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Inventia se refera la un procedeu de obtinere a unor
biomateriale nanostructurate, de tip hidroxiapatita
substituité cu bismut, pentru aplicatii medicale. Proce-
deul conform inventiei constd in amestecarea unei
solutii apoase de Bi(NO,), x 5H,0 si Ca(OH), cu o solu-
tie apoasa de H,PO,, astfel incat in solutia rezultata sa
existe un raport molar (Ca+Bi)/P de 1,67, se mentine
pH constant la 10,5, precipitatul rezultat este imbatranit

la 80°C timp de 24 h, sub agitare continu&, apoi se
separa sub vid, se spald, se usucé si se calcineaza la
800°C, timp de 1 h, din care rezultz o pulbere cristaling,
de culoare galbena, cu o porozitate de 40...50% si o
dimensiune a porilor de 1,2...2,2 nm.
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PROCEDEU DE OBTINERE A UNOR BIOMATERIALE NANOSTRUCTURATE DE
TIP HIDROXIAPATITA SUBSTITUITA CU BISMUT PENTRU APLICATII
MEDICALE

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unor biomateriale de tip hidroxiapatitd
substituitd cu bismut in diverse proportii, sub formé de pulberi nanostructurate, apte de a fi
folosite ca substituente osoase in tratamentele medicale ale defectelor osoase din stomatologie
si ortopedie.

Cercetarile in domeniul stiintei si ingineriei biomaterialelor s-au extins foarte mult in
ultimele decenii. Aceasta pentru ca, pe de o parte, medicina este in continua ciutare de solutii
in vederea remedierii numeroaselor probleme de sanétate, iar pe de altd parte, anumite clase
de biomateriale si-au dovedit deja utilitatea in ameliorarea sau chiar vindecarea anumitor
suferinte ale omului. Interesul pentru utilizarea biomaterialelor a crescut considerabil ca
urmare a intelegerii potentialului lor terapeutic si a progreselor inregistrate in strategiile de
formulare si tehnologiile de fabricatie. Biomaterialele joacd un rol foarte important in
dezvoltarea de noi proceduri si dispozitive medicale, respectiv realizarea de implanturi
ortopedice si dentare, sisteme de refacere sau inlocuire a tesuturilor vii, sisteme controlate de
administrare a medicamentelor si tehnici de diagnostic [1].

Medicina regenerativa si recuperatorie este un domeniu in plind afirmare, ea fiind
reprezentanta tehnicilor de varf din biotehnologie care vizeazd refacerea sau inlocuirea
partilor lipsd din tesuturi sau reconstruirea organelor deteriorate si reechilibrarea lor
functionalad. Regenerarea osoasi se ocupa cu substituirea fesuturilor osoase distruse cu un nou
tesut. Bolile osoase reflectd o stare de sandtate grava, cu impact direct asupra calitatii vietii
suferinzilor, in special in rAndul persoanelor varstnice. In majoritatea cazurilor, tratamentul
defectelor osoase necesitd o grefd osoasd. Astfel, odatd cu cresterea sperantei de viatd si
bundstarea omului, dezvoltarea de substituente osoase capabile de a restabili functionalitatea
intregului tesut original este un imperativ de o importanta crescanda in ultimul timp.

Cercetarile privind dezvoltarea unor noi biomateriale cu rol de substituente osoase
sunt prioritare In prezent, una dintre principalele directii de cercetare din acest domeniu
construindu-se in jurul bioceramicelor din categoria carora fac parte fosfatii de calciu [2].
Existd o varietate destul de mare de compusi din familia fosfatilor de calciu, dintre acestia
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distingdndu-se materialele apatitice. In termeni generali, apatitele reprezinti un grup
important de compusi cu structuri aseminitoare §i cu o compozitie chimicd ce poate fi
descrisd prin urmétoarea formulad generala:

Mlo(2 04)6(Y)2
unde: M = cation cu valentd intre 1 - 3 (Ca**, Pb*", Ba?*, K*, Na*, AI*" etc.);

X = element cu valent intre 3 - 7 (P>, V**, As™, Si*", C*, §%, B> etc);

XO4 = anion - oxianion (PO, VO, Si0,;* etc.);

Y = anion cu valenti intre 1 - 3 sau moleculd neutrda (OH", F~, CI", COs%, H,0).

Dintre toate formele de apatitd, din punct de vedere medical, prezintd o mare
importantd hidroxiapatita (sau hidroxilapatita), Ca;o(PO4)s(OH),. Ea poate fi sub forma
naturala (hidroxiapatita biologicd) sau se poate sintetiza (hidroxiapatita sinteticad) prin diverse
metode.

Este cunoscut faptul cd hidroxiapatita biologicd este un fosfat de calciu care se
intdlneste in structura minerald a osului si dintelui (in dentind si smalful dentar), dar si in
cazul unor calcifieri patologice de tipul pietrelor renale, calculi dentari etc. [3].

Hidroxiapatita sinteticd este similard in compozifie si proprietdti cu hidroxiapatita ce
intrd in faza minerald a oaselor si a dintilor. Aceste asemanari au dus la un mare interes in
dezvoltarea de materiale apatitice pentru aplicatii biomedicale. Cea mai importanta proprietate
a hidroxiapatitei ca biomaterial este excelenta sa biocompatibilitate care se manifestd in
realizarea de legéturi directe cu tesutul osos viu. Hidroxiapatita nu este doar bioactiva ci si
osteoconductiva si netoxicd [4]. Hidroxiapatita este utilizatd pentru aplicatii ortopedice,
dentare si maxilofaciale, fie ca material de acoperire pentru implanturile metalice, fie ca
material de umplere osoasa.

Hidroxiapatita sinteticd se poate obtine sub forma de pulbere prin diverse metode
bazate pe reactii de precipitare, hidroliza, hidrotermale sau in faza solidd la temperaturi
ridicate, prin metoda sol - gel etc. [S]. Prin sinteza poate fi obtinuta o gama diversa de
apatite ca aglomerdri de micro- sau nanoparticule caracterizate prin interesante proprietiti
fizice, chimice si biologice. Proprietitile hidroxiapatitei incluzdnd bioactivitatea,
biocompatibilitatea, osteoconductivitatea, solubilitatea, proprietafi mecanice si de adsorbtie
etc., pot fi adaptate unei arii largi de aplicatii prin controlul compozifiei particulelor, a
dimensiunii si morfologiei acestora.

Structura cristalind a hidroxiapatitei are o bund flexibilitate, permitdnd diferite
substitufii cu cationi sau anioni in reteaua sa. Literatura de specialitate indicd posibilitatea
substitutiei ionilor de calciu Ca*" cu ioni metalici divalenti (Sr**, Mg®*, Cd**, Zn*', Pb*,
Ba®"), trivalenti (Cr**, A", Fe¥, La®*, Pr**, Ce*", Nd*', Sm™) si tetravalenti (Ti™), fapt ce
induce modificari benefice ale unor caracteristici importante ale hidroxiapatitei printre care
cristalinitatea, solubilitatea, stabilitatea termica si mecanicé, actiunea antibacteriana etc. [6-8].
Desi prezenta ionilor substituenti in structura hidroxiapatitei este in proportie micé, ei confera
apatitei proprietati biologice si fizice specifice, astfel ¢ rolul lor este important si determinant
in sinergia osoasd.

In reconstructia osoasd toate defectele existente precum fracturi, goluri, contururi
improprii si alte structuri de diagnostic importante trebuie sa fie vizibile pe imaginile de raze
X. Datoritd radiopenetratiei intrinseci sau a radioopacititii slabe, substituentele osoase, in
special materialele de umplere osoasd, nu pot fi detectate in mod clar de radiografie. Prin
urmare, acestor materiale de umplere osoasi li se adaugi agenti de contrast radioopaci, cel
mai utilizat fiind sulfatul de bariu. In prezent, o serie de compusi ai bismutului (oxidul de
bismut si salicilatul de bismut) sunt utilizati In aplicatii clinice ca materiale radioopace, dar si
ca agenfi antibacterieni sau agenti anticancerigeni [9].

Studiile privind sinteza de biomateriale apatitice substituite cu bismut si cu structuri
nanometrice sunt astdzi la inceput de drum in laboratoare de cercetare de prestigiu din
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intreaga lume. In literatura de specialitate disponibila, exista foarte putine studii privind
substitugia cu ioni de bismut a unor fosfafi de calciu, respectiv doar a fosfatului dicalcic si
fosfatului tetracalcic [10]. In ceea ce priveste substitutia ionilor de calciu (Ca**) cu ioni de
bismut (Bi**) in refeaua cristalind a hidroxiapatitei, pentru obfinerea unui biomaterial cu
proprietdti antibacteriene gi radioopacitate superioare, literatura de specialitate nu prezintd
indicatii bibliografice.

Problema tehnicid pe care isi propune si o rezolve inventia este de a realiza un
procedeu simplu prin care se pot obfine in conditii bine determinate biomateriale de tip
hidroxiapatitd substituitd cu bismut in diverse proportii, sub forma de pulbere nanostructurata,
care s¢ pot utiliza ca substituente osoase in tratamentele medicale ale defectelor osoase,
respectiv in chirurgia osoasd reparatorie din stomatologie si ortopedie, biomateriale cu
proprietdti antibacteriene si radiopacitate superioare, mult mai mari in comparatie cu
hidroxiapatita nesubstituit.

Procedeul de obtinere a biomaterialelor de tip hidroxiapatitd substituitd cu bismut sub
formad de pulbere nanostructuratd, conform inventiei, se bazeaza pe reactii de precipitare in
solutie apoasi ce contine Ca(OH),, H3PO4 si Bi(NO3);-5H,O drept surse de calciu, fosfor si
bismut, cuprinzind urmatoarele etape: se amesteci o solufie apoasi ce contine
Bi(NO3);3-5H,0 si Ca(OH), (cu raportul molar Bi/(Bi+Ca) = 0,01...0,20) cu o solutie apoasa
de H3PO, astfel incat in solutia rezultatd si existe un raport molar (Ca+Bi)/P = 1,67, se
mentine constant pH-ul la valoarea de 10,5, precipitatul rezultat este imbdtranit la 60 °C timp
de 24 ore sub agitare continud, apoi precipitatul se separa prin filtrare la vid, se spald cu apa
bidistilata, se usuca intr-o etuvi la 90 °C timp de 2 ore si se calcineaza intr-un cuptor la 800
°C timp de 1 ori, rezultdnd in final o pulbere galbend formati din ansamble de nanoparticule
de hidroxiapatita. ‘

Noutatea acestei inventii constd in folosirea Bi(NO3)3-5H,0 drept sursd de bismut ca
materie primd in sinteza hidroxiapatitei substituite. Noutatea folosirii bismutului ca
substituent al calciului in structura hidroxiapatitei duce la formarea unei hidroxiapatite
substituite cu bismut in proportii variabile de 0,1...20 % Bi (% masice) si cu formula chimica
Ca;p-xBix(PO4)s(OH); unde x <2, sub forma de pulbere nanostructurata §i care are proprietifi
antibacteriene si radioopacitate ridicata.

Avantajele aplicérii procedeului conform inventiei constau in faptul ci nu necesiti
aparaturd si ustensile complicate, foloseste energie electricd in cantitai mici (doar pentru
procesul de agitare, uscare si calcinare), materiile prime din care se obtin aceste biomateriale
sunt usor accesibile, metodologia de obtinere este simpla si necesitd un timp scurt, materialele
formate sunt biocompatibile cu organismul uman, fiind apte pentru a fi folosite ca substituenti
o0sosi In reconstructia osoasd. Structura poroasé a acestor pulberi are avantajul ci favorizeazi
formarea tesuturilor de legdturad cu osul viu. Pe langa proprietatile de biocompatibilitate si
osteoconductivitate, biomaterialele de tip hidroxiapatitd substituitd cu bismut au o actiune
antimicrobiana foarte buna si o radioopacitate ridicatid. Activitatea de inhibare antibacteriani
impotriva bacteriilor Escherichia coli si Staphylococcus aureus creste odatd cu cresterea
concentratiei de bismut in hidroxiapatita substituitd. De asemenea, radioopacitatea creste cu
cresterea concentratiei de bismut in hidroxiapatita substituita.

Se reda in continuare un exemplu de aplicare a inventiei.

Exemplu:
a) Obtinerea hidroxiapatitei substituiti cu bismut:

100 ml solutie apoasd ce contine Bi(NO;)3:5H>O si Ca(OH); (cu raportul molar
Bi/(Bi+Ca) = 0,01...0,20) se amesteca cu 100 ml solutie apoasd de H;PO4 0,1 M astfel incét
in solutia rezultatd si existe raportul molar (Ca+Bi)/P = 1,67, se mentine constant pH-ul la
valoarea de 10,5 cu NaOH 1 M, precipitatul rezultat este imbatranit la 60 °C timp de 24 ore
sub agitare continud, apoi precipitatul se separd prin filtrare la vid, se spald cu apa bidistilata,
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se usucd intr-o etuva la 90 °C timp de 2 ore si se calcineaza intr-un cuptor la 800 °C timp de 1
ord, rezultind in final o pulbere nanometrica.

Rezulti in final, conform exemplului de preparare, un biomaterial nanostructurat de tip
hidroxiapatita substituitd cu bismut 1n diferite proportii, cu urmétoarele caracteristici obtinute
conform inventiei:

- compozifia chimica: Ca;oxBix(PO4)s(OH); unde x < 2;

- grad de substitutie Ca®" < Bi’": 0,1...20 % (% masice);

- pulbere galbend, intensitatea culorii crescidnd cu cresterea concentratiei de bismut in
hidroxiapatita substituita;

- pulbere cristalina, cu sistemul de cristalizare hexagonal;

- granulatie: 35 - 60 nm; '

- porozitatea: 40 - 55 %;

- dimensiunea porilor: 1,2 - 2,2 nm;

- materialul manifesta o activitate de inhibare antibacterianad impotriva bacteriilor Escherichia
coli si Staphylococcus aureus, inhibarea antibacteriand crescdnd odatd cu cresterea
concentratiei de bismut in hidroxiapatita substituita,

- materialul este radioopac, radioopacitatea crescdnd odatd cu cresterea concentratiei de
bismut in hidroxiapatita substituita.
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REVENDICARI

1. Procedeu de obtinere a unor biomateriale nanostructurate de tip hidroxiapatita substituita cu
bismut in diferite proportii, caracterizat prin aceea e¢i 100 ml solutie apoasd ce contine
Bi(NO3)3:5H,0 si Ca(OH); (cu raportul molar Bi/(Bi+Ca) = 0,01...0,20) se amesteca cu 100
ml solutie apoasid de H;PO4 0,1 M astfel incit in solufia rezultatd sa existe raportul molar
(Ca+Bi)/P = 1,67, se mentine constant pH-ul la valoarea de 10,5 cu NaOH 1 M, precipitatul
rezultat este imbatranit la 60 °C timp de 24 ore sub agitare continud, apoi precipitatul se
separd prin filtrare la vid, se spala cu api bidistilatd, se usuci intr-o etuvi la 90 °C timp de 2
ore si se calcineazi intr-un cuptor la 800 °C timp de 1 ord, rezultdnd in final o pulbere
nanometrica.

2. Procedeu conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea ¢ biomateriale nanostructurate
de tip hidroxiapatitad substituitd cu bismut in diferite proportii ob{inute au compozitia chimica:
CaBix(PO4)s(OH), unde x < 2, cu un grad de substitutie Ca®* — Bi** de 0,1..20 % (%
masice), sunt sub formd de pulbere cristalind cu sistemul de cristalizare hexagonal, pulberea
este galbend, intensitatea culorii crescdnd cu cresterea concentratiei de bismut in
hidroxiapatita substituitd, pulberea este formati din ansambluri de nanoparticule cu o
granulatie de 35 si 60 nm, porozitatea de 40 - 55 % si dimensiunea porilor de 1,2 - 2,2 nm.

3. Procedeu conform revendicirii 1, caracterizat prin aceea ¢i biomateriale nanostructurate
de tip hidroxiapatitd substituitd cu bismut in diferite proportii obfinute manifesta o activitate
de inhibare antibacteriand impotriva bacteriilor Escherichia coli si Staphylococcus aureus ce
creste odata cu cresterea concentratiei de bismut in hidroxiapatita substituita.

4. Procedeu conform revendicérii 1, caracterizat prin aceea cd biomateriale nanostructurate
de tip hidroxiapatitd substituitd cu bismut in diferite propor{ii obtinute sunt radioopace,
radioopacitatea crescdnd odatd cu cresterea concentratiei de bismut in hidroxiapatita
substituita.
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