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NORIMOS MORFOLOGIJOS KALCIO HIDROKSIAPATITO
NANOKRISTALY GAVIMO BUDAS

ISradimas priskiriamas prie cheminiy junginiy, pasizyminéiy akyta struktira,
konkregiai prie norimos morfologijos kalcio hidroksiapatito nanokristaly, skirty
skeleto sutrikimams gydyti, gavimo.

Kalcio turintys apatitai pagal chemine sudétj yra artimi kaulinio audinio
neorganinés dalies sudéciai ir pasizymi panasiomis cheminémis ir fizikinémis
savybémis, todel labai perspektyvus jy panaudojimas yra skeleto implanty
gamyboje bei odontologijoje.

Pats populiaﬁausias kalcio hidroksiapatity kristaly sintezés bilidas yra kalcio
hidroksiapatito zoliy-geliy sintezé nevandenéje terpéje, fosforo pradinémis
medziagomis naudojant jvairius dialkilfosfitus. Ca-P-O geliai hidroksiapatitui
sintetinti buvo gauti leétai hidrolizuojant kalcio butanoato arba kalcio
acetilacetonato ir dialkilfosfito misinius. Vienfaziai Ca;o(PO,)s(OH),
pavyzdZiai gauti kaitinant pradinius Ca-P-O gelius 15 valandy 1000 °C
temperatiroje, kuri yra pakankamai zema temperatira $io tipo junginiams
gauti (A. Beganskiené, |. Bogdanovicieng, S. Mathur, H.Shen, A. Kareiva.
Dialkilfosfatai, kaip fosforo pirmtakai kalcio hidroksiapatito zoliy-geliy sintezei
(Dialkyl phosphates as phosphorus precursors for the sol-gel synthesis of
calcium hydroxyapatite). Environmental Chemistry and Physics. 26 (2004)
164; A. Beganskiené, |. Bogdanoviciené, A. Kareiva. Kalcio acetilacetonatas-
naujas kalcio pirmtakas, skirtas Caqo(PO4)s(OH), gavimui zoliy-geliy bidu
(Calcium acetylacetonate — a novel calcium precursor for sol-gel preparation
of Cayo(PO,)s(OH), ). Chemija. 2-3 (2006) 16.). Tadiau S$iais badais nebuvo
gauti norimos morfologijos kalcio hidroksiapatito kristalai. |

Taip pat Zinomas kalcio hidroksiapatito gavimo bidas, kai pradinémis
medZiagomis buvo naudojamos Ca(NOs),-0,4H,0, (NH,),HPO,, NH,OH ir
metilceliulioze. Sintezés eigoje 3 ml 0,1 g/l metilceliuliozes tirpalo istirpina
1440 ml dejonizuoto vandens. Siame tirpale istirpina 0,152 mol
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Ca(NO;),:0,4H,0, ir prideda 0,090 mol (NH4),HPO,. | gauta misinj jmaiSo
115 ml 24% NH4OH tirpalo. Tirpalas visg laikg buvo maiSomas ant karstos
kaitinimo plytelés. Gautas miSinys dar buvo maiSomas 3 val. 60-70 °C
temperatiiroje. Susidariusias nuosédos nufiltruoja ir dekantuoja 5 kartus
dejonizuotu vandeniu. Filtratas dZiovinamas 24 h 100 °C temperatiiroje. Gauti
milteliai kaitinami 6 val. 1000 °C temperattroje su tarpiniais mai§ymais. (C. C.
Silva, A. S. B. Sombra. Hidroksiapatitq, gauty mechaninio legiravimo budu,
Ramano spektroskopijos matavimai (Raman spectroscopy measurements of
hydroxyapatite obtained by mechanical alloying). J. Phys. Chem. Solids. 65
(2004) 1031.)
Artimiausias sitilomam iSradimui yra kalcio hidroksiapatito gavimas zoliy-geliy
bldu. Ca-P-O geliams sintetinti vandeniniu zoliy-geliy bldu, Ca ir P $altiniais
pasirinkta kalcio acetato monohidratas ir diamonio vandenilio
tetroksofosfatas. Stechiometrinius pradiniy medzZiagy kiekius
Ca(CH3CO,),-H,0 (0,03 mol) ir (NH4),HPO, (0,018 mol) atskirai i§tirpina 100
ml distiliuoto vandens. Gautus skaidrius bespalvius tirpalus kambario
temperatlroje, arba suSildytus iki 65 °C sumai$o. Tada 0,015 mol vyno
ragsties itirpina 100 ml distiliuoto vandens ir po vienos valandos intensyvaus
maiSymo toje padioje temperatiroje, uZdengtose stiklinése, j pradiniy
medzZiagy tirpalg supila vyno rigsties tirpalg. Po to, tirpalas buvo
koncentruojamas atviroje stiklingje, esant 65 °C temperatirai. Gautus Ca-P-
O gelius dZiovina 24 h krosnyje (100 °C). Kserogelius sumala agato
grastuveje ir kaitina 5 h 1000 °C temperattiroje (temperattiros kélimo greitis
10 °C/min). (l. Bogdanovi¢iene, A. Beganskiene, K. Tdnsuaadu, J. Glaser,
H.-J. Meyer, A. Kareiva. Kalcio hidroksiapatito, (Caso(PO4)s(OH),, HA)
keramikos gaminiai, gauti zoliy-geliy vandeninéje terpéje biidu (Calcium
hydroxyapatite, (Ca1o(PO,)s(OH),, HA) ceramics prepared by aqueous sol-gel
processing). Mater. Res. Bull. 41 (2006) 1754.)
Taciau $iuo biddu taip pat nebuvo gauti norimos morfologijos kalcio
hidroksiapatito kristalai.
Sidlomo i§radimo tikslas ~ gauti norimos morfologijos ir dydzio kalcio



hidroksiapatitiy nanokristalus.

Tikslas pasiekiamas tuo, kad siGlomame biide ruo$ia du tirpalus:

a) 2,5-5,0 masés% kalcio acetato bei 1,2-2,4 masés% diamonio vandenilio
tetroksofosfato atskirai iStirpina 80-120 ml distiliuoto vandens, juos mai$o prie
25-65°C; b)1,15-2,25 maseés% vyno rigsties (TA) tirpina 90-100 ml distiliuoto
vandens, o 4,4-8,8 masés% etilendiamintetraacto riigsties (EDTA), 5,85-11,7
masés% 1,2-diamincikloheksantetraacto (DCTA) istirpina 100ml vandens ir
22ml 10% amoniakinio vandens tirpale, mai$o, tirpalg b) pila j tirpala a),
mai$o 15-20 val. 65-75°C, gautg gelj d%iovina 20-24 h 100°C, o sumalitg dar
iSkaitina 5 h 900-1200°C; kai DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 1:1:1,
gaunamy kristality dydis yra 200-300nm, kristality forma- suaugusios sferos,
kai DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 1:0,5:0,5, gaunamy kristality dydis
yra 200-400nm, kristality forma- plok&tuminiai, kai DCTA, EDTA ir TA molinis
santykis yra 1:0,25:0,005, gaunamy kristality dydis yra 20-80nm, kristality
forma- sferos, kai DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 0,5:0,25:1,
gaunamy kristality dydis yra 800-1000 nm, kristality forma- strypai, kai DCTA,
EDTA ir TA molinis santykis yra 0,005:0,005:1, gaunamy kristality dydis yra
1-3um, kristality forma- strypai, kai DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra
0,25:1:0,5, gaunamy kristality dydis yra 600-700nm, kristality forma- adatos.
Sintetinant kalcio hidroksiapatita sitilomu zoliy-geliy bidu galima kontroliuoti
kristality dydj nuo 20 nm iki 3 pm; taip pat galima kontroliuoti daleliy
morfologijg ir daleliy formg (plok$tuminiai, adatéliy pavidalo, sferiniai ir kt.
kristalitai). Tai pasiekiama efektyviai kontroliuojant kompleksus sudaranéiy
reagenty prigimtj, koncentracijas bei jy santyk;j.

Kalcio hidroksiapatitas gaunamas vandeniniu zoliy-geliy badu, Cair P
Saltiniais pasirenkant kalcio acetato monohidratg ir diamonio vandenilio
tetroksofosfatg.  Zoliy-geliy sintezés procesuose naudoja skirtingus
kompleksuojantius reagentus: TA (vyno riigétis), EDTA (etilendiamintetraacto
ragstis) ir DCTA (1,2—diamincikloheksantetraacto riigstis).

PAVYZDYS: Kailcio hidroksiapatitui gauti ruosia du tirpalus: a) 0,03 mol
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Ca(CH3CO0;),H,0 ir 0,018 mol (NH4),HPO, atskirai istirpina 100 ml distiliuoto
vandens; b) 0,015 mol TA istirpina 100 ml distiliuoto vandens, o 0,03 mol
EDTA ir 0,03 mol DCTA istirpina 100 mi vandens ir 22 ml 10% amoniakinio
vandens tirpale. Gauna skaidrius bespalvius tirpalus, kuriuos kambario
temperatiroje, o véliau suSildytus iki 65 °C, sumai$o. MiSinys jgauna balk$va
spalvg. Taip paruoSia du pradiniy medziagy tirpalus. Po vienos valandos
intensyvaus maidymo toje padioje temperatiroje, uzdengtose stiklinese, j
pradiniy medziagy tirpalus supila TA, arba EDTA, arba DCTA tirpalus. Abu
misiniai tapo skaidresni. Gautg tirpalg toliau mai§o magnetine maisykle
uzdengtose laboratorinése stiklinése 15 val. 65 °C temperatiiroje. Po to,
tirpalus koncentruoja atvirose stiklinése, esant tai padiai 65 °C temperatrai.
MaiSyma pabaigia tuomet, kai tirpalai virto baltu, klampiu geliu. Gautus gelius
dziovina 24 h krosnyje (100 °C). Gautus kserogelius sumala agato griistuveje
ir dar i8kaitina 5 h 1000 °C temperattroje (temperatiros kélimo greitis 10
°C/min).
KeiCiant kompleksus sudaranéiy reagenty (DCTA, EDTA ir TA) molinius
santykius, galima keisti kalcio hidroksiapatito pavirSiaus morfologija (1

lentele).

1 lentelé.

EilLNr.| DCTA, EDTA ir TA molinis| Kristality forma | Kristality dydis

1. DCTA:EDTA:TA=1:1:1 Suaugusios 200-300 nm
sferos

2. DCTA:EDTA:TA=1:0,5:0,5 PlokStuminiai 200-400 nm

3. DCTA:EDTA:TA=1:0,25:0,005 Sferos 20-80 nm

4. DCTA:EDTA:TA=0,5:0,25:1 Strypai 800-1000 nm

5. DCTA:EDTA:TA=0,005:0,005:1 Strypai 1-3 um

6. DCTA.EDTA:TA=0,25:1:0,5 Adaty pavidalo | 600-700 nm

Sillomas bidas leidZia sukurti nanostruktirintg kalcio hidroksiapatitg ir
efektyviai jj panaudoti medicinoje. I§ nano-CAHA buvo gaminami 3D
(tridimensiniai) audinio Igsteléms atviri keraminiai laikikliai. Suformuotas 3D
sintetinis kaulo blokelis pasiZymi poréta mikrostruktiira. Bendrasis porétumas
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buvo apytiksliai lygus 92,4 £ 2,2%, o vidutinis akuciy dydis - 384 + 74 um.
Skirtingos morfologijos CAHA pavyzdziai gali bGti panaudoti skirtingai
pazeistam kauliniam audiniui, kurio struktiira priklauso nuo amziaus, lyties ir
kity faktoriy, atstatyti. Tokie blokeliai gali bati naudojami ortopedijoje kauly
implantais. Susintetintas zoliy-geliy metodu nano-CAHA gali biti panaudotas
danty emalés remineralizacijai. Nustatyta, kad siGlomu bldu pagaminto
CAHA remineralizacija yra lygi 31,3% % 13,9%. Zoliy-geliy metodu susintetinti
bei kity metaly jonais pakeisti CAHA pavyzdZiai (Ca1o_xMx(PO4)6(OH)2 turéty
bati tinkami vaistams bei baltymams transportuoti gyvame organizme.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Norimos morfologijos kalcio hidroksiapatito nanokristaly gavimo bidas,
apimantis kalcio acetato monohidrato bei diamonio vandenilio tetrafosfato
tirpinima distiliuotame vandenyje, gauto tirpalo maiSyma 25-65°C, pridedant
vyno riigsties tirpalo, tirpalo koncentravima, gauto gelio dZiovinimg bei
malimg aukstoje temperatiiroje, be siskiriantis tuo, kad ruoSia du
tirpalus:

a) 2,5-5,0 maseés% kalcio acetato bei 1,2-2,4 masés% diamonio vandenilio
tetroksofosfato atskirai iStirpina 80-120 mi distiliuoto vandens, juos maiSo prie
25-65°C,

b)1,15-2,25 masés% vyno riigsties (TA) tirpina 90-100 ml distiliuoto vandens,
0 4,4-8,8 masés% etilendiamintetraacto ragsties (EDTA), 5,85-11,7 mases%
1,2-diamincikloheksantetraacto (DCTA) istirpina 100ml vandens ir 22ml 10%
amoniakinio vandens tirpale, mai$o,

tirpala b) pila j tirpalg a), mai$o 15-20 val. 65-75°C, gautg gelj dZiovina 20-24
h 100°C, o sumaltg dar i8kaitina 5 h 900-1200°C. |

2. Bldas pagal apibrézties 1 punkta, besis kiriantis tuo, kad jeigu
DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 1:1:1, gaunamy kristality dydis yra
200-300nm, kristality forma - suaugusios sferos.

3. Bldas pagal apibréZties 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jeigu
DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 1:0,5:0,5, gaunamy kristality dydis
yra 200-400nm, kristality forma - plok$tuminiai.

4. Biidas pagal apibréZzties 1 punktg, be siskiriantis tuo, kad jeigu
DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 1:0,25:0,005, gaunamy kristality
dydis yra 20-80nm, kristality forma - sferos.

5. Bldas pagal apibréZties 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jeigu
DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 0,5:0,25:1, gaunamy kristality dydis
yra 800-1000 nm, kristality forma - strypai.

6. Blidas pagal apibréZties 1 punktg, besiskiriantis tuo, kad jeigu
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DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 0,005:0,005:1, gaunamy kristality
dydis yra 1-3um, kristality forma- strypai.
7. Bidas pagal apibrézties 1 punkta, besiskiriantis tuo, kad jeigu
DCTA, EDTA ir TA molinis santykis yra 0,25:1:0,5, gaunamy kristality dydis
yra 600-700nm, kristality forma - adatos.
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