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DESCRIPCION
Dispositivo para fijar tejido blando biol6gico, y método para producirlo
1. Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un dispositivo para fijar tejido blando biolégico usando un material de aleacion
basada en magnesio.

2. Descripcién de la técnica relacionada

Se han usado materiales que son estables in vivo tales como materiales de titanio, por ejemplo, en grapas
vasculares quirdrgicas, como dispositivos de la técnica anterior para fijar tejido blando biolégico. Los dispositivos que
usan materiales de titanio no solamente llegan a ser innecesarios después de suturar y curar el tejido con la incision,
sino que causan problemas tales como artefactos metalicos (un fenémeno porque el que aparece ruido artificial en la
imagen capturada cuando hay un material altamente denso, altamente absorbente tal como un metal que tiene una
alta absorcion de rayos X presente en la diana de mediciéon) durante una resonancia magnética (RM) y una
tomografia computarizada de rayos X (TAC), interfieren con el prondstico y similares, porque permanece de forma
semipermanente en el organismo.

Por otro lado, el magnesio, que es un elemento biolégico esencial, esta atrayendo la atencién como material
estructural material porque se obtiene alta resistencia especifica con un peso ligero. También tiene excelente
biocompatibilidad y es biodegradable y, por lo tanto, se espera que encuentre aplicacion como material para
dispositivos para fijar tejido blando biolégico. EI magnesio puro, sin embargo, tiene baja maleabilidad, lo que
presenta una preocupacion respecto a la rotura del dispositivo cuando se fija tejido blando.

En los estudios recientes también, se han desarrollado varios materiales de aleacién basada en magnesio como
materiales para dispositivos que se degradan in vivo. Sin embargo, estos materiales son inadecuados en términos
de su deformabilidad para su uso como dispositivo para fijar tejido blando biolégico tal como una grapa quirdrgica,
lafa o similares.

Por ejemplo, se conoce un material de aleacion de Mg de Mg-Zn-RE que tiene una estructura de apilamiento de
largo plazo con Zn y un elemento de tierras raras (RE: uno o mas de Gd, Tb, y Tm) contenido en Mg como un
material de aleacion basada en magnesio convencionalmente conocido (véase el documento de patente 1). El
problema, sin embargo, es que los elementos de tierras raras son caros como material y tienen una deformabilidad
inadecuada para su uso como dispositivo para fijar tejido blando bioldgico.

También se conoce un material de aleacién de Mg ternaria de Mg-Ca-Zn que es barato ya que no usa elementos de
tierras raras y comprende elementos que no tienen problemas de biotoxicidad como material de aleacion basada en
magnesio convencionalmente conocido (véase el documento de patente 2). No obstante, hay preocupacion respecto
a la rapida tasa de degradacion in vivo porque la cantidad de elementos afiadida es grande. El material de aleacién
basada en magnesio divulgado en el documento de patente 2 tiene como objetivo aumentar la resistencia del
magnesio, no da importancia a la deformabilidad, y no se forma una estructura periédica que sea una estructura
reforzada Unica salvo que el promedio de tamafio de grano sea 1 um o menos.

Por tanto, las caracteristicas de los materiales de aleacién de Mg ternaria de Mg-Ca-Zn que tienen una estructura de
grano cristalino con un promedio de tamafo de grano de 0,3-2 um (materiales de aleaciéon de Mg que sirven como
ejemplos comparativos) se describen con referencia a la FIG. 24 y FIG. 25. La FIG. 24 muestra un grafico de
caracteristicas de la relacion de sobrecarga verdadera-tensién verdadera por compresion para materiales sometidos
Unicamente a extrusion en caliente que realiza extrusion en caliente a 250 °C y sin atemperado. La relacion de
sobrecarga verdadera-tension verdadera por compresién corresponde a la deformacion por compresién. Cuatro tipos
de materiales de aleacion de Mg sirvieron como ejemplos comparativos, y los niveles del contenido de Ca y Zn (%
de atomos) de los materiales de aleacién de Mg se indican en los gréaficos de la FIG. 24(1). Pudo confirmarse que
los materiales de aleacién de Mg de los ejemplos comparativos 1-4 tienen baja deformabilidad porque todas las
aleaciones de rompieron a una tensién verdadera de 0,15 o menos. La FIG. 24(2) muestra una imagen observada
por microscopio electrénico de transmisiéon del material de aleacion de Mg del ejemplo comparativo 4. El tamafo de
grano cristalino de la aleacién de Mg del ejemplo comparativo 4 puede confirmarse en 1 um o menos basandose en
la FIG. 24(2).

La FIG. 25 muestra un grafico de caracteristicas de la relacién de sobrecarga verdadera-tension verdadera por
compresion de un material sometido Unicamente a un proceso de extrusién en caliente que realiza extrusién en
caliente a 300 °C y sin atemperado. La relacion de sobrecarga verdadera-tension verdadera por compresion
corresponde a la deformacién por compresién. Los niveles del contenido de Ca y Zn (% de atomos) de los
materiales de aleacién de Mg son los mismos que los del grafico de la FIG. 24(1). Pudo confirmarse que los
materiales de aleacién de Mg de los ejemplos comparativos 5-8 be tienen baja deformabilidad porque todas las
aleaciones se rompieron a una tensién verdadera de 0,15 o menos.

Ademas, dependiendo del material de aleacién basada en magnesio, el magnesio no es componente principal ya
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que la concentracién afiadida de los elementos de la aleacion aumenta, y el problema es que aparece la toxicidad de
los iones o compuestos generados por elucion de los elementos anadidos. En vista de esto, se sabe que los
materiales que aseguran la funcién como material de metal biodegradable basado en magnesio que seleccionan
Unicamente un elemento de baja biotoxicidad como un elemento metélico de un segundo componente afadido a Mg,
no elevan la concentracion del elemento afiadido como el segundo componente méas de lo necesario, y no incluyen
precipitados y compuestos intermetélicos (véase el documento de patente 3). En los materiales de aleacién basada
en magnesio del documento de patente 3, la toxicidad del compuesto elemental para el organismo depende de la
concentraciéon (cantidad) en el organismo, y cuanto menor sea la cantidad del elemento afiadido, menor sera la
posibilidad de que aparezca toxicidad. Por lo tanto, la concentracion maxima del contenido del segundo componente
se establece a aproximadamente 1/3 de la concentracién del limite de solubilidad en estado sélido en el magnesio
para cualquier elemento restante, excepto para los elementos con biotoxicidad obvia.

Entonces, como la adicion de Ca, Yb, Gd, In y similares, que tienen un radio de enlace metalico grande, reduce la
tasa de degradacion en equilibrio mas que Au, Ag, Al, Zn y similares, que tienen un radio de enlace metalico
pequefio, la resistencia a la corrosion del material de aleacién se controla mediante el tipo y cantidad del segundo
elemento afadido en materiales de aleacién basada en magnesio.

Sin embargo, cuando el segundo componente afiadido a Mg es Zn o Ca, que son elementos biolégicos esenciales,
el contenido de los mismos no tiene que establecerse a aproximadamente 1/3 de la concentracién del limite de
solubilidad en estado sélido en el magnesio. Ademas, no se menciona nada acerca de materiales de aleacion de Mg
ternaria de Mg-Ca-Zn en el documento de patente 3.

Documentos de la técnica anterior

Documentos de patente

Documento de patente 1: publicacion de patente japonesa no examinada n.2 2009-221579
Documento de patente 2: folleto de publicacion internacional WO 2013/069638
Documento de patente 3: patente japonesa n.? 5333886

Documento de patente 4: WO 2014/001321 A1

Compendio de la invencion

Problemas a resolver por la invencion

Como se describe anteriormente, se han desarrollado varios materiales de aleacién basada en magnesio como
materiales para dispositivos que se degradan in vivo. El problema, sin embargo, es que la deformabilidad es
inadecuada para su uso como dispositivo para fijar tejido blando bioldgico tal como una grapa quirlrgica, lafia o
similares.

En vista de esta situacion, un objeto de la presente invencion es proporcionar un dispositivo para fijar tejido blando
biol6égico, comprendiendo el dispositivo un material de aleacién basada en magnesio, en el que el dispositivo esta
dotado con resistencia y deformabilidad para usarse como dispositivos para fijar tejido blando biolégico (érganos,
vasos sanguineos, etc.) que se ha cortado o separado debido a una incision o similares durante un procedimiento
quirdrgico, y se degrada completamente in vivo y se excreta después de suturar el tejido blando o curar el tejido con
la incision.

Medio para resolver los problemas mencionados anteriormente

Como resultado de estudios en profundidad de los contenidos (cantidades) de adiciéon de cinc y calcio, que son
elementos biolégicos esenciales, anadidos al magnesio y los métodos para preparar aleaciones basadas en
magnesio, los autores de la presente invencién obtuvieron hallazgos que indican que un dispositivo que comprende
un material de aleaciéon de Mg ternaria de Mg-Ca-Zn de una composicién especifica es Util como dispositivo para fijar
tejido blando bioldgico.

Especificamente, el dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente invencién es un dispositivo que
comprende un material de aleacion de Mg ternaria de Mg-Ca-Zn; el material de aleacién de Mg contiene Ca y Zn
dentro del limite de solubilidad en estado solido con respecto al Mg, el resto comprende Mg e impurezas inevitables,
el contenido de Zn es de un 0,5 % de atomos o menos, los niveles de contenido de Ca y Zn son tales que
Ca:Zn = 1:x (donde x es de 1 a 3) mediante la relacién atémica, y la estructura de grano cristalino es equiaxial y
tiene un promedio de tamafo de grano cristalino de 20-250 um.

Dicha configuracién proporciona resistencia y deformabilidad como dispositivo para fijar tejido blando bioldgico, y
también se degrada completamente in vivo después de suturar el tejido blando o después de curar el tejido con la
incision.
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En esta ocasion, cuando el contenido de Zn llega a ser mayor de un 0,5 % de atomos, aumenta la tasa de
degradacién in vivo, y se generan grandes cantidades de gas en asociacion con la degradacién después del
implante en el organismo. Esto se sabe que es una causa de recuperacion tisular retardada. El contenido de Zn, por
lo tanto, se controla hasta un 0,5 % de atomos o menos. Ademas, cuando el contenido de Zn llega a ser menor que
el contenido Ca y Zn de Ca:Zn=1:1 en relacion atdmica, el problema es que no se obtiene la maleabilidad
necesaria. Por otro lado, cuando el contenido de Zn llega a ser mayor de Ca:Zn = 1:3, el problema es la rapida tasa
de degradacién mostrada.

El dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente invenciéon comprende una estructura de grano cristalino
equiaxial que tiene un promedio de tamafo de grano cristalino de 20-250 um, y no solamente la resistencia, sino
también la deformabilidad, pueden mejorarse realizando atemperado. Ademas, el promedio de tamafo de grano
cristalino se mide mediante el método de interseccion lineal de una imagen de la estructura de grano cristalino.

Ademas, el dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente invencibn mas preferiblemente es un
dispositivo que comprende un material de aleacion de Mg ternaria de Mg-Ca-Zn; el material de aleacion de Mg
contiene Ca y Zn dentro del limite de solubilidad en estado soélido con respecto a Mg, el resto consiste en Mg e
impurezas inevitables, el contenido de Zn es de un 0,2 % de atomos a un 0,4 % de atomos, los niveles de contenido
de Cay Zn son tales que Ca:Zn = 1:x (donde x es de 2 a 3), y la estructura de grano cristalino es equiaxial y tiene un
promedio de tamario de grano cristalino de 20-250 pm.

La tasa de degradacion in vivo es mucho mas preferiblemente tal que el tejido se une, y mantenido durante el
periodo de 2-8 semanas unifica el tejido blando bioldgico y, el dispositivo después se degrada completamente en
aproximadamente un afo. Para conseguir esto, el contenido de Zn debe ser de un 0,2 % de atomos a un 0,4 % de
atomos, y la relacién Ca:Zn = 1:x (donde x es de 2 a 3).

El dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente invencion comprende una estructura de grano cristalino
equiaxial que tiene promedio de tamafo de grano cristalino de 20-250 um, y no solamente la resistencia, sino
también la deformabilidad, pueden mejorarse realizando atemperado. El promedio de tamafo de grano cristalino
puede medirse por el método de interseccion lineal de una imagen de la estructura de grano cristalino.

Como se requiere alta conformabilidad de flexién el dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente
invencion debe comprender un material en que se han formado limites del grano cristalino que tienen una
orientacion incorrecta cristalina de 15° o0 méas o los limites de subgrano cristalino que tienen una orientacién
incorrecta cristalina de 3° a menos de 15°, siendo estos limites para dividir la estructura de grano cristalino durante
la deformaciéon. Un limite de grano cristalino que tiene orientacion incorrecta del cristal de 15° 0 més es una
superficie de contacto llamada limite de grano de alto angulo, y la estructura de grano cristalino se divide obviamente
durante la deformaciéon. Como alternativa, la estructura de grano cristalino se divide durante la deformacion incluso
si la orientacién incorrecta del cristal es de menos de 15° siempre que haya un limite de subgrano cristalino.
Ademas, la razén por la que el valor del limite inferior de la orientacion incorrecta del cristal del limite de subgrano
cristalino se establece a 3° es porque el valor de limite inferior se define como el valor del limite de la orientacién
incorrecta del cristal que puede confirmarse por observacion de la estructura, y se establecié al valor minimo (= 3°)
que puede observarse por funcionamiento de un rayo de electrones en combinacién con un microscopio electrénico
de barrido (SEM) y usando los patrones de EBSD (difraccion de retrodispersion electrénica) para hacer posible
medir la orientacion microcristalina y el sistema cristalino.

Debe ejercerse control por tratamiento con calor de modo que se confirme una estructura de grano cristalino
equiaxial que tenga un promedio de tamano de grano cristalino de 20-250 um después del atemperado, dentro de
los granos cristalinos del material de aleacién de Mg. Esto esté relacionado con la prevencién de fracturas debido a
la concentracion de sobrecarga y hace posible generar la conformabilidad de flexion a temperatura normal. El
refinado de la estructura cristalina también tiene la ventaja de aumentar la resistencia después de la formacion.

El dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente invencién caracteriza una relacion residual de
biodegradacion de un 50-92 % cuatro semanas después del implante y una cantidad de gas generado en asociacion
con la degradacion de no mas de dos veces el volumen del espacio formado durante el bioimplante.

El dispositivo para fijar tejido blando bioldgico de la presente invencién también caracteriza que la tasa de
biodegradacion puede controlarse usando los niveles de contenido de Ca y Zn como parametros.

A continuacién, se explicara un método para producir el dispositivo para fijar tejido blando biolégico descrito
anteriormente.

El método para producir un dispositivo para fijar tejido blando biolégico es un método para producir un dispositivo
que comprende un material de aleacién de Mg ternaria de Mg-Ca-Zn que realiza las siguientes etapas 1)-7) en
orden.

1) Una etapa para preparar un material de aleacién de Mg afnadiendo Ca y Zn a Mg dentro del limite de solubilidad
en estado s6lido de modo que el contenido de Zn respecto a Mg sea de un 0,5 % de atomos o menos y los niveles
de contenido Ca y Zn establecen la relacion Ca:Zn = 1:x (donde x es de 1 a 3) mediante la relacién atomica
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2) Una etapa de produccion de lingote para producir un lingote por fusion y moldeo del material de aleacién de Mg

3) Una etapa de tratamiento con calor de homogeneizacion para el tratamiento con calor de homogeneizacion del
lingote

4) Una etapa de extrusién en caliente para realizar extrusion en caliente al menos una vez en un intervalo de
temperatura de 250-450 °C

5) Una etapa de atemperado para realizar atemperado en un intervalo de temperatura de 350-450 °C
6) Una etapa de formacion para conformar la forma del dispositivo deseado

7) Una etapa de eliminacion superficial para retirar las impurezas, incluyendo 6xidos sobre la superficie del
dispositivo.

En esta ocasion la etapa de atemperado de 5) anterior puede exponer el lingote a una alta temperatura durante
varias decenas de segundos inmediatamente después de la extrusién elevando la temperatura de extrusién en
caliente y ralentizando la tasa de extrusion en caliente en la etapa de extrusién en caliente.

En la etapa de atemperado de 5) anterior, preferiblemente, se realiza hibridacién de una a ocho horas a una
temperatura cercana a 400 °C cuando el contenido de Zn respecto al contenido de Mg es de un 0,2 % de atomos a
un 0,4 % de atomos y los niveles de contenido de Ca y Zn establecen la relacion Ca:Zn = 1:x (donde x es de 2 a 3)
mediante la relacion atdbmica en el material de aleacion de Mg.

Realizar a extrusion en un intervalo de temperatura de 250-450 °C hace posible formar una estructura de grano
cristalino equiaxial que tiene un tamario de grano del orden submicrométrico hasta aproximadamente 10 pm.

Ademas, realizar atemperado en un intervalo de temperatura de 350-450 °C hace posible formar una estructura de
grano cristalino equiaxial que tiene un tamafo de grano cristalino de 20-250 um después del atemperado.

El atemperado es un tratamiento con calor que elimina la distorsién interna debido al endurecimiento en trabajo,
hace crecer la estructura de grano cristalino y mejora la deformabilidad, y se realiza para obtener resistencia y
maleabilidad adecuadas para su uso como una grapa. Por ejemplo, se permite que el material repose al aire y se
enfria después del calentamiento hasta una temperatura de 400 °C y se mantiene durante un determinado tiempo de
aproximadamente una a ocho horas. El tamarfio de grano cristalino se mide por el método de interseccion lineal de
una imagen de la estructura de grano cristalino; sin embargo, pueden usarse otros métodos de medicion.

Ademas, puede realizarse una primera etapa de extrusion en caliente para realizar extrusiéon en caliente en un
intervalo de temperatura de 250-400 °C y una segunda etapa de extrusién en caliente para realizar extrusién en
caliente a un temperatura mayor que la temperatura de la primera etapa de extrusién en caliente y en un intervalo de
temperatura de 350-450 °C, en lugar de la etapa de extrusidén en caliente para realizar extrusion en caliente en un
intervalo de temperatura de 250-450 °C y la etapa de atemperado para realizar atemperado en un intervalo de
temperatura de 350-450 °C. Esto es porque la segunda etapa de extrusidn en caliente realizada a una temperatura
mayor obtiene los mismos efectos que el atemperado.

Ademas, también se puede permitir una etapa de extrusion en caliente de mdltiples fases en lugar de dos etapas
que comprenden una primero etapa de extrusion en caliente y una segunda etapa de extrusion en caliente. En este
caso, se realiza procesamiento a una temperatura mayor en la etapa de extrusion en caliente de la fase final que la
temperatura de las etapas de extrusién en caliente de las fases previas.

La tasa de biodegradacién puede controlarse usando los niveles de contenido de Ca y Zn como parametros en el
método para producir un dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente invencion.

Efecto de la invencién

El dispositivo para fijar tejido blando bioldgico de la presente invencion se garantiza que es seguro incluso después
de la degradacién en el organismo, porque estd compuesto Unicamente de magnesio como componente principal y
calcio y cinc, que son elementos bioldgicos esenciales, como elementos anadidos. También tiene la resistencia y
deformabilidad para fijar tejido blando biolégico y también tiene el efecto de hacer posible el control apropiado de la
tasa de degradacion.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 muestra un grafico de los niveles de contenido de Ca y Zn de los materiales de aleacién de Mg ternaria de
Mg-Ca-Zn;

La FIG. 2 es un diagrama de flujo de produccién de un dispositivo para fijar tejido blando biol4gico;

La FIG. 3 es un mapa de distribucion de tension de una grapa producida;
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La FIG. 4 muestra un grafico (1) de las relaciones de sobrecarga verdadera-tensién verdadera de grapas
atemperadas;

La FIG. 5 muestra un grafico (2) de las relaciones de sobrecarga verdadera-tension verdadera de grapas hibridadas:
La FIG. 6 muestra un grafico (3) de las relaciones de sobrecarga verdadera-tension verdadera de grapas hibridadas:
La FIG. 7 muestra los resultados del analisis de orientacién cristalina de grapas atemperadas;

La FIG. 8 muestra un grafico de la biodegradabilidad de grapas atemperadas;

La FIG. 9 muestra una imagen seccionada de TAC (1) después implantar una grapa atemperada in vivo;

La FIG. 10 muestra una imagen seccionada de TAC (2) después implantar una grapa atemperada in vivo;

La FIG. 11 muestra una imagen seccionada de TAC después de implantar un dispositivo de titanio (ejemplo
comparativo 1) in vivo;,

La FIG. 12 muestra una imagen seccionada de TAC después de implantar un dispositivo que tiene un alto contenido
de Zn (ejemplo comparativo 2) in vivo;

La FIG. 13 muestra una micrografia de estructura de gano cristalino;

La FIG. 14 muestra un grafico del tiempo de implante y la relacién de volumen residual (ejemplo 3);

La FIG. 15 muestra imagenes reconstruidas de imagenes seccionada de TAC (ejemplo 3);

La FIG. 16 muestra graficos de la medicion de la concentracidn de iones Mg, etc. en la sangre (ejemplo 3);
La FIG. 17 muestra los resultados de observacion de las células y tejidos circundantes (ejemplo 3);

La FIG. 18 muestra los resultados del andlisis de orientacion cristalina por EBSD (ejemplo 4);

La FIG. 19 es imagenes 1 reconstruidas de imagenes seccionadas de TAC de una rata (ejemplo 4);

La FIG. 20 es imagenes 2 reconstruidas de imagenes seccionadas de TAC de una rata (ejemplo 4);

La FIG. 21 muestra un grafico (4) de las relaciones de sobrecarga verdadera-tension verdadera de grapas
hibridadas;

La FIG. 22 muestra un grafico (5) de las relaciones de sobrecarga verdadera-tension verdadera de grapas
hibridadas;

La FIG. 23 muestra un grafico (6) de las relaciones de sobrecarga verdadera-tension verdadera de grapas
hibridadas;

La FIG. 24 es un dibujo explicativo (1) de un material de grano cristalino fino convencional;
La FIG. 25 es un dibujo explicativo (2) de un material de grano cristalino fino convencional:

La FIG. 26 muestra un grafico de la relacion de sobrecarga verdadera-tensién verdadera de magnesio puro usado
en el célculo de elementos finitos de grapas de la realizacion.

Descripcion de las realizaciones preferidas

Se explican ejemplos de realizaciones de la presente invencién en detalle a continuacion con referencia a los dibujos
adjuntos. Ademas, el alcance de la presente invencion no esta limitado a los siguientes ejemplos y ejemplos
ilustrados; son posibles numerosas modificaciones y variaciones.

Ejemplo 1

La FIG. 1 es un grafico de los niveles de contenido de Ca y Zn de materiales de aleacion de Mg ternaria de Mg-Ca-
Zn. Los resultados obtenidos evaluando la utilidad de las cinco muestras (materiales de aleacién de Mg n.? 1-n.2 5)
mostradas en la FIG. 1 como dispositivos para fijar tejido blando biolégico se explican a continuacién. Las cinco
muestras (materiales de aleacion de Mg n.? 1-n.2 5) fueron como se muestra en la tabla 1 a continuacion.

[Tabla 1]
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Mg Ca Zn Fe Si Ni Ca:Zn
N (% de (% de (% de (% de (% de (%de | (relacion de | COmentarios
atomos) atomos) atomos) atomos) atomos) atomos) contenido)
1:2
1 99,69 0,10 0,21 0,002 0,003 <0,001 Ejemplo A
(1:2,10)
1:3
2 99,59 0,10 0,31 0,001 <0,001 <0,001 Ejemplo B
(1:3,10)
1:2
3 99,48 0,16 0,36 0,001 <0,001 <0,001 Ejemplo C
(1:2,25)
1:1
4 99,39 0,31 0,30 0,003 0,004 <0,001 Ejemplo D
(1:0,97)
1:2 Ejemplo
5 99,10 0,29 0,61 0,002 <0,001 <0,001 X
(1:2,10) comparativo

La produccion de las cinco muestras (materiales de aleacion de Mg n.? 1-n.25) y el método para producir
dispositivos para fijar tejido blando biol6gico usando estos materiales de aleacion de Mg se explicaran son referencia
alaFIG. 2.

En primer lugar, se prepara un material de aleacion de Mg afadiendo los niveles de contenido de Ca y Zn respecto a
Mg en las cantidades mostradas en los n.? 1-5 en la tabla 1 anterior mediante la relacién atémica (S01: etapa de
preparacion de material de aleacion de Mg). Después, el material de aleacion de Mg se funde y moldea para
producir un lingote (S02: etapa de produccion de lingote).

Después, el ingot se somete a tratamiento con calor de homogeneizacion (S03: etapa de tratamiento con calor de
homogeneizacion). Después se realiza extrusién en caliente en un intervalo de temperatura de 300 °C (S04: etapa
de extrusion en caliente) y se refina la estructura de grano cristalino del interior por trabajo plastico. Después de ello
se realiza atemperado en un intervalo de temperatura de 400 °C (S05: etapa de atemperado). Puede obtenerse un
material homogéneo por mantenimiento durante un largo periodo de tiempo después de realizar la extrusion en
caliente (S04).

El material entonces se conforma en la forma de grapa deseada (S06: etapa de formacion) y se retiran las
impurezas incluyendo 6xidos sobre la superficie de la grapa (S07: etapa de eliminacién superficial).

El andlisis de elementos finitos de la distribucién de tension asociada con la fijacion de la grapa se realizd sobre
grapas hechas de los modelos de malla producidos.

La FIG. 3 es un diagrama de distribucién de tensién de plastico equivalente de una grapa 10. El diagrama de
distribucion de tension mostrado en la FIG. 3 muestra los resultados obtenidos usando andlisis de elementos finitos
basado en los datos del material de magnesio puro (promedio de tamano de grano cristalino: 47 pm). Se muestra en
la FIG. 26 un gréfico de la relacion de sobrecarga verdadera-tension verdadera de magnesio puro usado en el
célculo de elementos finitos de la grapa 10. La linea de puntos en el gréafico de la FIG. 26 es un diagrama que asume
que el material alcanza un valor constante sin romperse incluso después de que la tension haya alcanzado el valor
maximo. El dibujo de la izquierda en la FIG. 3 muestra una grapa con forma de V (modelo de malla antes de la
deformacién, estado abierto antes de clavarla); el dibujo de la derecha muestra la grapa en un estado cerrado. Las
ubicaciones marcadas 11-15 en la FIG. 3 muestran cada una, una parte con diferente sombreado en la imagen de la
grapa. La parte plegada 11 de la grapa en un estado cerrado es la parte bajo la maxima tension, y la tensién
disminuye en el orden 12, 13, 14. La parte sombreada marcada 15 es una parte bajo practicamente ninguna tension.
El célculo mostr6 que la tensién plastica relativa maxima es de 0,357. Este valor de 0,357 cambia dependiendo del
material y la forma de la grapa, pero no cambia por el tamafo de la grapa. Se realiz6 andlisis de elementos finitos
sobre los parametros del material de magnesio puro y las formas de modelo de malla de grapas establecidos y
producidos en los ejemplos. Cuando se deforma en la forma del dibujo de la derecha de la FIG. 3, la tensién limite
requerida para la deformacién se determind en 0,357 usando el valor de tension plastica relativa maxima en el
modelo de grapa. En otras palabras, se establecié un valor de 0,357 como un indicador diana. Por lo tanto, si se
cambia el material usado en el ejemplo, el valor de tensién maxima, es decir, el valor limite que sirve como indicador
diana, también cambia ya que la distribucién de tensién durante la deformacion cambia también. Dado que la forma
y el tamano de la grapa no estan limitados, el valor de tensién maxima de una grapa de la forma de modelo de malla
usado en el ejemplo sirve como punto de referencia en la presente invencion.
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Debe usarse un material que no se rompe a una tensién de 0,357 o mas en una grapa de la forma de modelo de
malla usado en el ejemplo. El tejido puede fijarse sin romper la grapa en la parte 11 que esté bajo la maxima tension
en la grapa producida. Como se describird a continuacion, se obtuvieron resultados experimentales que muestran
que la aleacién de magnesio producida en este ejemplo es un material que no se rompe a una tension verdadera de
0,357 debido a compresién. De este modo se entiende que el tejido blando bilégico puede fijarse usando una grapa
hecha de un material de aleacion de Mg ternaria de Mg-Ca-Zn mostrado en la realizacién.

La FIG. 4 se refiere al material de aleacién de Mg n.2 1 (ejemplo A) y muestra un gréfico de las relaciones de
sobrecarga verdadera-tension verdadera de grapas atemperadas durante una hora u ocho horas a temperaturas de
350 °C, 400 °C, y 450 °C. En el gréafico de la FIG. 4, el eje horizontal es la tension verdadera y el eje vertical es la
sobrecarga verdadera. Se entiende a partir del grafico de la FIG. 4 que una grapa hecha de un material de aleacién
de Mg n.2 1 (ejemplo A) no se rompe incluso cuando se eleva la tension de 0,357 o més, excepto en condiciones de
una hora a 350 °C y ocho horas a 450 °C. En otras palabras, el engrosamiento de los granos cristalinos es
inadecuado en el tratamiento con calor durante una hora y es necesario tratamiento con calor durante ocho horas
cuando la temperatura de atemperado es baja, tal como 350 °C. Ademas, el tratamiento con calor durante una hora
es adecuado y puede obtenerse una estructura cristalina que elimina la tensién del valor requerido de 0,357 o mas
cuando la temperatura de atemperado es alta, tal como 450 °C. En contraste con esto, la estructura cristalina
engrosa mas de lo que es necesario en tratamiento con calor durante ocho horas vy, por lo tanto, no puede eliminarse
la tension del valor requerido de 0,357 o mas. Esto sugiri6 la existencia de un intervalo de temperatura de
atemperado éptimo e intervalo de tiempo de mantenimiento.

La FIG. 5 se refiere al material de aleacién de Mg n.2 5 (ejemplo comparativo) y muestra un grafico de las relaciones
de sobrecarga verdadera-tension verdadera de grapas atemperadas durante una hora u ocho horas a temperaturas
de 350 °C, 400 °C, y 450 °C. Se entiende a partir del grafico de la FIG. 5 que una grapa hecha de material de
aleacion de Mg n.2 5 (ejemplo comparativo) carece de reproducibilidad de los datos para eliminar la tensién del valor
requerido de 0,357 0 mas.

La FIG. 6 muestra un gréafico de las relaciones de sobrecarga verdadera-tension verdadera de grapas sometidas a
cuatro tipos de atemperado (uno hora, dos horas, cuatro horas u ocho horas) a 400 °C en grapas hechas del
material de aleacién de Mg n.2 1 (ejemplo A). Basandose en el grafico de la FIG. 6, las relaciones de sobrecarga
verdadera-tensién verdadera a veces mejoran y a veces empeoran cuando se realiza atemperado durante ocho
horas en una grapa hecha de material de aleacion de Mg n.2 1 (ejemplo A). Se cree que el efecto de sujecién de los
atomos de soluto sobre los limites del grano cristalino empeora y la estructura cristalina tiende a engrosar
parcialmente cuando el tiempo de atemperado es de ocho horas, porque las concentraciones de los atomos de
soluto principales, que son calcio y cinc, son bajas en un material de material de aleacién de Mg n.% 1. Esto sugiere
que hay una posibilidad de que no se satisfaga el valor requerido cuando el tiempo de atemperado es largo cuando
la concentracion de atomos de soluto es baja. Esto a su vez sugirid la existencia de un intervalo de tiempo de
mantenimiento 6ptimo para el atemperado.

La estructura de grano cristalino de un material que no se rompe incluso cuando se eleva la tension de 0,357 0 mas
se explicara en esta ocasion. Las FIG. 13(1)-(3), respectivamente, se refieren a material de aleacién de Mg n.° 1
(ejemplo A) y muestran micrografias de estructura de grano cristalino de grapas atemperadas durante ocho horas a
una temperatura de 350 °C, dos horas 400 °C y una hora a 450 °C. Las grapas atemperadas durante ocho horas a
350 °C, dos horas 400 °C y una hora a 450 °C no se rompen incluso cuando se eleva la tension de 0,357 o mas,
como se muestra en la FIG. 4 y la FIG. 6 (véase la FIG. 4 para ocho horas a 350 °C, la FIG. 6 para dos horas a
400 °C y la FIG. 4 para una hora a 450 °C). Las micrografias de estructura de grano cristalino de las FIG. 13(1)-(3)
hacen posible confirmar que el tamarfio de grano cristalino de las grapas atemperadas es de aproximadamente 20
pUm para granos pequefios y de aproximadamente 250 um para granos grandes.

La FIG. 21 muestra un grafico de las relaciones de sobrecarga verdadera-tensién verdadera de grapas sometidas a
cuatro tipos de atemperado (una hora, dos horas, cuatro horas u ocho horas) a 400 °C en grapas que comprenden
material de aleacién de Mg n.? 2 (ejemplo B). El gréfico de la FIG. 21 confirmd que las relaciones de sobrecarga
verdadera-tensién verdadera a veces mejoran y a veces empeoran cuando se atempera durante cuatro horas u ocho
horas en grapas hechas de material de aleacién de Mg n.? 2 (ejemplo B), pero que las caracteristicas de tension
verdadera mejoran cuando se atempera durante una hora o dos horas. Esto sugirié la existencia de un intervalo de
tiempo de mantenimiento 6ptimo en atemperado en grapas que comprenden material de aleacion de Mg n.?2
(ejemplo B).

La FIG. 22 muestra un grafico de las relaciones de sobrecarga verdadera-tensién verdadera de grapas sometidas a
cuatro tipos de atemperado (una hora, dos horas, cuatro horas u ocho horas) a 400 °C en grapas que comprenden
material de aleacién de Mg n.? 3 (ejemplo C). El gréafico de la FIG. 22 confirm6 que las relaciones de sobrecarga
verdadera-tensién verdadera a veces mejoran y a veces empeoran cuando se atempera durante cuatro horas y ocho
horas en grapas que comprenden material de aleacion de Mg n.? 3 (ejemplo C), pero las relaciones de sobrecarga
verdadera-tensién verdadera mejoran cuando se atempera durante una hora o dos horas. Esto sugiri6 la existencia
de un intervalo de tiempo de mantenimiento 6ptimo para el atemperado en grapas que comprenden material de
aleacion de Mg n.2 3 (ejemplo C).
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La FIG. 23 muestra un gréafico de las relaciones de sobrecarga verdadera-tensién verdadera de grapas sometidas a
cinco tipos de atemperado (una hora, dos horas, tres horas, cuatro horas u ocho horas) a 400 °C en grapas que
comprenden material de aleacién de Mg n.? 4 (ejemplo D). El gréafico de la FIG. 23 confirm6 que las relaciones de
sobrecarga verdadera-tension verdadera mejoran cuando se atempera durante tres horas en grapas que
comprenden material de aleacion de Mg n.? 4 (ejemplo D). Ademas, se confirmé que las relaciones de sobrecarga
verdadera-tensién verdadera a veces mejoran y a veces empeoran cuando se atempera durante cuatro horas. Sin
embargo, se confirm6 que los atemperados durante una hora, dos horas y ocho horas carecen de reproducibilidad
de los datos sobre eliminacion de la tensién del valor requerido de 0,357 o mas. Esto sugirié la existencia de un
intervalo de tiempo de mantenimiento 6ptimo para el atemperado en grapas hechas del material de aleacién de Mg
n.2 4 (ejemplo D).

Los resultados obtenidos por funcionamiento de un rayo de electrones en combinacion con el microscopio
electrénico de barrido (SEM), realizando andlisis de orientacion cristalina usando EBSD que puede medir la
orientacion cristalina y sistema cristalino, y dilucidando el comportamiento de deformacién plastica se explicaran a
continuacion.

Las FIG. 7(1) y (2) muestran los resultados del analisis de orientacion cristalina de piezas de ensayo cilindricas
atemperadas. La FIG. 7(1) muestra la estructura de grano cristalino en el interior de la pieza de ensayo comprimida
recuperada cuando se eliminaba la carga después de comprimir un material de aleacién de Mg (n.? 1: ejemplo A)
hasta una tension verdadera de 0,123. La figura 7(2) muestra la estructura de grano cristalino en el interior de la
pieza de ensayo comprimida recuperada cuando la carga se eliminaba después de comprimir una pieza de ensayo
cilindrico hecha de un material de aleacién de Mg (n.? 1: ejemplo A) hasta una tensién verdadera de 0,193. La
"relacién (curva) de sobrecarga nominal (0,)-tensién nominal (g,)" se determind a partir de la "relacion (curva) de
carga-desplazamiento" obtenida por ensayo de compresién de las piezas de ensayo cilindricas en las condiciones
respectivas, y el valor de tension de la estructura de grano cristalino se calcul6 mediante la "relaciéon (curva) de
sobrecarga verdadera (ow=0n(1-€n))-tensién verdadera (e=-In(1-€n))". En esta ocasién, la sobrecarga nominal es la
carga dividida por el area de seccién transversal inicial, y la tension nominal es la (altura inicial de la pieza de
ensayo-altura después de la deformacién) dividida por la altura inicial de la pieza de ensayo.

Los limites que tienen orientacion incorrecta de varios grados se confirman cada varios micrometros dentro de los
granos cristalinos del material de aleacion de Mg en la muestra comprimida correspondiente al estado cerrado de la
grapa mostrada en la FIG. 7(2), es decir, durante la deformaciéon. De este modo, se entiende que la tensién
acumulada en asociacion con la deformacion se recupera dindmicamente debido a la formaciéon de subgranos, la
formacion de grietas (grietas microscépicas) debido a que la concentracién de sobrecargas se evita mediante la
apariciéon de "recuperacion dinamica" y esto contribuye a mejorar la maleabilidad.

0042 La FIG. 8 muestra un gréfico de la biodegradabilidad de grapas atemperadas. Estos son los resultados de
ensayos in vitro realizados por inmersién durante un determinado periodo de tiempo en una disolucién que simula el
liquido corporal (E-MEM: FBS al 10 %, concentracién de COz: 5 %, 37 °C).

El lado izquierdo del grafico de la FIG. 8 se refiere a los materiales de aleacion de Mg n.® 1-n.2 3 y muestra la
relacion de volumen residual de la grapa cuando se construia un entorno similar al de dentro del organismo, y la
grapa producida se dej6 en el entorno estatico durante cuatro semanas. El lado derecho del grafico se refiere a los
materiales de aleacion de Mg n.2 1 y n.? 2 y muestra la relacién de volumen residual de la grapa cuando se construia
un entorno de circulacion de liquido similar al de dentro del organismo, y la grapa producida se dej6 en reposo
durante cuatro semanas en la disolucion a reflujo lento descrita anteriormente, es decir, se dejé reposar durante
cuatro semanas en un entorno de circulacion. En esta ocasion, la relacién de volumen residual se toma como la
relacién determinada como resultado de dividir el volumen residual de la aleacién de magnesio calculado a partir de
las imagenes de observacion de TAC por el volumen antes de la inmersién.

Se entiende a partir del grafico de la FIG. 8 que las relaciones de volumen residual de las grapas después de cuatro
semanas en un entorno estatico son todas de un 90 % o mayores, las relaciones residuales de las grapas después
de cuatro semanas en un entorno de circulacién son todas de un 85 % o mayores, y las tasas de biodegradacion son
apropiadas como dispositivo para fijar tejido blando biolégico. Ademas, como la relacion de volumen residual
aumenté en el orden material de aleacion de Mg n.? 1 (ejemplo A), n.® 2 (ejemplo B), n.? 3 (ejemplo C) de acuerdo
con el método de ensayo in vitro sumergido durante un determinado periodo de tempo en una disolucién que simula
el liquido corporal descrita anteriormente, se entiende que la tasa de biodegradacién se prolonga en este orden.
También se entiende a partir de esto que la tasa de biodegradacion puede ajustar mediante las concentraciones de
Cay Zn.

Tal como se describe anteriormente, los dispositivos que usan materiales de aleacion de Mg n.? 1-n.? 3 se
dilucidaron como Utiles como dispositivos para fijar tejido blando biolégico.

Ejemplo 2

La biodegradabilidad y seguridad del dispositivo para fijar tejido blando biolégico producido se confirmaron en el
ejemplo 2. A continuacion, sigue una explicacién.
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La FIG. 9 y la FIG. 10 muestras imagenes seccionados de TAC de un dispositivo con forma de U para fijar tejido
blando bioldégico producido por el mismo método que en el ejemplo 1, es decir, por atemperado, después del
implante en el organismo de un ratén.

Se confirmé que el dispositivo para fijar tejido biolégico, basandose en las imagenes seccionadas de TAC, mantenia
su forma en U 7, 14, y 28 dias después del implante.

La FIG. 9(1) es una imagen de siete dias después del implante en un ratén. La FIG. 9(2) es una imagen de 14 dias
después del implante en un raton. En ambos casos, los cambios en el volumen del espacio desde inmediatamente
después del implante son muy ligeros. La cantidad de gas generado, por lo tanto, se entiende que se minima, y no
se encuentra generacion rapida de gas.

La FIG. 10(1) es una imagen reconstruida de una imagen seccionada de TAC de inmediatamente después del
implante en un ratén. La FIG. 10(2) es una imagen reconstruida de una imagen seccionada de TAC de 28 dias
después del implante en un raton. Aunque se encuentra una disminucion en el volumen debida a la degradacion
uniforme después de 28 dias, se entiende que el dispositivo reconstruido mantiene su forma en U. Por tato se
entiende que el dispositivo mantiene su rendimiento de fijacion durante este periodo sin perder ninguna parte.
Ademas, se confirmd que no se observaban lesiones, basandose en el TAC o la observacion visual de los tejidos
circundantes en el momento de la extraccion.

La biodegradabilidad de un dispositivo hecho de titanio (ejemplo comparativo 1) y un dispositivo que tiene un alto
contenido de Zn (ejemplo comparativo 2) se describira en esta ocasion como ejemplos comparativos.

La FIG. 11 muestra una imagen seccionada de TAC de después del implante de un dispositivo de titanio (ejemplo
comparativo 1) in vivo. La FIG. 12 muestra una imagen seccionada de TAC después del implante de un dispositivo
que tiene un contenido de Zn de un 6 % de atomos (ejemplo comparativo 2) in vivo.

Se entiende que el dispositivo de titanio (ejemplo comparativo 1) mantiene su forma sin dragarse incluso 28 dias
después del implante en un ratén (véase la FIG. 11). Aunque no se muestra en el dibujo, el dispositivo de titanio
(ejemplo comparativo 1) tiene un efecto de artefacto grande en la imagen seccionada de TAC y puede decirse que
hace dificil la observacion del tejido bioldgico.

Por otro lado, el material de aleacién de Mg que incluye una gran cantidad (6 % de atomos) de cinc generaba una
gran cantidad de gas (hidrégeno) en asociacion con la biodegradacién después de siete dias debido a su rapida tasa
de biodegradacién. La FIG. 12(1) muestra una imagen seccionada de TAC de siete dias después del implante en un
raton. En la FIG. 12(1), hay una regién espacial negra que muestra un rastro de combinacion de gas que permanece
después de que el dispositivo haya desaparecido, y hay una parte clara en los bordes de la regién espacial; fue
posible confirmar una estructura metdlica, que es la grapa restante, y el hueso.

Ademas, la estructura metdlica se degraddé completamente después de 14 dias, cambiando a compuestos tales
como fosfato de calcio, fosfato de magnesio, carbonato de magnesio y carbonato de calcio, y productos de corrosion
del dispositivo permanecieron en el organismo del ratén. La FIG. 12(2) muestra una imagen seccionada de TAC de
14 dias después del implante en un raton. Los productos de corrosion son dificiles de discernir cuando estan
sepultados en el tejido blando, porque su contraste es inferior al del hueso, pero pueden confirmarse partes de
productos de corrosién (fosfato de calcio, fosfato de magnesio, carbonato de magnesio, carbonato de calcio) en la
FIG. 12(2).

En comparacion con los cambios a lo largo del tiempo en los materiales de los dos ejemplos comparativos 1 y 2
anteriores, se entiende que el dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente invencién tiene un
rendimiento que hace posible evitar la recuperacion tisular retardada asociada con la generacién de una gran
cantidad de gas, tiene rendimiento de fijacion y mantenimiento durante un periodo de tiempo adecuado dentro del
organismo, y es minimamente dafino para el organismo.

Ejemplo 3
<Ensayo de implante subcutaneo en el abdomen de ratones>

En primer lugar, se explicaran los resultados de un estudio que implanté grapas producidas por el mismo método
que en el ejemplo 2 (mencionadas a partir de ahora en la presente memoria grapas del presente ejemplo) por via
subcutanea en el abdomen de ratones. También se ensayaron grapas de titanio (ejemplo comparativo 1) y grapas
que tienen un contenido de Zn de un 6 % de atomos (ejemplo comparativo 2) por implante subcutaneo en el
abdomen de ratones de la misma manera que los ejemplos comparativos.

Aunque no pudo observarse crecimiento del espacio debido a la generacidon de gas tras la observacién externa con
las grapas de la realizacién o la grapa de titanio (ejemplo comparativo 1) una semana después del implante, se
observo crecimiento de un espacio grande con la grapa del ejemplo comparativo 2 que tiene un alto contenido de
Zn. La grapa del ejemplo comparativo 2 que tiene un alto contenido de Zn parecia haber generado una gran
cantidad de gas (hidrégeno) en asociaciéon con la biodegradacion después de una semana debido a su rapida tasa
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de biodegradacion.

La FIG. 14 muestra un gréafico del tiempo de implante y la relacién de volumen residual de grapas de la realizacion.
El grafico representa la media de los valores de tres ratones usados en el ensayo. Como se muestra en la FIG. 14,
las grapas de la realizacion disminuyeron en volumen a lo largo del tiempo en el organismo del ratén, y alcanzaron
un 70 % un mes (cuatro semanas) después del implante y un 50 % tres meses (12 semanas) después del implante.

Las FIG. 15(a)-(e), respectivamente, muestran imagenes reconstruidas de imagenes seccionadas de TAC de grapas
de la realizacion una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro semanas y 12 semanas después del implante en
ratones. La FIG. 15 confirmé que las grapas de la realizacién retienen la forma de la grapa en el momento del imante
después de 12 semanas.

A continuacion, se muestran los resultados obtenidos midiendo la concentracién de iones Mg y similares en el
organismo 12 semanas después del implante. Las dianas de medicion se muestran a continuacién en la tabla 2. Los
datos de ensayo en suero también se analizaron estadisticamente. Ademas, en el andlisis estadistico, se asumié
que los datos tenian una distribucion normal, la varianza se evalué por ensayo F, y los de varianza igual se
analizaron posteriormente usando en ensayo de la t de Student y los de varianza diferente se analizaron por ensayo
de la tde Welch. El nivel de significacion se establecié a p < 0,05 en todos los analisis.

[Tabla 2]

Diana de Explicacion

medicién

Mg (mg/dl) Nivel de magnesio en sangre

CRE (mg/dI) Creatinina (el valor numérico sube segun baja la funcion renal)

AST (UI/) Aspartato aminotransferasa (el valor numérico sube en asociacion con trastornos del higado y el
miocardio)

ALT (UIN) Alanina aminotransferasa (el valor numérico sube debido a la destruccion de células en el higado)

ALP (UI/) Fosfatasa alcalina (el valor numérico sube debido a anomalias del sistema hepatobiliar,
obstruccion y estenosis de las vias biliares)

La FIG. 16 muestra graficos de los resultados de medicion de la concentracién de iones Mg en sangre y similares en
el organismo hasta 12 semanas después del implante. Cada uno de los gréaficos de las FIG. 16(1)-(5) muestra los
valores numéricos de Mg, CRE, AST, ALP y ALT después de una semana, dos semanas, tres semanas, cuatro
semanas y 12 semanas para las grapas producidas (realizacion), grapas de titanio (ejemplo comparativo 1) y grapas
que tienen alto contenido de Zn (ejemplo comparativo 2), respectivamente. En los graficos de barras, los datos
desde después de que haya transcurrido el periodo de tiempo predeterminado estan dispuestos en tres barras de
izquierda a derecha en el orden ejemplo comparativo 1, ejemplo comparativo 2, realizaciéon. La barra mas a la
derecha de cada grafico muestra los valores numéricos después de cuatro semanas tomando ratones normales no
sometidos a laparoscopia o implante como control. Ademas, los datos de los graficos son la media de los datos de
tres ratones.

El hecho de que los resultados obtenidos midiendo la concentracion de Mg en sangre hasta 12 semanas después
del implante no revelara un aumento importante en la concentraciéon hace posible confirmar que el ion eluido se
excreta fuera del organismo.

La FIG. 17 muestra los resultados de la observacién de las células y tejidos circundantes dos semanas después del
implante. Las FIG. 17(1)-(3) muestran los resultados obtenidos tifiendo las células y tejidos circundantes a la grapa
producida (realizacién), la grapa de titanio (ejemplo comparativo 1) y la grapa que tiene un alto contenido de Zn
(ejemplo comparativo 2) implantada por tincién con hematoxilina-eosina (tincién HE) y tincién SR por rojo Sirius (las
imagenes a la izquierda son de tincién HE; las imagenes a la derecha son de tincion SR).

No hubo respuesta inflamatoria, las células y tejidos circundantes eran normales y se confirmé que la grapa de la
realizacién era biol6gicamente segura basandose en la observacion celular de las células y tejidos circundantes a la
grapa producida (realizacion) implanta y las células y tejidos circundantes a la células y tejidos circundantes a la
grapa de titanio (ejemplo comparativo 1) implantada. Por otro lado, no se observd morfologia fibrosa, se destruyo el
sustrato intercelular (paredes celulares), no se formaron nudcleos en las células y el tejido parecia necroético al
observar las células y tejidos circundantes a la grapa implantada que tiene alto contenido de Zn (ejemplo
comparativo 2).

Ejemplo 4
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<Ensayo de anastomosis vascular usando ratas>

El ejemplo 4 confirmd la biodegradabilidad y seguridad de grapas producidas, a diferencia de los métodos de
produccion de grapas de los ejemplos 2 y 3, elevando la temperatura de extrusion en caliente y ralentizando la tasa
de extrusion en la etapa de extrusion en caliente para exponer el lingote a un estado de alta temperatura durante
varias decenas de segundos inmediatamente después de la extrusién y realizando atemperado inmediatamente
después de la etapa de extrusion en caliente. A continuacion, sigue una explicacion.

Las grapas del ejemplo 4 tiene los contenidos de Zn y Ca del material de aleacion de Mg n.? 1 de la tabla 1 descrito
anteriormente en el ejemplo 1. Especificamente, se afadi6é un 0,1 % de atomos de Ca y un 0,21 % de atomos de Zn
respecto a un 99,69 % de atomos de Mg, se produjo un lingote por fusién y moldeo, y el lingote se sometié a
tratamiento con calor de homogeneizacion. Después del tratamiento con calor, el lingote se someti6é a extrusion en
caliente de una fase a 350 °C, y el lingote de 90 mm de diametro se procesé hasta un diametro de 22 mm. El
diametro se llevé hasta 20 mm cortante el diametro de 22 mm, el lingote se someti6é a extrusién en caliente de dos
fases a 410 °C, y se proceso6 en una seccién transversa con forma de V. El atemperado por exposicion a 400-410 °C
se realiz6 inmediatamente después de la extrusion en caliente de dos fases. Las impurezas, incluyendo los 6xidos,
se retiraron inmediatamente de la superficie de la grapa.

La FIG. 18 muestra los resultados obtenidos por funcionamiento de un rayo de electrones junto con un microscopio
electronico de barrido (SEM) y realizando analisis de orientacion cristalina de las grapas producidas usando EBSD,
que puede medir la orientacién microcristalina y el sistema cristalino. Los resultados del analisis de orientacion
cristalina mostrados en la FIG. 18 confirmaron que la estructura cristalina de las grapas producidas es una estructura
de grano cristalino equiaxial. Ademas, el promedio de tamafio de grano cristalino de la estructura cristalina de las
grapas producidas medido usando el método de interseccion fue de 28,8 (um) cerca del valle de la forma en V de la
grapa y de 31,5 (um) cerca de la parte superior de la forma en V.

Se confirmé que las grapas producidas tienen una estructura de grano cristalino equiaxial que tiene un promedio de
tamafno de grano cristalino de aproximadamente 30 (um). Estas grapas tienen excelente deformabilidad en una
forma en V cerrada porque, como se explica en la FIG. 7, aparecen limites que tienen orientacién incorrecta de
varios grados cada varios micrémetro dentro de los granos cristalinos (se forman subgranos), la tension acumulada
en asociacion con el estado deformado se recupera dinamicamente y se evita la formacion de grietas debidas a la
concentracién de sobrecarga (relajacion de concentracién de sobrecarga).

A continuacién, se explicaran los resultados obtenidos por anastomosis de un vaso sanguineo conectado a parte del
higado y las vias biliares de rata usando las grapas producidas. El abdomen de la rata se cortd y abrid, un vaso
sanguineo conectado a parte del higado y las vias biliares se colocd conjuntamente y se anastomos6 cerrando la
grapa con forma de V. El higado se resec6 posteriormente.

La FIG. 19 muestra imagenes reconstruidas de imagenes seccionadas de TAC del térax de la rata una semana y
cuatro semanas (un mes) después de la reseccion. En la FIG. 19, (1) muestra las imagenes reconstruidas una
semana después de la reseccion y (2) muestra las de cuatro semanas (un mes) después de la reseccion. En las
FIG. 19(1) y (2), (a) se anastomos6 mediante una grapa de la realizacion y (b) se anastomos6 mediante una grapa
del ejemplo comparativo 1.

Como se muestra en la FIG. 19, puede deducirse que el rendimiento de fijacién esperado de la grapa se mantuvo ya
que las ratas sobrevivieron incluso cuatro semanas después de la reseccién hepatica, es decir, después de cercenar
el vaso sanguineo y las vias biliares, y el TAC no encontr6 generacion de una gran cantidad de gas o abertura de la

grapa.

También se espera que la grapa finalmente se degrade y se excrete después de mantener su rendimiento de fijacion
durante un determinado periodo de tiempo ya que la degradacion avanza uniformemente dentro del organismo de la
rata. Esto confirmé la posibilidad de lograr una grapa biodegradable segura.

La FIG. 20 muestra imagenes seccionadas de TAC de una rata. En la FIG. 20, (1) es una imagen seccionada de
TAC de una semana después de la reseccion y (2) es de cuatro semanas (un mes) después de la reseccién. Las
FIG. 20(1) y (2) muestran ambas anastomosis mediante una grapa de la realizacion. Se entiende que la grapa de la
realizacién es menos probable que genere artefactos metalicos durante un TAC que cuando se usa una grapa de
titanio convencional, y hace posible observar el tejido biolégico claramente sin correccién de la imagen.

Aplicabilidad industrial

El dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la presente invencién es Util en grapas quirlrgicas, lafas y
similares porque puede mantener los tejidos unidos durante las 2-8 semanas que tarda el tejido blando biolégico en
suturar y se excreta después de degradarse completamente en aproximadamente un afo.

Clave

10: Grapa
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REIVINDICACIONES

1. Un dispositivo para fijar tejido blando biolégico, que comprende un material de aleacién de Mg ternaria de Mg-Ca-
Zn, en el que:

el material de aleacién de Mg contiene Ca y Zn dentro del limite de solubilidad en estado sélido con respecto a Mg,
el resto comprende Mg e impurezas inevitables, el contenido de Zn es de un 0,5 % de atomos o menos, los niveles
de contenido de Ca y Zn son tales que Ca:Zn = 1:x (donde x es de 1 a 3) mediante la relacion atdbmica, caracterizado
por que

la estructura de grano cristalino es equiaxial y tiene un promedio de tamafio de grano cristalino de 20 a 250 um.

2. El dispositivo para fijar tejido blando bioldgico de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el contenido de Zn es
de un 0,2 % de atomos a un 0,4 % de atomos, los niveles de contenido de Ca y Zn son tales que Ca:Zn = 1:x (donde
x es de 2 a 3) mediante la relacién atémica.

3. El dispositivo para fijar tejido blando bioldgico de acuerdo con la reivindicacién 1 o 2, en el que se forman limites
de grano cristalino que tienen orientacién incorrecta cristalina de 15° o mayor o limites de subgrano cristalino que
tienen orientacién incorrecta cristalina de 3° a menos de 15°, que son limites que dividen la estructura de grano
cristalino durante la deformacién.

4. El dispositivo para fijar tejido blando biolégico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el
que la relacién residual de biodegradacion es de un 50-92 % cuatro semanas después del implante y la cantidad de
gas generado en asociacion con la degradacion es no mas de dos veces el volumen del espacio formado durante el
bioimplante.

5. El dispositivo para fijar tejido blando biolégico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el
que la tasa de biodegradacion se controla usando los niveles de contenido de Ca y Zn mencionados anteriormente
como parametros.

6. Un método para producir el dispositivo para fijar tejido blando biolégico de la reivindicacién 1, comprendiendo el
dispositivo un material de aleacién de Mg ternaria de Mg-Ca-Zn, en el que el método esté provisto de:

una etapa de preparacién de un material de aleacién de Mg afadiendo Ca y Zn dentro del limite de solubilidad en
estado solido a Mg para establecer un contenido de Zn de un 0,5 % de atomos o menos con respecto a Mg y de
modo que los niveles de contenido de Ca y Zn sean tales que Ca:Zn = 1:x (donde x es de 1 a 3) mediante la relacion
atémica,

una etapa de produccion de lingote para producir un lingote fusionando y moldeando el material de aleacion de Mg,

una etapa de tratamiento con calor de homogeneizacion para someter el lingote a tratamiento con calor de
homogeneizacién,

una etapa de extrusion en caliente que realiza extrusién en caliente al menos una vez en un intervalo de temperatura
de 250 a 450 °C,

una etapa de atemperado que realiza atemperado en un intervalo de temperatura de 350 a 450 °C,
una etapa de formacion para conformar la forma del dispositivo deseada, y
una etapa de eliminacion superficial para retirar las impurezas, incluyendo éxidos sobre la superficie del dispositivo.

7. El método para producir un dispositivo para fijar tejido blando biolégico de acuerdo con la reivindicacion 6, que
comprende

una primera etapa de extrusion en caliente que realiza extrusion en caliente en un intervalo de temperatura de 250 a
400 °C,

una segunda etapa de extrusion en caliente que realiza extrusion en caliente a una temperatura mayor que la
temperatura de la primera etapa de extrusion en caliente y en un intervalo de temperatura de 350 a 450 °C,

en lugar de la etapa de extrusion en caliente que realiza extrusién en caliente al menos una vez en un intervalo de
temperatura de 250 a 450 °C y la etapa de atemperado que realiza atemperado en un intervalo de temperatura de
350 a 450 °C.

8. El método para producir un dispositivo para fijar tejido blando biolégico de acuerdo con la reivindicaciéon 6 o 7, en
el que la tasa de biodegradacion se controla usando los niveles de contenido de Ca y Zn mencionados
anteriormente como parametros.

9. El método para producir un dispositivo para fijar tejido blando biol6gico de acuerdo con la reivindicacién 6, en el

13
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que la etapa de atemperado realiza atemperado durante una a ocho horas a una temperatura cerca de 400 °C
cuando el contenido de Zn con respecto a Mg es de un 0,2 % de atomos a un 0,4 % de atomos y los niveles de

contenido de Ca y Zn son tales que Ca:Zn = 1:x (donde x es de 2 a 3) en el material de aleacién de Mg mencionado
anteriormente.
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