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9 INSTALATIE PENTRU CONTROLUL SINTEZEI
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(57) Rezumat:

Inventia se refera la o instalatie pentru controlul sintezei
particulelor de hidroxiapatita, prin intermediul campului
electric aplicat n regim capacitiv. Instalatia conform
inventiei cuprinde: un reactor (1) cu manta de termo-
statare (5), dotat cu electrozi (3, 3' si 4) izolati in raport
cu lichidul din incinta (2) reactorului, cu diferite roluri si
topologii de amplasare, doua surse (6 si 6') de Tnalta
tensiune, pozitiva si, respectiv, negativa, doud surse (8)
de joasa tensiune, un circuit (9) pentru ridicarea poten-
tialului masei partii electronice de control, un sistem (7)
digital pentru controlul valorilor gi evolutiei potentialelor
aplicate electrozilor, un sistem (14) digital pentru con-
trolul instalatiei, si pentru programarea evolutiei in timp
a potentialelor de lucru, precum si urmatoarele sisteme
care deservesc reactorul (1): un sistem (10) pentru
protectia impotriva scurgerilor/ descarcarilor electro-
statice, un sistem (11) pentru termostatarea mediului de
reactie, un sistem (12) pentru dozarea reactivilor, si un
sistem (13) pentru agitarea/recircularea mediului lichid
de reactie.
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Instalatie pentru controlul sintezei particulelor de hidroxiapatita prin

intermediul campului electric aplicat in regim capacitiv

Inventia se refera la o instalatie pentru controlul sintezei particulelor de
hidroxiapatitd prin intermediul campului electric aplicat in regim capacitiv, care
asigura dirijarea nucleerii si cresterii cristalelor de hidroxiapatita si derivati ai acesteia
in vederea obtinerii de micro- gi nano-particule cu compozitie chimica si cristalinitate
reglabile prin parametrii de lucru, inclusiv in prezenta biomacromoleculelor
susceptibile denaturdrii fizico-chimice (asa cum sunt proteinele si acizii nucleici). In
acest sens, instalatia este caracterizata prin aceea ca aplicd mediului apos in care
are loc sinteza campuri electrice intense (de tip static si / sau variabil in timp), in
regim capacitiv, armaturile conectate la sursa / sursele de tensiune nevenind in
contact electric direct cu lichidul. Drept consecinta a izolarii armaturilor fatd de mediul
lichid, se evitd aparitia proceselor de electrod (inclusiv a electrolizei, atunci cind
potentialele aplicate sunt statice sau variazd cu frecvente mici), elimindndu-se
impurificarea mediului de sintez& cu specii chimice parazitare (cum sunt ionii metalici
si oxizii, ori formele inalt reactive ale oxigenului), precum si modificarea necontrolata
a pH-ului ori temperaturii mediului apos (ca factori denaturanti). Instaiatia este
conceputad pentru a lucra ca un reactor chimic in regim discontinuu (in sarje distincte
inclusiv prin prisma parametrilor sintezei chimice, care se mentin constanti in timp)
sau semicontinuu (prin recicularea mediului de reactie, corectarea permanenta a

valorii parametrilor chimici si preluarea produsului de reactie la timpi stabiliti dinamic).



A0 1B--00615-
07 -09- 2016

Hidroxiapatita este o sare a calciului (cu formula generald Ca1o(PO4)s(OH),)
regasita in regnul mineral (roci, minereuri si structuri fosilizate), dar si in lumea vie. in
stare pura, ea contine calciu si fosfor in raportul stoechiometric de 10/6 = 1,67,
cristalizeaza in sistem hexagonal (grupul de simetrie P63/m) si, la temperaturi uzuale,
este stabila in intervalul de pH 4 + 12. In lumea vie hidroxiapatita se regaseste, cel
mai adesea, sub forma non-stoechiometrica (numita si ,calciu-deficienta”, cu formula
generala Ca1ox(PO4)sx(HPO4)x(OH),.x), pentru care rapoartele Ca/P variaza intre
1,67 si 1,5. Varietatea de hidroxiapatita calciu-deficienta sintetizatad in sistemele vii
poartd denumirea generica de ,bioapatitd”. In aceasta din urma, o parte dintre ionii
de calciu pot fi substituiti cu alti cationi (Sr**, Ba**, Mg®*, Mn?*, Na*, K", ionii de
fosfat cu alti anioni (CO3%", S04, AsO4>", VO4>"), iar ionii hidroxil cu anionii CO3%",
F~, sau CI". (Q. Liu, S. Huang, J. P. Matinlinna, Z. Chen, H. Pan, Insight into
Biological Apatite: Physiochemical Properties and Preparation Approaches, BioMed
Research International, 2013, DOI: 10.1155/2013/929748; M. Supova, /solation and
Preparation of Nanoscale Bioapatites from Natural Sources: A Review, Journal of
Nanoscience and Nanotechnology, Vol. 14, 2014, 546-563.) Prezenta ionilor
substituenti conferd bioapatitei proprietati diversificate, intre care caracter
bacteriostatic (pentru cele cu strontiu), osteoconductiv si osteoinductiv (pentru cele
cu carbonat si fluor), precum si abilitatea de a forma complecsi ionici cu
biomacromoleculele (in special cu colagenul). Cristalinitatea tuturor formelor calciu-
deficiente (inclusiv a bioapatitelor) este diminuatd ca urmare a defectelor de retea
induse de prezenta ionilor substituenti. Caracterul lor cvasi-amorf le permite insa sa
genereze structuri compacte, ranforsate cu scleroproteine, deosebit de rezistente,
cum sunt oasele si dentina. Odatd cu diminuarea cristalinitatii, formele non-
stoechiometrice dobandesc si un plus de solubilitate, fapt care le sporeste
posibilitatile de interactiune cu celulele vii.

Datoritd proprietatilor utile Tn aplicatii biomedicale ale bioapatitei, dar si din
cauza posibilitatilor limitate de a o izola in stare fizico-chimica nealterata din surse
naturale, s-au pus la punct tehnici si metode de sinteza chimica a unor substitute ale
sale. Acestea au si avantajul posibilitatii de a controla cu precizie compozitia chimicd
a substitutelor. Controlul dimensiunilor si morfologiei particulelor, al gradului de
cristalinitate si al distributiei domeniilor amorfe, este si el posibil, desi mult mai dificil
comparativ cu controlul compozitiei chimice.



2=-1016--00615-

07 -09- 2016

Termenul generic de hidroxiapatita sinteticd este acceptat pentru a defini
substitutele bioapatitei destinate domeniului biomedical, desi acopera o mult mai
largd gama de aplicatii (intre care acoperirile aplicate metalelor si sarjarea
compozitelor mixte, organic-anorganice). Acest termen va fi utilizat in cele ce
urmeaza, in descrierea si in revendicarile prezentei inventii.

Hidroxiapatita de sinteza se poate obtine prin trei clase de procedee: (i) una in
care mecanismele de derulare si energizarea proceselor sunt predominant chimice,
(ii) una n care energizarea si controlul sunt de facturd predominant fizica, respectiv
(iii) una in care se porneste de la surse biogene de saruri de calciu. In prima clas3
sunt incluse tehnicile uzuale de sintezad anorganica, atat in mediu lichid (precipitare
chimica directa, precipitare prin maturare in sistem coloidal sol-gel, precipitare
urmatd de maturare la temperaturi si presiuni ridicate, precipitare in emulsie cu
solventi organici), cat si in faza solidd (combustia unui amestec de precursori cu
compusi organici si oxidanti, piroliza unui amestec lichid de precursori pulverizat in
flacara oxidativd). Cea de-a doua clasa include tehnici neconventionale aplicate in
cursul sintezei in mediu lichid ori in faza solida, intre care energizarea ultrasonica,
energizarea in camp de radiofrecventa, in camp electric, ori magnetic. A treia clasa
realizeaza interconversia la hidroxiapatitd calciu deficientd a altor saruri de calciu
anterior separate din surse naturale (cum sunt coaja de ou, coralii, cochilile de
scoici, oasele etc).

Pentru controlul caracteristicilor particulelor de hidroxiapatitd sinteticd se
aplicd doua tipuri de metode: (1) de facturad fizico-chimica si respectiv (2) prin
intermediul unor campuri fizice intense, statice ori variabile. Ambele tipuri vizeaza (i)
dirijarea nucleerii si cresterii particulelor pand la dimensiuni prescrise (din gama
micro- sau nano-), (ii) obtinerea unei morfologii impuse, in paralel cu (iii) ajustarea
gradului de cristalinitate si a celui de dispersare a fazelor cristalina si amorfa, (iv) in
conditiile controlului compozitiei finale a hidroxiapatitei sintetice, respectiv a tipului si
gradului de substituire cu ioni straini. Metodele fizico-chimice de control recurg la
restrictionarea dimensiunilor si morfologiei particulelor prin conducerea precipitarii in
medii lichide aglomerate macromolecular (inclusiv prin utilizarea de cornpusi agregati
supramolecular, cu rol de matritd spatiald). Metodele ce recurg la campuri fizice
asigura dirijarea precipitarii prin factori externi sistemului chimic de sinteza, respectiv
prin interventii asupra termodinamicii (prin favorizarea unor procese in detrimentul

celor concurente) si cineticii (vitezei de derulare a proceselor deja favorizate
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termodinamic) etapelor mecanismelor chimice de precipitare. Unele dintre ele sunt
,curate” din punct de vedere chimic (controlul prin campuri magnetice si de
radiofrecventd), dar altele pot impurifica mediul de sinteza (contolul prin campuri
electrice aplicate direct, in regim de contact nemijlocit cu mediul lichid).

Dezideratul sintezei hidroxiapatitei destinate aplicatiilor biomedicale (inginerie
tisulara, medicind reconstructivd si regenerativa, realizarea de biomateriale,
compatibilizarea materialelor cu sistemele vii) este acela de a genera nano- si micro-
particule biomimetice si biointegrabile. Biomimarea vizeaza reproducerea compozitiei
chimice, cristalinitatii, dimensiunilor si morfologiei particulelor de bioapatitd prezenta
in structurile vii calcificate. Asigurarea biointegrarii particulelor de hidroxiapatita
sintetica revine la conferirea capacititii acestora de a induce si/sau de a sustine
procesele de biomineralizare la interfata cu tesuturile vii, ori in volumul unor
substitute ale acestora din urma (cum este calusul osos artificial). Atunci cand se
referd la tesutul osos, termeriii echivalenti sunt cei de osteoinductivitate si respectiv
ostoeoconductivitate si sunt legati de abilitatea hidroxiapatitei sintetice de a
interactiona favorabil cu celulele care genereaza, remodeleazd si sustin
metabolismul osos (osteoblastele, osteoclastele si osteocitele).

Una dintre tehnicile moderne de sinteza a hidroxiapatitei destinate aplicatiilor
biomedicale este cea realizatad in prezenta (bio)macromoleculelor si cu participarea
acestora drept matrite spatiale, care limiteazd dimensiunile particulelor si impun
morfologia acestora. intre matritele frecvent utilizate se numara atelocolagenul, o
forma cvasi-nativd a colagenului, scleroproteina regasita in tesutul osos. Asigurarea
biomimarii la sinteza pe matrita atelocolagenica este insa conditionatd de mentinerea
starii native a acestei forme proteice, ca o conditie esentialda pentru abilitatea
atelocolagenului de a se agrega supramolecular in structuri tridimensionale fibrilare,
care vor reprezenta matrita pentru sinteza. In acest context, metodele de conducere
a sintezei hidroxiapatitei sunt sever restrictionate la doar cele care nu denatureaza
formele proteice. Sunt eliminate astfel metodele care energizeaza termic si ultrasonic
procesele de sinteza, fiind favorizate cele de precipitare directd, ori cele de
precipitare Tn sistem sol-gel. Acestea din urma pot fi conduse in conditii cvasi-
fiziologice (temperaturi intre 15 si 40 °C, pH neutru sau slab alcalin, prezenta unor
forme non-agresive ale oxigenului dizolvat in mediul lichid de reactie). Controlul
evolutiei sintezei hidroxiapatitei prin astfel de metode este si el limitat la tehnici

nedenaturante, favorizate fiind cele ce recurg la campuri fizice.
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Din literatura de specialitate gi din cea de brevete, este cunoscut faptul
ca hidroxiapatita cu caracteristici biomimetice poate fi produsad, prin tehnica
precipitarii, Tn doua tipuri de instalatii principial distincte: (i) cu amestecare segregata
spatial si control prin parametrii hidrodinamici ai curgerii, si respectiv (ii) cu
amestecare hidrodinamic omogena in volum si control spatial al mecanismelor si
cineticii precipitarii. Primul tip de instalatii apartin clasei (micro-)reactoarelor in retea
(US 8434933; WO 2008/007992; P. J. Gomes, V. M. T. M. Silva, P. A. Quadros, M.
M. Dias, J. C. B. Lopes, A Highly Reproducible Continuous Process for
Hydroxyapatite  Nanoparticles  Synthesis, Journal of Nanoscience and
Nanotechnology, 9, 2009, 3387-3395) si, cu toate ca asigura un bun control al
caracteristicilor particulelor, prezintd dezavantajul ca necesita utilizarea unor compusi
tensioactivi, dificii de finlaturat din produsul de reactie, fapt care finrautiteste
reproductibilitatea sarjelor. Al doilea tip de instalatii apartin clasei reactoarelor
volurnice cu energizare externad a proceselor de sinteza. Una dintre variantele acestui
tip aplicd mediului lichid in care are loc precipitarea cdmpuri electrice. Respectivele
instalatii sunt dotate cu electrozi direct imersati in mediul lichid ori aflati in contact
electric cu sistemul de sinteza/formare, iar procesele de sinteza au loc la suprafata
unuia dintre electrozi (R. Drevet, N. Ben Jaber, J. Fauré, A. Tara, A. Ben Cheikh
Larbi, H. Benhayoune, Electrophoretic deposition (EPD) of nano-hydroxyapatite
coatings with improved mechanical properties on prostheticTi6AI4V substrates,
Surface & Coatings Technology, 301, 2016, 94-99) si mai rar in volumul lichidului (Z.
Janic¢ijevié, M.J. Lukié¢, L. Veselinovi¢, Alternating current electric field modified
synthesis of hydroxyapatite bioceramics, Materials and Design, 109, 2016, 511-519),
ori in volumul unor blocuri solide congelate destinate obtinerii de materiale compozite
(Z. Cheng, K. Zhaon, Z. P. Wu, Structure control of hydroxyapatite ceramics via an
electric field assisted freeze casting method, Ceramics International, 41, 2015, 8599
8604). Dezavantajul lor deriva din imposibilitatea eliminarii proceselor de electrod,
care se soldeaza cu impurificarea mediului de reactie, iar in anumite conditii (valori
ridicate ale tensiuni si curentului de lucru, arii mari ale electrozilor) cu denaturarea si
chiar cu degradarea hidroliticd a biomacromoleculelor eventual utilizate drept matrita
spatiald. Efectele parazitare apar ca urmare (i) a dificultdtiior de termostatare
eficienta in proximitatea electrozilor, (ii) a compusilor chimici inalt reactivi dezvoltati
ca urmare a fluxului intens de ioni cauzat de curentul electric, ori (iii) proceselor de

oxidare si de reducere inerente la suprafata electrozilor si chiar in volumui lichidului.
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Problema pe care o rezolva inventia este legatd de eliminarea efectelor
nedorite ale proceselor de electrod in sistemele de reactie controlate prin camp
electric, sisteme destinate obtinerii prin precipitare a particulelor de hidroxiapatita
sinteticad, chemo- si morfo-mimeticd Tn raport cu bioapatita. Instalatia, conform
inventiei, permite controlul gradului de cristalinitate, dimensiunilor, morfologiei si
distributiei fazelor cristaline si amorfe in cazul particulelor de hidroxiapatita sintetizate
in mediu lichid si in cdmp electric de inaltd intensitate, inclusiv in prezenta
compusilor (bio)macromoleculari susceptibili denaturarii (in particular a proteinelor si
in speta a atelocolagenului), compusi utilizati ca matrita pentru nucleerea si cresterea
cristalelor ori particulelor cristalin-amorfe. Solutia inventiva consta in:

- separarea printr-o barierd impermeabila si dielectricd a electrozilor de

volumul solutiei apoase ori a emulsiei in care are lor sinteza;

- numarul, forma si geometria amplasarii electrozilor care alcatuiesc sistemul
capacitiv de aplicare a potentialelor de control al proceselor;

- modalitatea de conectare a electrozilor la sursele de inaltd tensiune, in
vederea elimindrii efectelor ripplului respectivelor surse, ripplu care
conduce la disiparea suplimentard de energie intre electrozii cuplati
capacitiv, disipare soldata cu incalzirea inutila a mediului lichid;

- modul de control al evolutiei in timp a potentialului aplicat electrozilor, prin
polaritatea, forma si frecventa curentilor electrici debitati de catre surse;

- modul de distribuire a valorilor potentialelor de lucru in raport cu masa
generala si respectiv cu masa blocurilor electronice, in vederea protejarii
sistemelor de control impotriva scurgerilor accidentale dinspre sursele de
inalta tensiune, dar si pentru garantarea sigurantei in functionare.

in principiu, instalatia pentru controlul sintezei particulelor de
hidroxiapatitd prin intermediul campului electric aplicat in regim capacitiv,
instalatie care face obiectul prezentei inventii, se compune din:

- reactorul chimic propriu-zis;

- partea electrica a sistemului de control al sintezei, inclusiv electrozii;

- sursele de Tnalta si joasa tensiune;

- circuitul pentru ridicarea potentialului masei circuitelor de joasa tensiune in

raport cu masa surselor de inalta tensiune si cu electrozii de lucru;

- sistemul digital pentru controlul evolutiei in timp a potentialelor de lucru;

- sistemele de deservire a reactorului.

6
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Reactorul chimic propriu-zis consta dintr-un vas de reactie paralelipipedic
sau cilindric, construit din material izolator sau din metal dar captusit la interior,
integral, cu un strat din material dielectric cu grosime suficientd pentru a rezista fara
strapungere la dublul potentialelor electrice de lucru ale instalatiei. Vasul este
prevazut cu manta pentru récire cu apa.

Partea electrica a sistemului de control al sintezei consta din circuitele
electrice de conectare la sursele de inalta tensiune, precum si din una sau mai multe
perechi de electrozi metalici (incastrati in peretii reactorului si plasati in interiorul
acestuia) cu rol de placi ale sistemului capacitiv, realizati din cupru, bronz (CuSn6,
CuSn8), alama (flexibila: CuZn15, CuZn 30, sau de turnare: CuZn36, CuZn39Ni), ori
din otel inoxidabil (5NiCr180, 2CuMoCrNi250). Electrozii se cupleaza la circuitele
electrice prin conectori pentru inalta tensiune din ceramica, prevazuti cu mansoane
din cauciuc siliconic, impotriva descarcarilor electrice in atmosfera inconjuratoare.
Forma si dimensiunile electrozilor incastrati se adapteaza la cele ale vasului de
reactie, pe peretii interiori ai cauia se amplaseaza. Electrozii precum si intreg
interiorul vasului de reactie se acopera cu rasini electroizolante epoxidice, rezistente
atat la potentialele electrice de lucru ale instalatiei (rezistenta la strédpungere de
minimum 12 kV/mm), cét si la mediul lichid coroziv (maximum 2,5 % crestere in
greutate dupa sapte zile de fierbere in apa). Peste stratul de rasina se aplica un lac
de irpregnare electroizolant, alchido-epoxi-melaminic, cu rigiditate dielectricd de
minimum 50 kV/mm dupa 96 ore de imersie in apa. Grosimea stratului electroizolant
se stabileste pentru rezistente la strdpungere cu valori cel putin duble fatd de
potentialele maxime de lucru ale instalatiei.

Sursele de fnaltd tensiune sunt prevazute a debita tensiuni variabile de
ordinul zecilor de kilovolti (maximul uzual: 15 + 30 kV per sursa), controlate electric
sau electronic, la intensitati de ordinul miliamperilor (maximul uzual: 0,2 + 3 mA per
sursd), cu prag de limitare, protejate la scurt-circuit si la suprasarcind. Pentru
asigurarea versatilitatii instalatiei se prevad trei tipuri de surse de inalta tensiune:

() - pentru tensiuni continue controlabile ca valoare si intensitate; cu
transformator alimentat de la retea si redresor; operabile in regim de
tensiune monopolard constantd sau periodicd lent variabilda (in
rampéa sau oscilatorie, cu perioade de ordinul zecilor de secunde);
pentru controlul ripplului, aceste surse vor debita pe condensatori

de inalta tensiune cu capacitati de ordinul 0,1 + 0,25 microfarazi;
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(iiy -  pentru tensiuni continue controlabile ca valoare si cu ripplu redus;
cu transformator alimentat electronic la frecvente ridicate (de ordinul
kilohertilor) si tensiuni variabile controlate digital, cu redresor
multiplicator; operabile in regim de tensiune monopolara variabila in
timp dupa legi simple, cu perioade de ordinul zecimilor de secunda
ori secundelor (frecvente intre 0,125 si 2 Hz); daca este nevoie de
reducerea suplimentara a ripplului, aceste surse vor debita pe
condensatori de inalta tensiune cu capacitati de ordinul zecimilor de
microfarad,;

(i) -  pentru tensiuni continue sau alternative controlate prin generator de
functii; in configuratie de punte H, alimentate la tensiuni continue de
ordinul kilovoltilor; cu posibilitatea de a controla individual ramurile
puntii H prin sisteme electronice digitale cuplate optic, pentru a
opera pana la frecvente de ordinul kilohertilor (uzual 200 kHz); cu
etaje finale cu rol de repetor pentru orice forma de semnal aplicat la
intrare (sinusoidal, dreptunghiular, triunghiular, rampa, impuls cu
factor de umplere variabil), in regim monopolar sau bipolar.

Toate sursele mai sus mentionate vor fi prevazute cu rezistente de sarcina (pentru a
putea sa transfere electrozilor potentialele de lucru prescrise, in regim dinamic,
eventual la frecvente impuse) si de limitare a curentului (pentru a elimina sansele de
strapungere a dielectricilor). Deoarece instalatia lucreaza in regim capacitiv, curentii
necesar a fi debitati sunt mici, acestia trebuind sa acopere doar pierderile in
dielectricii cu care electrozii vin in contact si eventual in lichidul tratat in reactor.
Exceptand sursele in configuratie de punte H, polul surselor de naltd tensiune
neconectat la electrozi se leaga la impamantare, iar eventuala masa electronica se
leaga la masa sursei de joasa tensiune ce alimenteaza circuitele. Aceasta din urma
sursd se leaga la impamantare prin intermediul circuitului pentru ridicarea
potentialului masei.

Circuitul pentru ridicarea potentialului masei are rolul de a proteja
circuitele electronice ale surselor si ale sistemului digital de control al evolutiei in timp
a potentialelor de lucru impotriva scurgerilor accidentale ale inaltei tensiuni. El poate
fi singular, sau multiplu (atasat fiecarui circuit electronic deservit) si va trebui sa
asigure transferul spre masa a curentilor uzuali de functionare. Valoarea cu care

potentialul masei se creste depinde de potentialele de lucru debitate pe instalatie, de
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rezistentele pe traseul de impamantare al instalatiei si de topologia circuitelor
electronice, fiind uzual de ordinul voltilor (pana la zeci de volti). Pentru ca acest
circuit sa fie eficient, cel putin sistemul de control se alimenteaza prin transformator
de izolare, cu arméatura de delirnitare primar - secundar legata la impamantare.

Sistemul digital pentru controlul evolutiei in timp a potentialelor de lucru
are rolul de a pilota sursele de inalta tensiune, stabilindu-le acestora valorile tensiunii
de iesire (debitate pe rezistentele de sarcina si regasite pe electrozi drept potentiale
de lucru), precum si eventualul mod de variatie in timp a potentialelor. Consta dintr-
un generator de functii cu iesiri multiple care opereazd concomitent, fiecare iesire
avand propria lege de variatie, precum si din etaje de iesire, inclusiv de tip punte H.
Generatorul de functii este de tip digital (Direct Digital Synthesizer, DDS), este
controlat local prin microcontrolelr si poate fi programat prin intermediul unei interfete
la care se cupleaza un computer extern. Etajele de iesire pregdtesc (separad si
adapteaza) semnalul generatorului de functii pentru atacul circuitelor de control ale
surselor de inalta tensiune.

Sistemele de deservire a reactorului asigura conducerea proceselor fizico-
chimice de precipitare a hidroxiapatitei. Sunt in numar de cinci, dupa cum urmeaza:

(iy- sistemul pentru dozarea reactivilor constad din pompe dozatoare cu
plunjer (de tip cromatografic), care preiau solutile de reactivi din
vasele de stocare prin intermediul unor filtre metalo-ceramice, le
transfera prin tuburi din teflon catre filtre gardian inlocuibile (din poli-
tetrafluor-etilena, PTFE), cu pori de 0,2 microni si apoi cétre diuze
metalice montate imediat desupra nivelului maxim admis al lichidului
in vasul de reactie; diuzele sunt amplasate axial in cilindri metalici
cu rol de protectie impotriva descarcarilor electrice locale, legati prin
eclatoare la impamantarea instalatiei; instalatia este dotata cu cel
putin doua linii de dozare independente;

(i) - sistemul pentru protectia electrostaticd are rolul de a prelua si a
scurge la Tmpamantare sarcinile electrice acumulate in zona
electrozilor si a bornelor acestora, precum si in zona diuzelor de
dozare; consta din grile si cilindri metalici conectati la supresoare de
supratensiune (eclatoare cu gaz) cu tensiuni de scurgere de 90 V
pentru deservirea diuzelor de dozare si de maximum 230 V pentru

grilele din zona electrozilor;
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(i) -  sistemul pentru atenuarea suplimentara a ripplului surselor de inalta
tensiune consta din filtre pasive trece jos de tip RL sau LC (cu
inductante serie, in raport cu rezistentele de sarcina ale surselor de
fnaltd tensiune, sau cu condensatorii de filtrare pe care sursele
debiteaza); rolul filtrelor este de a bloca trecerea spre electrozi a
componentelor armonice cu frecvente mai mari decéat cele cu care
potentialul de lucru variaza; in cazul electrozilor conectati direct la
mpamantare, in serie cu acestia se leaga inductante de valoare
mare, bobinate cu fir din cupru de diametru mare, pentru a avea
rezistente proprii mici (si deci caderi de tensiune foarte mici).

(iv) - sistemul pentru termostatarea mediului lichid din vasul de reactie
constd din mantaua reactorului si o serie de tuburi din cauciuc
siliconic pentru legarea la sursa de apa rece sau termostatata la o
temperaturd impusé; in mantaua reactorului se monteaza sicane
pentru mentinerea curgerii in regim turbulent, apa de racire se
recirculd cu ajutorul unor pompe peristaltice sau centrifuge, iar
debitul se regleza prin diafragme si/sau robineti sferici;

(v) - sistemul pentru agitare si/sau recirculare a mediului lichid de reactie
are rolul de a omogeniza parametrii mediului de sinteza (pH,
temperatura, concentratia reactantilor dozati), de a preintampina
aglomerarea si depunerea particulelor de hidroxiapatitd generate si
eventual de a separa produsul de reactie si a reintroduce in reactor
mediul lichid; poate functiona continuu pe durata sintezei, sau
intermitent (in epoci alternante de sintezd - maturare, cu durate
impuse); poate fi de tip agitator central metalic (sfera perforata, disc
perforat, cilindru crenelat, cu lame, rectangular), acoperit cu strat
izolant, caz in care se leaga la impamantare si se constituie drept
unul dintre electrozi (posibil al treilea, daca ceilalti doi au polaritati
diferite); poate consta in dispersoare hidrodinamice, ori in montaje
sorb — tuburi dielectrice — pompa exterioara — filtre cu sicane ori
membrane, caz in care asigura si separarea produsului de reactie;

Dintre cele cinci sisteme de deservire, cel pentru atenuarea suplimentara a ripplului
surselor de Tnalta tensiune poate lipsi din structura minimala a instalatiei. Sistemul de

agitare se adapteaza la volumul si geometria vasului de reactie.
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Avantajele instalatiei ce face obiectul prezentei inventii sunt:

(i) -

(ii) -

(iii) -

(iv) -

(V) -

(vi) -

(vii) -

absenta impurificarii mediului de reactie cu compusi rezultati in
urma proceselor electrochimice derulate la interfata electrozilor cu
mediul de reactie;

posibilitatea de a conduce orice tip de sintezd prin nucleere /
cristalizare / precipitare controlata a hidroxiapatitei, inclusiv utilizand
compusi (bio)macromoleculari cu rol de matrita pentru dirijarea
nucleerii, limitarea cresterii particulelor si controlul morfologiei
acestora din urma;

evitarea aparitiei proceselor fizico-chimice ce ar putea denatura
compusii biomacromoleculari utilizati in sinteza (in speta proteinele);
posibilitatea de a controla polaritatea si variatia potentialelor
electrice intre electrozi, atat ca valoare si evolutie in timp (pe cale
electronicd si ca urmare a geometriei electrozilor), cat si ca
repetabilitate, ciclicitate si cadenta (urmare a geometriei si miscarii
electrodului central in raport cu cei incastrati in peretii reactorului);
evitarea disiparii suplimentare de energie cauzata de ripplul surselor
(si soldata cu incalzirea locala a mediului lichid),

posibilitatea de a programa functionarea generatorului de functii
care controleaza sursele de inalta tensiune, local si prin intermediul
unui computer extern;

posibilitatea de a controla procesele de sinteza atat prin bucle locale
automate (la nivelul sistemelor de dozare a reactivilor, de
termostatare si de agitare / recirculare), cat si prin intermediul unui
computer extern.

Se da in continuare un exemplu de realizare a inventiei, in legatura cu

figurile 1 + 4, care reprezinta:

- fig. 1, schema bloc a instalatiei pentru controlul sintezei particulelor de

inventiei;

hidroxiapatitd prin intermediul cAmpului electric aplicat in regim capacitiv, conform

- fig. 2, topologii posibile pentru amplasarea si rolul electrozilor in reactorul

instalatiei;

- fig. 3, schema functionala a instalatiei;

- fig. 4, schema bloc a pariii electronice a instalatiei.
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Fig. 1 prezinta schema bloc minimala a instalatiei, in contextul topologiei 25
din fig. 2, topologie in care se opereaza in regim bipolar, cu potentiale pozitive si
negative plasate pe electrozii crenelati incastrati, respectiv cu potential nul pe
electrodul central crenelat rotativ. Reactorul propriu-zis (1) este conectat la sursele
de inalta tensiune (6, 6°), care, la randui lor, sunt controlate de un sistem digital (7),
cu rol de generator de functii cu dou3 iesiri ce opereaza independent. intreaga parte
electronica este alimentatd de surse de joasa tensiune (8). Pentru protejarea parii
electronice impotriva scurgerilor accidentale de tensiune electrostaticad se iau trei
masuri: (i) ridicarea potentialului masei fatd de potentialul impamantarii (prin
intermediul unui circuit dedicat acestui scop, 9), (ii) protejarea cu eclatoare a tuturor
conductorilor de inalta tensiune si a sistemelor de siguranta, (iii) separarea galvanica
prin optocuploare a tuturor traseelor de comanda, control si masurare digitala.

Alcatuirea reactorului este reprezentatd in detaliul inserat in fig. 1. Acesta
constd din corpul 1, in mantaua caruia sunt practicate canalele 5 destinate
termostatarii mediului de reactie. Electrozii 3, 3’, si 4 au rol de armaturi ale sistemului
capacitiv. Primii doi sunt asociati corpului reactorului, iar al treilea sistemului de
agitare imersat in lichidul gazduit in incinta 2 a vasului de reactie. In configuratia din
fig. 1, instalatia lucreaza in regim bipolar. Electrozii 3 si 3’ se leaga la sursele de
Tnaltd tensiune cu polaritdti diferite, iar electrodul 4 la impaméantarea instalatiei.

Reactorul instalatiei este deservit de patru sisteme externe acestuia: unul
destinat protejarii operatorilor impotriva descarcarilor electrostatice accidentale (10)
si trei pentru conducerea proceselor de sinteza a hidroxiapatitei micro- sau nano-
particulate, respectiv. pentru termostatarea mediului de reactie (11), pentru dozarea
reactivilor (12) si pentru agitarea / recircularea lichidului din reactor (13). Aceste din
urma trei sisteme, impreuna cu cel pentru controlul evolutiei potentialelor de lucru ale
electrozilor sunt, la randul lor, controlate / programate prin intermediul unui sistem
digital (14) ce poate fi cuplat la un computer extern prin interfata serialad (RS 232).

Fig. 2 prezintd exemplificativ diverse topologii ale reactorului, in sectiune
transversald si vedere de sus. Cu exceptia variantei 15, toate celelalte variante
prevad utilizarea unui electrod central drept a doua sau a treia armatura, legata fie la
o surs3 de inaltd tensiune, fie la impdmantare. In configuratile 15, 18, 21 si 24
agitarea mediului de reactie se realizeaza prin recirculare exterioara (nereprezentata
grafic), iar Tn variantele din cea de-a doua si a treia coloana a fig. 2, sistemul de

agitare mecanicd se constituie si in electrod central. Variantele 22, 23 si 25
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reperzintd configuratii cu trei potentiale de lucru, dintre care cel nul este asociat
electrodului central. Electrozii atasati peretelui vasului de reactie sunt continui, n
configuratiile 15 + 20, discreti incastrati, in configuratile 21 + 24, respectiv discreti
crenelati, in configuratiile 25 si 26. Similar, electrodul central este de tip continuuy, in
configuratile 14, 18, 19, 21, de tip incastrat, in configuratile 22 si 26 si de tip
crenelat, in configuratiile 17, 20, 24, 25, 26. Topologiile variantelor 15, 16, 22 si 25
sunt tipice lucrului in regim bipolar (eventual doi electrozi laterali si unul central), iar
configuratia 25 se preteaza, in plus, la lucrul cu polaritati multiple comutate.

Rolul electrozilor discrefi (incastrati si crenelati) este de a introduce variatii ale
distributiei liniilor de camp in volumul lichidului in care se efectueaza sinteza, precum
si pulsatii armonice induse mecanic ale cimpului electric (cu frecvente intre 0,5 si 10
Hz), generate de electrozii centrali rotativi (ce se invart cu 30 pana la 600 rot./min.).
in conditiile fluctuatilor de camp electric, particulele in curs de crestere ce se
deplaseaza prin mediul de reactie sufera doua efecte: (i) limitarea dimensiunii si (ii)
eliminarea crustei amorfe ce tinde sa le acopere odatad cu avansul precipitarii, mai
ales atunci cind concentratiile reactivilor nu mai pastreaza stoechiometria ori valorile
optimale. Tn acest context, reproductibilitatea sarjelor este net imbunatatita de la o
operare la alta.

Intensitatea locala a campului electric indus in volumul mediului lichid de
sintezd se poate regla atat pe cale electricd (prin variatia potentialului electric,
controlata electronic), cat si prin varierea fizicd a distantei intre electrozi (spatierea lor
prin modificarea dimensiunilor electrodului central). Viteza de variatie a intensitatii
campului poate si ea modificata prin modificarea dinamica a distantei intre electrozi
(urmare a rotirii electrodului central). Pe baza acestui principiu, topologiile 14, 19 si
23 asigura varierea semnificativa a intensitatii cadmpului electric chiar in conditiile
alimentarii cu tensiuni constante (in regim electrostatic) a armaturilor active.

Fig. 3 descrie schematizat partile functionale ale instalatiei, iar detaliul inserat
prezinta alcatuirea concreta si functionalitatea asociata elementelor constructive ale
reactorului instalatiei (in topologia cu electrozi crenelati, 25). Peretele primar al
reactorului (27) este separat de peretele secundar (29), ambii construiti din materiale
dielectrice, prin doud semiarmaturi metalice (28) de tip sitd metalica tridimensionala,
conectate electric la sistemul pentru protectie antielectrostatica (33), dotat cu
eclatoare. Semiarmaturile sunt izolate intre ele si acopera ariile zonelor in care sunt

plasati electrozii crenelati din interiorul vasului de reactie. Spatiul (31) dintre peretele
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secundar al reactorului (29) si corpul extern metalic al acestuia (30) constituie
“mantaua prin care se recirculd apa cu scopul termostatarii vasului de reactie.
Mantaua este si ea segmentata prin pereti despartitori, celor douda compartimente
fiindu-le asociate racorduri (32) penti. conectarea la sistemul de recirculare /
termostatare a apei. Electrozii crenelati interni (34 si 34’) sunt legati prin conectori
izolati si protejati impotriva descarcarilor elecirostatice accidentale la sursele de
Tnalta tensiune pozitiva (38) si respectiv negativa (38’), in timp ce electrodul crenelat
central rotativ (35) este legat la impamantarea instalatiei. Acest din urma electrod
este antrenat in miscare de catre un mator electric de curent continuu (sau pas-cu-
pas) (36), alimentat prin punte H de la un sistem de control cu modulare prin
impulsuri cu factor de umplere variabil, astfel incat sa i se poatd modifica viteza si
sensul de rotire (si eventual sa poata fi precis pozitionat, prin motorul pas-cu-pas).

Sistemul de dozare al instalatiei utilizeaza pompe cu plunjer (39 si 39°) pentru
a prelua reactivii din vasele de stocare (40 si 40’) (prin intermediul unor filtre
metaloceramice cu porozitatea de 0.42 microhi) si a-i transfera prin filtrele gardian
(41 si 41°) (cu porozitatea de 0,22 microni) catre diuzele atasate reactorului. Una sau
ambeie dintre liniile de dozare pot fi conectate la o valva multicale (44) cu rolul de a
selecta intre mai multe vase de stocare a reaciivilor, permitand astfel diversificarea
compusilor chimici dozati, functie de complexitatea procesului de precipitare si de
exigentele reglarii parametrilor fizico-chimici ai mediului de reactie.

Sistemul de termostatare al inStaIatiei recirculd apa demineralizata, utilizand
pompe peristaltice (42 si 42°), prin schimbdtoare de caldura (43 si 43’), catre
mantaua reactorului. Schimbatoarele de cildura sunt conectate, la randul lor la surse
de ricire / incalzire externe instalatiei (nereprezentate in schema din fig. 3).

Ciclul de functionare al instalatiei este urmatorul. In interiorul vasului de reactie
se introduce / prepara mediul iniiia! de reactie (solutia alcalind a compusului
(bio)macromolecular matrita, n apa dedurizatd). Se termostateaza mediu! de reactie
la temperatura prescrisa. Se porne$té agitarea (prin intermediul electrodului central
crenelat). Conform unei programari temporale a epbcilor sintezei, se realizeaza
dozarea reactivilor si se aplica inalta tensiune electrozilor crenelati ficsi, pe duratele
si cu cadentele prescrise, in relatie cu valorile tensiunilor aplicate. Regimul! de agitare
se coreleaza si el cu epocile sintezei. De regula viteza de rotire a electrodului central
este micd n epocile de lucru sub potential electric (10 + 90 rot./min.) si sporita in
epocile de maturare a particulelor sintetizate (pana la 600 rot./min.).
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Controlul nucleerii si cresterii particulelor de hidroxiapatita are loc sub influenta
variatiilor intensitatii cdmpului electric (induse mecanic-rotational si / sau reglate
electriconic), pe duratele in care particulele parcurg spatiul dintre electrozi si din
imediata apropiere a acestora (singurul domeniu spatial in care valorile potentialului
electric sunt semnificative, Tn contextul cdnstantei dielectrice modeste a mediului
lichid in care se conduce sinteza). Variatiile de polaritate a campului intervin
preponderent asupra compusuiui (bio)macromolecular matrita, iar prin intermediul
acestuia limiteaza dimensiunile si moduleaz4 morfologia particulelor de hidroxiapatita
sintetizate. Gradul de substituire cu alti cationi / anioni, precum si extinderea
domeniilor cristaline se regleaza prin intermediul diversilor reactivi dozati, ce sunt
selectati utilizand valvele multicale (44).

Fig. 4 prezintd schema bloc a partii electronice a instalatei, asociate
topologiilor de lucru in regim bipolar. Prin intermediul unui transformator de izolare
(45) (cu raport de transformare 1:1 si cu banda de cupru pentru separarea intre
primar si secundar, legata la impamantare), se alimenteaza transformatoarele (46 si
51) ce furnizeaza energia electrica pentru sursele de joasa tensiune (47 si 52). Prin
intermediul unui circuit pentru ridicarea potentialului masei (48) se genereaza noua
referintd (noul potential zero) al blocurilor (49 si partial 50) care programeaza si
controleaza evolutia in timp a iesirilor surselor de inalta tensiune. Controlerul local
(49) cu microcontroler Microchip 18F4550, programeaza, independent sau prin
intermediul unui computer extern, iesirile generatorului dual de functii (50), ce include
doud module AD9833 care pot furniza forme distincte de semnal. La iesirea blocului
50 se obtin si semnalele destinate controlului on-off si sensului de parcurgere a
ramurilor puntii H (53 si 53’), respectiv a prezentei si semnului potentialelor de inalta
tensiune aplicate electrozilor ficsi, atasati peretilor reactorului. Transformatoarele
distincte 55 si 55’ alimenteaza redresoarele etajelor de inaltd tensiune (54 si 547),
etaje ce utilizeaza tranzistori MOSFET cu tensiuni de lucru de ordinul kilovoltilor
(IXTFO2N450), inseriati si protejati, montati pe radiatoare termice. lesiriie etajelor de
Tnaltad tensiune sunt legate la rezistente de sarcina, iar prin rezistente de limitare, la
conectorii izolati cu ceramica 56 si 56°, in vederea transferarii potentialelor de lucru
electrozilor ficsi ai reactorului instalatiei. Ecranul de protectie al respectivilor conectori
este legat la impamantare prin eclatoare (87) cu tensiuni de scurgere de 90 V.

Controlerul local 49 coordoneaza si operarea sistemelor de deservire a

reactoruliui (dozare a reactivilor, termostatare si agitare / recirculare).
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REVENDICARI

1. Instalatie pentru controlul sintezei particulelor de hidroxiapatitd prin
intermediul campului electric aplicat in regim capacitiv, caracterizata prin aceea ca
este alcatuita dintr-un reactor propriu-zis (1) cu manta de termostatare (5), dotat cu
electrozi izolati (3, 3’ si 4) in raport cu lichidul din incinta reactorului (2), cu diferite
roluri si topologii de amplasare, din sursele de inalta tensiune pozitiva (6) si negativa
(6”), din surse de joasa tensiune (8), un circuit pentru ridicarea potentialului masei
partii electronice de control (9), un sistem digital pentru controlul valorilor si evolutiei
potentialelor aplicate electrozilor (7), un sistem digital pentru controlul / conducerea
instalatiei si pentru programarea evolutiei in timp a potentialelor de lucru (14),
precum si din urmatoarele sisteme ce deservesc reactorul: un sistem pentru potectia
impotriva scurgerilor / descarcarilor electrostatice (10), un sistem pentru
termostatarea mediului de reactie (11), un sistem pentru dozarea reactivilor (12), un
sistem pentru agitarea / recircularea mediului lichid de reactie (13).

2. Instalatie conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea ca reactorul
propriu-zis, de forma paralelipipedica sau cilindrica, este dotat cu electrozi asociati
peretilor si respectiv un electrod central care poate avea rolul suplimentar de agitare
prin rotire; atunci cind este prezent, electrodul central se leaga la impamantarea
instalatiei; electrozii joacé rolul de armaturi ale sistemului capacitiv de control si au
topologii de amplasare diferite, functie de regimul de lucru pentru care reactorul este
echipat; electrozii pot fi continui sau discreti, iar acestia din urma pot fi incastrati sau
crenelati; electrozii sunt izolati intre ei si fatd de mediul de reactie prin straturi
dielectrice; topologiile de amplasare a electrozilor (15 + 26) permit lucrul in regim
unipolar sau bipolar, inclusiv lucrul cu polaritati multiple comutate (25); topologia de
amplasare, geometria electrozilor si eventuala rotire a electrodului central permit
generarea de campuri electrice constante, fluctuante armonic, sau variabiie n
volumul mediului lichid in care are loc sinteza hidroxiapatitei; polaritatile si
potentialele electrice aplicate electrozilor de catre sursele de inalta tensiune,
Tmpreund cu eventuala lor fluctuatie indusa prin rotirea electrodului central reprezinta
factorii de control ai sintezei hidroxiapatitei, pe care instalatia ii pune la dispozitie.

3. Instalatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca reactorul

propriu-zis consta din doi pereti, unul primar (27) si unul secundar (29), din materiale
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dielectrice, separati prin doua semiarmaturi metalice (28), cu rol de ecran electric,
conectate prin eclatoare (33) la impamantare; spatiul (31) dintre peretele secundar al
reactorului (29) si corpul metalic exterior al acestuia (30) constituie mantaua
reactorului, ce se conecteaza la sistemul de termostatare prin racordurile 32;
electrozii ficsi (34 si 34’), atasati peretelui interior, respectiv electrodul central rotativ
(35) constituie armaturile sistemului capacitiv de control al sintezei hidroxiapatitei.

4. Instalatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca electrozii ficsi
ai reactorului (34 si 34’) sunt conectati la sursele de inalta tensiune (pozitiva: 38 si
negativa: 38’) prin conectori adecvati, plasati la baza ansamblului; electrodul central
(35), conectat la impamantare, este antrenat in rotatie de catre motorul (36), de
curent continuu sau pas-cu-pas, cu viteza si sens reglabile si respectiv cu
posibilitatea de pozitionare precisa.

5. Instalatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca reactorul de
sinteza este deservit de doua sisteme ce permit derularea sintezei; un prim sistem
este cel pentru dozarea reactivilor, alcétuit din pompe cu plunjer (39 si 39°) ce preiau
lichidele din vasele de stocare (40 si 40°) si trecandu-le prin filtre gardian (41 si 41°),
le transfera in vasul de reactie prin diuze protejate antielectrostatic; atunci cand
numarul reactivilor necesari este mai mare decéat doi, acestia sunt selectati prin
intermediul unor valve multicale (44); al doilea sistem este cel pentru termostatarea
vasului de reactie si consta din pompele peristaltice 42 si 42’ care recircula lichidul
de termostatare prin mantaua segmentata (31) a reactorului si prin schimbatoarele
de caldura 43 si 43°.

6. Instalatie conform revendicarii 1, caracterizata prin aceea ca partea sa
electronica este alcatuitd din trei categorii de blocuri: de joasa tensiune, de inalta
tensiune si de control digital si programare a functionarii; categoriile distincte de
blocuri se alimenteaza de la reteaua de energie electrica prin transformatoare
independente, prevazute cu ecrane legate la Tmpamantare; transformatoarele
blocurilor de joasa tensiune si control / programare (55 si 55’) se alimenteaza prin
intermediul unui transformator de izolare (45); potentialul masei electronice a
blocurilor de control digital si programare se ridica in raport cu impamantarea prin
intermediul unu bloc dedicat (48); controlul digital si programarea functionarii sunt
asigurate de catre un controler local (49) ce poate fi conectat la un computer extern
si de catre un generator de functii cu doua iesiri independente (50); respectivele iesiri

comanda cele doua semipunti (53 si 53°) ale unei punti H ce controleaza etajele de
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inaltd tensiune pozitivd si negativa (54 si 54’), care, la randul lor, sunt conectate la
electrozii ficsi (34 si 34’) ai reactorului prin intermediul unor conectori de inalta
tensiune (56 si 56’), protejati cu ecrane conectate la impamantare prin eclatoare
(57).

7. Instalatie conform revendicarii 1, caracterizatd prin aceea ca poate utiliza
trei tipuri de surse de Tnalta tensiune, selectate functie de necesarul de combatere a
efectului ripplului lor asupra pierderilor die.lectrice, respectiv: (i) cu transformator
ridicator de tensiune, redresor si filtru cu inductanta si condensatori; (ii) cu chopper,
redresor multiplicator de tensiune si filtru capacitiv; (iii) cu etaj liniar de inalta tensiune
cu tranzistori MOSFET, in configuratie de punte H comandatad prin generator de
functii pentru variatii periodice sinusiodale, dreptunghiulare, in rampa, ori in impulsuri
cu factor de umplere variabil. Atunci cand sistemul de control al sintezei este
prevazut cu electrod central, acesta se conecteaza la impamantare prin inductanta
de valoare mare si rezistenta electrica redusa.

8. Instalatie conform revendicarilor de la 1 la 7, caracterizata prin aceea ca
functioneaza conform principiului inducerii de potentiale electrice inalte, constante
si/fsau variabile, in sistem capacitiv si regim mono- sau bi-polar, prin intermediul unor
armaturi cu rol de electrozi ce nu vin in contact electric direct cu mediul lichid n care
are loc sinteza, iar parametrii de lucru sunt: (i) potentialul electric maxim in plaja 15 +
30 kV, functie de topologia de amplasare a electrozilor; (ii) intensitatea maxima
debitata pe sarcina 0,2 + 3 mA, limitata rezistiv functie de compozitia mediului lichid
de reactie, la pragul compensarii pierderilor dielectrice; (iii) frecventa de lucru in
regim bipolar intre zero si 200 kHz; (iv) pulsatia armonica a intensitati cAmpului
electric indusa pe cale mecanica prin rotirea electrodului central in raport cu electrozii
ficsi, variabila intre circa 3 si 60 rad/s (echivalenta cu frecvente intre 0,5 si 10 Hz).
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