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Inventia se refera la nanopulberi bioactive pe baza de derivati substituiti de hidroxi-
apatita, utilizate in aplicatii biomedicale in ortopedie, chirurgie maxilofaciala si reconstructie
sau regenerare 0soasa, si la procedeul de fabricare a acestora, dupa metoda precipitarii in
emulsie.

Hidroxiapatita (HAP), cu formula Ca,,(PO,)s(OH),, este un constituent mineral al osu-
lui, utilizat frecvent ca biomaterial, intrucat prezinta bune proprietati biologice si o buna bio-
compatibilitate, se arata de L. L. Henchin J. Am. Ceram. Soc, 74 (7), 1487-1510, 1991. Cu
toate c& hidroxiapatita prezintd o biocompatibilitate ridicata, aceasta poate fi substantial
imbunatatita, prin modificarea compozitiei chimice si a structurii morfologice. Aceste modi-
ficari sunt favorizate de capacitatea hidroxiapatitei de a accepta cu usurinta, in structura ei,
numerosi ioni substituenti atat pentru Ca?*, cat si pentru PO,*, odata cu compozitia chimica,
modificandu-se si structura morfologica, se arata in numeroase publicatii de specialitate, K.
A. Hing, Int. J. Appl. Ceram. Technol., 2 (3), 184-199, 2005, Y. Doi, T. Shibutani, Y.
Moriwaki, T. Kajimoto, Y. lwayama, J. Biomed. Mater. Res., Part A, 39 (4), 603-610, 1998,
M. Palard, J. Combes, E. Champion, S. Foucaud, A. Rattner, D. Bernache-Assollant, Acta
Biomaternialia, 5, 1223-1232, 2009, N. Hijon, M. V. Cabanas, J. Pena, M. Vallet-Regqi, Acta
Biomaterialia, 2, 567-574, 2006, T. Tian, D. Jiang, J. Zhang, Q. Lin, Mater. Sci. Eng., C, 28,
57-63, 2008, N. Rashid , |. S. Harding, T. Buckland, K. A. Hing, /Int. J. Nano and Biomater.,
1 (3), 299 -319, 2008, S. Zou, D. Ireland, R. A. Brooks, N. Rushton, S. Best, J. Biomed.
Mater. Res., Part B: Appl. Biomater., 90B (1), 123-130, 2008, J. Vandiver, D. Dean, N. Patel,
C. Botelho, S. Best, J. D. Santos, M. A. Lopes, W. Bonfield, C. Ortiz, J. Biomed. Mater. Res.,
Part A, 78A (2), 352-363, 2006, A. E. Porter, N. Patel, J. N. Skepper, S. M. Best, W. Bonfield,
Biomaterials, 24 (25), 4609-4620, 2003, W. L. Suchanek, K. Byrappa, P. Shuk, R. E. Riman,
V. F. Janas, K. S. TenHuisen, J. Solid State Chem., 177, 793- 799, 2004, S. B. Cho, F.
Miyaji, T. Kokubo, K. Nakanishi, N. Soga, T. Nakamura, J. Biomed. Mater. Res., 32,375-381,
1996, M. Palard, E. Champion, S. Foucaud, J. Solid State Chem., 181, 1950-1960, 2008, D.
A. Wahl, J. T. Czernuszka, Eur. Cells and Materials, 11, 43-56, 2006, M. Okazaki, J. Oral
Tissue Engin., 1(1), 31-40, 2004, M. Okada, T. Furuzono, J. Nanoparticle Res., 9 (5),
807-815, 2006, odata cu compozitia chimica, modificandu-se si structura morfologica.

Analizele chimice si structurale ale osului au aratat insa ca partea anorganica a
acestuia nu corespunde formulei stoichiometrice a hidroxiapatitei. Practic, partea anorganica,
aflatd in tesuturile osoase, reprezintd un amestec de compusi anorganici pe baza de
hidroxiapatita, in care ionii de Ca** si PO,> sunt partial substituiti cu diferiti alti ioni (cationi
si anioni). lonii substituenti trebuie sa fie, la randul lor, biocompatibili cu organismul, astfel
incat resorbtia lor sa nu provoace reactii nedorite si fenomene de respingere. Mai mult,
prezenta unor ioni straini in structura hidroxiapatitei confera acesteia o abilitate sporita la
stimularea si cresterea tesutului osos. Pe langa conditiile amintite, pe care trebuie sa le
indeplineasca ionii substituenti din structura hidroxiapatitei, acestia trebuie sa prezinte in
plus si o buna biocompatibilitate cu o serie de polimeri naturali (chitosan, colagen) sau
sintetici (acid poliacrilic, polimetacrilat de etil etc.).

Desi prezenta ionilor substituenti in structura hidroxiapatitei este in proportie scazuts,
ei confera acesteia proprietati bilogice si fizice specifice, astfel incat rolul acestora este
important si determinant in chimia osului. Din cele prezentate, rezultad ca prezenta ionilor
substituenti in structura hidroxiapatitei este obligatorie, pentru ca biomaterialele, in com-
pozitia carora acestia intrd, sa conduca la biostructura i biochimia osului natural. Totodata,
prin intermediul lor, se asigura atat o viteza mai mare de regenerare a tesutului osos, cét si
parametrii fizico-chimici mai apropiati, comparativ cu osul natural. Cei mai importanti ioni
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substituenti ai hidroxiapatitei, din materialele cu aplicatii biomedicale, sunt cei de magneziu
Mg®* si de Zn?*, pentru ionii de Ca*, precum si cei de CO,” si SiO,*, pentru ionii de PO,*.
in ceea ce priveste ionii de magneziu (Mg®"), acestia joaca un rol important prin natura trans-
formarilor pe care le produc in matricea osoasa. Lipsa ionilor de Mg?* afecteaza in mod
negativ procesele fiziologice din metabolismul osos, ducand la fragilitate.

Hidroxiapatita sintetica, substituitd cu Mg*, fiind mai solubild decét hidroxiapatita
purd, face caresorbtia acesteia in organism sa fie mairapida, accelerandu-se astfel procesul
de regenerare a osului natural. Exista insa o limitd a raportului in care magneziul poate fi
incorporat, intrucat un raport molar Mg*/Ca** mai mare decét 0,3 determina formarea fos-
fatului tricalcic Ca,(PO,), si a celui de magneziu Mg,(PO,),, in defavoarea magneziu-hidroxi-
apatitei (MgHAP).

Alaturi de magneziu, un alt element esential, cu efect stimulator asupra formarii
tesutului osos, este zincul (Zn**), care se regaseste in os in proportie de 0,012...0,022%
(masa). Prezenta zincului contribuie, pe de alta parte, si la cresterea continutului de proteina
osoasa (colagenul), precizeazal. R. Gibson, |. Rehman, S. M. Best, W. Bonfield in J. Mater.
Sci. Mater. Med., 12, 799-804, 2000; intensifica activitatea fosfatazei alcaline si inhiba pro-
cesul de resorbtie a partii amorfe din hidroxiapatita, evitandu-se astfel inflamatiile si necro-
zarile locale de la nivelul oaselor. Mai mult, A. Bigi, E. Foresti, M. Gandolfi, M. Gazzano, N.
Roveri in J. Inorg. Biochem., 66 (4), 259-265, 1997, sustin ca prezenta ionilor de Zn®" in
ce faciliteaza obtinerea de biomateriale (ZnHAP) la scara nano.

Siliciul, prezent in hidroxiapatitd sub forma ionilor de silicat (SiO, *), joaca un rol
esential in procesele biologice, determinand structura osului. Substituirea ionilor PO,* din
hidroxiapatitd cu ionii de SiO,* creste activitatea celulelor osteoblaste in raport cu hidroxi-
apatita pura. Aceasta crestere a activitatii osteoblastelor conduce la o remodelare mairapida
atesutului osos, reducandu-se astfel timpul de regenerare a tesutului osos natural. Prezenta
siliciului in hidroxiapatita (SiHAP) intensifica si alte fenomene biologice, cum sunt adeziunea
celulara si dezvoltarea mai rapida a matricei organice (a colagenului) din tesutul osos.

Cu toate ca exista mai multe procedee de sinteza a hidroxiapatitei, inca nu s-a reusit
fabricarea unui produs care sa indeplineasca, la un nivel satisfacator, toate conditiile de
calitate care se impun biomaterialelor utilizate in implanturi si reconstructii osoase: scara
nano a particulelor, cristalinitate marita, grad de puritate ridicat i 0 buna biocompatibilitate
cu tesutul osos natural. Procedeele existente de fabricare nu elimina aparitia fazelor secun-
dare, formate din « si B fosfat tricalcic (Ca,(PO,),) si a silicocarnotitului (Ca,;(PO,)4(SiO,),),
faze care afecteaza negativ proprietétile biologice.

Gradul de cristalinitate la care trebuie sa ajunga structura hidroxiapatitei se realizeaza
practic prin calcinare la temperaturi in intervalul 600...1300°C, conditii in care are loc sinte-
rizarea materialului, fenomen nedorit, deoarece conduce la cresterea dimensiunii particulelor;
chiar daca acestea au fost obtinute in prima etapa de fabricatie la scara nano, in final,
datorita sinterizarii, trec in domeniul micro. Este cunoscut insa faptul ca particulele de
dimensiuni la scara nano si cristalinitatea ridicatd a acestora influenteaza in mod pozitiv
mimetismul celulelor osoase de tip osteoblast prin intermediul cérora se reface tesutul osos
natural.

Principalele cai de sinteza ale hidroxiapatitei sunt: sol-gel, aerogel, reactia in faza
solida si precipitarea, A. Mersmann (Editor), Crystallization technology handbook, CRC
Press (on line), Boca Raton, Second Edition, 2001. Dintre acestea, metoda precipitarii pare
a fi de cea mai mare perspectiva, intrucat utilizeaza reactivi ieftini, usor accesibili: o sare
solubild de calciu (azotat: Ca(NO;), xH,O sau acetat: Ca(CH,COO), yH,O); un fosfat solubil,
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de sodiu sau potasiu, de preferintd, amoniu (NH,),HPO, si solutie de amoniac pentru
corectarea pH-ului in limitele dorite. In plus, metoda precipitarii necesita instalatii simple, flux
tehnologic usor de controlat, ceea ce permite obtinerea de produse cu proprietati superioare,
usor reproductibile. De exemplu, brevetul US 5405436 se refera la un procedeu de obtinere
a hidroxiapatitei prin precipitare, care consta in reactia unei suspensii de fosfat acid de calciu
cu un raport molar Ca:P de aproximativ 0,2:1 pana la 1:1 si a unei suspensii de calciu sub
agitare intensa la 60...100°C si la un pH de la aproximativ 4 pana la 8, si separarea hidroxi-
apatitei din suspensie. Un alt procedeu de preparare a hidroxiapatitei este cunoscut din
US 4849193 si consta din reactia unei solutii de fosfat monobazic de calciu cu hidroxid de
calciu sub agitare, la o valoare a pH-ului mentinuté sub 11, pentru a se forma precipitatul de
hidroxiapatita, urmata de recuperarea hidroxiapatitei.

Cu toate avantajele pe care le prezintd metoda precipitarii, datorita particularitatilor
pe care le prezintd procesul de precipitare, mai ales in sistemul Ca* si PO,*, caracterizat
prin solubilitate foarte redusa a produsilor rezultati, formarea germenilor de hidroxiapatita se
face in conditiile unei suprasaturatii foarte ridicate, cand viteza de nucleatie depaseste cu
mult viteza de crestere a germenilor. Viteza mare de nucleatie conduce la formarea unui
numar mare de germeni, intre care, datoritd dimensiunilor mici ale acestora, se manifesta
forte de atractie puternice de tip Van der Waals, care determina aparitia fenomenului de
aglomerare a particulelor, fenomen greu de controlat.

Rezultatul final, al fenomenelor care au loc, cuprinde aglomerarea, sudarea si creste-
rea dimensiunii particulelor. Procesul de sudare-lipire a particulelor continua pe tot parcursul
procesului tehnologic: al tratamentului hidrotermal, al filtrarii, dar mai ales al uscarii preci-
pitatului. Fenomenul de crestere a particulelor se manifesta si mai pregnant in timpul trata-
mentului termic la care este supus materialul, calcinareala600...1300°C, in vederea cresterii
gradului de cristalinitate.

Din stadiul tehnicii actuale, se desprinde si 0 a doua cale de imbunatatire a proprie-
tatilor pe care trebuie sa le indeplineasca biomaterialele pe bazé de hidroxiapatita, care con-
sta inintroducerea in structura acestora a unor ioni straini, conform brevetelor US 7575628,
US 5858318, US 5405436, US 4849193, US 4503157. De asemenea, materiale pe baza de
derivati ai hidroxiapatitei sunt cunoscute si din brevetul US 2009/0068285, care descrie un
biomaterial care cuprinde o matrice bifazica care cuprinde carbonat de hidroxiapatita si -
fosfattricalcic, substituit cu zinc sau magneziu. Rezumatul brevetului CN 101376035 descrie
un material granular, poros, din fosfat de calciu bioactiv, sub forma de granule microsferice,
cu doua sau mai multe elemente selectate dintre strontiu, zinc, magneziu si siliciu, procedeul
constand in adaugarea unor saruri anorganice fosfat sau silicat in solutia apoasa de
poliaspartat de sodiu sau poliacrilat de sodiu cu ajustarea valorii pH-ului si temperaturii; la
aceasta solutie, se adauga, in picaturi, solutii ale unor ioni de calciu, strontiu sau magneziu.
Un alt brevet, CN 101623514, se refera la un procedeu de preparare a particulelor nanome-
trice de hidroxiapatitd, dopata cu ioni metalici, care cuprinde urmatoarele etape: prepararea
unei solutii de azotat de calciu si fosfat monoacid de amoniu, addugarea azotatului metalului
respectiv si a ureei si refluxarea solutiei obtinute, timp de 3 panala 5 h, la o temperatura de
100°C.

Materialele existente nu elimina in totalitate neajunsurile hidroxiapatitei pure, prin
faptul ca dimensiunea particulelor este la scara micro, contin faze stréine nedorite, au o
compozitie neuniforma si o slaba reproductibilitate a proprietatilor fizice si biologice.
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Problema tehnicé pe care o rezolva inventia consta in obtinerea unor noi sorturi de
hidroxiapatita partial substituita cu ioni de magneziu, zinc sau siliciu, care confera proprietati
biologice si fizice specifice, eliminand totodata fenomenele negative care au loc pe parcursul
procedeului de preparare, precum aglomerarea si cresterea particulelor in timpul precipitarii,
tratamentului hidrotermal, uscarii, precum si obtinerea unor particule sterile, fard urme de
substante organice.

Nanopulberea de hidroxiapatita, partial substituitd cu ioni de magneziu, zinc si/sau
siliciu, conform inventiei, inlatura dezavantajele mentionate, prin aceea ca ionii substituenti
se regasesc in material in proportie de 0,75...2% Mg, 0,01...0,5% Zn** gi/sau 0,01...0,5%
SiO,, particulele rezultate avand dimensiuni mai mici de 50 nm si o structuréd omogena i
cristalina

Procedeul de obtinere a unei nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu ioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform inventiei, consta in precipitarea in emulsie a unei
suspensii de hidroxiapatita partial substituitd, prin adaugarea rapida, sub agitare intensa a
unei emulsii pe baza de ioni de calciu sau de ioni de calciu si magneziu si/sau zinc peste o
emulsie continand ioni de fosfat sau ioni de fosfat si silicat la pH = 9,5...11,5 si temperatura
de 40...80°C, un raport masic al reactantilor acetat de calciu: fosfat acid de amoniu:amoniac
de 1:0,6:1, si un raport intre faza anorganica si faza organica 1:2...4, rezultand un precipitat
alb cu structura semicristalina care, dupa spalare si filtrare, este redispersat in apa deioni-
zata si tratat cu un agent de antisinterizare, iar suspensia rezultata este filtrata, precipitatul
este uscat, iar pulberea rezultatd este calcinata si tratatd cu acetat de amoniu, spalata,
uscata si, in final, sterilizata.

Conform unei variante preferate, in procedeul de obtinere, conform inventiei,
emulsiile continand ioni fosfat si ioni metalici sunt obtinute in fractie petroliera cu interval de
fierbere 90...110°C, in care se adauga un agent de emulsionare selectat dintre dodecilfeno-
letoxilat si nonilfenol etoxilat. De asemenea, emulsiile continand ioni fosfat si ioni metalici
contin, au ca agent de dispersie, zer din lapte de vaca intr-un raport masic hidroxiapatita :
zerde 1:1,5...2. Zerul din lapte de vaca are rol de agent de dispersie, evitAndu-se fenomenul
de crestere a particulelor.

Precipitatul rezultat, dupa separare si spalare, este redispersat in apa distilata, in
raport masic hidroxiapatita: apa de 1: 100...150, la temperatura de 60...80°C, dupa care, sub
agitare intensa, se adauga ca agent de antisinterizare, acidul poliacrilic neutralizat in
prealabil cu amoniac la pH = 8...9, in proportie de 0,5...1% in greutate fata de hidroxiapatita.

in continuare, in suspensie, se adauga, sub agitare intensé, o solutie de Ca(OH), cu
o concentratie de 1,5...2 g/L, pana la completa precipitare a acidului poliacrilic, ca sare de
calciu, pe suprafata nanoparticulelor, rezultand o suspensie din care se separa precipitatul,
care se spala cu apa distilata.

in etapa de uscare, turta de precipitat este uscatd la t = - 80°C si presiune
5...10 x10° torr.

intr-un alt aspect al inventiei, procedeul de obtinere, conform inventiei, consta in
aceea ca pulberea rezultatad se supune tratamentului termic, pentru cresterea gradului de
cristalinitate, in atmosfera oxidanta, la temperatura 600...1300°C, obtinandu-se un material
pulverulent, in care nanoparticulele sunt acoperite cu un strat subtire de oxid de calciu. in
etapa urmatoare, oxidul de calciu este eliminat cu solutie de acetat de amoniu 5%, in exces,
la temperatura de 80...90°C, astfel incat, dupa filtrare si spalare cu apa deionizata, se obtine
un precipitat alb. Precipitatul este uscat lat = - 80°C si presiune 5...10 x 107 torr.
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Ultima etapa a procedeului conform inventiei constad in aceea ca sterilizarea si
indepartarea urmelor de compusi organici se realizeaza prin calcinare la temperatura de
500...550°C, in atmosfera oxidanta, care contine 0,5...2% in vol. vapori de apa.

Nanopulberile de hidroxiapatita partial substituitd cu ioni de magneziu, zinc si/sau
siliciu, conform inventiei, sunt adecvate pentru utilizare in aplicatii biomedicale in ortopedie,
chirurgie maxilofaciala si in reconstructie sau regenerare osoasa.

Nanopulberile de hidroxiapatita partial substituitd cu ioni de magneziu, zinc si/sau
siliciu, conform inventiei, pot fi utilzate, in amestec cu biomateriale, cum ar fi chitosan sau
colagen, pentru obtinerea scafoldurilor pentru culturi celulare formatoare de os.

De asemenea, nanopulberile de hidroxiapatita partial substituita cu ioni de magneziu,
zinc si/sau siliciu, conform inventiei, pot fi utilizate incorporate in chitosan si/sau colagen
si/sau polimeri sintetici, cum ar fi acid poliacrilic sau polimetacrilat de etil, pentru acoperirea
implanturilor metalice.

Prin aplicarea inventiei, se obtin urmatoarele avantaje:

- este eliminat fenomenul de crestere a particulelor in etapa de precipitare, prin intro-
ducerea unor agenti cu rol dispersant;

- elimina fenomenul de crestere a particulelor in etapa de calcinare, prin introducerea
unui agent de antisinterizare, si anume, acid poliacrilic (PA);

- uscarea in conditii supercritice a turtelor de precipitat, pentru a se evita sudarea si
lipirea nanoparticulelor in timpul uscarii;

- indepartarea urmelor de compusi organici si sterilizarea, efectuate intr-o singura
etapa, prin calcinare in atmosfera oxidanta, in prezenta vaporilor de apa 0,5...2% vol, per-
mite obtinerea unor nanopulberi de hidroxiapatita pura sau partial substituitd, cu compozitie
chimica, structura si cristalinitate apropiate celor din tesuturile osoase, naturale, cu o buna
activitate biologica, utilizate in scopuri biomedicale, pentru implanturi i reconstructii osoase;

- necesitd materii prime ieftine, usor accesibile, care nu impun conditii severe de
puritate;

- realizarea practica in instalatii simple, ugor accesibile, care au in componenta utilaje
cu grad scazut de complexitate, confectionate din materiale ieftine si usor accesibile; permite
un control sistematic al procesului tehnologic, ceea ce are ca rezultat final obtinerea de
materiale cu proprietati reproductibile

Prin urmare, procedeul conform inventiei consta in prepararea, prin precipitare in
emulsie, aunei suspensii de hidroxiapatitd, prin adaugarea rapida, sub agitare foarte intensa,
a unei emulsii care contine cationi (Ca®*, Mg**, Zn*"), peste o emulsie de fosfat monoacid de
amoniu, careia i-a fost adaugat, in prealabil, zer (Z) provenit din laptele de vaca, in calitate
de agent cu rol dispersant, raportul molar al reactantilor fiind Ca(CH,COOQ), : (NH,),HPO, :
NH,; =10:6: 10, in timp ce raportul de masa dintre HAP si Z a fost mentinut in anumite
limite specificate, HAP: Z2=1:1,5...2.

Precipitarea se face la o temperatura cuprinsa intre 40 si 80°C. Suspensia obtinuta
este supusa operatiei de eliminare a electrolitului, acetat/azotat de amoniu, prin filtrare sau
centrifugare si spalare, dupa care precipitatul se redisperseaza in apa deionizata si i se
adauga, sub agitare intensa, agentul de antisinterizare, la temperatura de 60...80°C, un
polimer cu grupari carboxilice, solubil in apa - acid poliacrilic (PA) in 0,5...1% de masa fata
de cantitatea de hidroxiapatita rezultata. Are loc adsorbtia poliacrilatului de amoniu pe supra-
fata nanoparticulelor, dupa care masei de reactie i se adauga, sub agitare intensa, la tempe-
ratura de 60...80°C, o solutie de Ca(OH), cu concentratia de 1,5...2 g/L, pentru precipitarea
sarii de calciu a acidului poliacrilic la suprafata nanoparticulelor de hidroxiapatita. Se obtine
o suspensie care se filtreaza, se spala cu apa distilata si apoi se usuca in conditii super-
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critice, la temperatura de - 80...-100°C si presiunea p = 5...10 x 107 torr, rezultand o pulbere,
care, dupa calcinare, timp de 1...5 h, lat=600...1300°C, este supusa operatiei de eliminare
a excesului de var (CaO), prin tratare cu o solutie de acetat de amoniu, la temperatura de
80...90°C. Se obtine o suspensie, care, dupa filtrare si spalare cu apa distilata, este supusa
din nou uscarii in conditii supercritice (-80...-100°C) si presiunea p = 5...10 x 10° torr.

Se obtine un material pulverulent, care este supus sterilizarii $i eliminarii urmelor de
compusi organici, prin calcinare in atmosfera oxidanta, in prezenta vaporilor de ap3, la tem-
peratura de 500...550°C, conditii in care hidroxiapatita este stabila.

in continuare, se prezintd 6 exemple nelimitative, de realizare a inventiei.

Exemplul 1. intr-un vas de reactie de 2,5 L, prevazut cu agitator mecanic si refri-
gerent, se introduc: 250 mL solutie (NH,),HPO, 0,036 M, 6 mL zer provenit din lapte de vaca,
45 mL solutie NH, 25%, 0,25 mL dodecilfenol si 500 mL fractie petroliera (care reprezinta
faza organica: FO) cuinterval de fierbere 90...110°C, care, dupa incalzire la temperatura de
80°C, este puternic agitat, formandu-se emulsia A. Paralel, intr-un balon de 1 L, prevazut cu
agitator mecanic, se introduc: 250 mL solutie de acetat de calciu 0,24 M, 0,25 mL nonilfenol,
500 mL fractie petroliera (faza organica: FO) cu interval de fierbere 90...110°C si 2 mL zer
care, dupa incalzire la temperatura de 80°C, este puternic agitat, pentru a se forma emulsia
B. Emulsia B este adaugata rapid, sub agitare intensa (800 rot/min), peste emulsia A. Se for-
meaza o suspensie care este agitata in continuare la 150 rot/min, timp de 20 h, la o tempe-
ratura cuprinsa intre 60 si 80°C si pH = 9,5...11,5, dupa care, precipitatul este separat prin
filtrare sau centrifugare. Precipitatul se spala cu 250 mL apa distilata, dupa care este intro-
dus intr-un vas cu agitare, se adauga 750 mL apa distilata si se agita puternic la 800 rot/min,
timp de o or3, la temperatura de 80° C; tot sub agitare intensa, se adauga 0,5 g acid poli-
acrilic (PA), diluat in 200 mL apa distilata si neutralizat, in prealabil, cu amoniac, la pH 8...9.
Se continua agitarea lat=80°C, timp de doua ore, apoi se adauga o solutie de var - Ca(OH),
- cuconcentratiac=1,5...2 g/L, pana la completa precipitare a acidului poliacrilic. Poliacrila-
tul de calciu format acopera intr-un strat subtire suprafata nanoparticulelor de HAP. Sus-
pensia este tinuta sub agitare la 200 rot/min, lat = 80°C, timp de doua ore, dupa care, se
filtreaza si se spald cu apa distilata. Precipitatul rezultat este uscat lat = -80°C si presiunea
p =5...10 x 10° torr. Se obtine o pulbere care se calcineaza in atmosfera oxidanta, timp de
doud ore, la t = 820°C, formandu-se, pe suprafata particulelor, un film de oxid de calciu
(CaO) care nu reactioneaza cu hidroxiapatita, eliminandu-se astfel fenomenul de sinterizare
si lipire-sudare a particulelor. Dupa calcinare, materialul este tratat cu o solutie de acetat de
amoniu 5% in exces, la temperatura de 80°C, timp de 4 h, sub agitare intensa, cand excesul
de calciu, sub forma de var, este trecut in acetat de calciu solubil. Suspensia rezultata este
filtratd, spalata si uscata in conditii supercritice, t = -80°C, p = 5...10 x 107 torr, dupa care,
materialul obtinut este supus operatiei de sterilizare si indepartare a urmelor de substante
organice. Sterilizarea se realizeaza prin calcinare la temperatura, t = 500...550°C, in
atmosfera oxidanta, in care concentratia vaporilor de apa a fost de 0,5% in vol. Se obtine
astfel un material de culoare alba, sub forma de nanopulbere cu dimensiunea particulelor
mai mica de 40 nm.

Exemplul 2. Identic cu exemplul 1, cu deosebirea ca, la solutia de acetat de calciu,
s-au adaugat suplimentar 0,025 moli de Mg(CH,COO), dizolvat in apa, iar la solutia de
(NH,),HPO,, s-au adaugat suplimentar 0,2 g (NH,),HPO,. S-a obtinut o nanopulbere cu un
continut de 36% Ca* si 1,5% Mg?, cu un diametru mediu al particulelor de MgHAP mai mic
de 35 nm.
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Exemplul 3. [dentic cu exemplul 1, cu deosebirea ca, in solutia de (NH,),HPO,, s-a
adaugat 0,05 g Si(OC,H;), diluat cu 5 mL CH,OH. S-a obtinut o nanopulbere de hidroxiapa-
titd (SiHAP), care contine 0,2% siliciu, cu un diametru mediu al particulelor mai mic de
35 nm.

Exemplul 4. Identic cu exemplul 3, cu deosebirea ¢3, in loc de tetraetoxisilan
Si(OC,H;),, s-a introdus silicat de sodiu, Na,O : SiO, = 1 : 3,2, sub forma de solutie 2%.
Materialul obtinut este identic cu cel dat (SIHAP) la exemplul 3.

Exemplul 5. Identic cu exemplele 1...4, cu deosebirea ca ambele solutii contin ionii
substituenti: in solutia de acetat de calciu, s-au introdus ionii de Mg*", iar in solutia de fosfat,
s-auintrodus ionii de SiO,*. Se obtine o nanopulbere de hidroxiapatita modificata, MgSiHAP,
cu diametrul mediu al particulelor mai mic de 50 nm si un continut de 1,5% Mg** si 0,2%
SiO,.

Exemplul 6. Identic cu exemplele 1...5, cu deosebirea c§, la solutia ce contine
cationii de Ca*" si Mg, s-au adaugat ionii de Zn*" sub forma unei sari solubile (cum ar fi
Zn(NO,), sau Zn(CH.,-COO),), astfel incat concentratia de Zn** in produsul final
(ZnMgSIHAP) sa fie 0,5% (procente de masa).
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Revendicari

1. Nanopulbere de hidroxiapatita partial substituitéd cu ioni de magneziu, zinc si/sau
siliciu, caracterizata prin aceea ca ionii substituenti se regasesc, in material, in proportie
de 0,75...2% Mg*, 0,01...0,5% Zn** si/sau 0,01...0,5% SiO,, particulele rezultate avand
dimensiuni mai mici de 50 nm si o structurd omogena si cristalina.

2. Procedeu de obtinere a unei nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu ioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, definitd in revendicarea 1, caracterizat prin aceea ca
acesta consta in precipitarea, in emulsie, a unei suspensii de hidroxiapatita partial substi-
tuitd, prin adaugarearapida, sub agitare intensa, a unei emulsii pe baza de ioni de calciu sau
de ioni de calciu $i magneziu si/sau zinc peste o emulsie continand ioni de fosfat sau ioni de
fosfat si silicat, la pH = 9,5...11,5 si temperatura de 40...80°C, un raport masic al reactantilor
acetat de calciu : fosfat acid de amoniu : amoniac de 1:0,6:1 si un raport intre faza
anorganica si faza organica 1:2...4, rezultdnd un precipitat alb, cu structura semicristaling,
care, dupa spalare sifiltrare, este redispersat in apa deionizata si tratat cu un agent de anti-
sinterizare, iar suspensia rezultata este filtratd, precipitatul este uscat, iar pulberea rezultata
este calcinata si tratatd cu acetat de amoniu, spalata, uscata si, in final, sterilizata.

3. Procedeu de obtinere a unei nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu ioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarii 2, caracterizat prin aceea ca emulsiile,
continand ioni fosfat si ioni metalici, sunt obtinute in fractie petroliera cu interval de fierbere
90...110°C, in care se adauga un agent de emulsionare, selectat dintre dodecilfenoletoxilat
si nonilfenol etoxilat.

4. Procedeu de obtinere a unei nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu ioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarilor 2...3, caracterizat prin aceea ca
emulsiile, continand ioni fosfat si ioni metalici, contin, ca agent de dispersie, zer din lapte de
vaca, intr-un raport masic hidroxiapatita : zer de 1:1,5...2.

5. Procedeu de obtinere a unei nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu ioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarilor 2...4, caracterizat prin aceea ca pre-
cipitatul rezultat, dupa separare si spalare, este redispersat in apa distilata, in raport masic
hidroxiapatita: apa de 1: 100...150, la temperatura de 60...80°C, dupa care, sub agitare
intensd, se adauga ca agent de antisinterizare, acidul poliacrilic neutralizat, in prealabil, cu
amoniac, la pH = 8...9, in proportie de 0,5...1% in greutate fatd de hidroxiapatita.

6. Procedeu de obtinere a unei nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu ioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarii 5, caracterizat prin aceea ca, in sus-
pensie, se adauga, sub agitare intensa, o solutie de Ca(OH), cu o concentratiede 1,5...2 g/L,
pana la completa precipitare a acidului poliacrilic, ca sare de calciu, pe suprafata nanopar-
ticulelor, rezultdnd o suspensie din care se separa precipitatul, care se spala cu apa distilata.

7. Procedeu de obtinere a unei nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu ioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarilor 2...6, caracterizat prin aceea ca
turta de precipitat este uscata la t = - 80°C si presiune 5...10 x 107 torr.

8. Procedeu de obtinere a unei nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu ioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarilor 2...7, caracterizat prin aceea ca
pulberea rezultata se supune tratamentului termic, pentru cresterea gradului de cristalinitate,
in atmosfera oxidanta, la temperatura 600...1300°C, obtinandu-se un material pulverulent,
in care nanoparticulele sunt acoperite cu un strat subtire de oxid de calciu.
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9. Procedeu de obtinere a unor nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cuioni
de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarilor 2-8, caracterizat prin aceea ca,
oxidul de calciu este eliminat cu solutie de acetat de amoniu 5%, in exces, la temperatura
de 80...90°C, astfel incat dupa filtrare si spalare cu apa deionizata se obtine un precipitat alb.

10. Procedeu de obtinere a unor nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu
ioni de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarilor 2...9, caracterizat prin aceea
ca precipitatul este uscat la t = - 80°C si presiune 5...10 x 107 torr.

11. Procedeu de obtinere a unor nanopulberi de hidroxiapatita partial substituita cu
ioni de magneziu, zinc si/sau siliciu, conform revendicarilor 2...10, caracterizat prin aceea
ca sterilizarea si indepartarea urmelor de compusi organici se realizeaza prin calcinare la
temperatura de 500...550°C, in atmosfera oxidanta care contine 0,5...2% in volum vapori de
apa.

12. Nanopulbere de hidroxiapatita partial substituita cu ioni de magneziu, zinc si/sau
siliciu, definitd in revendicarea 1, pentru utilizare in aplicatii biomedicale in ortopedie,
chirurgie maxilofaciala si in reconstructie sau regenerare osoasa.

13. Utilizare a nanopulberilor de hidroxiapatita partial substituitd cu ioni de magneziu,
zinc si/sau siliciu, conform revendicarii 12, optional, in amestec cu biomateriale, cum ar fi
chitosan sau colagen, pentru obtinerea scafoldurilor pentru culturi celulare, formatoare de
0s.

14. Utilizare a nanopulberilor de hidroxiapatita partial substituita cu ioni de magneziu,
zinc si/sau siliciu, conform revendicarii 12, optional incorporata in chitosan si/sau colagen
si/sau polimeri sintetici, cum ar fi acid poliacrilic sau polimetacrilat de etil, pentru acoperirea
implanturilor metalice.

Editare si tehnoredactare computerizatd - OSIM
Tiparit la: Oficiul de Stat pentru Inventii gi Marci
sub comanda nr. 542/2013
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