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Argument

Circumscrisd interdisciplinaritatii de tip aplicativ, lucrarea de fatd isi propune
determinarea proprietatilor structurale ale hidroxiapatitei dopate cu fier, biomaterial
susceptibil a fi utilizat in tratamentul oncologic datoritd capacitatii sale de a produce
supraincalzirea tesuturilor aflate in relatie de proximitate, prin conversia energiei undelor de
radiofrecventd in energie termica. Hidroxiapatita, consideratd cea mai importantd dintre
ceramicile pe baza de fosfat de calciu, si-a gasit in ultimii 20 ani semnificative aplicatii

Dupa implanturile osoase realizate de chirurgia ortopedica si tratamentele unor leziuni
parodontale, hidroxiapatita dopatd controlat cu un material feromagnetic, deschide si
posibilitatea uzului oncologic, in conditiile in care 1si conserva structura in mediul biologic
chiar la temperaturi ridicate. Intrucat tratamentul tumorilor presupune contactul
biomaterialului cu organismul viu pe o duratd prelungitd si adaptarea acestuia la
particularitatile diverselor componente ale corpului omenesc, s-a impus efectuarea unor
masuratori pentru identificarea structurii rezultate dupa o prealabila impurificare controlata
a hidroxiapatitei si dupa aplicarea unor tratamente termice la diverse temperaturi si in
diverse atmosfere. Aceasta pentru ca, reusita actului medical presupune un material cu
proprietdti usor feromagnetice, chiar daca matricea de baza este un material diamagnetic.
chirurgical in interiorul organismului uman sunt diverse, cu avantaje si dezavantaje
specifice, in functie de modalitatile de realizare, de pozitionare etc. Temperatura tinta pentru
a obtine hipertermie cu efect tumoricid este cuprinsi intre 42°C si 44°C, valori dincolo de
care se pot produce necroze, cu eliminari de compusi toxici. Este necesar deci, controlul
atent al temperaturilor inregistrate, fie prin utilizarea unor senzori de temperaturd in
vecinatatea implantului, fie prin realizarea unor aliaje care 1si pastreaza proprietatile
feromagnetice numai la temperaturi Curie cuprinse in limitele amintite mai sus. Practic,
incalzirea biomaterialului implantat se poate realiza cu ajutorul undelor electromagnetice
de radiofrecventa obtinute de la un generator situat in afara corpului supus hipertermiei.

Probele de hidroxiapatita dopatd cu fier care sa posede un cuplu de proprietati
biofunctionale/biocompatibile superioare celor cunoscute pana acum au fost realizate la
Institutul de Cercetari Interdisciplinare in Bio-Nano-Stiinte al Universitatii ,,Babes-

’

Bolyai”.



Studiul esantioanelor obtinute s-a efectuat prin metode diverse, un rol determinant
intre acestea avandu-l rezonanta paramagnetica electronica care permite inclusiv estimarea
proprietatilor magnetice ale acestora.

In majoritatea cazurilor, rezultatele atestd, aplicabilitatea medicald cu risc minim de

producere a unor reactii adverse la contactul cu mediile biologice.



1. Prepararea probelor

1.1. Hidroxiapatita dopata cu fier preparata prin precipitare

Pentru prepararea hidroxiapatitei dopate cu oxid de fier, {(x(Fe,O3)-(100-
X)[Ca10(PO4)s(OH)2]}, sunt necesare substante chimice cu grad de puritate analitica®. S-au
preparat din Ca(NOs3), si Fe(NO3)s, H2O distilata, solutii de concentratii 0,2 molar (0,2 M)
care au fost addaugate sub forma de picaturi la o solutie apoasa (0,2 M) de (NHy4),HPOQy,
incalzita la aproximativ 90°C, sub agitare continua, timp de 3 ore, urmarind obtinerea
hidroxiapatitei prin metoda precipitarii chimice?. In scopul pregtirii pentru efectuarea
misuritorilor, precipitatul obtinut a fost spilat cu apa caldi, la 90°C si ulterior uscat Tn
etuva la 120°C.

Setul de probe astfel obtinut are concentratia de fier exprimatd Tn procente de

greutate: 0.1; 0.2; 0.5; 1; 5 % Fe,0s.
1.2. Hidroxiapatita dopata cu fier preparata prin metoda sol-gel

Metodele sol-gel sunt utilizate mai ales atunci cand se urmareste prepararea unor
sisteme oxidice la temperaturi relativ coborate®. Solul reprezintd o dispersie coloidald de
particule intr-un lichid, Tn care acestea manifesta tendinta naturala de apropiere, de formare
a unor agregate, nedorite de cele mai multe ori, motiv pentru care se procedeaza adesea la
stabilizarea acestui coloid*. Procesul este realizabil prin addugarea unui peptizant (de obicei
un acid) care determind formarea unui strat de sarcind electrica in jurul fiecarei particule
din suspensie. Datorita existentei acestuia, se produce respingerea coulombiand reciproca,
astfel incat este exclusa orice apropiere ntre respectivele particule.

Tn vederea consolidarii, coloidul este gelat, realizdndu-se o retea tridimensionala
continud, retea ce nu s-ar putea obtine altfel (prin simpla precipitare), deoarece existd
tendinta formarii agregatelor mari, dar discrete.

Gelul umed are spatiile interstitiale umplute cu lichid, care trebuie eliminat, in
vederea obtinerii gelului uscat. Aceastd eliminare necesita precautii deosebite, deoarece
operatia de vaporizare determind aparitia unor forte capilare, sub actiunea cdrora apare
pericolul unor fisuri la o evaporare agresiva. Evitarea acestui neajuns poarte fi realizatad prin
uscarea probelor la temperaturi moderate. Pentru prepararea probelor cu concentratiile

molare cuprinse intre 10-50 % Fe,03, s-au folosit aceleasi solutii ca in metoda precipitarii.



2. Probele preparate prin metoda precipitarii

Probele obtinute prin metoda precipitarii chimice au fost supuse unor analize
structurale prin difractie de radiatie X, spectroscopie de rezonanta paramagnetica
electronica (RPE) si prin spectroscopie de rezonantd magnetica nucleara (RMN)°. Ulterior
probele au fost supuse unor tratamente termice, stiut fiind faptul ca proprietatile unui
biomaterial sunt influentate decisiv de structura lor, care la randul ei poate fi modificata prin
tratament termic®. Schimbarile induse depind in principal de doi factori, si anume de
temperatura la care se efectueaza tratamentul si de timpul de tratament®. Se justifica, in felul
acesta, necesitatea unor tratamente, la diverse temperaturi si pe durate diferite de timp’.

Tratamentele termice ale esantioanelor realizate si prezentate in continuare au fost
efectuate cu ajutorul unui cuptor electric marca Carbolite, model RHF 1600. De la
temperatura ambientala pana la temperatura de 710 Cincalzirea s-a facut cu o rata de
20°C/minut. Primul set de probe a fost mentinut la temperaturile de 300°C si 710°C, timp
pina la 3 si respectiv 24 h, dupa care a fost racit, prin decuplarea tensiunii, pand cand
temperatura din cuptor ajunge la nivelul celei existente Th mediul ambiant. Pe probele tratate
s-au repetat masurdtorile efectuate inaintea tratamentelor termice, pentru a determina

modificarile lor structurale®.
2.1. Difractia de raze X

Un studiu simplu al difractogramelor de raze X ne oferd indicii legate de simetria
fazei cristaline analizate, deci a tipurilor celulelor de bazd prezente in proba supusa
difractiei®. Marimea cristalitelor a fost estimati utilizand ecuatia Scherrer:

Tn figura 23 sunt prezentate difractogramele de raze X ale probelor preparate pin
metoda precipitarii chimice netratate termic. in cazul matricii (0% Fe,03) s-a identificat o
singura faza cristalina, faza de monetit CaHPO,. Din difractogramele probelor dopate cu
Fe,O3 se observa transformari evidente ale structurii probelor, faza identificata, pe langa
urme de faza de tip monetit, a fost faza cristalina de hidroxiapatita, Ca1o(PO4)s(OH),, gradul
de cristalinitate al probelor scazand odata cu cresterea cantitatii de Fe,O3 din probe.

Si dupi tratamentul termic de la 300°C (figura 24) in difractogramele probelor se

regasesc cele doud faze cristaline identificate anterior, hidroxiapatita $i monetitul.
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Fig. 23. Difractogramele probelor de
hidroxiapatita cu fier, netratate termic.
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Fig. 24. Difractogramele  probelor de

hidroxiapatiti cu fier, tratate termic la 300°C.
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Fig. 25. Difractogramele  probelor  de

hidroxiapatitd cu fier, tratate termic la 710°C.

Difractogramele arata un caracter
partial amorf care creste odatd cu
cresterea concentratiei de dopant din
proba.

Adaugarea oxidului de fier 1n
probe conduce la formarea hidroxiapatitei,
deci fierul are rolul de catalizator in
cristaline de

. ST . 10
hidroxiapatita in aceste sisteme™ .

dezvoltarea fazei

Tratamentul termic de la 710°C
(figura 25) induce modificari structurale
majore in probe'®. Difractogramele aratd
un caracter cristalin, fazele cristaline
CagFeH(PO4);  si
CayFe(POg4)2(H20)4, asa cum rezultda din

identificate  fiind

baza de date a difractometrului.
Spre  deosebire de celelalte
tratamente termice, doparea cu Fe,O3 nu

modificari semnificative 1in

10,12

produce
structura probelor

Dimensiunea cristalitelor, a fost
estimata'’, folosind ecuatia Scherrer, la
valoarea de aproximativ 20 nm pentru
hidroxiapatita, ~100 nm pentru monetit, si
~50 nm pentru faza de tip monetit.

Cele mai mici cristale obtinute au
fost cele ale hidroxiapatitei cu un continut

ridicat de fier, iar cele mai mari cristale au

fost cele ale fazei de tip monetit.



2.2. Rezonanta paramagnetica electronica

Investigarea prin RPE a sistemelor
sintetizate s-a facut pe probe sub forma de
pulberi plasate in tuburi de sticla, la
temperatura  camerei  si  presiune
atmosferica, in atmosfera normala.
Spectrele astfel obtinute sunt prezentate in
figurile alaturate.

Masuratorile RPE  ne  dau
informatii ~ despre  ionii  Fe** i
interactiunile acestora cu ionii
paramagnetici din vecinitatea lor. In cazul
probelor netratate termic (figura 26),
cresterea concentratiei de oxid de fier
influenteazd in principal semnalul din
jurul valorii g = 2, intensitatea semnalului
fiind direct proportionald cu concentratia
ionilor Fe** . Tn urma tratamentul termic
de la 300°C (figura 27) se observa largirea
semnalului dominant de la g = 2 * ca
urmare a constrangerilor pe care le
suportd ionii de Fe** in urma consolidarii
matricii de hidroxiapatita.

Tratamentul la 710°C, asa cum se
va vedea si din investigatiile RMN, are un
efect mai pronuntat asupra structurii
probelor si implicit asupra formei si

intensitatii semnalului dat de ionii de Fe®*

(figura 28).
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Fig. 26 Spectrele RPE ale probelor de
hidroxiapatita cu fier, netratate termic.
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Fig. 27 Spectrele RPE ale probelor de HA cu fier,
tratate termic timp de 10 minute, la temperatura de

300°C
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Fig. 28. Spectrele RPE ale probelor de HA cu
fier, tratate termic timp de 10 minute la
temperatura de 710°C

Pentru valori mici ale concentratiei de oxid de fier (0,1% si 0,2% Fe,03), semnalul

dominant n spectrul EPR este Tnregistrat la valori ale lui g > 3,3™.



Pentru probele cu concentratie de 0,5% ; 1% si 5% Fe,03, semnalul de la g = 3,3 se
deplaseaza spre valori mai mari (g = 4,3) si reapare in spectre semnalul de la g = 2. Raportul
relativ al intensitatii liniilor de la g =2 si g = 4,3 se modifica, si in spectru domina semnalul
din jurul valorii g = 2. Se observa deasemenea si o ingustare a liniei din jurul valorii g = 2,
ingustare care sugereaza o interactiune de schimb puternicad intre ionii Fe** sau/si cu ionii
Fe?".

Tratamentul termic afecteazd dispunerea atomilor in retea, ceea ce produce

17,18

. - . ~ - o . . 3+ . [ ~ P
schimbari in vecinatatea ionilor de Fe™, schimbari care se regasesc in forma liniei

spectrelori RPE.

2.3. Rezonanta magnetica nucleara

Experimentele 1D MAS-RMN ale nucleului *P au fost efectuate utilizandu-se o
secventa de tip ,,Single Puls” cu urmatoarele caracteristici: putere 160 W (putere rf 90 kHz),
puls rf de 1,5 us generator al unui unghi al magnetizarii transversala de 20°(pentru obtinerea
unui spectru cantitativ) si timp de repetitie de 100 secunde. Au fost astfel acumulate intre 32
si respectiv 120 scanari pentru obtinerea unui raport semnal zgomot (RSZ) ridicat. Acesta
este imperios necesar pentru identificarea exacta a tuturor unitatiilor structurale de baza de
tip QM. Toate probele au fost masurate in aceleasi conditii obtinandu-se spectrele prezentate
in figurile 30, 31, 32.

Spectrul 1D MAS RMN al fosforului in cazul matricei netratate (figura 30)
evidentiaza formarea unor unitati structurale de baza izolate, de tip Q° Acest spectru
prezinta o linie larga (latimea maxima la semi-inaltime - LMSI de aproximativ 2,83 ppm),
formatd din contributia a trei unitati diferite Q°, unitati ce se diferentiazd atat datorita
unghiurilor si lungimii legaturi P — O — P cét si al celorlate doua posibile specii din cea de a
doua sefera de coordinare. Semnalul de la 2,4 ppm este asociat hidroxiapatiei, in timp ce
celelate doud semnale provin de la faza de tip monetit?. Se observa o scadere a raportului
semnal/zgomot odatd cu cresterea concentratiei de oxid de fier datoritd prezentei ionilor
paramagnetici In vecinatatea fosforului, fapt care duce la scaderea considerabild a timpului
de relaxare si la modificarea campului magnetic local, efecte care au facut imposibila
inregistrarea semnalelor RMN pentru probele cu 5% Fe;0s.

Acelasi tip de unitati structurale il regasim si in probele dopate, dar raportul lor este
diferit datorita prezentei fierului®’. Se observd o crestere semnificativi a ponderii

hidroxiapatitei odata cu introducerea fierului in matricea calcofosfatica.



HA -0,0 % Fe

0 10 5 0 (ppm) -5 -10 -15
Fig.30. Spectrele MAS - RMN pentru probe de HA netratate termic

t.t. 300 °C
HA-0,0% Fe
HA-0,1% Fe
HA-0,2% Fe
HA-0,5% Fe
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-20
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Fig. 31. Spectrele MAS - RMN pentru probe de HA cu fier, tratate termic la 300°C

t.t. 710 °C
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Fig. 32. Spectrele MAS - RMN pentru probe de HA cu fier, tratate termic la 710°C
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Primul tratament termic de la 300°C (figura 31) are ca efect o slabi modificare
(ordonare) a structurii, evidentiata prin ingustarea largimii liniilor (LMSI) de la 2,8 ppm, -
0,41 ppm si —1,6 ppm, atribuite unitatilor structurale Q°

Tn urma tratamentului termic de la 710°C timp de 3 ore (figura 32) se observa 0
modificare mai accentuata la nivelul spectrului **P 1D MAS RMN, in acord cu rezultatele
analizelor de difractie de raze X care au pus in evidentd formarea altor faze cristaline,
CagFeH(PO,)7 si CaFe(PO4)2(H20),. Astfel, spre deosebire de cazul probelor netratate sau
al celor tratate termic la 300°C, unitatiile de tip Q" (cu deplasrile chimice de -7,05 ppm, -
7,99 ppm, -9,03 ppm, -10,25 ppm, -10,87 ppm) sunt majoritare. Tn cazul probei nedopate
cele 5 tipuri de unitati Q' (Figura 33) cu un grad ridicat de cristalinitate ajung sa reprezinte
93,86 % din ponderea semnalului. Influenta introducerii fierului Th matricea calcofosfatica
este evidenta la nivelul spectrelor *'P 1D MAS RMN. Astfel pe misura ce concentratia de
fier creste anizotropia interactiunii de ecranare chimica a celor 5 unitati de tip Q® din
domeniul deplasarii chimice (-7,05) — (-10,87) devine predominantad ducand la largirea si
deplasarea semnalelor RMN. Tn cazul compusului cu cel mai ridicat continut de fier analizat
prin RMN (1 % Fe) ajungandu-se chiar la un un spectru caracteristic materialelor amorfe.
Cu exceptia probei nedopate cu fier, in urma tratamentului la temperatura de 710 °C se
observa disparitia totala a semnalelor RMN de tip Q© dintre care cel de la aproximativ 2,4
ppm este caracteristic hidroxiapatitei in acord cu rezultatele obtinute prin difractia de raze
X.

HA — tratata termic 180 min. la 710 °C

Masurat A
Suma unitatiilor Q% _, & Q'; .5
1
Qe |
- Q, T\
Q, VAN
. Q n \
Q, . J\L
. e
1
0 10 5 0 (ppm) 5 -10 -15 -20

Fig. 33. Spectrul **P MAS - RMN al probei de HA, tratate termic timp de 180 de minute la 710 °C si
deconvolutia sa
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2.4. Stabilitatea probelor in SBF

Asa cum s-a afirmat initial, intentia prezentului studiu a fost sa se obtina un material
biocompatibil si bioactiv, avand si proprietati feromagnetice, astfel incat, prin magnetizare
sa se incalzeascad, in vederea utilizarii lui in tratamentele hipertermice, pentru resorbtia unor
tumori maligne observate la nivelul tesutului 0s0s. S-a dovedit ca hidroxiapatita
(Ca0(PO4)s(OH)2) indeplineste conditiile de biocompatibilitate si bioactivitate necesare
regenerdrii tesutului osos, iar materialul policristalin care contine hidroxiapatita si oxizi de
fier {(x(Fe203)-(100-x)[Ca10(PO4)s(OH),]} prezinta in plus si usoare proprietati
feromagnetice.

Avand n vedere efectul fierului de atenuare puternica a semnalului RMN al 3P
chiar la procente mici, s-a ales pentru studiu de bioactivitate, probele cu un procent de dopaj
de 0,1 % Fe,O3. Dupa preparare prin metoda prezentata anterior, a urmat tratamentul termic
a acestei probe, la patru valori de temperatura alese pe baza experientei anterioare, cand s-a
observat ci modificiri semnificative apar peste temperatura de 700°C, astfel incat aceasti
proba a fost supusi unui tratament la 710°C, 900°C, 1100°C si 1200°C.

Pentru obtinerea unor rezultate cantitative investigatiile **P MAS — RMN a probelor
imersate au fost efectuate in conditii identice cu probele deHA — 0,1 % Fe.

Probele netratate termic si tratate termic la 710°C si 1100°C au fost imersate in SBF
timp de 12 ore si mentinute la temperatura de 37°C pentru a simula conditiile de mediu pe
care le are un implant in organismul unui mamifer.

Dupa o noua filtrare, uscare si mojarare, probele au fost uscate in etuva, la
temperatura de 120°C timp de 3 ore, apoi au fost supuse investigatiilor RMN.

Investigatiile RMN pe nucleul de P au fost efectuate pentru a observa stabilitatea
probelor dupa imersia in SBF, urmérind o eventuald dezvoltare a stratului de hidroxiapatita
de pe suprafata probelor.

Prin compararea rezultatelor obtinute inainte si dupa imersia in SBF, nu se observa
modificari semnificative in forma liniei spectului, spectrele RMN avand o forma aproape
identica. In concluzie, imersia in SBF nu a condus la modificiri structurale semnificative
demonstrand stabilitatea probelor. Largirea liniilor in special la probele tratate la

temperaturi mai joase reflectd o dezordine locala.

12



HA - 0,1 % Fe — netratata termic+SBF 12h
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Fig. 35. Spectrele P MAS NMR ale hidroxiapatitei cu 0,1% Fe,O3, netratate termic, inainte (a) si dupa
imersia in SBF(b) timp de 12 h

HA - 0,1 % Fe — tratata termig 710°C+SBF 12h

(b)

15 10 5 0 (ppm) 5 10 15 -20

Fig. 36. Spectrele *'P MAS NMR ale hidroxiapatitei cu 0,1% Fe,O;, tratate termic la 710°C, Tnainte
(), si dupd imersia in SBF(b) timp de 12 h

HA - 0,1 % Fe — tratata termic 1100RC+SBF 12h

@)

15 10 5 0 (ppm) -5 -10 -15 -20

Fig. 37. Spectrele *'P MAS NMR ale hidroxiapatitei cu 0,1% Fe,Os, , tratate termic la 1100°C, inainte (a) si
dupa imersia Tn SBF(b) timp de 12 h
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2.5. Concluzii

DIFRACTIA DE RAZE X:

e Pentru probele netratate termic, cat si pentru cele tratate la 300°C, in matrice
a fost identificata faza cristalind de tip monetit. Introducerea fierului induce o
modificare structurald substantiald, identificandu-se faza Ca;o(PO)s (OH), —
hidroxiapatita, ce se mentine pentru toate probele care contin oxid de fier, de la cea
mai micd concentratie pana la valoarea de 5 % Fe;0s.

e Fierul are rolul de catalizator in dezvoltarea fazei cristaline de hidroxiapatita
n aceste sisteme.

e 1n urma tratamentului termic de la 710°C se dezvolta doui faze cristaline noi:
CagFeH(POa)7 si CazFe(PO4)2(H20)a.

e  Dimensiunea cristalitelor a fost estimata la aproximativ 20 nm pentru
hidroxiapatitd, 100 nm pentru monetit si 50 nm pentru fosfat de fier si calciu. Cele
mai mici cristale au fost cele ale hidroxiapatitei cu cea mai mare cantitate de oxid de

fier.

e Se confirma existenta ionilor de Fe**, cresterea concentratiei de oxid de fier
influentand direct proportional semnalul din jurul valorii g = 2, in timp ce semnalul
din jurul valorii g = 4,3 este mai putin influentat. Tratamentul termic de la 300°C are
ca efect largirea semnalului dominant de la g = 2 ca urmare a constrangerilor pe care
le suportd ionii de F ¢** in urma consolidarii matricii de hidroxiapatita.

e Tratamentul termic de la 710°C are efecte mai pronuntate. La valori mici ale
concentratiei de dopant, semnalul din jurul g=2 dispare aproape complet,
inregistrandu-se numai contributii ale unor semnale cu g > 3,3. Incepand cu proba cu
concentratia de 0,5% Fe,O3 se observa din nou semnalele de la g = 2 si g =
4.3,dominand semnalul de la g = 2 tipic pentru clusteri superparamagnetici.

e Tratamentele termice au ca urmare si o Ingustare a liniei semnalul de la g = 2,
ceea ce denotd o ordonare a structurii din vecinatatea ionilor Fe**, dar si o crestere a

ponderii interactiunilor de schimb dintre ionii paramagnetici.

e  Spectrul RMN al matricei netratate evidentiaza formarea unitdtilor structurale
ale fosforului de tip Q°. Acest spectru constd intr-o linie largd, la care 1si aduc

contributia trei tipuri de unititi structurale Q°, care se deosebesc prin unghiurile si
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lungimile legiturilor P-O. In probele dopate cu fier domina unititile Q° specifice
hidroxiapatitei, in acord cu rezultatele obtinute prin difractia de raze X.

e Tratamentul termic de la 300°C duce la o usoari ingustare a liniilor spectrului
si la modificarea ponderii celor trei unititi structurale Q° identificate, ca urmare a unui
proces de ordonare structurala.

e Tratamentul termic de la 710°C produce modificari structurale mult mai
pronuntate, datoritd formarii noilor faze cristaline, asa cum s-a observat prin difractia
de raze X. Astfel sunt identificate doar doud grupuri de unitati Q° si cinci tipuri de
unitati Q.

STABILITATEA IN SBF
e Imersia in SBF nu a evidentiat modificari structurale semnificative, o usoara

largire a liniilor fiind atribuitd dezordonarii locale la suprafata probelor.

3. Probele preparate prin metoda sol-gel

Metoda sol-gel este frecvent utilizatd, mai ales atunci cand se urmareste obtinerea la
temperaturi relativ coborate a unor compusi oxidici refractari, spre deosebire de metodele
clasice care presupun temperaturi de sinteza foarte ridicate.

Prin metoda sol-gel s-a realizat un nou set de probe, dopate cu oxid de fier in
proportii cuprinse intre 10% si 50%, procentele molare, apartinand sistemului {(x(Fe20z3);
(100-x)[Cazo(PO4)s(OH),]}. Aceste probe au fost supuse acelorasi masuratori, pentru ca
ulterior, prin comparare cu celelalte, sa se detaseze noi concluzii sau sa poata fi confirmate
cele deja formulate.

Materiale de start folosite au fost: solutie 0,2M fosfat dibazic de amoniu
((NH4)2HPQy), solutie 0,2M azotat de calciu (Ca(NOs),) si azotatul de fier (Fe(NOs3),).
Precursorul calciului a fost picurat sub agitare continua peste precursorul fosforului.
Amestecul format a fost adus la temperatura de 90°C, sub agitare continui, apoi fiind
adaugata prin picurare solutia 0,2M de precursor al fierului. Vasul cu amestecul final a fost
introdus in baie marina si mentinut la o temperaturd de < 100°C pana la eliminarea completa
a solventului din amestecul final. Dupi gelare, probele au fost uscate in etuvi la 120°C timp
de 12 ore apoi au fost mojarate.

Datorita proprietdtilor higroscopice ale probelor preparate, acestea au fost imediat
analizate prin metodele folosite §i In cazul probelor preparate prin metoda precipitarii.
Temperaturile de tratament termice la 450°C, 550°C si 700°C au fost determinate in urma

analizelor termice diferentiale.
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3.1. Analiza termica diferentiali si termogravimetrica

Temperaturile la care s-au efectuat tratamentele termice au fost stabilite prin

masuritorile de analiza termica diferentiala®>?*,

TGA HA 0% Fe DTA e HA_10% Fe o
mg uw 1476%
-18.438% 40.0 ~—1 20.0
149 -31.033%
B 20.0 00
-42107%
12,07
0.0
\/\ /\ 00 \ m‘;\
N 430300 475:38C 104 63120 197.22 /™ 00
-20.0 552.74C
278.00C -20.0
89.75 -10431% 400 &9 279.33C
s 3523% 300
L - L L L L L -60.0 *9
0 700 200 300 30 500 B0 . . . - & 0
Temp [C] Temp [C]

Fig. 38. Analiza DTA-TG pentru hidroxiapatita Fig. 39. Analiza DTA-TG pentru hidroxiapatita
pura preparata prin metoda sol-gel dopata cu 10 % Fe,0s3, netratata termic
TGA HA_20% Fe DTA TGA HA_30% Fe DTA
mg - uV mg - uv

725T%
200 300
; 100
312.22C
-24110% 20.0
6 00
193.44C 475870 8.0l 100
5
67.09C
200 4916/ 0.0
4 6.0 -11616%
8257C -10.0
3 400
200
40
2 L L . _, L .
0 100 200 300 300 500 80! 700 200 300 300 500 60
Temp [C] Temp [C]
Fig. 40. Analiza DTA-TG pentru hidroxiapatita Fig. 41. Analiza DTA-TG pentru hidroxiapatita
dopata cu 20 % Fe,0s3, netratata termic dopata cu 30 % Fe,03, netratata termic
TH?QA HA_40% Fe ?J.\F/A T[SQA HA_S0% Fe ?LA
w0d 200
12 20.0 280140 | 258800 gasc\ 0.0
450.00C
-10357%
10, %0 s00.41C 200
00
58730 -14.073%
400
s 75.54C 97.75C
-20.0 209 g oo
10414%
6
-80.0
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Fig. 42. Analiza DTA-TG pentru hidroxiapatita

dopata cu 40 % Fe,03
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dopata cu 50 % Fe,O4



Curbele de analiza termica au pus in evidentd temperaturile la care se elimina apa si
celelalte evenimente termice care au loc in probe. Evolutia curbelor DTA si TGA este
prezentata in figurile 38-43. Din curbele TGA obtinute se observad cd cea mai pronuntata
pierdere de masa are loc in mai multe trepte, in intervalul 25 - 600°C, fiind insotiti pe
curbele DTA de evenimente endo- sau exoterme.

Efectele endoterme din intervalul 0° - 200°C observate pe curba DTA si insotite de
pierdere de masa pe curba TGA, sunt corelate cu pierderea apei adsorbite sau a alcolului,
rezultati Tn urma rectiilor de policondensare si care nu au fost indepartati in timpul
procesului de uscare *°,

Intre 200 - 400°C, evenimentele termice de pe curba DTA pot fi atribuite

descompunerii si eliminarii rezidurilor nitrate din sarurile folosite la sinteza iar cele din

intervalul 400 - 550°C pot fi atribuite unui proces de dehidroxilare?’.

3.2. Difractia de raze X

Datorita proprietatilor higroscopice ale probelor netratate termic, difractogramele s-
au obtinut cu mare dificultate, raportul semnal-zgomot fiind mare, motiv pentru care nu le-
am prezentat.

Tn figura 44 sunt prezentate difractogramele de raze X ale probelor preparate prin
metoda sol-gel, tratate termic la 450°C. Difractogramele sunt specifice sistemelor
policristaline, fazele cristaline identificate’* fiind cele de Cas(PO.), si respectiv
Cai0(PO4)s(OH), (HA).

Ca(PO,),
*Hidroxiapatita Fe,O, * Hidroxiapatita
l Fe,O,
MMMNMMW A, 50 1 l
SN Jh 50
A M 40 \ULA
< * j A oshtan 40
3 % FllF o x ok ke =
% e %k * 30 % . *,}c . % " **k’* . w0
2 W’W{L’mem 20 é
E h lew' Ak 10 g J____A_Jpvuud‘uWW\JJuwwwMzo
o . . W“Uh o 10
T T T T T T T 1 O
10 20 30 40 50 60 70 80 ; ; ; ; ; ; ; .
20 10 20 30 40 50 60 70 80
20
Fig. 44. Difractogramele de raze X ale Fig. 45. Difractogramele de raze X ale
hidroxiapatitei tratata termic la 450°C, timp de 30 hidroxiapatitei tratatd termic la 550°C, timp de 30
minute minute
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Tn figura 45 sunt prezentate difractogramele de raze X ale probelor preparate prin
metoda sol-gel, tratate termic la 550°C. Difractogramele sunt specifice sistemelor
policristaline, faza cristalind identificata®® fiind cea de hidroxiapatita.

Dupd tratamentul termic de la 700°C (figura 46), pe langi faza cristalind
Cayo(PO4)s(OH), identificatd in difractogramele probelor tratate termic la 550°C, apare o

noua faza cristalina, si anume cea a hematitului — Fe,Os.

*Hidroxiapatita

*Fe,O, - hematit Fe,0,
|
L_Auw%ww./uw_ 50 D (nm)
ML (%mol)
M Jordaare 40
_ TeQ 0 10 | 20 | 30 | 40 | 50
% o o K " ()
s M 450°C 339 | 29.7 | 324 | 369 | 326 | 231
£ PRV T (N I 20
= |w 550°C 452 | 443 | 56 | 48.7 | 48.8 | 44.9
{TIVY NEUEAY R
b " 700°C 389 | 55.9 | 538 | 488 | 51 | 49
1 2 30 40 s e 70 80
20
Fig. 46. Difractogramele de raze X ale Tabelul 8. Dimensiunea cristalelor calculate cu

hidroxiapatitei tratata termic la 700°C, timp de 30 ccuatia Scherrer

minute
Tn urma tratamentului termic de la 700°C, fierul apare ca fazi cristalind sub forma de
hematit (Fe,03).
Dimensiunile medii ale cristalitelor de HA calculate cu ajutorul ecuatiei Scherrer,

pentru probele tratate termic la 450°, 550°, respectiv 700°C sunt prezentate in tabelul 8.

3.3. Rezonanta paramagnetica electronica

Analiza RPE confirmé prezenta ionilor de Fe** in hidroxiapatita dopata cu fier. Tn
figurile 47, 48 si 49 sunt prezentate spectrele RPE obtinute pentru probele preparate prin
metoda sol-gel dupi tratamentele de la 450°, 550°, respectiv 700°C. Investigatiile au fost
efectuate la temperatura camerei. Datorita cresterii cantitatii de fier din probe, semnalul
principal din jurul valorii de g=2 fiind foarte puternic, s-au folosit atenuari diferite pentru a
putea efectua inregistrarile. Spectrele RPE prezinta doud semnale de rezonanta, la g=4,23 si
g=2. Linia de rezonanta din jurul valorii de g = 4,3 poate fi atribuita ionilor Fe®* izolati,
dispusi in pozitii de joasa simetrie ale ionilor de calciu din structura hidroxiapatitei,
caracterizate de campuri cristaline intense®® .

Aceasta linie de rezonanta nu este influentata semificativ de cresterea concentratiei

fierului in matricea calcofosfatica si nici de tratamentele termice la care au fost supuse
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Fig. 47, 48, 49. Spectrele RPE pentru probele

tratate termic la 450°C, 550°C, 700°C timp de 30

minute
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probele. Desi in spectrele prezentate in
figurile 47-49 nu se observa,aceasta linie
de rezonantd este prezentd, dar datoritd
atenudrilor puternice folosite pentru
nregistrarea semnalelor RPE, ele nu sunt
vizibile Tn spectre.

Semnalul de rezonanta din jurul
valorii de g = 2, este atribuit ionilor Fe**
dispusi In pozitii de simetrie octaedrica,
caracterizate de cadmpuri cristaline slabe,
precum si ionilor de fier supusi unor
puternice interactiuni dipolare si/sau de
schimb %% 1n cazul probelor tratate la
450°C se observdi cd semnalul de
rezonanta din jurul valorii de g=2 este mai
larg pentru proba cu 50% Fe,0Os3, indicand
0 mai mare dezordine structurald locala,
fapt evidentiat si de masuratorile RMN
ale acestei probe. Linia dominanta din
jurul valorii de g = 2 este frecvent
observata in spectrele RPE ale ionilor
Fe** din sticlele sau ceramicile cu
concentratii mari de fier. Ea poate fi
asociatd ionilor paramagnetici puternic
cuplati prin intermediul interactiunilor de
schimb.

Dupi tratamentul de la 700°C,
liniile de rezonantd se ingusteaza ca
urmare a cresterii interactiunilor de
schimb intre ionii de fier datoritd formarii

fazelor de tip hematit si/sau magnetit .



Tn timp ce efectul altor elemente cum ar fi zincul, siliciul, strontiul, asupra structurii
apatitelor a fost masiv studiata, studiile legate de efectul ionilor de fier se regasesc in
literatura de specialitate intr-un numar mult mai sumar.

3.4. Rezonanta magnetica nucleara

n figurile 50, 51 si 52 sunt prezentate spectrele *!P MAS — RMN obtinute pe
probele preparate prin metoda sol-gel, nedopate si dopate cu fier, tratate la 450°, 550°,

respectiv 700°C.
Dupi tratamentul de la 450°C (figura 50) in spectrele RMN pe nucleul de fosfor

(*'P) ale probelor, au fost identificate unitatile structurale Q° si Q' Aditia fierului in
matricea calcofosfatica determind modificari structurale evidentiate prin modificarea formei

liniei spectrelor si a ponderii celor doua tipuri de unitati structurale.
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Fig. 50. Spectrele *'P MAS NMR pentru probele tratate termic la 450°C, 30 minute
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Fig. 51. Spectrele *'P MAS NMR pentru probele tratate termic la 550°C, 30 minute
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Aceste modificari sunt datorate reorganizarilor diferitelor tipuri de unitéti structurale
Q%i Q, observandu-se cd odati cu cresterea cantitatii de fier din probe ponderea unitatilor
Q' scade pani la proba cu 40% oxid de fier, iar linia corespunzitoare unitatilor Q° se
ingusteaza. Pentru proba cu 50% oxid de fier in spectrul RMN se observa cresterea ponderii
unitatilor Q. Astfel, putem spune ca pana la o valoare de 40% .fierul are un efect de
fragmentare a lanturilor de unitati fosfatice si favorizeaza formarea hidroxiapatitei. Aceste
date sunt in concordantd cu rezultatele obtinute prin difractia de raze X §i prin rezonanta
paramagnetica electronica.

Spectrele 3'P RMN ale probelor dupa tratamentele de la 550° si 700°C (figurile 51 si
52) nu au pus in evidentd modificdri majore In structura probelor. Se observa insd, o
ingustare a liniilor spectrelor, datoratd uniformizarii structurii. Aditia fierului, pana la 40%,
are acelasi efect ca si in cazul tratamentului de la 450°C. La 50% oxid de fier, apare din nou
efectul de re-polimerizare a retelei cristaline, evidentiat prin cresterea ponderii unitatilor
structurale Q*, dar nu la fel de intens ca Tn cazul tratamentului termic de la 450°C.

Datele obtinute prin RMN, confirma ipoteza din difractia de raze X, conform careia
o parte din fier, dupa tratamentele termice, nu este inglobat in matrice, cristalizand sub

forma de hematit.
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Fig. 52. Spectrele *'P MAS NMR pentru probele tratate termic la 700°C, 30 minute

in figura 53 este ilustratd deconvolutia spectrului **P RMN pentru proba nedopata
(0% Fe,0s), tratatd termic la 700°C. Din datele obtinute se observi existenta a trei tipuri de

unitati structurale fosfatice de tip Q°si cinci tipuri de unititi structurale fosfatice de tip Q.
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Fig. 53. Deconvolutia spectrului **P MAS-NMR Fig.54. Evolutia ponderii unititilor Q" pentru

pentru hidroxiapatita nedopata (0% Fe,053), tratata

termic la 700°C, 30 minute. hidroxiapatita tratata termic la diverse temperaturi,

timp de 30 minute

In figura 54 este reprezentata grafic dependenta ponderii unititilor Q", de
concentratia de oxid de fier si de temperatura de tratament termic, in urma deconvolutiei
spectrelor *'P RMN pentru probele tratate termic la 450°, 550°, respectiv 700°C. Se observa
ca efectul de depolimerizare a structurii este direct proportional cu continutul de fier, pana

la 40% procente molare aditia fierului are efect stabilizator asupra structurii hidroxiapatitei.

3.5. Stabilitatea probelor in SBF

Ca si in cazul probelor preparate prin metoda precipitarii, am urmarit testarea
stabilitatii probelor preparate prin metoda sol-gel, in lichidul biologic simulat pentru a
constata daca prin metoda de preparare aleasa se pot obtine compusi biocompatibili stabili.
Probele tratate la 550°C au fost imersate in SBF timp de 72 de ore si mentinute la 37°C.

Elocvente pentru comportarea probelor dupa imersarea in SBF sunt investigatiile de
rezonanta magnetica nucleara, fapt pentru care am apelat exclusiv la acest tip de investigatil,
asa cum am procedat si la setul de probe obtinut prin metoda precipitarii.

In figura 55 sunt prezentate rezultatele obtinute dupa imersarea in SBF. Au fost
identificate in spectre, unitatile structurale fosfatice de tip Q' si Q°. Analizele *'P RMN nu
au pus in evidenta nici o modificare in forma liniei spectrelor fata de rezultatele obtinute pe

aceleasi probe Tnainte de imersare, evidentiind stabilitatea biologica a probelor.
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Fig. 55. Spectrele *'P MAS NMR pentru probele tratate termic la 550°, imersate 72 ore in SBF

3.6. Concluzii

DIFRACTIA DE RAZE X

)
0
m

e Dupa tratamentul termic la 450°C se identifica in toate probele doua faze
cristaline, Caz(POy), si respectiv HA, ponderea fazei de HA crescand dramatic odata
cu concentratia de oxid de fier.

e Dupa tratamentul de la 550°C s-a pus in evidenta o singura faza cristalina,
aceea de HA.

e Dupa tratamentul de la 700°C apare in plus la probele cu concentratie mare
de oxid de fier, faza cristalind de hematit pe langa cea de HA.

e Cresterea temperaturii de tratament termic, determina cresterea dimensiunii
cristalitelor de HA.

o Este remarcabila calitatea hidroxiapatitei obtinutd in probele rezultate prin

adaugarea a 20 s1 30% (mol.) oxid de fier.

e Confirma prezenta ionilor de Fe** n hidroxiapatita dopata cu fier, linia de
rezonanta de la g = 4,3 fiind atribuita ionilor Fe® izolati, dispusi in pozitii de joasd
simetrie ale ionilor de calciu din vecinatatea hidroxiapatitei, caracterizate de campuri
cristaline intense.

e Linia de rezonanta de la g = 2.0 este atribuita ionilor Fe®* dispusi in pozitii de
simetrie octaedrica, caracterizate de cAmpuri cristaline slabe, in regiuni bogate n fier

ionii de fier fiind supusi unor puternice interactiuni dipolare si/sau de schimb.
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e Liniaingusta, de la g = 2.0, preponderenta in probele obtinute dupa tratament
termic la 700°C, este frecvent observati in spectrele RPE ale ionilor Fe®" din sticlele
sau ceramicile cu concentratii mari de fier, putdnd fi asociata cu formarea

nanoparticulelor de hematit si magnetit.
RMN

e Au fost identificate unitatile structurale fosfatice de tip Q0 si Ql.

e Aditia oxidului de fier pand la 40% are efect de stabilizare a structurii
hidroxiapatitei, Tn cazul tuturor tratamentelor termice.

e Laun procent de 50% efectul fierului este de a creste ponderea unitatilor Qy,
prin repolimerizarea retelei cristaline. Acest efect este mai vizibil pentru tratamentul
de la 450°C.

e Datele obtinute prin RMN, confirma ipoteza din difractia de raze X, conform

careia o parte din fier, dupa tratamentele termice, nu este inglobat in matrice,

cristalizand sub forma de hematit.

STABILITATEA IN SBF

« Analizele **P RMN nu au pus in evidenta nici o modificare in forma liniei
spectrelor fata de rezulatele obtinut pe aceleasi probe inainte de imersare, evidentiind

stabilitatea biologica a probelor.

4. Efectele atmosferei de tratament termic asupra proprietitilor
probelor

4.1 Analiza termica

Pentru a studia influenta atmosferei de tratament termic, s-a preparat prin metoda
precipitarii 0 proba cu 20% (molare) Fe,Os;. Subtantele de start au fost (NH4)2HPOs,,
Ca(NO3),*4H,0 si Fe(NO3)3*9H,0. Tn solutia 0,2M de (NH,);HPO, s-a adaugat picatura cu
picitura solutiile de 0,2M de Ca(NO3),*4H,0 si Fe (NO3)3*9H,0, mentinute la 90°C, sub
agitare continua.

Amestecul final a fost introdus in etuva pentru evaporarea apei, apoi precipitatul
rezultat a fost uscat la 120°C, timp de 24 h, si in final, a fost tratat la 700°C in cuptorul

tubular Carbolite, Tn atmosfera normala si in atmosfera imbogétita in azot.
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Fig. 56. Analiza termica pentru hidroxiapatita

dopata cu 20 % mol Fe,03

4.2. Difractia de raze X

Analiza termica diferentiala
evidentiaza evenimente multiple pand in jurul
temperaturii de 700°C, cele mai importante
fiind eliminarea apei absorbite, pana la 135°C
cu o pierdere de masa de 18.3 % si
descompunerea nitratilor si dehidroxilarea, Tn
jur de 534° C, insotitd de o pierdere de masi
de 15.6 %. Peak-ul exoterm de la 675°C
denotd o rearanjare structurald si din acest
motiv s-a ales ca temperaturd de tratament

termic, temperatura de 700°C.

Analiza prin difractie de raze X (figura 57), pentru compozitul hidroxiapatita-fier indica

diferente structurale induse de tratamentul termic Tn diverse atmosfere (aer si azot).
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Fig.57. Difractogramele probelor tratate la 700°C

in aer si atmosfera imbogatita in azot, si referintele

difractogramelor HA, hematitului si magnetitului
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Difractograma probei tratate in aer

evidentiaza cristale caracteristice
hidroxiapatitei, cu dimensiuni de aproximativ
40 nm, in timp ce difractograma probei tratate
in atmosfera imbogatitda in azot semnaleaza
prezenta unor microcristalite cu dimensiunea
de aproximativ 15 nm.

In acelasi timp, pentru proba tratata Tn
atmosferd imbogatita in azot s-au observat
maxime de difractie la 31,7° si 32,9° precum
si un maxim slab si larg la 34,7° care s-ar
putea datora contributiei fazelor de hematit si

magnetit 16.



Absenta unei evidente clare a prezentei fazelor de hematit si magnetit® sugereaza
posibilitatea ca acestea nu sunt detectate prin difractia X datorita dimensiunii foarte mici a

cristalitelor.
4.3. Rezonanta paramagnetica electronica

Spectrele de rezonantd paramagnetici ale probelor tratate termic la 550°C (figura 58)
prezinta doua linii de rezonanta la g = 4,3 si g = 2. Linia de la g = 4,3 este atribuita ionilor
de Fe** izolati, dispusi in pozitii de joasd simetrie, caracterizate de cimpuri cristaline
intense, distribuiti in structura hidroxiapatitei. Linia de rezonanta din jurul valorii de g = 2,
este atribuitd ionilor Fe** dispusi in pozitii de simetrie octaedrica, caracterizate de campuri
cristaline slabe, precum si ionilor de fier, din fazele de tip hematit si/sau magnetit, supusi
unor puternice interactiuni dipolare si/sau de schimb 16,29.30

Intensitatea liniei din jurul valorii de g = 2,0 se diminueaza in cazul probei tratate
termic in atmosfera imbogatita in azot, indicand o concentratic mai mica de ioni ferici decat
in proba tratatd termic in atmosferd normal (aer), o parte din ionii de Fe** devenind ioni de
Fe?* datoritd atmosferei reducitoare.

In cazul tratamentului la 700°C (figura 59), linia de rezonantd corespunzatoare

valorii de g = 4,3 nu se mai observa, fiind dominanta cea de la g = 2.

aer /

1 1 1 1 1 " 1 L 1 1 1 L 1 n 1
) 1000 2000 3000 4000 5000 0 1000 2000 3000 4000 5000

B (G) B (G)
Fig. 58. Spectre EPR pentru proba cu 20 % mol Fig. 59. Spectre EPR pentru proba cu 20 % mol
Fe,0s, tratatd termic la 550 °C in atmosfera Fe,0s, tratatd termic la 700 °C in atmosfera
normala, si in atmosfera imbogatita in azot normala, si in atmosferd imbogatita in azot

Diferente majore se observa si in forma liniei din jurul valorii de g = 2,0, pentru
proba tratata in aer linia este ingusta, de aproximativ 100 G, si simetrica, iar pentru proba

tratatd in atmosfera imbogatita in azot semnalul de rezonanta din jurul valorii de g = 2,0 este
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constituit din suprapunerea a 2 linii, una ingusta ca si in cazul probei tratate in aer, si una
larga si asimetrica cu largimea de aproximativ 900 G. Liniile de rezonanta din jurul valorii
de g = 2, inguste, cu largimea sub 200 G sunt considerate caracteristice pentru faza de
hematit superparamagnetic, pe cand cele mai largi si asimetrice sunt asociate particulelor de
magnetit®35637.16

Rezultatele rezonantei paramagnetice electronice sunt sustinute pe de alta parte si de
culoarea probelor. Din literatura este cunoscut faptul ca in sistemele aluminosilicatice, cum
sunt argilele, prezenta particulelor superparamagnetice de fier influenteaza culoarea
acestora.® Faza de hematit superparamagnetic formata in proba tratatd in aer i conferd

probei o0 culoare rosiatica, iar faza de magnetit superparamagnetic format in proba tratata in

atmosfera Tmbogatita in azot 1i confera o probei culoarea cenusie.

4.4. Concluzii
ANALIZA TERMICA

e S-au pus in evidentd evenimentele termice care au loc in proba sintetizata si a

fost aleasa temperatura de 700°C pentru tratamentul termic final.
DIFRACTIA DE RAZE X

e Pentru tratamentul in aer sunt evidentiate cristale de hidroxiapatitd cu
marimea de aproximativ 40 nm, iar in urma tratamentului in atmosfera imbogatita in
azot se semnaleaza prezenta unor microcristalite de hidroxiapatita cu dimensiunea de
aproximativ 15 nm

e Pentru proba tratatd termic in atmosfera imbogatitd in azot difractograma
prezintd peak-uri datorate fazi cristaline de magnetit.

ANALIZA RPE

e S-a pus in evidentd prezenta ionilor de Fe*, precum §i coexistenta ionilor
paramagnetici Fe®* izolati si a particulelor superparamagnetice.

e Linia de rezonantd este mai putin intensd in cazul probei tratata termic in
atmosfera imbogatita in azot, datorita diminuarii numarului de ioni ferici (Fe**) din
proba, ca urmare a reducerii acestora la ioni de Fe®.

 Linia de rezonanta a ionilor Fe** obtinutd pentru proba tratati in aer este
ingusta de aproximativ 100 G si are aspect simetric fiind atribuitd particulelor
superparamagnetice de hematita.

e Linia de rezonantd este considerabil largitd, pand in jur de 900 G, pentru
probele tratate in atmosfera imbogatita in azot, si semnalul devine puternic asimetric,

asimetria fiind atribuita particulelor de magnetita ce apar in proba.
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e Largirea liniei sugereazi ci o buna parte din ionii Fe®", existenti dupa
tratamentul Tn aer, au trecut in ioni Fe?* in urma tratamentului aplicat in atmosfera
imbogétita in azot.

e Doar o mica parte din ionii de fier sunt integrati in matricea de hidroxiapatita
in locul ionilor de calciu, cea mai mare parte existand sub forma de particule foarte
mici de oxid de fier, particule superparamagnetice de tip hematit in cazul probelor
tratate in aer si particule superparamagnetice de tip magnetit in cazul probelor tratate
n azot.

e Culoarea probelor este in concordantd cu concluziile masuratorilor RPE.
Particulele superparamagnetice de oxid de fier afecteaza culoarea matricei, prezenta
fazei de hematit superparamagnetic confera culoarea rosiatica probei obtinutd dupa
tratamentul in aer, iar prezenta fazei de magnet superparamagnetic di o nunata

cenusie probei dupa tratamentul in atmosfera imbogatita in azot.
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Concluzii generale

e Au fost sintetizate prin metoda coprecipitdrii probe de hidroxiapatitd cu pana
la 5% (procente de greutate) Fe;Os.

e Au fost sintetizate prin metoda sol-gel probe de hidroxiapatita cu pana la
50% (procente molare) Fe,0s.

e Metoda precipitarii nu a condus la formarea compusilor de tip hidroxiapatita
in cazul probelor nedopate cu fier, dar aditia Fe,O3 a avut ca si efect formarea acestei
structuri, fierul action&d ca un catalizator.

e Metoda sol-gel pastreaza raportul Ca/P = 10/6 in compusii formati,
conducand la compusi de tip hidroxiapatita, n acest caz aditia fierului are rol
stablizator asupra structurii, pana la un procent molar de 40% Fe;0s.

e Prin metoda sol-gel doar o parte din fier este Tncorporat in matrice, restul se
distribuie Tn regiuni bogate in fier, tratamentele termice avand ca efect cristalizarea
fazei de hematit.

e Tratamentele termice Tntre 450° si 700°C modifica structurile cristaline dar le
confera si stabilitate Tn fluidul biologic simulat.

e Atmosfera de tratament termic influenteaza formarea fazelor cristaline ale
fierului, tratamentul in atmosfera reducatoare (atmosfera imbogatita in azot) conduce
la formarea fazei de tip magnetita, faza preferata din punctul de vedere al aplicatiilor

in scopul hipertermiei .
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