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(57) Rezumat:

Inventia se refera la un biomaterial compozit din hidroxi-
apatita HAp ranforsata cu titanat de strontiu SrTiO;, cu
proprietati fizico-chimice si mecanice Tmbunatatite,
biomaterialul, compatibil cu mediul biologic, avand apli-
catii Tn implantologie si ingineria fesuturilor, fiind utilizat
la realizarea de substituenti ososi capabili sa inlo-
cuiasca partial sau total portiuni de os deteriorat, si la
un procedeu de obtinere a acestuia. Biomaterialul con-
form inventiei este compus din hidroxiapatita HAp, cu
dimensiunea particulelor cuprinsa in intervalul 30...70
nm, ranforsaté cu titanat de strontiu cu dimensiunea
particulelor cuprinsa in intervalul 1,14...2,07 nm, intr-un
raport masic de 6...17% HAp si 94...83% SrTiO,. Pro-
cedeul conform inventiei consta Tn amestecarea intr-un

mojar a particulelor de hidroxiapatita si titanat de
strontiu, timp de 15 min, realizarea unor pastile utilizand
procesul de reactie in stare solida, prin presare uni-
axialg, la temperatura ambiantd, pe o presa la pre-
siunea de 7 MPa, dupa care pastilele sunt supuse unui
tratament termic la o temperatura cuprinsa in intervalul
1000...1300°C, timp de 2...3 h, in atmosfer& de aer cu
racire la temperatura camerei, materialul biocompozit
obtinut fiind pastrat in recipiente farmaceutice de
culoare inchisa, pentru a preveni contaminarea si
efectele radiatiilor luminoase asupra acestuia.
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BIOMATERIAL COMPOZIT SI PROCEDEU DE OBTINERE AL ACESTUIA

Prezenta inventie se refera la un biomaterial compozit din hidroxiapatita
ranforsata cu titanat de strontiu (HAp - SrTiO3), cu proprietati fizico-chimice si
mecanice imbunatatite, material compatibil cu mediul biologic, cu aplicatii in
implantologie si ingineria tesuturilor, utilizat la realizarea de substituenti ososi
capabili sa inlocuiasca partial sau total portiuni de os deteriorat, si la procedeul
sau de obtinere.

Se cunosc mai multe tipuri de biomateriale care reproduc compozitia,

rezistenta si densitatea oaselor umane:

- hidroxiapatita (HAp), un material biocompatibil care se gaseste in mod
obisnuit in dinti si in oase si care se foloseste in ortopedie ca umplutura in
reconstructia portiunilor mici de os, datorita similitudinii compozitiei
chimice si microstructurale cu faza minerala din osul uman;

- amestec HAp cu brushit (CaHPO4-2H,0), care sta si la baza formarii
calculilor renali;

- amestecul HAp cu titan sau oteluri inoxidabile (316L, 304L, etc).

Hidroxiapatita este un compus pe baza de calciu, fosfor si oxigen

(Ca1p(PO4)s(OH)2) ce reprezinta in jur de 50% din componenta ,uscatad” a
matricei osoase. Contine calciu (39,9%) si fosfor (18,5%), elemente prezente in
corpul uman (Dudek A., 2010, pp 145 — 148). Similitudinea hidroxiapatitei
sintetice cu cea din compozitia osului o face cel mai utilizat biomaterial din punct
de vedere clinic. In tesutul osos al corpului uman, HAp se gaseste sub form& de
cristale nanometrice, nanocristaline (40x25x3 nm) distribuite de-a lungul retelei
de colagen. lonii de la suprafata cristalelor de hidroxiapatita sunt hidratati. Este
cel mai bun material biocompatibil cunoscut pana acum ca si substituent osos
implantat in tesuturi, datorita lipsei de toxicitate locala ori sistemica si lipsa
reactiilor de corp strdin atunci cand este aplicatd pentru repararea defectelor

osoase; este o substanta neresorbabila si osteofilica care prezinta o structura
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de 0,5 mm/zi, in timp ce osul are o viteza de dezvoltare de 50 um/zi (Von Arx si
Chappuis, 2005). Hidroxiapatita poroasa detine pori de 190-200 pym (Mingishi si
col. 1998). Forma neceramica a hidroxiapatitei poseda pori de 300-400 pm si
este resorbabila. Hidroxipapatita nu are capacitatea de degradare si solubilizare
a particulelor asa cum le are fosfatul de calciu, i prin urmare se caracterizeaza
printr-o absenta aproape totala a solubilitati spontane in mediul de aplicare.
Hidroxiapatita cristalind si pura are o viteza scazuta de degradare ,in vivo’.
Totusi se resoarbe in prezenta unui mediu cu pH scazut.

Hidroxiapatita are o celula hexagonala, iar parametrii retelei sunt: a =
0,942 nm si ¢ = 0.688 nm. Tinand cont de parametrii retelei si de simetria ei, HAp
are o structura tip fagure de albina, care confera stabilitate compusului (Donade/
K., 2005).

Gruparile tetraedrice OH™ se gasesc in straturi la % si % din inaltimea
laturii celulei elementare, iar gruparile fosfat formeaza coloane, legate unele de
celelalte. Principala problema in utilizarea HAp pura ca implant, in conditii de
sarcina mecanica si fiziologice specifice organismului uman, consta in fragilitatea
sa ridicata (Dalby, Biomaterials, 2001).

Se cunosc mai multe metode de imbunatatire a proprietatilor mecanice ale

implanturilor de hidroxiapatita dupa cum urmeaza:

1. Utilizarea compozitelor cu matrice ceramica in care HAp este ranforsata
cu particule de alumina, Al,O3, si/sau zirconia, ZrOy;

2. Utilizarea HAp ca material de acoperire, prin depunerea acesteia pe
substraturi metalice: titan sau oteluri, riscul constand in pierderea sau
reducerea biocompatibilitatii noului sistem;

3. Utilizarea de sisteme hibride HAp — polimeri, desi acestea nu conduc la
rezistente mecanice semnficative.

4. In afara de HAp, pentru implanturi si grefe osoase se mai folosesc
materiale metalice, precum titanul (Ti) si aliajele sale, cobalt (Co)-crom

(Cr)-molibden (Mo) precum si otelul inoxidabil (316 L). Dintre acestea,

aliajul de titan prezinta o rezistenta superioara la coroziune si proprietati

I
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impunand o utilitate limitata in tarile dezvoltate sau in curs de dezvoltare.

In afara de acest considerent, Ti a fost inclus pe lista de substante clinic

interzise a Uniunii Europene. Ca o alternativa, otelul inoxidabil (316L)

(compozitie: 0,03% carbon, 2% mangan, 17-20% crom, 12-14% nichel, 2-

4% molibden si cantitati mici de fosfor, sulf si siliciu) este utilizat pe scara

larga ca implant comun de sold.

5. Tot ca metal este cunoscut si strontiul, fiind cunoscut faptul ca aproximativ

99% din strontiul existent in corpul uman este concentrat in oase si dinti.

Este utilizat impotriva osteoporozei. Strontiul prezent in corpul uman este

un oligoelement din tabelul periodic al elementelor, in acelasi grup cu

elementul calciu. Are o structura cristalina, cubica, cu parametrii de retea:
a[nm] = 0,3905. Intrucat raza atomica a strontiului (1.13 A) si calciului

(1.00 A) sunt aproape similare, strontiul are capacitatea de a inlocui

calciul din hidroxiapatita de calciu prezenta in organism, aparand un nou

material cu retea cristalina distorsionata, cu grad de cristalinitate redus,
dar cu proprietati mecanice imbunatatite.

Brevetele precum CN 200910056701.6 si CN 200410026586.5 care
prezinta modul de preparare a titanatului de strontiu nanometric in solutie solida,
dar au dezavantajul ca prezinta faze amorfe in stratul obtinut. Prezenta unei faze
amorfe in strat nu este de dorit, deoarece osul natural este cristalin, iar prezenta
unei faze amorfe compromite integritatea interfetei os-implant. Testele mecanice
arata esecul realizarii interfetei os-acoperire-implant survenite din cauza
resorbtiei puternice si degradarea acoperirii cu continut ridicat de faza amorfa.

De referinta pot fi, de asemenea, lucrarile: [Barrere F., Blitterswijk van CA,
Groot de K., Layrolle P., "Influenta tariei ionice i carbonatul in formare acoperirii
Ca-P de la SBF x 5 solutie”, Biomateriale, 23, 1921 - 1930, 2002 si Liu Y.,
Layrolle p., Bruijn de J., Blitterswijk van C. si Groot de K., "Coprecipitare
biomimetica a fosfat de calciu i albumind serica bovind (BSA) pe aliaj de titan”,
J. Biomed. Mater. Res., 57 [3], 327-335, 2001], in care dezavantajele de obtinere
a HAp au fost legate de temperaturile extrem de mari pentru procesare (> 1000
°C).

Lo
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Brevetul CN 103086337, prezinta obtinerea pe cale chimica a compusului
titanat de strontiu nanometric cu hidroxiapatita din solutie apoasa din azotat de
strontiu si solutie apoasa de azotat dublu de amoniu si fosfat mediu alcalin
pentru a genera titanatul de strontiu-apatita nanometric. Dezavantajul acestei
metode consta in multitudinea de etape necesare prepararii atat a titanatului de
strontiu cat si a HAp. In plus, produsul final este o strontiu hidroxiapatita, care nu
prezinta caracteristici mecanice adecvate unui substituent osos.

Problema tehnicd pe care o rezolva inventia consta in prepararea unui
biomaterial compus din hidroxiapatita si titanat de strontiu, ce poate fi folosit ca o
noud generatie de materiale ortopedice sau in ingineria materialelor a tesuturilor
osoase ca materiale de umplere si are proprietatea ca nu elibereaza ioni metalici
in lichide fiziologice un timp indelungat.

Procedeul conform inventiei prezente inlatura dezavantajele procedeelor
mentionate anterior prin aceea ca biomaterialul (hidroxiapatitd ranforsata cu
titanat de strontiu) este conceput pentru a imita proprietatile structurale si
caracteristice ale apatitei biologice, pentru accelerarea cineticii de osteointegrare
si pentru imbunatatirea biocompatibilitatii acestui material utilizat drept implant.

Biomaterialul compozit conform inventiei este un material biocompatibil, bazat
pe componente cu activitatea biocompatibilda, recunoscuta in medicind, nu
manifesta efecte adverse si nu prezinta toxicitate. De asemenea biomaterialul
compozit nu prezinta solubilitate in lichide fiziologice simulante (SBF), iar ionii
metalici prezenti in cele doua componente ale biomaterialului compozit nu trec in
solutie, cunoscut fiind faptul ca ionii metalici rezultati in urma proceselor corozive
au efecte alergenice, cancerigene si citotoxice. Totodata, Sr nu disociaza din
titanatul de strontiu pentru a inlocui Ca din HAp, ci ramane blocat in structura sa.
SrTiO; se dizolva numai Tn acizi tari (HCI si HF) si nu se dezintegreaza in timp.

Prin presarea uniaxiala la 6...8 MPa si temperatura camerei a celor doua
componente: HAp de dimenisiuni cuprinse intre 20...70 nm, si SrTiO3; de
dimeniuni 1,1 ...2,1 nm, intr-un raport masic 6..20% : 90..80% dupa ce au fost
supuse procesului de reactie in faza solida se formeaza o structura de tip SrTiOs:

Ca10(PO4)s(OH).), ceea ce justifica proprietatile foarte bune obtinute.
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Conform acestei inventii, biomaterialul compozit este compus din
hidroxiapatita ranforsata cu titanat de strontiu (HAp - SrTiO3), se formuleaza sub
forma de pastile. Pastilele obtinute se introduc in creuzete avand diametrul de
6,1 mm si apoi se introduc in cuptor la temperatura de 990 — 1320 ° C timp de 2
-3,5 h si apoi se racesc la temperatura camerei. Pastilele astfel obtinute sunt
stabile in timp si se pastreaza in recipienti farmaceutici inchisi la culoare pentru a
evita contaminarea microbiologica si potentiala degradare indusa de radiatia
luminoasa.

Pastilele de biomaterial compozit conform inventiei sunt stabile termic, pe
intreaga perioada de lucru neinregistrandu-se nici o modificare a aspectului,
culorii sau claritatii acesteia.

Mai intai se obtine HAp pe cale hidrotermala, din Ca(NO3), si (NH4)2HPOj,.
Aceasta a fost caracterizata din punct de vedere al compozitiei de faza (prin
difractie de raze X), al distributiei dimensionale (prin difuzia imprastiata a luminii)
precum si al microstructurii sale (prin microscopie electronica de baleiaj SEM).

Apoi HAp s-a amestecat SrTiO3 si amestecul rezultat a fost mojarat si
supus presarii uniaxiale la rece. Pulberea a fost presata uniaxial intr-o presa
hidraulica la 7MPa la temperatura camerei. S-au obtinut 4 pastile ce au fost
investigate prin microscopie electronica cu baleiaj si s-au facut si analize de
difractie de raze X. Pentru a aprecia comportamentul biomaterialelor studiate in
lichide fiziologice simulante, s-au realizat teste de solubilitate n lichide fiziologice
simulante (SBF), pentru a determina daca ionii metalici prezenti in cele doua
componente ale biomaterialului compozit trec in solutie, cunoscut fiind faptul ca
ionii metalici rezultati in urma proceselor corozive au efecte alergene,
cancerigene si citotoxice. In acest sens, s-a realizat experimental prin
fluorescenta de raze X cu dispersie dupa energie (EDXRF) concentratia ionilor
metalici ce pot trece din pastilele de biocompozit in plasma artificiala. Informatiile
obtinute au indicat succesul biomaterialului, Tn ceea ce priveste lipsa solubilitatii

acestuia si transferul metalelor componente in lichide fiziologice simulante.
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Inventia prezinta urmatoarele avantaje:

1. In acest brevet de inventie, este prezentatd o noud metoda de preparare
prin reactie in faza solida si presare uniaxiala ulterioara a unui biomaterial
nanocristalin dens format din SrTiO; si HAp.

2. Un proces simplu si eficient de preparare a unui biomaterial compozit cu
caracteristici superioare, prin reactii in faza solida si presare uniaxiala
ulterioara, fara reactanti chimici toxici si conditii de reactie extreme.

3. Un proces simplu si eficient de preparare a unui biomaterial compozit cu
caracteristici superioare, prin presare la rece uniaxiala, ce presupune
aplicarea unei forte pe directie uniaxiala asupra pulberii ce se afla intr-o
matrita asezata intre doua poansoane rigide.

4. O reducere substantiala de timp in etapa de preparare a biomaterialului
compozit bazat pe HAp si SrTiOs.

5. Un biomaterial cu o porozitate uniforma (pori diametru 100-200 nm),
necesara pentru osteointegrarea implantului.

6. Inlocuirea titanului cu biomaterialul compozit compus din titanat de strontiu
si hidroxiapatita, realizatd cu scopul de a creste biocompatibilitatea
compozitului obtinut, binecunoscut fiind faptul ca strontiul este folosit in

medicatia pentru artroze.

Exemplu de realizare a inventiei:

1 In acest brevet de inventie, HAp se obtine pe cale hidrotermala, din
Ca(NO3), si (NH4)2HPO,, la pH alcalin, in NH,OH si temperaturi de 100 °C, cu
particule aciculare in domeniul 30-70 nm. Concentratia reactantilor Ca(NO3), -
4H,0 : (NH4), HPO4 (M) este de 0,1-0,3 : 0,06-0.08.

Intr-un balon cu trei gaturi de 500 ml, s-au introdus 7,924 g fosfat dibazic
de amoniu (NH4),HPO,, dizolvat in prealabil in 100 ml apa deionizata Apoi s-a
adaugat in picatura, sub agitare, solutia de Ca(NO;); - 4H,0 (23,81 grame in 100
ml apa deionizata). pH-ul fiecarei solutii apoase a fost ajustat in prealabil la pH

11 cu ajutorul NH4OH 25%. Agitarea energica la temperatura camerei a

continuat aproximativ 1 h, timp in care s-a obtinut un precipitat laptos si ogresum
p v-— .“" e /\‘ 3\" ,:"117\
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gelatinos si s-a mai agitat pentru inca 1 h, pentru a mari viteza de reactie si a
omogeniza amestecul. Amestecul s-a sintetizat la 100 °C timp de 24 h. Apoi
precipitatul a fost spalat si filtrat pe un filtru de sticla. Dupa filtrare, turta
compacta si lipicioasa s-a uscat la 80 °C intr-o etuva. Apoi pulberea uscata s-a
maruntit intr-un mojar, iar apoi s-a calcinat intr-un creuzet de alumina timp de 4
h. Precipitatul astfel obtinut se spala cu apa distilata, se introduce in etuva, la
temperatura de 120°C timp de 30h, in vederea uscarii. S-a ales temperatura de
sinterizare a pulberii la 900°C, timp de 3 ore cu ricire lentd. Dupa tratamentul
termic, hidroxiapatita a fost caracterizata din punct de vedere al compozitiei de
faza (prin difractie de raze X), al distributiei dimensionale (prin difuzia imprastiata
a luminii) precum si a microstructurii (microscopie electronica de baleiaj SEM).
Microscopia electronica a pus in evidenta aglomerari cristaline, cu dimensiuni de
particula cuprinse in domeniul 30-70 nm. S-a efectuat si un studiu de compozitie
pentru masurarea raportului Ca/P, rezultatul acestui studiu (41,72% gr. P si
67,28% gr. Ca) indicand o hidroxiapatita stoichiometrica in calciu.

2 Se mojareaza o cantitate de 0.18-0.25 g SrTiO3 (de provenienta Aldrich)
cu dimensiunea medie a particulelor de 1.14 si 2.07 nm, cu o cantitate de 0.02-
0.05 g HAp cu diferite granulometrii ($>20...70nm) timp de 15 minute. Dupa
amestecarea componentelor s-au supus procedeului de reactie in faza solida.
Pulberile au fost presate uniaxial in presa la 7MPa la temperatura camerei. S-au
obtinut 4 probe pastile cu dimensiunea de 6 mm in diametru si 2 mm grosime ce
au fost invelite cu folii de Ag pentru a preveni contaminarea biologica si efectul
raditiilor luminoase asupra lor. Pastilele au fost introduse in creuzete ce au fost la
randul lor introduse in cuptor, incalzite la 1000-1300 °C, timp de 2-3 ore in
atmosfera de aer.

Pastilele obtinute au fost investigate prin microscopie electronica cu
baleiaj si s-au facut si analize de difractie de raze X. In figurile de mai jos sunt
prezentate imaginile de microscopie electronica (SEM) ale pastilelor de
HAp:SrTiO;, la o marire de 1000x, unde se poate observa un aspect poros cu
aglomerari de strontiu.

3 Pentru a aprecia comportamentul biomaterialului studiat in lichide

fizioquﬂ_jce simulante, s-au realizat teste de solubilitate in lichide fizj
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simulante (SBF), pentru a determina daca ionii metalici prezenti in cele doua
componente ale biomaterialului compozit trec in solutie, cunoscut fiind faptul ca
ionii metalici rezultati in urma proceselor corosive au efecte alergene,
cancerigene si citotoxice. Astfel, Takeda (Takeda, S., Kakiuchi, H., Doi, H.,
Nakamura, M., J., Jpn. Soc. Dent. Mater. Dev., 8, 2002, p. 648) afirma ca efectul
citotoxic al metalelor componente ale diferitelor aliaje utilizate ca implanturi
respecta urmatoarea ordine: Cr > Co >V > Fe > Mn > Cu > Ni > Mo. In acest
sens, s-a realizat experimental determinarea ionilor metalici din plasma artificiala

prin fluorescenta de raze X cu dispersie dupa energie (EDXRF).

Tabel 1. Plasma artificiala (W. Kajzer si altii, 2008)

Formula chimica Cantitatea de sare dizolvata J
in apa distilata [g/L]
NaCl 6,8 ]
CaCl, 0,2 |
KCI 0,4 |
MgSO, 0,1 |
NaHCO; 2,2 |
B Na,HPO, 0,126 |
B NaH,PO, 0,026 |

S-au pregatit 10 probe, prin introducerea probelor solide cantarite, in
flacoane sterile de 100 mL din polietilentereftalat, fiecare proba introdusa in 50
mL plasma artificiala preparata in laborator. Probele astfel pregatite au fost
pastrate ermetic inchise, la UV moderat de 280-300 nm, temperaturi de 25-28°C,
perioade de timp bine stabilite. Astfel, prima analizd s-a realizat dupa 168 ore, a
doua analiza dupa 336 ore de la perioada de expunere, a treia deterrninare dupa
672 ore de la perioada de expunere (1 lund), a patra determinare dupa 1344 ore
(2 luni), urmatoarea determinare dupa 2016 ore (3 luni), urmatoarea analiza s-a
realizat dupa 2688 ore (4 luni), iar ultima determinare s-a realizat dupa 4032 ore
(6 tuni). La toti timpii de masurare (168; 336; 672; 1344; 2016; 2688; 4032 h)
masuratorile de ioni metalici au indicat valori cuprinse intre 0 si 0.0001 ppb.
Aceste informatii indica succesul potentialului biomaterialului compozit realizat in

aceastd inventie, din punct de vedere al solubilitatii sale in lichide fiziolggicg >,
VEOT R

simulante™
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Figura 1 reprezinta probele de biomaterial compozit

Figura 2 reprezinta imaginea SEM pentru particulele de SrTiO3

Figura 3 reprezintd imaginea SEM pentru particulele Hap

Figura 4 reprezinta imaginea SEM pentru biomaterialul obtinut

Figura 5 reprezinta Difractia de raze X a biomaterialului compozit HAp:SrTiO3 (in
ferestrele mici se regasesc XRD pentru HAp si SrTiO3)
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BIOMATERIAL COMPOZIT S| PROCEDEU DE OBTINERE AL ACESTUIA

Revendicari

1 Biomaterial compozit cu proprietati fizico-chimice imbunatatite, cu aplicatii la
realizarea de substituenti ososi, capabil sa inlocuiasca partial sau total portiuni
de os deteriorat, caracterizat prin aceea ca este compus din hidroxiapatita cu
dimensiunea particulelor cuprinsd intre 30...70 nm ranforsata cu titanat de
strontiu dimensiunea particulelor 1,14..2,07 nm intr-un raport masic 6- 17% HAp
: 94-83% SrTiOs.

2 Biomaterial compozit conform revendicarii 1 caracterizat prin aceea ca
poseda proprietatea de a nu elibera ioni metalici In lichide fiziologice un timp
indelungat, ceea ce confera stabilitate si lipsa de toxicitate biomaterialului
preparat.

3 Biomaterial compozit conform revendicarii 1 caracterizat prin aceea ca HAp
se obtine pe cale hidrotermala sinterizata la temperatura de 900°C, timp de 3 ore
cu racire lenta.

4 Procedeu de obtinere a biocompozitului conform revendicarii 1, caracterizat
prin aceea ca particulele componentelor se amesteca timp de 15 minute si
supuse apoi procedeului de reactie in faza solida, presate uniaxial la 7 Mpa la
temperatura camerei, si supuse ulterior unui tratament termic la 1000-1300° C,
timp de 2-3 ore in atmosfera de aer si racite la temperatura camerei dupa care
se pastreaza in recipiente farmaceutice de culoare inchisa, pentru a preveni

contaminarea biologice si efectele radiatiilor luminoase asupra acestui material

biocompozit.
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Fig.1 Imaginea probelor de Hap:SrTiO3;

obtinute

Fig.2 Imagine SEM a SrTiO3

Fig.3 Imagine SEM a HAp

Fig.4 Imagine SEM a
compozitului HAp:SrTiO3
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Figura 5. Difractia de raze X a biomaterialului compozit Hap:SrTiO3 (in ferestrele

mici se regasesc XRD pentru HAp si SrTiOs3)
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