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(57) Apstrakt:

U ovom patentu opisan je nacin dobijanja
biokerami¢kih materijala visoke gustine na bazi
kalcijum fosfata. Kontrolisanim postupkom sinteze,
hidrotermalnim procesiranjem na 200°C, sintetisan
je mnanoprah hidroksiapatita, koji je kasnije
procesiran  postupcima  konvencionalnog i
dvostepenog sinterovanja. Pri razliCitim uslovima
sinterovanja dobijeni su biokeramiCki materijali
visoke gustine pogodni za rekonstrukciju koStanog
tkiva. Hemijski sastav dobijenih materijala
obuhvata uzorke od ¢istog hidroksiapatita sa
prose¢nom veli¢inom zrna od nanometerskog do
mikrometarskog nivoa. Postupkom dvostepenog
sinterovanja, pri uslovima temperature prvog
koraka 900°C, sa zadrzavanjem od S min i
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temperature drugog koraka 850°C, sa zadrzavanjem
20 h, dobijen je <ist hidroksiapatit koji ima
teorijsku gustinu, usku raspodelu veli¢ina zrna sa
proseénom vrednoséu od 75 nm. Takav materijal je
konkurentan trenutno postoje¢im materijalima
dobijenim metodama sinterovanja u prisustvu
spoljasnjih polja koje podrazumevaju upotrebu
znadajno skuplje i sloZenije opreme.
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OBLAST TEHNIKE NA KOJU SE ODNOSI PRONALAZAK

Pronalazak spada u oblast hemijske tehnologije. Pronalazak se odnosi na postupak
dobijanja keramickih mater:ijaia visoke gustine na bazi kalcijum fosfata paralelnom
optimizacijom metoda sinteze i procesa sinterovanja u cilju dobijanja nanostrukturne keramike.
Kalcijum fosfatni kerami¢ki materijali velike gustine imaju $iroku primenu u savremenoj
medicini (kao biokeramicki implanti u ortopediji i stomatologiji), tehnologiji i industriji (mete za
spaterovanje sa kojih se skidaju atomski slojevi kalcijum fosfata i nanose na druge osnove —
supstrate, nosaci za katalizatore i dr.).

TEHNICKI PROBLEM

Tehnicki problem se odnosi na obezbedivanje takvog postupka u kome se, polazeci od
giroko dostupnih hemijskih supstanci i koristeéi §to jednostavnije uslove procesiranja, dobijaju
biokerami¢ki materijali velike gustine nakon procesa sinterovanja sa kontrolisanim hemijskim
sastavom i mikrostrukturnim karakteristikama. Takav postupak podrazumeva sintezu nanopraha
hidroksiapatita sa esticama manjim od 100 nm i uniformnom raspodelom njihove velidine, i
obezbedivanje takvih uslova sinterovanja pri kojima ¢e se kreirati teorijski gust materijal sa
zeljenom veli¢inom zrna. Polazni nanoprah se moZe sintetisati postupcima hemijske precipitacije
ili bhidrotermalnog tretmana precipitata na 200 °C, i daljim procesiranjem metodoma
konvencionalnog ili dvostepenog sinterovanja. Tim postupkom dobijaju se sinterovani keramicki
materijali velike gustine na bazi kalcijum fosfata sa proseénom veli¢inom zrna od 75 nm do 1,5
im.

STANJE TEHNIKE

Za rekonstrukeiju defekata u ortopediji i stomatologiji nastalih usled povreda, bolesti ili drugih
vrsta trauma koriste se razli€iti tipovi materijala, koji se prvenstveno mogu podeliti na prirodne i
sinteticke. Od prirodnih materijala u upotrebi su autograftovi, ili delovi tkiva uzeti sa iste osobe,
i alograftovi, koji se uzimaju sa kadavera. Svaki od ovih nadina ima sopstvene nedostatke. Tako
u sluéaju autograftova moze doé¢i do komplikacija usled zarastanja rana, neophodnosti vise
operacionih zahvata, ili nepostojanja adekvatne zamene za postojec¢i defekt. Problem kod
alograftova je Cesto povezan sa imunoloskim odgovorom i rizikom od prenosa oboljenja (HIV,
hepatitis, itd). Zbog ograniCene dostupnosti prirodnih materijala, potreba za sintetiCkim

implantima postaje sve veéa. Od sinteti¢kih materijala u upotrebi su metali, keramike, polimerni
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materijali ili kompoziti ovih materijala. Svaki od njih ima svoje prednosti u odredenoj oblasti
primene, u zavisnosti od onoga sto se Zeli posti¢i. Keramicki materijali koji su u upotrebi u
ortopediji i stomatologiji se mogu podeliti na bioinertne, kao §to su npr. aluminijum oksid
(ALO3), cirkonijum oksid (ZrO,), i bioaktivne u koje spadaju jedinjenja na bazi kalcijum fosfata
i bioaktivna stakla na bazi mesanih oksida. Bioinertni materijali se hemijski ne vezuju za okolno
tkivo, ve¢ se oko njih stvara fibrozni omota¢. Problem u ovom slu€aju predstavlja pona3anje
implantiranog materijala pri opterec¢enju buduéi da zbog nepostojanja Cvrste veze sa tkivom
moze do¢i do pomeranja implanta. Za razliku od bioinertne, bioaktivna keramika se hemijski
vezuje za okruzujudu sredinu stvarajuéi tako jake veze implantiranog materijala i prirodnog
tkiva. Imajuéi u vidu hemijski sastav mineralnog dela kostiju, gde vise od 70 mas. % Cine
jedinjenja na bazi kalcijum fosfata, prvenstveno hidroksiapatita (Ca;o(PO4)s(OH),, HAp) i
trikalcijum fosfata (Ca3(POs),, TCP), sa razli€itim jonima inkorporiranim u kristalnu redetku,
javila se ideja koriséenja ovih materijala kao implanata [S. M. Best, A. E. Porter, E. S. Thian i J.
Huang, Bioceramics: Past, present and future, Jouran of the European Ceramic Society, 28,
2008, 1319-1327]. Postoji veliki broj jedinjenja na bazi kalcijum fosfata, razliCitog hemijskog
sastava 1 kristalne strukture, ali najznacajniji za oblast biomaterijala su hidroksiapatit i B-
trikalcijum fosfat (B-TCP). Hidroksiapatit se slabo resorbuje u bioloskom okruzenju i predstavlja
najstabilniju kristalnu kalcijum fosfatnu fazu. Molski odnos Ca i P u stehiometrijskom
hidroksiapatitu je 1,67 i svako odstupanje od ovog odnosa znac¢ajno uti¢e na ponasanje materijala
tokom njegovog termi¢kog procesiranja ukoliko je ono potrebno pre implantacije, vodeéi ka
formiranju drugih neZeljenih faza. Za razliku od hidroksiapatita, B-trikalcijum fosfat pokazuje
bioresorbilnost koja je poZeljna s obzirom da se na taj nacin oslobada prostor za prirodnu kost
koja ée se razviti na mestu prvobitno ugradenog implanta, prolaze¢i pritom kroz stadijum
formiranja bioloskog nanokristalnog hidroksiapatita [M. A. Bufler, Bone substitute material, WO
2010/149296 Al]. Molski odnos Ca i P u B-trikaicijum fosfatu je 1,50. Bioaktivnost
hidroksiapatita i bioresorbilnost B-trikalcijum fosfata se mogu kombinovati kroz proizvodnju
jedinstvenog materijala koji ¢e u sebi sadrzati faze HAp i B-TCP u Zeljenom odnosu, bilo to u
formi kompozitnog ili funkcionalno gradijentnog materijala [M. Okano, H. Izui, Y. Fukase 1 Y.
Tokuhashi, Layered gradient material for biological use and method for producing the same,
US20100168868A1]. U zavisnosti od toga za koju se namenu implanti proizvode tj. koju
funkciju treba da obave, kreiraju se materijali sa razli¢itim odnosom navedenih faza, HAp/B-
TCP. Veéa koli¢ina B-TCP faze uslovi¢e vecu brzinu bioresorpcije implantiranog materijala [G.
Daculsi, R. Z. Legeros, E. Nerry, K. Lynch, B. Kerebel, Transformation of biphasic calcium
phosphate ceramics in vivo: ultrastructural and physicochemical characterization, Journal of

Biomedical Materials Research 23, 1989, 883-894]. Sa druge strane, veé¢i udeo HAp faze
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usloviée bolje mehanic¢ke karakteristike [S. Raynaud, E. Champion, J. P. Lafon i D. Berranche-
Assollant, Calcium phosphate apatites with variable Ca/P ratio: Mechanical properties and
degradation in solution of hot pressed ceramics, Biomaterials, 23, 2002, 1081-1089]. Pored
navedenih tipova jedinjenja na bazi kalcijum fosfata postoje i drugi kao $to su a-trikalcijum
fosfat, koji je viskotemperaturski oblik trikalcijum fosfata, kao i y-trikalcijum fosfat, za Cije
formiranje je pored visoke temperature potreban i visok pritisak. Do danas su razvijeni razli€iti
nadini sinteze hidroksiapatita, kao §to su: hemijska precipitacija, sol-gel postupak, reakcija u
&vrstom stanju, hidrotermalna sinteza, itd. U najveCem broju navedenih slufajeva moguce je
dobijanje nanocesti¢nih sistema. Metode hemijske precipitacije i hidrotermalnog procesiranja su
ipak najéesce korid¢ene zbog moguénosti dobijanja nanoprahova sa uniformnom raspodelom
veliine &estica, velikim prinosom, kao i zbog svoje jednostavnosti i relativno niske cene.
Prednost upotrebe biokeramickih materijala na bazi kalcijum fosftata je njihova hemijska
sli¢nost sa prirodnim mineralnim delom kostanog tkiva i stoga odliéna biokompatibilnost i
bioaktivnost. Nedostatak ovih materijala su nedovoljno dobre mehani¢ke osobine, kao $to je npr.
lomna Zilavost, usled jakih i vrlo usmerenih hemijskih veza u keramici, pa je njihova upotreba
ograni¢ena na zamenu onih delova prirodne kosti koji ne trpe velika opterecenja. Takode, ovi
materijali se intenzivno koriste i kao prevlake na metalnim ili drugim keramic¢kim materijalima
koji imaju dovoljno dobre mehanicke osobine, ali se njihova biokompatibilnost i bioaktivnost
nadoknaduje kalcijum fosfatnim prevlakama [A. El-Ghannam, Ceramic coatings and
applications thereof, WO 2010/148174 A2]. U zavisnosti od vrste defekta koji treba
rekonstruisati i onoga 3to se ofekuje od implantiranog materijala postoji vise naéina dizajniranja
mikrostrukture biokeramickih implanata na bazi kalcijum fosfata. Procesom sinterovanja
moguée je proizvesti kako materijale velike gustine, tako i one sa kontrolisanom poroznoscu.
Teorijska gustina hidroksiapatita je 3,16 gem™, a B-trikalcijum fosfata 3,08 gem™. Gusti
implantni materijali su obeéavajuéi u pogledu obezbedivanja mehani¢kih osobina koje ce
odgovarati prirodnoj kosti. Oni se dobijaju razli¢itim metodama sinterovanja. Medutim, ¢ak ni
postizanje potpuno gustih materijala sa teorijskim gustinama ne znadi da ¢e takvi materijali imati
neophodne mehanicke karakteristike, kao $to su tvrdo¢a, lomna Zilavost i druge. Jedan od nalina
poboljsanja mehani¢kih karakteristika je pravljenje kompozitnih materijala ili ugradivanje drugih
jona u kristalnu re$etku hidroksiapatita [J. C. Knowles, G. W. Hestings i J. D. de Silva Santos,
Sintered hydroxyapatite compositons and methods for the preparation thereof, WO 00/68164].
Medjutim, upotreba bilo kakvih aditiva moZze biti Stetna sa strane biokompatibilnosti, tako da se
intenzivno radi na pobolj$avanju mehani¢kih osobina istog materijala hidroksiapatita. Pokazano
je da se poboljsanje mehanic¢kih osobina mozZe posti¢i kontrolisanjem mikrostrukture (gustine i

srednje veliCine zrna) u toku procesa sinterovanja. Za pobolj$anje mehani¢kih osobina potrebno
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je da se dobije potpuno gust materijal sa veli¢inom zrna ispod 100 nm 1 uniformnom raspodelom
veliina zrna [J. Wang i L. L. Shaw, Grain-size dependence of the hardness of submicrometer
and nanometer hydroxyapatite, Journal of the American Ceramic Society, 93, 3, 2010, 601-604].
Pored boljih mehani¢kih osobina, pokazano je da nanostrukturni keramicki materijali pokazuju i
bolje ponasanje u bioloskom okruZenju [T. J. Webster, R. W. Siegel i R. Bizios, Nanostructured
ceramics and composite materials for orthopeadic-dental implants, 2001, US 6272347 Bl1].
Medutim, kreiranje materijala velike gustine i prose¢ne veli¢ine zma ispod 100 nm je teSko
ostvariti trenutno postoje¢im metodama sinterovanja bez upotrebe pritiska i prisustva spoljasnjih
polja (mikrotalasnog, elektri¢nog, mehani¢kog). Kod metode konvencionalnog sinterovanja bez
upotrebe pritiska u zavr$noj fazi dolazi do ubrzanog rasta zrna tako da nije moguce kontrolisati
razvoj mikrostrukture, a dobijena prose¢na veli¢ina zrna nije na nanostrukturnom nivou. Za
prevazilaZzenje ovog problema koriste se druge, sofisticiranije, metode sinterovanja, kao §to su
toplo izostatsko presovanje (hot isostatic pressing—HIP), mikrotalasno sinterovanje (microwave
sintering-MS) i sinterovanje u elektri¢nom luku (spark plasma sintering—SPS). Metodom toplog
izostatskog presovanja dobijena je nanostrukturna keramika sa veli¢inom zrna od 81 nm [J.
Wang i L. L. Shaw, Transparent nanocrystalline hydroxyapatite by pressure-assisted sintering,
Scripta Materialia, 63, 2010, 593-596]. Najmanja prose¢na veli¢ina zrna dobijena mikrotalasnim
sinterovanjem je 168 nm, sa takode poboljSanim mehani¢kim karakteristikama [S. Bose, S.
Dasgupta, S. Tarafder i A. Bandyopadhyay, Microwave-processed nanocrystalline
hydroxyapatite: Simultaneous enhancement of mechanical and biological properties, Acta
Biomaterialia, 6, 2010, 3782-3790]. Sinterovanjem u elektriénom luku dobijen je prozirni gusti
hidroksiapatit sa veli¢inom zrna ispod 100 nm [A. A. Chaudhry, H. Yan, K. Gong, F. Inam, G.
Viola, M. J. Reece, J. B. M. Goodall, I. ur Rehman, F. K. McNeil-Watson, J. C. W. Corbett, J. C.
Knowles i J. A. Darr, High-strength nanograined and tranclucent hydroxyapatite monoliths via
continous hydrothermal synthesis and optimized spark plasma sintering, Acta Biomaterialia, 7,
2011, 791-799]. Najvece ograni¢enje primene ovih metoda sinterovanja na industrijskom nivou
je veoma skupa oprema i nemogucnost procesiranja uzoraka sloZzenog oblika, tako da postoje
problemi kada se radi o uzorcima specifi¢nog oblika i vecih dimenzija. Stoga je potrebno razviti
metodu koja nema ta ograni¢enja, a daje zadovoljavajuée rezultate. Do danas su koriS¢eni
razli¢iti postupci optimizacije metode sinterovanja. Palmour je predloZio metod sinterovanja sa
kontrolisanom brzinom, gde se menjanje brzine zagrevanja koristi da bi se obezbedila
konstantnost brzine skupljanja [H. Palmour III, Rate controlled sintering for ceramics and
selected powder metals, str. 337-357, u “Science of Sintering: New Directions for Materials
Processing and Microstructural Control”, Eds. D.P. Uskokovi¢, H. Palmour III and R.M.
Spriggs, Plenum Press, New York and London 1989], pri ¢emu je postupak stepenastog
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sinterovanja postigao najbolje rezultate. Chen 1 Wang su razvili metodu dvostepenog
sinterovanja (two-step sintering-TSS) kojom je mogude dobiti teorijski gustu keramiku sa
veli¢inom zrna ispod 100 nm [Chen [-W. i Wang X.-H., Sintering dense nanocrystalline
ceramics without final-stage grain growth, Nature, 404, 2000, 168-171]. Metoda dvostepenog
sinterovanja je do sada primenjena na razlitite keramic¢ke materijale, oksidne i neoksidne, pri
¢emu su dobijeni razli€iti rezultati (mikrostruktura, tj. gustina i srednja veli¢ina zrna). Postupak
dvostepenog sinterovanja podrazumeva da se uzorak prvo zagreva na visu temperaturu, T), na
kojoj se zadrzava krace vreme, t|, brzo se hladi do niZe temperature, T, na kojoj se izotermski
sinteruje u toku vremena t;. Nakon prvog koraka potrebno je dosti¢i kriti€énu gustinu na kojoj su
pore termodinamicki nestabilne i po¢inju da se skupljaju. Sustina metode je da se spustanjem
temperature sinterovanja na T» onemogucava pokretljivost granice zrna koja je odgovoma za rast
zrna u krajnjoj fazi sinterovanja, dok se difuzija duz granice zrna odvija nesmetano §to dovodi do
formiranja materijala velike gustine sa zaustavljenim rastom zrna na onom nivou na kome je to
bilo pre dostizanja zavr$ne faze sinterovanja. To je moguée jer je energija aktivacije za
pokretljivost granice zrna veca od energije aktivacije za difuziju duZ granice zrna, te se stoga
drugi proces moZe deSavati na niZoj temperaturi T,. Kriti¢na gustina koja se treba postiéi nakon
prvog stepena sinterovanja je karakteristika kako samog sistema, tako i osobina sintetisanog
praha, u smislu morfologije, veli¢ine Cestica i raspodele veli¢ina Cestica. Temperatura T, treba da
bude onoliko visoka koliko je potrebno da se dostigne kriti¢na gustina sa kratkim zadrZavanjem,
mehanizam sinterovanja nanoprahova s obzirom da kod njih postoji veliki zapreminski udeo
granica zrna. Ovom metodom je do sada dobijen gusti hidroksiapatit sa veli¢inom zrna od 190
nm i dobrim mehani¢kim karakteristikama [M. Mazaheri, M. Haghighatzadeh, A. M. Zahedi, S.
K. Sadrnezhaad, Effect of novel sintering process on mechanical properties hydroxyapatite
ceramics, Journal of Alloys and Compounds, 471, 2009, 80-84]. Medutim, preduslov za
dobijanje nanostrukturne keramike je upotreba nanoporaha sa §to manjim &esticama, uskom
raspodelom veli¢ina, dobrom kristalinicno$¢u, odgovaraju¢om stehiometrijom, &ija idealna
kombinacija dovodi do dobre sinterabilnosti. Stoga je potrebno metodom sinteze kreirati Zeljene
osobine dobijenih nanoprahova, a izborom najboljih uslova sinterovanja omoguciti proizvodnju

materijala zeljenih karakteristika.

IZLAGANJE SUSTINE PRONALASKA
Sustina pronalaska se odnosi na postupak paralelne optimizacije uslova sinteze i parametara
procesa sinterovanja u cilju dobijanja nanostrukturne keramike na bazi kalcijum fosfata sa

razlic¢itim hemijskim sastavom i prose¢nom veli¢inom zrna od 75 nm do nekoliko pm.
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KRATAK OPIS SLIKA I NACRTA
Slika 1 prikazuje rendgenski difraktogram praha HAp-a sa indeksiranim refleksijama
Slika 2 prikazuje raspodelu veli¢ina Cestica za prah HAp-a
Slika 3 prikazuje mikrostrukturu teorijski guste biokeramike HAp-a dobijene postupkom
dvostepenog sinterovanja pod uslovima T;=900 °C, ;=5 min, T>=850 °C, ;=20 h
Slika 4 prikazuje histogram raspodele veli¢ine zrna teorijski guste biokeramike HAp-a dobijene
postupkom dvostepenog sinterovanja pod uslovima T;=900 °C, t;=5 min, T,=850 °C, t=20 h
Slika 5 prikazuje rendgenski difraktogram sinterovanog uzoraka HAp-a, sinterovanog

dvostepenim sinterovanjem pod uslovima T=900 °C, t}=5 min, T,=850 °C, ;=20 h

DETALJAN OPIS PRONALASKA

U okviru ovog pronalaska detaljno su opisani nadin sinteze nanopraha HAp-a postupkom
hidrotermalnog tretmana precipitata na 200 °C i optimizacija procesa sinterovanja u cilju
dobijanja teorijski guste biokeramike sa prose¢nom veli¢inom zrna manjom od 100 nm. Kao
izvor jona kalcijuma kori3¢ene su razli¢ite soli kalcijuma, a kao izvor fosfatnih jona koris¢eni su
ortofosforna kiselina i soli fosfata. Kao agens za podeSavanje pH vrednosti upotrebljen je
amonijum hidroksid. Po zavrSetku ukapavanja dobijena suspenzija je zagrevana do kljucanja.
Potom je suspenzija ostavljena u mati¢nom rastvoru, (tzv. starenje) ispirana destilovanom vodom
do pH neutralne vrednosti i filtrirana preko filter papira kroz Bihnerov levak. Precipitat je suSen
na temperaturi od 60 do 80 °C.

Postupkom hidrotermalnog procesiranja na 200 °C sintetisan je HAp sa unetim odnosom Ca i P
od 1,67. Rastvor kalcijumovih jona ukapavan je u rastvor fosfatnih jona koji se nalazi pod
konstantnim efektivnim meSanjem na temperaturi od 50 °C. Nakon zavrSetka ukapavanja,
dobijeni precipitat sa mati¢nim rastvorom visoke baznosti je prenet u hidrotermalni reaktor i
zagrevan do 200 °C. Po dostizanju navedene temperature, reaktor je izvaden iz leZista grejaca i
prirodno se hladio do sobne temperature. Dobijena suspenzija je ispirana destilovanom vodom
do neutralne pH vrednosti da bi se uklonili zaostali tragovi nitratnih i amonija¢nih jona koji
mogu ometati proces sinterovanja. Isprana suspenzija je filtrirana preko filter papira 1 suena na
temperaturi od 60 do 80 °C. Dobijeni prah je usitnjavan u avanu i kompaktiran metodom
uniaksijalnog presovanja u ispresake dijametra 6 mm i visine 2 mm. Pritisak kompaktiranja je
variran od 50 do 400 MPa. Sinterovanje je uradeno u cevnoj pe¢i u atmosferi vazduha,
postupcima konvencionalnog i dvostepenog sinterovanja u intervalu temperatura od 800 do 1400

°C u trajanju od 5 min do 20 h. Brzina zagrevanja je varirana od 2 do 10 °C/min. Uslovi
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dvostepenog sinterovanja birani su na osnovu rezlultata konvencionalnog sinterovanja sa
zadrZavanjem od 5 min u Sirokom opsegu temperatura.

Metodom difrakcije rendgenskih zraka na prahu ispitivan je fazni sastav sintetisanog
praha i sinterovanih biokerami¢kih materijala i utvrdeno je da se dobijeni prah sastoji od iste
faze hidroksiapatita, a takode i u slu¢aju sinterovane keramike.

Prose€na veli€ina Cestica 1 njihova raspodela su mereni metodom rasejanja svetlosti.

Gustine pocetnih ispresaka i sinterovane keramike odredene su geometrijskom metodom.

Prose¢na veli¢ina zrna sinterovane keramike je odredena na osnovu SEM mikrografija
pomodu softverskog paketa SemaFore (JEOL, 4.01 demo verzija); merene su najduZe dijagonale

zrna na uzorku od preko 250 zrna i izratunata je njihova srednja vrednost.

Primer 1

Teorijski gust sinterovani hidroksiapatit sa prose¢nom veli¢inom zrna na nanometarskom nivou
se dobija kroz kontrolisani postupak sinteze nanopraha hidroksiapatita velike kristalniniénosti
postupkont hidrotermalnog tretmana precipitata na 200 °C i njegovim procesiranjem postupkom
dvostepenog sinterovanja. Rastvor kalcijumovih jona se pravi tako §to se 52,47 g kalcijum nitrata
tetrahidrata rastvori u 200 ml destilovane vode, potom se pH vrednost podesi na 11 dodatkom 30
ml 25 % NH4OH 1 doda se destilovana voda do ukupne zapremine od 400 ml. Tako dobijeni
rastvor se profiltrira kroz filter papir. Rastvor fosfatnih jona se pravi tako §to se 9,028 ml 85 %
ortofosforne kiseline rastvori u 150 ml destilovane vode. pH vrednost rastvora se podeSava na 11
dodatkom 20 ml 25 % NH4OH, a potom se destilovana voda doda do ukupne zapremine od 400
ml. U ovaj rastvor se dodaje jo§ 100 ml 25 % NH4OH. Molski odnos Ca 1 P je kao u
stehiometrijskom hidroksiapatitu 1,67. Rastvor fosfatnih jona se zagreva na 50 °C i efektivno se
mes$a na magnetnoj mesalici dok mu se temperatura odrZzava konstantnom. Rastvor kalcijmovih
jona se ukapava kroz levak za odvajanje u rastvor fosfatnih jona. Nakon zavrietka ukapavanja
dobijena supenzija se prenosi u hidrotermalni reaktor i zagreva na 200 °C. Po dostizanju te
temperature hidrotermalni reaktor se vadi iz leZi§ta grejada i ostavlja da se prirodno ohladi do
sobne temperature. Dobijena suspenzija se ostavlja da se razdvoje precipitat i mati¢ni bistri
rastvor, koji se potom dekantuje, a talog se viSe puta ispira destilovanom vodom do pH neutralne
vrednosti da se odstrane zaostali nitratni 1 amonija¢ni joni. Potom se precipitat filtrira preko filter
papira kroz Bihnerov levak i susi se u suSnici na temperaturi od 60 do 80 °C. Pripremljeni prah je
analiziran metodom difrakcije rendgenskog zraCenja i pokazano je da se radi o dCistom
hidroksiapatitu, (Slika 1). Na osnovu Debaj-Sererove formule primenjene na refleksiju (002)

izraCunata je srednja veli€ina kristalita od 17,0 nm. Metodom rasejanja svetlosti utvrdeno je da je
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raspodela veliCine Cestica je vrlo uska (Slika 2.) sa srednjom veli¢inom &estica od 65 nm. Tako
dobijeni prah se uniaksijalno presuje u &eli¢nom kalupu dijametra 6 mm pritiskom od 400 MPa u
cilindri¢ne kompakte koji imaju relativnu gustinu 58,0 % teorijske gustine. Formiranje
sinterovanih keramickih materijala se vr§i postupkom dvostepenog sinterovanja u atmosferi
vazduha brzinom zagrevanja 2 °C/min pri uslovima T,=900 °C, t,=5 min, T>=850 °C, ;=20 h.
Dobijeni sinterovani materijal ima teorijsku gustinu i1 sastoji se od &istog hidroksiapatita bez
primesa druge faze (Slika 5.). Mikrostruktura ovako dobijene keramike je vrlo uniformna (Slika
3), sa prose¢nom veli¢inom zrna od 75 nm.
Primer 2
Teorijski gust sinterovani hidroksiapatit sa proseénom veliéinom zrna na submikrometarskom
nivou dobija s¢ kao u primeru 1, pri Cemu se formiranje sinterovanih keramic¢kih materijala vr3i
postupkom dvostepenog sinterovanja u atmosferi vazduha brzinom zagrevanja 10 °C/min pri
uslovima T,=1150 °C, t;=5 min, T>=1050 °C, t,=20 h. Dobijeni sinterovani materijal ima
teorijsku gustinu i sastoji se od Cistog hidroksiapatita bez primesa druge faze. Mikrostruktura
ovako dobijene keramike pokazuje bimodalnu raspodelu veliine zrna, sa manjim brojem zrna
reda veli¢ine mikrometra. Prose¢na veli¢ina zrna je 400 nm.
Primer 3

Sinterovani hidroksiapatit koji ima relativnu gustinu 95 % teorijske gustine, sa prose¢nom
veli¢inom zrna na submikrometarskom nivou dobija se kao u primeru 1, pri ¢emu se formiranje
sinterovanih keramickih materijala vr3i konvencionalnim postupkom u atmosferi vazduha
brzinom zagrevanja 10 °C/min pri uslovima T=950 °C u trajanju od 2 h. Dobijeni sinterovani
materijal sastoji se od &istog hidroksiapatita bez primesa druge faze. Mikrostruktura ovako
dobijene keramike pokazuje izvesnu zaostalu poroznost na granicama zrna, koja ne prelazi 5 %,

sa prose¢nom veli¢inom zrna manjom od 500 nm.
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PATENTNI ZAHTEVI]

1. Postupak dobijanja teorijski gustog sinterovanog hidroksiapatita sa veliCinom zrna na
nanometarskom nivou, tako S§to se nanoprah hidrokisapatita sintetiSe postupkom
hidrotermalnog procesiranja precipitata na 200 °C, tako §to se ukapavanjem
visokobaznog rastvora kalcijumovih jona u visokobazni rastvor fosfatnih jona, pri
molskom odnosu Ca i P od 1,67, formira precipitat koji se unosi u hidrotermalni reaktor,
zagreva na 200 °C, a potom hladi do sobne temperature, ispira do pH neutralne vrednosti,
filtrira i sudi na temperaturi od 80 °C, a potom uniaksijalno presuje sa 400 MPa u tablete
relativne gustine 58,0 % teorijske gustine i sinteruje postupkom dvostepenog
sinterovanja, naznacen fime, §to se dvostepeno sinterovanje odvija brzinom zagrevanja 2
°C/min, gde je temperatura prvog koraka 900 °C, sa zadrzavanjem od 5 min i
temperaturom drugog koraka od 850 °C sa zadrZavanjem 20 h, pri ¢emu je dobijen

materijal sa proseénom veli¢inom zrna od 75 nm.
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Slika 1
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Slika 2
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Slika 3
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Slika 4
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Slika 5
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