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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob pokrywania wszczepialnego urzadzenia medycznego po-
wiokg grafenu oraz zastosowanie tego sposobu.

Wynalazek dotyczy urzgdzenia medycznego, zwlaszcza implantu i stentu wewnatrznaczynio-
wego, w tym implantu i stentu do zastosowan w tetnicach wiencowych, tetnicach szyjnych, nerkowych
oraz innych tetnicach obwodowych, wykonanego ze stopu metali do zastosowan medycznych, przy
czym jego powlekanie warstwg grafenu prowadzi sie in situ. Wynalazek dotyczy takze innych wszcze-
pialnych urzgdzen medycznych majgcych diugotrwaty kontakt z tkankami, ze $cianami naczyn i z krwiag.

Wszczepialne urzadzenia medyczne, zwlaszcza stenty naczyniowe, sg czesto pokrywane réznego
rodzaju powtokami, ktére poprawiajg wtasciwosci tych urzadzen. W przypadku stentow wewnatrznaczynio-
wych naniesione na nie powtoki pozytywnie wplywajg na procesy fizjologiczne zachodzace w tkance na-
czynia po wszczepieniu stentu np. wzmagajg pozadane procesy w chorobowo zmienionych tkankach. Po-
wioki naniesione na stentach inhibitujg stany zapalne pojawiajgce sie w bezposrednim sgsiedztwie stentu.

Technologie nanoszenia powtok grafenu ogélnie na réznych podiozach metalowych, sg znane
i mogg bazowa¢ na metodach takich jak: chemicznego osadzania z fazy gazowej (CVD, j. ang.: Chemi-
cal Vapor Deposition), epitaksji na podtozu krystalicznym, redukc;ji tlenku grafitu (utlenionego grafitu),
eksfoliacji i innych. Znane jest takze pokrywanie urzadzen medycznych powtokg grafenu, jednak znacz-
nie ograniczona jest mozliwos¢ zastosowania poszczegoélnych, znanych technologii nanoszenia powtok
weglowych, w tym grafenowych.

W klasycznych technikach CVD, opartych na procesach termolizy prekursora na powierzchni pod-
toza, stosowane sg dwa typy reaktorow, tj. reaktory pracujgce w uktadzie gorgcy reaktor/gorgce podioze
(HW, j. ang.: Hot-Wall) oraz, w drugim typie, zimny reaktor/gorgce podioze (CW, j. ang.: Cold-Wall).

W obecnie prowadzonych badaniach zwraca sie uwage na fakt, ze dla kazdego podtoza meta-
licznego warunki nanoszenia powtok weglowych sg dobierane indywidualnie, a w przypadku stopéw
wielosktadnikowych, zawierajgcych kilka metali oraz domieszki niemetaliczne, proces nanoszenia po-
wiok jest bardziej skomplikowany i trudno jest przewidzie¢ wszystkie efekty wynikajgce z zastosowa-
nych technologii. Proces wzrostu powloki grafenu metodg CVD jest $cisle zwigzany z obecnosciag po-
szczegolnych pierwiastkéw i ich zwigzkéw chemicznych w osadzanym podtozu. Niektore metale i ich
tlenki mogg hamowac proces tworzenia sie warstwy grafenowej, a niektére mogg ten proces aktywo-
wac. Dlatego, w tej dziedzinie prowadzi sie ciggle poszukiwania odpowiednich metod nanoszenia gra-
fenu na konkretnie wybranych podtozach.

Niniejszy wynalazek dotyczy wytwarzania powtok na drodze chemicznego osadzania z fazy ga-
zowej — CW-CVD.

Stopy przeznaczone do celéw medycznych, przyktadowo stop L-605 sg znane. Stop ten moze wy-
stepowa¢ pod innymi réwnowaznymi nazwami/oznaczeniami jako np.: stop 25, UNS R30605,
W.Nr.2.4964, Haynes® 25, UDIMET®, ATI L-605, CarTech® L-605, VDM® 25, Conicro 5010 i inne. Sktad
chemiczny tego stopu wskazano ponizej (% wag.), przy czym dopetnienie do 100% stanowi kobalt (Co):
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Z publikacji M. Wawrzynska, i inni ,Biocompatible Carbon-Based Coating as Potential Endova-
scular Material for Stent Surface”, Biomed Res Int., vol. 2018, Oct. 4, 2018, ID: 2758347, znane sg
sposoby nanoszenia warstwy grafenu na stal nierdzewng (316L) do zastosowan medycznych. Warstwa
grafenu byta osadzana metodg CVD na podtozu miedzianym, a nastepnie przeniesiona na powierzchnie
stali 316L metodg transferu z wykorzystaniem poli(metakrylanu metylu) (PMMA).

Z opisu zgtoszenia miedzynarodowego W02006071297A1 znane jest urzadzenie medyczne
w postaci tubularnej, rozszerzalnej endoprotezy, np. stentu, pokrytej czesciowo arkuszem nanorurek we-
glowych, ktéra moze by¢ mocowana na stencie z udziatem kompozycji polimerowych. Arkusz nanorurek
weglowych rozcigga sie na tej czesci endoprotezy, ktéra nie jest rozszerzalna i jest bardziej sztywna.
Arkusze nanorurek mogg by¢ takze nanoszone z uzyciem rozpuszczalnikéw m.in. takich jak toluen.

Z opisu zgtoszenia miedzynarodowego W02006052538A2 znana jest metoda pokrywania urza-
dzen medycznych powloka, przy czym metoda ta obejmuje przygotowanie roztworu zawierajgcego srodek
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czynny (np. lek) i prekursor nanorurek weglowych, a takze obrébke roztworu w celu utworzenia nano-
rurek weglowych w roztworze. W kolejnym etapie nastepuje pokrywanie tym roztworem wyrobu me-
dycznego, przy czym mozna zastosowac powlekanie zanurzeniowe, natryskowe, wirysk roztworu do
formy lub inne metody.

Z publikacji A. Garcia-Argumanez, I. Llorente, O. Caballero-Calero, Applied Surface Science,
Volume 465, 28 January 2019, str. 1028—-1036 znane sg metody nanoszenia warstw tlenku grafenu
z redukcjg elektrochemiczng (ErGO) na stopie Co-Cr klasy biomedycznej. Proces bezposredniego
osadzania elektrolitycznego przeprowadza sie za pomoca dwoch technik elektrochemicznych: chrono-
amperometrii i woltamperometrii cyklicznej, z uwzglednieniem stezenia tlenu w roztworze. Obie proce-
dury redukgciji elektrochemicznej doprowadzity do osadzenia warstw grafenu na powierzchniach Co-Cr
po czesciowym usunieciu utlenionych grup funkcyjnych obecnych w sieci grafenowej materiatu wyj-
sciowego. Powtoki ErGO, ktére zostaty utozone na powierzchniach Co-Cr, wykazywaty niejednorodng
grubos¢, osiggajac wartosci odpowiadajgce obecnosci 80 warstw grafenowych. Ponadto spektroskopia
Ramana ujawnita pewne zaburzenie strukturalne w kolejnych warstwach ErGO.

Z polskiego zgtoszenia wynalazku PL-P414368 znane jest zastosowanie powtoki grafenowej do
powlekania wszczepialnego urzgdzenia medycznego, przy czym powioke stanowi przynajmniej jedna
warstwa grafenu tworzaca jednolitg powtoke skfadajgcg sie z nachodzacych na siebie ptatkéw grafenu.
W tym przypadku najkorzystniej powtoke grafenowg stanowi od 1 do 10 nieciggtych warstw grafenu.
Niestety w zgtoszeniu tym nie ujawniono sposobu wytwarzania powltoki grafenu ani sposobu nanoszenia
grafenu na urzadzenie medyczne.

Przedmiotem wynalazku jest sposdb pokrywania wszczepialnego urzadzenia medycznego po-
wlokg grafenu, poprzedzony etapem przygotowania urzgdzenia medycznego obejmujgcym jego oczysz-
czanie, charakteryzujacy sie tym, ze urzgdzenie medyczne ze stopu kobaltowo-chromowego Co-Cr typu
L-605 pokrywa sie powtokg grafenu na drodze procesu chemicznego osadzania z fazy gazowej na zimno
CW-CVD obejmujacego etapy, w ktorych: a) utrzymuje sie urzadzenie medyczne w prozni, b) ogrzewa
sie urzgdzenie medyczne do zadanej temperatury wyzszej od temperatury pokojowej i wygrzewa je w at-
mosferze redukujacej, c) opcjonalnie dodatkowo ogrzewa sie urzadzenie medyczne do temperatury wy-
noszgcej co najmniej 900°C, jezeli w etapie b) utrzymywano nizszg temperature, oraz opcjonalnie wy-
grzewa sie urzadzenie medyczne w tej temperaturze w atmosferze redukujgcej, a nastepnie d) tworzy
sie na urzgdzeniu medycznym powtoke grafenu, w srodowisku mieszaniny metanu i wodoru, w tempe-
raturze wynoszgcej co najmniej 900°C, a nastepnie ochtadza sie urzgdzenie medyczne.

Korzystnie, atmosfere redukujacg zapewnia sie w srodowisku mieszaniny argonu z wodorem.

Korzystnie, etap d) tworzenia powtoki grafenu prowadzi sie w temperaturze wynoszacej od 900
do 1100°C, a w etapie a) urzadzenie medyczne utrzymuje sie w prézni od 30 minut do 90 minut.

Korzystnie, w etapie b) wygrzewanie prowadzi sie w temperaturze wynoszgcej co najmniej 90°,
korzystniej w temperaturze wynoszgcej od 90°C do 1100°C.

Korzystnie, etap d) tworzenia powtoki grafenu na urzgdzeniu medycznym prowadzi sie w czasie
od 600 do 3600 s.

Korzystnie, urzadzenie medyczne ma forme ptaskg 2D lub przestrzenng 3D, korzystniej, urzg-
dzenie medyczne stanowi stent, korzystnie wewnatrznaczyniowy.

Przedmiotem wynalazku jest takze zastosowanie procesu chemicznego osadzania z fazy gazo-
wej na zimno CW-CVD, okreslonego powyzej, do wytwarzania wszczepialnego urzagdzenia medycznego
pokrytego powtokg z grafenu, przy czym urzadzenie jest wykonane ze stopu kobaltowo-chromowego
Co-Cr typu L-605.

Sposdb wedtug wynalazku umozliwia pokrycie docelowo uksztattowanych, catych, gotowych ele-
mentéw metalowych urzadzeh medycznych takich jak stentéw kardiowaskularnych wykonanych ze stopu
kobaltowo-chromowego, doktadniej stopu kobaltowo-chromowo-wolframowo-niklowego typu L-605. Spo-
s6b umozliwia zachowanie odpowiednich wtasno$ci materiatu metalicznego podtoza przy jednoczesnym
nadaniu jemu nowych, korzystnych cech biologicznych objawiajgcych sie wzrostem szybkosci pokrycia
powierzchni implantu srédbtonkiem naczyniowym w stosunku do referencyjnych stentéw niepokrywa-
nych powtokg grafenowa.

Urzadzenie medyczne uzyskane sposobem wedtug wynalazku cechuje sie bardzo dobrymi
wiasciwo$ciami w zakresie hemokompatybilno$ci powierzchni, co skutkuje zmniejszeniem czestosci
wystepowania powiktan po implantacji stentu, takich jak tworzenie sie zakrzepéw na powierzchni
implantu. Zakrzepica zwigzana z implantami srédnaczyniowymi stanowi istotny problem kliniczny,
ktérego przezwyciezenie jest mozliwe poprzez zastosowanie urzgdzen powlekanych grafenem.
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W badaniach aplikacyjnych in vitro na komaérkach srédbtonka naczyniowego na stentach GBMS
(stenty pokryte warstwg grafenowg) wzrost HUVEC byt o 51,2% wyzszy niz na stentach BMS (stenty
referencyjne, niepowlekane) bez powitoki grafenowej. Wskazuje to, ze powloka grafenowa sprzyja za-
siedlaniu komoérek srédbtonka, a implant pokryty warstwg naczyniowag wykazuje cechy szybszego goje-
nia sie tkanki otaczajgcej materiat po implantacji niz implant niepokryty powtokg grafenowa.

Wyniki testu hemokompatybilnosci, rozumianej jako zdolno$¢ do inaktywacji proceséw krzepnie-
cia krwi, wskazujg, ze prébki ze stopu Co-Cr (L-605), pokryte warstwg grafenu nie wykazywaty prokoa-
gulacyjnego dziatania otrzymanej warstwy. Powyzsze wyniki, wraz z udowodnionym uzyskaniem osa-
dzenia dobrej jakosci warstw grafenu, przy zastosowaniu stosunkowo taniej techniki CW-CVD, dajg
mozliwos$¢ zastosowania opisanej technologii w dziedzinie medycyny.

Sposobem wedtug wynalazku otrzymano urzgdzenia z warstwg grafenu na duzej powierzchni
podtoza ze stopu Co-Cr (L-605) w procesie CVD na zimno (CW) i potwierdzono uzyskanie powtoki
grafenowej pomiarami spektroskopii ramanowskiej.

Czes¢ eksperymentalna wynalazku obejmuje wstepne przygotowanie wszczepialnego urzgdze-
nia medycznego do procesu CW-CVD, nastepnie prowadzenie zasadniczego procesu naniesienia po-
wioki grafenu na urzgdzeniu, i wykonanie badan na uzyskanym produkcie w postaci urzadzenia me-
dycznego zawierajgcego powiloke z grafenu.

Wstepne przygotowanie urzgdzenia polega na poddaniu go znanym ze stanu techniki procesom
albo standardowo stosowanym w przypadku wszczepialnych urzadzeh medycznych albo proceséw
przygotowujgcych podtoza do proceséw CVD, ktére wymagajg bardzo doktadnego oczyszczania pod-
toza z wszelkich sladéw zanieczyszczen organicznych, ttuszczéw, pytéw, wilgoci, dwutlenku wegla i in-
nych. Wstepne przygotowanie urzgdzenia prowadzone przed poddaniem go procesowi CW-CVD obej-
muje polerowanie i/lub wygrzewanie i/lub oczyszczanie, przy czym mozliwe jest takze dodanie innych
znanych procedur np. obrébke elektrochemiczna.

Polerowanie, zazwyczaj na drodze procesdw chemicznych, jest typowym etapem stosowanym
w produkcji implantéw czy stentéw wewnatrznaczyniowych. Sposéb wedlug wynalazku moze byé¢ reali-
zowany na urzgdzeniach polerowanych jak i niepolerowanych, przy czym w drodze wykonanych badan
stwierdzono, ze na podtozu niepolerowanym szybciej i fatwiej narasta powioka grafenu, a wiec przy
prowadzeniu procesu modyfikuje sie jego warunki dostosowujgc je do rodzaju podtoza. Powtoka pole-
rowana wymaga przyktadowo w procesie CW-CVD dtuzszego etapu wyzarzania urzgdzenia medycz-
nego przed etapem nanoszenia grafenu. Takze inne parametry procesu dostosowuje sie w pewnym
zakresie w zalezno$ci od tego, czy poditoze Co-Cr zostato juz wstepnie wypolerowane.

Wygrzewanie urzgdzeh medycznych ze stopdéw metali stanowi typowy i znany etap ich obrébki
pozwalajgcy na ksztattowanie ich pozgdanych wtasciwosci mechanicznych.

Oczyszczanie urzadzenia medycznego przed wtasciwym procesem CW-CVD jest jedynym obli-
gatoryjnym etapem wstepnej obrébki, jakiej poddaje sie urzadzenie. W celu oczyszczenia urzadzenia
stosuje sie np. detergenty, wode destylowang lub dejonizowang oraz rozpuszczalniki organiczne, wy-
brane z grupy obejmujgcej np. etanol, aceton, izopropanol. W wymienionych kgpielach ptucze sie im-
planty czy stenty przez kilka, kilkanascie minut, korzystnie w ptuczkach ultradzwiekowych.

Zasadniczy proces nhanoszenia powtoki grafenu wedtug wynalazku obejmuje odpompowanie ga-
zbw z komory reakcyjnej do uzyskania prézni, pozostawienie urzagdzenia medycznego w prozni, ogrze-
wanie komory reakcyjnej z urzgdzeniem medycznym do zadanej podwyzszonej temperatury, wygrze-
wanie urzadzenia w atmosferze redukujgcej, korzystnie w mieszaninie argonu z wodorem, nastepnie
opcjonalnie dalsze ogrzewanie komory reakcyjnej jesli powyzszy etap byt prowadzony w temperaturze
nizszej niz wymagana docelowa temperatura prowadzenia etapu nanoszenia grafenu wynoszaca od
900 do 1100°C. Nastepnie tworzy sie na urzgdzeniu medycznym powtoki z grafenu w srodowisku me-
tanu, w temperaturze wynoszacej co najmniej 900°C i na koniec prowadzi sie ochtodzenie komory re-
akcyjnej wraz z urzgdzeniem medycznym, korzystnie prowadzone w obecnosci argonu. Zamiast argonu
mozliwe jest stosowanie innego gazu inertnego.

Proces nanoszenia powtoki grafenu wedtug wynalazku zawiera wiec obligatoryjny etap osiggniecia
prézni w komorze reakcyjnej i utrzymywania w tych warunkach urzgdzehh medycznych w celu usuniecia
wszystkich gazéw z otoczenia, zwlaszcza usunigcia pozostatosci tlenu i jego zwigzkéw z powierzchni
podtoza. Nastepnie, w jednym etapie lub stopniowo, w kilku etapach ze wzrastajgca temperaturg wygrze-
wania, przyktadowo w dwéch etapach lub w trzech etapach, prowadzi sie nagrzewanie komory reakcyjnej
i wygrzewanie urzgdzen medycznych w atmosferze mieszaniny argonu i wodoru. W korcu, po osiggnie-
ciu przez urzadzenia medyczne docelowej temperatury wynoszgcej co najmniej 900°C prowadzi sie etap
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nanoszenia warstwy grafenu w obecnosci metanu jako prekursora. Na potrzeby niniejszego wynalazku,
o ile inaczej wyraznie nie wskazano, okreslenie ,prézni” rozumie sie jako warunki, w ktérych cisnienie
jest niskie i wynosi 10 tor (Tr) lub mniej. Wszystkie etapy ogrzewania urzgdzen medycznych, ich wygrze-
wania oraz osadzania powtoki grafenu prowadzi sie w warunkach prézni wynoszacej ponizej 10 Tr. Etap
wstepny odpompowywania gazéw z komory reakcyjnej prowadzi sie do uzyskania najnizszego cisnienia
w zakresie od 0,5 do 0,05 Tr.

W pierwszym wykonaniu wynalazku dysk, tj. posta¢ dwuwymiarowa (2D) urzgdzenia medycz-
nego albo stent, tj. posta¢ tréjwymiarowa (3D) urzadzenia ze stopu Co-Cr jest umieszczany w komorze
roboczej CW-CVD, po czym prowadzi sie kolejno: odpompowanie gazéw do uzyskania prézni w zakre-
sie od 0,7 do 0,05 Tr i utrzymanie urzgdzenia 2D lub 3D w warunkach prézni, korzystnie przez co naj-
mniej 30 min, np. w czasie od 30 do 60 min; nastepnie doprowadzenie komory reakcyjnej wraz z dys-
kiem lub stentem w jednym lub dwéch etapach (w tym przypadku zatrzymujemy proces grzania na 90°C
co najmniej na 300 s) docelowo do temperatury mieszczacej sie w zakresie od 900°C do 1100°C (czyli
temperatury, przy ktérej odbywa sie nanoszenie grafenu) i w tych warunkach, tj. w temp. 90°C, wygrze-
wanie dysku lub stentu w czasie wynoszgcym od 300 s do 4000 s, przy optymalnej atmosferze gazéw
argonu i wodoru wynoszgcej od 100 do 200 sccm dla argonu oraz od 10 sccm do 20 sccm dla wodoru;
nastepnie, poniewaz opisane powyzej wygrzewanie dysku lub stentu odbywa sie w temperaturze nizszej
niz docelowa temperatura etapu nanoszenia powtoki grafenu, nadal prowadzi sie ogrzewanie dysku lub
stentu do temperatury wynoszgcej od 900°C do 1100°C; a nastepnie prowadzi sie nanoszenie warstwy
grafenu, przy czym na tym etapie zapewnia sie atmosfere mieszaniny gazéw wodoru oraz metanu, przy
czym dla wodoru utrzymuje sie przeptyw wynoszgcy od 1 do 10 sccm, a dla metanu od 10 do 20 sccm,
a jednoczesnie utrzymuje sie nadal temperature procesu wynoszacg od 900°C do 1100°C oraz warunki
prézni od 0,05 do 10 Tr, przy czym czas nanoszenia grafenu wynosi od 1800 s do 3600 s.

W drugim wykonaniu wynalazku ogrzewanie komory reakcyjnej wraz z ptytkg albo stentem ze
stopu Co-Cr prowadzi sie w jednym etapie, od razu osiggajgc temperature docelowg zadang do prowa-
dzenia etapu osadzania grafenu na podtozu. Tak wiec, ptytke lub stent umieszcza sie w komorze robo-
czej CW-CVD, po czym prowadzi sie kolejno: odpompowanie gazéw do uzyskania prézni w zakresie od
0,7 do 0,05 Tr i utrzymanie dysku lub stentu w warunkach prézni, korzystnie przez co najmniej 10 min,
co najmniej 30 min, np. w czasie od 30 do 90 min, np. 60 min. Nastepnie doprowadza sie komore
reakcyjng wraz z dyskiem lub stentem do temperatury mieszczgcej sie w zakresie od 900°C do 1100°C
i w tych warunkach wygrzewa sie ptytke lub stent przez czas wynoszacy od 600 s do 4000 s, przy
optymalnej atmosferze gazéw argonu i wodoru wynoszgcej od 100 do 200 sccm dla argonu oraz od
10 sccm do 20 scecm dla wodoru, a nastepnie przeprowadza sie nanoszenie warstwy grafenu, przy czym
na tym etapie zapewnia sie atmosfere mieszaniny gazéw wodoru oraz metanu, przy czym dla wodoru
utrzymuje sie przeptyw wynoszacy od 10 do 20 sccm, a dla metanu od 10 do 20 sccm, a jednoczes$nie
utrzymuje sie nadal temperature procesu wynoszgcg od 900°C do 1100°C oraz warunki prézni od 0,05
do 10 Tr, przy czym czas nanoszenia grafenu wynosi od 600 s do 3600 s.

Na podstawie widm Ramanowskich stwierdzono, ze w etapie tworzenia powloki grafenowej
w temperaturze wynoszgcej 900°C na powierzchni urzgdzen medycznych po 10 min zaczyna pojawiaé
sie grafen w postaci wysp. Ze wzrostem czasu trwania procesu wyspy rozrastajg i tworzy sie warstwa
grafenowa, ktéra jest tatwo identyfikowalna metodg mapowania z wykorzystaniem spektroskopii Rama-
nowskiej. Dla wyzszych temperatur, czyli powyzej 1100°C powstajgca warstwa grafenu ma gorszg ja-
kosé. Pojawiajg sie na powierzchni wyspy grafitu, ktére zawierajg ponad 10 i wiecej warstw atomowych
wegla. W przypadku ptytek i dyskow (urzadzenia 2D) zaobserwowano, ze temperatury wygrzewania
moga by¢ nizsze, a w etapie nanoszenia grafenu wystarczajacy jest proces prowadzony przy 900°C ale
trwajacy dtuzej, ponad 2000 s, np. od 2000 s do 3600 s, przyktadowo od 2500 s do 2800 s.

W przypadku wyrobow 3D, optymalny proces na etapie powstawania warstwy grafenu, wymaga
temperatury wynoszacej 1100°C, a wiec podniesionej w stosunku do wyrobéw 2D, co wynika prawdo-
podobnie z innego mechanizmu dyssypacji ciepta w wyrobach 3D. Proces w przypadku wyrobéw 3D
jest prowadzony stosunkowo krétko, w czasie od 600 do 800 s, np. w czasie 600 s. W nizszych tempe-
raturach, wynoszgcych ponizej 900°C mozemy uzyskac warstwe grafenu gorszej jakosci, a proces na-
niesienia grafenu jak i wygrzewanie stentu musi by¢ wydtuzony do ponad godziny.

Na potrzeby niniejszego wynalazku za urzadzenia 2D uwaza sie wszelkie urzgdzenia dwuwymia-
rowe takie jak ptytki, dyski, tasmy i inne, a za urzadzenia tréjwymiarowe uwaza sie stenty, tuleje, pier-
Scienie, spirale, struktury plecione, wycinane laserowo i inne.
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Przyktady nanoszenia na urzgdzenia medyczne powtok grafenu metoda CW-CVD

Przed etapem osadzania grafenu kazda probka podtoza, tj. urzadzenia medycznego w postaci
dyskoéw i stentéw ze stopu Co-Cr L-605, zostala oczyszczona w celu usuniecia zanieczyszczen po-
wierzchniowych, kolejno poprzez: ptukanie w acetonie (99,5%) przez 10 minut w kapieli ultradzwieko-
wej, ptukanie w alkoholu etylowym (96,5%) przez 10 minut w kagpieli ultradzwiekowej, oraz ptukanie
w izopropanolu (99,7%) przez 10 minut w kgpieli ultradzwiekowe;.

Urzgdzenia medyczne ze stopu Co-Cr L-605 pokrywano grafenem w urzgdzeniu nanoCVD-8G,
Moorfield Nanotechnology Ltd (UK). Przygotowane, oczyszczone podioza umieszcza sie bezposrednio
na nagrzewnicy (4,0 cm x 2,5 cm) osadzonej na termoparach. Urzadzenie CVD jest sterowane elektro-
nicznie w sposob ciggty raportujgc stan komory reakcyjnej w zakresie jej temperatury oraz przeptywu
gazéw procesowych wyrazonego w sccm (standardowe centymetry szescienne na minute). Préznia
w komorze jest kontrolowana przez manometr pojemnosciowy 20 Tr (petna skala) o wskazaniach z do-
ktadnos$cig odczytu 0,5 Tr.

Przyktad 1

Dysk lub stent Co-Cr umieszczono w komorze roboczej CW-CVD, po czym odpompowano gazy
do uzyskania prézni w zakresie od 0,7 do 0,1 Tr i utrzymywano dysk lub stent w warunkach prézni przez
60 min. Nastepnie, doprowadzono komore reakcyjng z dyskiem lub stentem do temperatury 90°C i w tych
warunkach prowadzono wygrzewanie dysku lub stentu przez czas wynoszacy 300 s, przy optymalnej
atmosferze gazéw argonu i wodoru wynoszgcej 100 sccm dla argonu oraz 20 sccm dla wodoru. Cisnienie
na tym etapie utrzymywano przy wartosci 10 Tr. Nastepnie, ponownie ogrzewano urzgdzenia medyczne
w komorze reakcyjnej do temperatury 900°C, utrzymujgc warunki cisnienia i przeptywu gazoéw: argonu
i wodoru jak w poprzednim etapie wygrzewania. Nastepnie prowadzono nanoszenie warstwy grafenu,
przy czym na tym etapie zapewniano atmosfere mieszaniny gazéw wodoru oraz metanu, przy czym
przeptyw wodoru wynosit od 2 sccm, a metanu 20 sccm, a jednoczesnie utrzymywano temperature wy-
noszgcg 900°C oraz warunki prézni wynoszace 10 Tr, przy czym czas prowadzenia tego etapu nanosze-
nia grafenu wynosit 2700 s. Proces zakonczono chtodzeniem swobodnym urzgdzenia medycznego do
temperatury 100°C w atmosferze argonu przy cisnieniu 10 Tr.

Przyktad 2

Ptytke lub stent umieszczono w komorze roboczej CW-CVD, odpompowano gazy do uzyskania
prézni w zakresie od 0,7 do 0,1 Tr i utrzymywano ptytke lub stent w warunkach prézni przez 60 min.
Nastepnie ogrzano dysk lub stent w komorze do temperatury 1100°C i po osiggnieciu tych warunkéw
wygrzewano ptytke lub stent przez 3600 s, przy optymalnej atmosferze gazéw argonu i wodoru wyno-
szacej od 100 sccm dla argonu oraz 20 sccm dla wodoru. Na tym etapie utrzymywano cisnienie wyno-
szgce 2 Tr. Nastepnie prowadzono nanoszenie warstwy grafenu, przy czym na tym etapie zapewniono
atmosfere mieszaniny gazéw wodoru oraz metanu, przy czym dla wodoru utrzymuje sie przeptyw wy-
noszgcy od 20 sccm i dla metanu 20 sccm, a jednoczesnie utrzymuje sie nadal temperature procesu
wynoszacg od 1100°C oraz warunki prozni wynoszgce 2 Tr, przy czym czas prowadzenia tego etapu
nanoszenia grafenu wynosit od 600 s. Proces zakonczono chiodzeniem urzgdzenia medycznego do
temperatury 100°C w atmosferze argonu przy ci$nieniu 2 Tr.

Tabela l
Warunki prowadzenia opisanych proceséw w przyktadzie 1 oraz przykfadzie 2,
bez wskazania wstepnego etapu osiggania prézni w komorze reakcyjnej

Etap t [s] TI[°C] p [Tor] | Ar[scecm] | Hz[sccm] | CH4 [scem]
procesu
PRZYKLAD 1

grzanie - 90 10 100 20 0
wygrzewanie 300 90 10 100 20 0

| grzanie - 900 10 100 20 0
naniesienie 2700 900 10 0 2 20
warstwy

| grafenu
chtodzenie do 100 °C w atmosferze Ar przy zadanym ciednieniu (10 Tr)
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PRZYKLAD 2
grzanie - 1100 2 100 20 0
wygrzewanie 3600 1100 2 100 20 0
naniesienie 600 1100 2 0 20 20
warstwy
grafenu

chtodzenie do 100 °C w atmosferze Ar przy zadanym ciesnieniu (2 Tr)

Uwaga: symbolem ,—, oznaczono etap, w ktdorym komora reakcyjna jest
doprowadzana do wskazanej temperatury, przy tym czas tego etapu moze byé
zmienny (orientacyjnie czas grzania od temperatury pokojowej do 900°C wynosi 100
s).

Badania urzadzen medycznych zawierajgcych naniesione powloki grafenu

Spektroskopia ramanowska (Ramana)

Ocene uzyskanych urzgdzehn medycznych i osadzonych na nich powtok grafenu przeprowadzono
metodg spektroskopii Ramana z wykorzystaniem mikroskopu z funkcjg konfokalng, co pozwolito na po-
twierdzenie uzyskania grafenu na dysku i na stencie. Widma ramanowskie rejestrowano za pomocg
mikroskopu Renishaw inVia Raman (20x oraz 100x, powiekszenie) wyposazonego w laser VIS Ar (514
nm, 50 mW) i kamere CCD w warunkach srodowiskowych (Renishaw pic, Wotton-under-Edge, UK).
Zakres detekcji 100—3200 cm, maksymalna moc na powierzchni probki (~ 9 mW). Na fig. 2 przedsta-
wiono widmo ramanowskie zarejestrowane dla urzgdzenia medycznego w postaci dysku, uzyskanego
w powyzszym przyktadzie 1, a na fig. 3 widmo dla urzadzenia medycznego w postaci stentu, uzyska-
nego w powyzszym przyktadzie 2. Wyznaczona ze stosunku intensywnosci 2D do G ilos¢ warstw gra-
fenu dla tych urzgdzeh medycznych miescita sie $rednio miedzy wartoscig 3 i 4. Na uzyskanych urza-
dzeniach medycznych nie zaobserwowano obszaréw zawierajgcych wiecej niz 10 warstw grafenu, a na
niektérych wyrobach nie zaobserwowano wiecej niz 5 warstw grafenu. Jednoczesnie przeprowadzone
badania wykazaty niejednorodnos$é uzyskanej powtoki grafenu, tj. charakteryzuje sie zré6znicowang gru-
boscig w zakresie od 1 do 4 albo do 5 warstw grafenu.

Badanie biokompatybilno$ci stentéw pokrytych powtokg grafenu

Komorki $rédbtonka pierwotnej linii HUVEC hodowano w podtozu EGM-2 bullet kit zawierajgcym
suplementy wzrostu oraz 2% surowice. Komorki trypsynizowano i ustalano ich gesto$¢ na 5 x 105 ko-
morek/ml. Stenty niepowlekane — BMS (j. ang.: bare metal stent) oraz pokryte powtokg grafenowg —
GBMS, zanurzano w PBS (pH 7.4), aby zwilzy¢ ich powierzchnie i umieszczano w dotkach ptytki ho-
dowlanej. Do dotkéw wlewano nastepnie zawiesine komoérek HUVEC o ustalonej gestosci i inkubowano
24 godz. w 37°C w atmosferze 5% COz. Po inkubacji stenty przenoszono za pomocg jatowej pesety do
nowych dotkéw i ptukano je trzykrotnie w ogrzanym PBS, aby usungé luzno zwigzane komorki. Nastep-
nie stenty znéw przenoszono do nowych dotkéw i dodawano podtoze hodowlane z dodatkiem odczyn-
nika WST1 (20 ul na 200 ul podtoza), ktéry pozwala na ocene proliferacji i zywotnosci komorek. Prébki
inkubowano 2 godz. w 37°C w atmosferze 5% CO2. Komorki zywe metabolizujg WST1 do barwnych
produktéw, tj. formazanu. Z kazdego dotka ze stentami pobierano 4 x 100 pl na ptytke 96-dotkowg i do-
konywano spektrofotometrycznego pomiaru absorbancji przy dtugosci fali 450 nm. Na stentach GBMS
wzrost HUVEC byt 0 51,2% wyzszy niz na stentach BMS bez powtoki grafenowej, co przedstawiono na
fig. 1. Wskazuje to, Ze powtoka grafenowa sprzyja zasiedlaniu komoérek srodbtonka.

Badane urzadzenia medyczne pokryte powtokg grafenu wykazaty bardzo dobrg biokompatybil-
nos¢ w badaniach cytotoksycznos$ci, genotoksycznosci oraz hemokompatybilnosci zgodnie z obowig-
zujgcg normg ISO 10993.

Badania starzeniowe urzadzen medycznych pokrytych powtoka grafenu

Prébki urzgdzeh medycznych ze stopu L-605, uzyskanych sposobem wedtug wynalazku, zostaty
poddane starzeniu w roztworze soli fizjologicznej. Nie zauwazono wptywu starzenia na zmiany topografii
badanych materiatéw w formie probek ptaskich. Na wszystkich probkach poddanych starzeniu w czasie
do 11 tygodni w roztworze soli fizjologicznej obserwowano widmo ramanowskie specyficzne dla warstwy
grafenowej. Uzyskane wyniki wskazaty brak istnienia jakichkolwiek struktur wegla we wszystkich ze
zbadanych roztwordw soli fizjologicznej potwierdzajgc w ten sposdb ostatecznie, ze naniesiona warstwa
nie ulega oderwaniu i migracji do roztworu.
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Zastrzezenia patentowe

Sposoéb pokrywania wszczepialnego urzadzenia medycznego powlokg grafenu, poprzedzony

etapem przygotowania urzgdzenia medycznego obejmujgcym jego oczyszczanie, znamienny

tym, ze urzadzenie medyczne ze stopu kobaltowo-chromowego Co-Cr typu L-605 pokrywa
sie powtokg grafenu na drodze procesu chemicznego osadzania z fazy gazowej na zimno

CW-CVD,

obejmujgcego etapy, w ktorych:

a) utrzymuje sie urzgdzenie medyczne w prozni,

b) ogrzewa sie urzadzenie medyczne do zadanej temperatury wyzszej od temperatury po-
kojowej i wygrzewa je w atmosferze redukujgcej,

c) opcjonalnie dodatkowo ogrzewa sie urzadzenie medyczne do temperatury wynoszacej
co najmniej 900°C, jezeli w etapie b) utrzymywano nizszg temperature, oraz opcjonalnie
wygrzewa sie urzgdzenie medyczne w tej temperaturze w atmosferze redukujgcej, a na-
stepnie

d) tworzy sie na urzgdzeniu medycznym powtoke grafenu, w srodowisku mieszaniny metanu
i wodoru, w temperaturze wynoszgcej co najmniej 900°C,

a nastepnie ochfadza sie urzadzenia medyczne.

Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, ze atmosfere redukujgcg zapewnia sie w srodowi-

sku mieszaniny argonu z wodorem.

Sposoéb wedtug zastrz. 1 albo 2, znamienny tym, ze etap d) tworzenia powtoki grafenu pro-

wadzi sie w temperaturze wynoszacej od 900 do 1100°C.

Sposoéb wedtug zastrz. 1 albo 2 albo 3, znamienny tym, ze w etapie a) urzgdzenie medyczne

utrzymuije sie w prézni od 30 minut do 90 minut.

Sposéb wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 4, znamienny tym, ze w etapie b) wygrze-

wanie prowadzi sie w temperaturze wynoszacej co najmniej 90°.

Sposéb wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 5, znamienny tym, ze w etapie b) wygrze-

wanie prowadzi sie w temperaturze wynoszacej od 90°C do 1100°C.

Sposéb wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 6, znamienny tym, ze etap d) tworzenia

powtoki grafenu na urzgdzeniu medycznym prowadzi sie w czasie od 600 do 3600 s.

Sposob wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 7, znamienny tym, Zze urzadzenie medyczne

ma forme ptaskg 2D lub przestrzenng 3D.

Sposob wedtug ktéregokolwiek z zastrz. od 1 do 8, znamienny tym, Zze urzadzenie medyczne

stanowi stent, korzystnie wewnatrznaczyniowy.

Zastosowanie procesu chemicznego osadzania z fazy gazowej na zimno CW-CVD, okreslo-

nego w zastrz. od 1 do 9, do wytwarzania wszczepialnego urzgdzenia medycznego pokrytego

powtokg z grafenu, przy czym urzadzenie jest wykonane ze stopu kobaltowo-chromowego

Co-Cr typu L-605.
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Rysunki
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