigma-Aldrich) de la forma
siguiente:

Se mezclaron 10 g de particulas de silice, 10 g de agua desionizada y 1,5 g de ampicilina y las particulas de silice se
secaron a 80 °C durante 0,5 horas seguido de secado al aire durante 3 horas. Las particulas se someten después a
un tratamiento de revestimiento mediante PVD similar al descrito anteriormente para las particulas de hidroxiapatita
para producir particulas de silice revestidas de titanio que contienen la ampicilina.

Poniendo en contacto las particulas en una placa de agar infectada con Micrococcus luteus (M. luteus) mostraba que
la ampicilina habia conservado su actividad antibiética, como se ve por un anillo de no crecimiento/lisis alrededor del
sitio de contacto. Este efecto obtenido a pesar de las duras condiciones del proceso de revestimiento de titanio (100
a 200 °C durante ~4 horas y los considerables gradientes de temperatura temporales y espaciales inherentes al
proceso). Este efecto se observé tanto donde se habian triturado las particulas, para asegurar que cualquier
antibiético viable contenido en el interior del revestimiento metalico fuera liberado, como sin triturar las particulas.
Asi, se demostré6 que la ampicilina podia lixiviar a través del revestimiento exterior de titanio, es decir, el
revestimiento era poroso.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento de revestimiento de un articulo que comprende las etapas de:
proporcionar un polvo que comprende particulas revestidas; y

revestir por pulverizacién el polvo sobre una superficie de dicho articulo para formar un revestimiento de material
compuesto;

en donde las particulas revestidas consisten en un nucleo de fosfato de calcio, un revestimiento de metal y un
agente bioactivo incorporado en las particulas revestidas.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en donde el metal es titanio o una aleacion de titanio.

3. El procedimiento de la reivindicaciéon 1 o 2, en donde el revestimiento sobre las particulas revestidas se ha
formado por un proceso de deposicion de vapor.

4. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde la técnica de revestimiento por
pulverizacion empleada se selecciona del grupo que consiste en la pulverizacion por combustion, pulverizacion de
plasma de gas, incluyendo la pulverizacién de plasma en vacio y la pulverizacion en frio.

5. El procedimiento de cualquier reivindicaciéon precedente, en donde el fosfato de calcio es hidroxiapatita.

6. El procedimiento de cualquier reivindicacion precedente, en donde el agente bioactivo se incorpora en el material
del nucleo de la particula.

7. El procedimiento de la reivindicacion 6, en donde el agente bioactivo se incorpora en el material del nucleo de la
particula:

mezclando el agente bioactivo con material del nicleo cuando se forman los nucleos; o

impregnando nucleos porosos con el agente bioactivo antes de revestir para formar las particulas revestidas;

impregnando nucleos porosos de particulas revestidas con el agente bioactivo, cuando el revestimiento de la
particula es parcial o es poroso al agente bioactivo.

8. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde el agente bioactivo se
selecciona del grupo que consiste en antibidticos, farmacos antitumorales, farmacos antiinflamatorios, factores de
adherencia tales como fibronectina, y factores de crecimiento y morfégenos tales como las Proteinas Morfogenéticas
Oseas.

9. Particulas revestidas adecuadas para su uso en revestir por pulverizacion un articulo, consistiendo dichas
particulas revestidas en:

un nucleo de fosfato de calcio, un revestimiento de metal y un agente bioactivo incorporado en las particulas
revestidas.

10. Particulas revestidas segun la reivindicacion 9, en donde el nucleo es hidroxiapatita y el revestimiento es titanio o
una aleacion de titanio
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