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(57) Rezumat:

Invenția se referă la un procedeu de obținere a unui 
produs pentru reconstrucția defectelor osoase pe bază 
de hidroxiapatită și fosfor tricalcic bifazic biogen. 
Procedeul conform invenției include o fază preliminară 
de disociere termică a carbonatului de calciu sub formă 
de marmură dolomitică și scoici marine în cuptor 
electric la o temperatură de 1300°C, timp de 6 ore în 
aer. oxidul de Ca rezultat fiind hidratat cu apă distilată 
iar soluția rezultată este tratată cu acid fosforic 85% 
pipetat la o rată de 1 ml/min. pornind de la calculul 
cantităților determinate conform reacțiilor stoechio- 
metrice, cantitatea de acid fosforic fiind crescută la 
110...130% x cantitatea stoechiometrică calculată, 
soluția se agită timp de 2 ore la o temperatură de 25°C, 
produsul rezultat se usucă prin tratament termic final la 
120°C timp de 24 ore, după care se macină în moară cu 
bile de agregat timp de 2 ore, se sortează granulometric 
prin vibrare pe site succesive cu dimensiuni ale 
ochiurilor cuprinse între 100...20 pm, pulberile obținute 
sunt amestecate cu fascicule de fibre de cânepă 

secționate la dimensiuni de 10...50 mm lungime și 
împletite/ răsucite sub formă de fascicul cu grosimea de 
0,5...1,5 mm și apoi îmbibate în soluție de amidon și 
biosticlă 0,1...2% din masa de amidon, realizată prin 
amestecarea a 1/5... 1/20 părți volumice de amidon și 
biosticlă/apă distilată în baie termostatatată la 
7O...8O°C, raportul pulbere ceramică/masă fibre de 
cânepă fiind prestabilit în funcție de gradul de porozitate 
cuprins între 10. .50%, amestecul rezultat este com­
pactat prin presare izostatică la rece în matrițe cu 
diametrul de 10...50 mm cu forțe de apăsare cuprinse 
între 10...25 MPa, urmată de sinterizarea la 
900.,.1300"C timp de 1...12 ore în aer, porozitatea pro­
dusului final rezultând în urma arderii complete, iar 
reducerea dimensională a probelor cilindrice și a 
canalelor rezultate este cuprinsă între 20...35%.
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Cu începere de la data publicării cererii de brevet, cererea asigură, în mod provizoriu, solicitantului, protecția conferită potrivit dispozițiilor
art.32 din Legea nr. 64/1991, cu excepția cazurilor în care cererea de brevet de invenție a fost respinsă, retrasă sau considerată ca fiind retrasă,
întinderea protecției conferite de cererea de brevet de invenție este determinată de revendicările conținute în cererea publicată în conformitate
cu art.23 alin.(1) - (3).
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PROCEDEU DE OBȚINERE A UNUI PRODUS PENTRU RECONSTRUCȚIA 
DEFECTELOR OSOASE, PE BAZĂ DE HIDROXIAPATITĂ ȘI FOSFAT DE 

CALCIU BIFAZIC BIOGEN

Florin MICULESCU, Aura-Cătălina MOCANU, George STAN, Iulian Vasile ANTONIAC, 
Mihnea Cosmin COSTOIU, Ștefan loan VOICU, Marian MICULESCU, Ileana Mariana 

MATEȘ, Augustin SEMENESCU

Invenția vizează obținerea unui produs biomimetic de tip scaffold pe bază de pulberi 
de tip hidroxiapatită/Ș-fosfat tricalcic derivate din resurse naturale marine și terestre, pentru 
reconstrucția osoasă a defectelor osoase cu dimensiuni variabile. Proprietățile fizico-chimice 
ale acestuia sunt modulate prin controlul parametrilor de prelucrare pe parcursul etapelor 
intermediare.

Ingineria tisulară și medicina regenerativă se concentrează asupra restaurării formei și 
funcției în caz de insuficiență tisulară, care la nivelul osului se traduce prin discontinuități ale 
integrității acestuia datorate traumelor, malformațiilor congenitale sau a rezecțiilor 
chirurgicale. Regenerarea osoasă este un proces complex, temporal și dimensional, menit să 
reconstruiască osul într-o formă greu diferențiabilă de starea inițială, intactă [1]. în acest sens 
se discută despre un biomodel, o entitate capabilă să reproducă geometria și morfologia 
structurii biologice [2], Aparte de obiectivul obținerii acestor implanturi, se află fabricarea și 
dezvoltarea materialelor de interes biologic regenerativ, care pot contribui la restaurarea sau 
conservarea funcțiilor fiziologice la nivelul unor zone accidentate [1, 3, 4].

Date fiind limitările metodelor actuale de reconstrucție, autogrefa și alogrefa, care mai 
bine de un deceniu au constituit standardul de aur în domeniu, s-au dezvoltat scaffold-urile 
osoase realizate din materiale biocompatibile și celule osoase [5]. în lumina complexității 
proprietăților țesutului osos, realizarea unui scaffold ideal poate fi privită ca un proces 
etapizat: i) fabricarea materialului biocompatibil, nontoxic, nonimunogenic și bioresorbabil 
cu o rată de degradare potrivită pentru creșterea celulelor/ țesuturilor in vitro sau in vivo, ii) 
construirea structurii 3D cadru pentru migrația, specializarea, proliferarea și diferențierea 
populației de celule regenerative, iii) asigurarea unei structuri interne poroase cu o rețea de 
pori interconectați pentru creșterea celulară și transportul substanțelor nutritive la interiorul 
scaffold-ului și în mediul local nativ și iv) îmbunătățirea proprietăților mecanice optime 
pentru fiecare aplicație în parte [1, 6-10], Dimensiunea minimă a porilor pentru atingerea 
unei porozități corespunzătoare este considerată 100 pm ajungând până la 1000 pm pentru 
regenerarea osului in vivo, pe când osteogeneza in vitro necesită un ordin inferior de 
magnitudine a acestora [6, 11, 12]. Mai mult, dimensiunea interconexiunilor variază în 
domeniul 15-50 pm, putând asigura vascularizareaa structurii [6, 7, 10].

Materialele sintetice sau artificiale sunt preferate ca opțiune rezonabilă în această 
perspectivă, dar nu și integrată [5, 13, 14], Adițional acestor aspecte, factorul socio-economic 
înclină balanța în favoarea unor produse biomimetice obținute din resurse naturale [15], 
capabile să reproducă fidel formațiunea osoasă în care vor fi implantate. Necesitatea din 
punct de vedere economic poate fi privită și prin prisma aspectelor tehnice privind 
remedierea defectelor osoase de dimensiuni mari, mai exact a cantității extinse de material 
necesar pentru atingerea acestui obiectiv [16].

Natura oferă o gamă largă de materiale cu potențial deosebit pentru acest domeniu, 
printre care și resurse sustenabile de carbonat de calciu, larg răspândite geografic [7], Acesta 
acoperă mai mult de 4% din suprafața totală a pământului, regăsindu-se sub trei forme 

e atât în mediul terestru, în componența marmurei, cât și marin la nivelul scoicilor și 
^.asemenea cochilii [3, 17], In mod curent, se resimte o tendință de obținere a unui
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material de substituție de tip fosfat de calciu biogen pornind de la astfel de resurse, îmbinând 
caracterul environmentally-friendly cu cel socio-economic. Mai mult decât atât, se poate 
evidenția astfel o reducere a reziduurilor bogate în calciu rezultate în industria alimentară 
după procesarea scoicilor [18, 19]. Premisa conversiei carbonatului de calciu s-a stabilit în 
1947 [20], însă de atunci metodele de procesare chimică s-au diversificat fără a conferi o 
metodologie complet reproductibilă [21], Studii recente [22, 23] au încercat rezolvarea 
acestei problematici, obținând cu succes o rută adaptată de sinteză a fosfaților de calciu 
(hidroxiapatită, fosfat tricalcic, fosfat de calciu bifazic) pornind de la metoda indirectă Rathje 
[24] și utilizând resurse de tip marmură dolomitică și midii. Cercetările din domeniu s-au axat 
în principal pe conservarea structurii poroase a precursorilor naturali pe bază de carbonat de 
calciu, deci pe conversia pe cale directă a acestuia cu agenți pe bază de fosfor [25, 26].

Prin modularea parametrilor de sinteză și a tratamentului termic ulterior se asigură un 
risc scăzut de contaminare cu reziduuri (urme de oxid de calciu) provenite în urma reacției 
dintre hidroxidul de calciu (obținut prin transformarea termică a carbonatului de calciu 
natural) și acidul fosforic [27, 28]. Se poate obține astfel un material bifazic de tip 
hidroxiapatită și brushite, datorită formei dolomitice a marmurei, sau hidroxiapatită pură 
nestoechiometrică, amândouă fiind transformate în fosfat de calciu bifazic prin tratament 
termic în atmosferă controlată [22]. Raționamentul dezvoltării unor astfel de materiale are la 
bază similitudinea compozițională a acestora cu componenta minerală a osului natural, 
precum și proprietăți bine cunoscute de biodegradabilitate, bioactivitate, osteoconductivitate 
și osteointegrare care asigură remodelarea țesutului osos [29-32],

Materialul ceramic obținut în urma sintezei chimice se procesează ulterior prin 
măcinare până la stadiul de pulbere cu granulație nanometrică. Tot din perspectiva 
contaminării, se aleg pentru această etapă mori cu bile de agat, indicate pentru materialele 
ceramice. Sortarea granulometrică este o altă etapă logică, dat fiind că sinterizarea 
ceramicelor este influențată de dimensiunea particulelor [33]. Ulterior, materialele pot fi 
implicate în procese convenționale sau solid freeform de obținere a structurilor 3D de tip 
scaffold. Independent de metodă, cerințele impuse produsului final vizează o porozitate 
interconectată (40-60%) și un volum al porilor adecvate pentru fiecare aplicație în parte [34], 
care să permită dezvoltarea rețelei vasculare prin care se asigură transportul oxigenului și al 
nutrienților, decisive pentru viabilitatea celulară [35]. La nivelul țesutului natural, aceste 
funcții se asigură printr-un sistem foarte ramificat de vase de sânge mai mari, care este 
subdivizat în capilare mici. Distanța maximă dintre acestea este de ~ 200 μm, în concordanță 
cu limita de difuzie a oxigenului [29, 36].

O modalitate de abordare a acestui aspect constă în realizarea scaffold-urilor cu 
canale, prin amestecarea materialelor ceramice cu materiale volatile (naftalină, peroxid de 
hidrogen) ori agenți porogeni polimerici [29, 37]. Macroporozitatea și formarea 
microcanalelor este asigurată prin degradarea termică a acestor agenți, iar microporozitatea 
este o consecință a temperaturii și a duratei sinterizării [38]. Același concept poate fi aplicat 
și prin utilizarea unor fibre naturale vegetale de tipul cânepei. Proprietăți precum 
disponibilitate, regenerare, cost scăzut și biodegradabilitate le recomandă ca și metodă 
alternativă ecologică și sustenabilă [39]. Principala componentă structurală care asigură 
rezistența si stabilitatea pereților vegetali este celuloza, abundent răspândită, iar diametrul 
fibrelor de cânepă variază în intervalul 15-50 pm, situat sub minimul necesar 
interconexiunii porilor [34, 40], Compozitele obținute prin ranforsarea cu astfel de fibre sunt 
și ele de asemenea o alternativă imaginabilă la materialele tradiționale de umplere [41], Mai 
mult, dat fiind caracterul bioactiv al biosticlelor [42], acestea pot fi utilizate ca și adjuvant al 
procesului de regenerare osoasă, conducând caracterul compozitelor din osteoconductiv în 
os^oinductiv. Distribuită la suprafața interioară a microcanalelor, biosticla va fi implicată în
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desfășurarea reacțiilor de suprafață prin care se formează o apatită carbonatată ce va asigura 
suportul și va favoriza adeziunea, proliferarea și diferențierea celulelor osoase [43], Aparte de 
avantajele biologice, concentrații mici de biosticlă înlesnesc procesul de sinterizare, facilitând 
densificarea [44]. Proprietățile mecanice (rezistență la compresiune) sunt de asemenea 
îmbunătățite prin substituția parțială a fosforului cu siliciu în structura hidroxiapatitei, 
generatoare de tensiuni care împiedică propagarea fisurilor [45, 46].

Deși unele metode de obținere a compozitelor cu fibre naturale/colagen și 
hidroxiapatită au fost deja brevetate [47-49] domeniul se confruntă încă cu neajunsuri în 
privința accesibilității și a regenerării resurselor naturale și a anizotropiei proprietăților 
produselor rezultate.

Principalii parametri de interes pentru obținerea acestor materiale sunt legați de 
disocierea termică a carbonatului de calciu, parametrizarea cât mai precisă a sintezei umede, 
raportul material ceramic/ agent porogen și tratamentul termic final care induce de fapt 
proprietățile de material de interes.

Descompunerea termică a carbonatului de calciu a fost explicată utilizând o sferă de 
carbonat de calciu: inițial reacția se produce mai rapid la exteriorul sferei, formându- 
se un strat de oxid de calciu, care în urma contracției produce fisuri în stratul exterior 
al sferei. Se expune alstfel o nouă sferă de carbonat, iar descompunerea se produce în 
continuare. Disocierea se bazează pe reacția chimică la temperatură ridicată (600 - 
1200°C) în urma căreia se produce degajarea dioxidului de carbon și formarea 
oxidului de calciu (în proporție de 43 wt.%) [50, 51]. Deși dolomitul este considerat 
mai degrabă un material independent decât o combinație între carbonatul de calciu și 
cel de magneziu, descompunerea termică indică formarea inițial a oxidului de 
magneziu concomitent cu carbonatul de calciu, urmată de disocierea celui din urmă 
conform teoriei de mai sus [52],
Amestecul soluțiilor de oxid de calciu hidratat și acid fosforic (calculat 
stoechiometric) poate conduce la precipitarea unor faze diferite de fosfați de calciu, 
dependent de cantitatea de reactiv utilizată și a pH-ului soluției rezultate [53]. Reacția 
cadru se produce exoterm, odată cu eliberarea controlată a anionilor fosfat în apă, în 
trei etape (dizolvarea reactanților, nucleația fazei noi și cristalizarea produșilor de 
reacție); soluția se transformă într-un gel cu molecule slab interconectate. Rapiditatea 
reacției poate fi controlată doar prin gradul de pipetare al reactivului și agitare 
magnetică. Densificarea gelului se produce gradual până în punctul în care 
amestecarea devine dificil de realizat. Acest moment corespunde etapei de cristalizare 
a gelului în jurul particulelor de oxid de calciu nereacționate [23].
Tendința generală a transformărilor care se produc la temperatură ambiantă este 
următoarea: fosfat de calciu amorf —> brushite —> fosfat octacalcic —> hidroxiapatită. 
Din punct de vedere termodinamic, brushite-ul format ca produs primar sau secundar 
în urma precipitării din soluții cu aciditate moderată sau neutră, prezintă un caracter 
metastabil (poate rămâne stabil, reprecipita sau dizolva) fiind considerat drept 
precursor al hidroxiapatitei [22]. Forma anhidră a brushite-ului - monetite - poate 
precipita la începutul sintezei în condiții de aciditate crescută sau în urma altor etape 
de procesare [13]. Un substrat magnezic (prezent de la începutul reacției) influențează 
fenomenele de cristalizare astfel: ionii de magneziu care se formează după hidroliză 
hidroxidului de magneziu ocupă mai mult spațiu în rețeaua cristalină a fosfatului de 
calciu și deci scade gradul de cristalinitate al acestuia [54, 55]. Se observă astfel 
efectul inhibitor al magneziului asupra creșterii cristalelor de hidroxiapatită, dar și 
posibilitatea sintezei unui fosfat de calciu bifazic derivat din marmură [56]. Se
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consideră că în cazul materialelor cu ioni de magneziu încorporați, comportamentul in 
vivo al acestora este foarte asemănător cu cel al mineralului osos [57],
Realizarea structurilor 3D cu ajutorul fibrelor de cânepă îmbibate în soluție de amidon 
și biosticlă (pulbere), începe prin obținerea gelului pe bază de amidon. Utilizarea 
amidonului ca agent porigen, singur sau în combinație cu alți aditivi, poate defini o 
structură poroasă fără a îi afecta biocompatibilitatea, deoarece amidonul este 
biodegradabil. Interacțiunea amidonului cu apa determină gelatinizarea/topirea 
amidonului. Desfășurarea fenomenului de îngroșare și gelifiere se produce la 
temperaturi cuprinse între 60 - 80° și depinde de cantitatea de apă disponibilă în 
vecinătatea granulelor de amidon: o cantitate redusă de apă nu asigură expandarea 
suficientă pentru formarea unui gel, în vreme ce excesul de apă poate duce la 
separarea cristalitelor de gel, fenomen asociat cu lipsa topirii. Consolidarea fibrelor de 
cânepă și a particulelor ceramice este înlesnită de absorbția zonelor cristaline ale 
amidonului la suprafața particulelor, acționând astfel ca un liant [58].
Sinterizarea este fundamentală, deoarece asigură proiectarea finală a microstructurii 
(dimensiunea și forma granulelor, raportul de porozitate, dimensiunea porilor și a 
canalelor) și poate fi urmărită pentru fiecare tip de material în parte. Degradarea 
termică a amidonului începe cu evaporarea apei neînglobate în structură, urmată de 
eliberarea apei înglobate în structură și pierderea maleabilității materialului. 
Evaporarea apei se încheie în jurul temperaturii de 120°, iar degradarea termică a 
amidonului continuă cu formarea unui reziduu cărbunos în intervalul 350 - 800°, după 
care este așteptată oxidarea reziduului [58]. Concomitent, descompunerea fibrelor de 
cânepă prezintă o pierdere masică minoră sub 200°C, care poate fi atribuită eliberării 
apei. între 200 - 500° are loc descompunerea biopolimerilor majori de la nivelul 
fibrei, urmată de degradarea materiei volatile stabile, la temperaturi peste 500°. 
Pierderea masică principală are loc între 300 - 400°C și reprezintă 60% din masa 
fibrelor de cânepă, corespunzătoare cantității de celuloză [59]. Dată fiind compoziția 
chimică modulată a materialelor ceramice, descompunerea acestora în fosfați de 
calciu bifazici (hidroxiapatită/ β-fosfat tricalcic) sau doar β-fosfat tricalcic are loc la 
temperaturi de 1200°C. Până la 750°C, are loc o expansiune intrinsecă a 
comprimatului, iar la temperaturi mai mari începe densificarea prin eliminarea porilor 
inițiali. Proba se micșorează și atinge densitatea maximă în formă bulk. în stadiul 
final, la 1050 - 1200°C, porozitatea este diminuată, obținându-se un produs ceramic 
complet dens [60]. Pe parcursul procesului de sinterizare particulele de biosticlă vor 
peliculiza la interiorul microcanalelor generate de fibrele de cânepă și intergranular; 
formarea altor compuși, precum oxid de calciu nereacționat ori reziduuri ale 
materialelor naturale, nu a fost identificată prin studii de difracție cu radiații X [22], 
Având în vedere macroporozitatea și microporozitatea, un alt factor important constă 

în menținerea și asigurarea unor caracteristici mecanice specifice segmentului de os supus 
remodelării. Deși microporozitatea este importantă pentru bioresorbabilitatea materialului, iar 
o macroporozitate ridicată facilitează revascularizarea și creșterea țesutului osos la interiorul 
scaffold-ului, dezavantajul major care apare în cazul unui volum prea mare de pori este 
reducerea rezistenței mecanice [9]. Prin urmare, este necesar un compromis avantajos al 
proprietăților structurale pentru asigurarea unei bune funcționări in vivo. Pornind de la 
această premiză, după obținerea structurilor 3D, se impune o continuă îmbunătățire a 
proprietăților acestora pentru a satisface cât mai fidel cerințele arhitecturale, biologice și 
mecanice specifice unei anume aplicații [6].

Obiectivul propunerii de brevet constă în obținerea unei structuri 3D (scaffold)
inată reconstrucției defectelor osoase de dimensiuni variabile, realizat din hidroxiapatităd
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și materiale bifazice (hidroxiapatită/ β-fosfat tricalcic) derivate din resurse biogene și fibre 
naturale (fascicule de cânepă îmbibate în soluție de amidon și biosticlă) cu compoziție 
prestabilită, capabilă să îndeplinească cerințele mecanice și de biocompatibilitate.

Problema tehnică pe care o rezolvă invenția constă în posibilitatea modulării 
compoziționale și fazice a materialelor prin modificarea parametrilor în cadrul fiecărei etape 
de producere a structurii de tip scaffold, pentru a induce proprietățile necesare regenerării 
osoase. Structurile realizate din hidroxiapatită și fosfați de calciu bifazici ranforsați cu 
fascicule din fibre naturale de tip cânepă și biosticlă, cu compoziție și proprietăți arhitecturale 
prestabilite, permit un comportament predictibil atât in vitro cât și in vivo, asigurând și 
necesarul caracteristicilor de rezistență mecanică.

1. Procedeul propus conform invenției, de obținere a unui produs pentru reconstrucția 
defectelor osoase, pe bază de hidroxiapatită și fosfat de calciu bifazic biogen, cu raport 
controlat între hidroxiapatită și fosfatul tricalcic, rezolvă această problemă tehnică, prin 
prisma faptului că, după o fază preliminară de disociere termică a carbonatului de calciu 
sub formă de marmură dolomitică și scoici marine în cuptor electric la temperatura de 
1300°C cu menținere 6 ore în atmosferă de aer, realizează hidratarea oxidului de calciu 
rezultat cu apă distilată, soluția rezultată fiind tratată cu acid fosforic de concentrație 
85% pipetat la o rată de 1 ml/min pornind de la calculul cantităților determinate conform 
reacțiilor stoechiometrice, pentru modularea compoziției cantitatea de acid fosforic fiind 
crescută la 110-130% x cantitatea stoechiometrică calculată, soluția fiind agitată 
magnetic 2 ore la 25°C, uscarea produsului rezultat fiind realizată prin tratament termic 
final la 120°C, 24 de ore, după care este realizată măcinarea acestuia în moară cu bile de 
agat timp de 2 ore și sortarea granulometrică prin vibrare în site succesive cu dimensiuni 
ale ochiurilor în intervalul 100-20 pm. Pulberile obținute sunt amestecate cu fascicule de 
fibre de cânepă secționate la dimensiuni de 10-50 mm lungime și împletite/răsucite sub 
forma unui fascicol cu o grosime de 0.5 -1.5 mm și apoi îmbibate în soluție de amidon 
și biosticlă - 0.1 - 2% din masa de amidon, realizată prin amestecarea a ^5 - Vzo părți 

volumetrice de amidon și biosticlă/apă distilată în baie termostatată la 70 - 80°C, 
raportul de pulbere ceramică/ masă fibre de cânepă pentru obținerea amestecului 
compozit fiind prestabilit în corelație cu gradul de porozitate de 10 - 50%. Amestecul 
rezultat este compactat prin presare izostatică la rece în matrițe cu Φ 10-50 mm la forțe 
de apăsare cuprinse între 10-25 MPa în funcție de porozitatea și proprietățile mecanice 
dorite ale produsului final, care este obținut prin sinterizare în cuptor electric la 900 - 
1300°C timp de 1 - 12 ore, în atmosferă de aer, porozitatea produsului rezultând în urma 
arderii complete a materialelor organice introduse, cu reducerea dimensională de 20 - 
35% a probelor cilindrice și a canalelor rezultate, modularea caracteristicilor mecanice și 
biologice fiind obținută prin temperatura și timpul de menținere al sinterizării și 
peliculizarea particulelor de biosticlă.

Procedeul conform invenției prezintă avantajul obținerii unei structuri 3D de tip scaffold 
cu compoziție, porozitate și proprietăți mecanice controlate obținute ca funcție de cantitatea 
de acid fosforic implicată în sinteză și a raportului între hidroxiapatită+fosfat tricalcic/ 
cantitate de fibre de cânepă îmbibate în aceste proprietăți fiind
dependente de parametrii tratamentului termic final.

Invenția este prezentată pe larg în continuare în concordanță și cu figurile 1 și 2, 
reprezentând:

Fig. l,a,b: Reprezentarea grafică a scaffold-urilor prezentate în tabelul 1;
Fig. 2: Exemplu concret de realizare a unui scaffold conform procedeului 
invenției.
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Procedeul conform invenției, de obținere a unui produs pentru reconstrucția defectelor 
osoase, pe bază de hidroxiapatită și fosfat de calciu bifazic biogen, cu raport controlat între 
hidroxiapatită și fosfatul tricalcic, după disocierea termică a carbonatului de calciu sub formă 
de marmură și scoici marine la 1300°C, timp de 6 ore, pentru a obține un material bifazic cu 
raport prestabilit între hidroxiapatită și fosfatul tricalcic, realizează hidratarea oxidului de 
calciu rezultat, soluția rezultată fiind tratată cu acid fosforic pipetat la o rată de 1 ml/min 
pornind de la calculul cantităților determinate conform reacțiilor stoechiometrice. Prin adaos 
de +10 - 30% x cantitatea stoechimetrică de reactiv și agitare magnetică la temperatura 
camerei timp de 2 ore, se obține după sinteză și uscare la 120°C timp de 24 ore hidroxiapatită 
sau hidroxiapatită+brushite, în funcție de precursorul natural utilizat (marmură sau scoică). 
Materialul este ulterior măcinat în moară cu bile de agat timp de 2 ore și sortat granulometric 
prin vibrare în site succesive cu dimensiuni ale ochiurilor în intervalul 100-20 pm. în faza 
următoare, fibrele de cânepă sunt secționate la dimensiuni de 10 - 20 mm lungime, se 
împletesc/răsucesc pentru a se obține o grosime a fascicolului în intervalul 0.5 - 1.5 mm, care 
este ulterior îmbibat într-o soluție apoasă de amidon și biosticlă - 0.1 - 2% din masa de 
amidon, obținută prin amestecarea a /s “ Vzo părți volumetrice de amidon și biosticlă/apă 

distilată în baie termostatată la 70 - 80°C, urmând a fi modelate sub diferite forme 
(vermiculare) și uscate la temperatura camerei. Ulterior se obține un amestec format din fibre 
îmbibate uscate, cu rezistentă moderată la îndoire, si material bioceramic sintetizat care se 
compactează prin presare izostatică la rece, în matrițe cu diametrul Φ 10 - 50 mm, cu forțe de 
apăsare cuprinse între 10 - 25 MPa. Urmează tratamentul termic la 900 - 1300°C timp de 1 - 
12 ore al comprimatelor, în urma căruia pulberea se transformă în material bifazic cu limitele 
70 - 100% hidroxiapatită și 30 - 0% β-fosfat tricalcic, raportul de hidroxiaptită scăzând cu 
creșterea cantității de acid fosforic, iar porozitatea fiind un rezultat al arderii complete a 
materialelor organice introduse, obținută într-un interval de 10 - 50% prin utilizarea a 0.1 - 
55 g de fibre de cânepă funcție de dimensiunile acesteia, gradul de porozitate dorit și 
dimensiunile corpului cilindric. Reducerea dimensională a canalelor este direct proporțională 
cu reducerea dimensională a probelor cilindrice în intervalul 20 - 35%.

Conform invenției, elementele de noutate, raportate la articolele și brevetele 
publicate, constau din:

■ Posibilitatea modulării compoziției și structurii cristalografice a materialelor 
sintetizate (raport hidroxiapatită/brushite variabil) pentru a obține un material 
bioceramic bifazic cu compoziție controlată post sinterizare (raport hidroxiapatită - 
fosfat tricalcic între limitele 70 - 30% și 100 - 0%);

■ Metoda de obținere a structurilor 3D de tip scaffold cu porozitate sub formă de canale 
și proprietăți mecanice controlate.
în general, procesarea unor astfel de produse se realizează în trei etape succesive: 

sinteza biomaterialului pulverulent, formarea corpului tridimensional prin compactarea 
amestecului de pulberi și fascicule de fibre, respectiv și sinterizarea produsului.

Conform procedeului invenției, se obține inițial materialul bioceramic derivat din 
precursori naturali de tip marmură dolomitică și scoici marine, în două etape:

■ Conversia carbonatului de calciu în oxid de calciu prin tratament termic:
> Periaj mecanic pentru îndepărtarea impurităților provenite din mediul natural
> Secționarea plăcilor de marmură pentru asigurarea unei difuzii termice optime 
> Calcinare în cuptor electric la 1300°C cu menținere 6 ore, în atmosferă de aer 
> Răcire lentă în cuptor

■ Conversia oxidului de calciu în fosfat de calciu biogen:
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> Hidratarea oxidului de calciu cu apă distilată pentru obținerea hidroxidului de 
calciu;

> Amestecarea a 10 g de hidroxid de calciu în 200 ml de apă distilată și tratarea 
suspensiei cu 5.5 ml acid fosforic de concentrație 85 % pipetat la o rată de adiție 
de 1 ml/min, cantitățile fiind determinate conform ecuațiilor stoechiometrice. 
Pentru modularea compoziției s-a crescut doar cantitatea de acid fosforic, valorile 
fiind determinate astfel: 110 - 130% x cantitatea stoechiometrică calculată.

> Agitare magnetică timp de 2 ore la 25 °C
> Uscare preliminară timp de 24 de ore în aer la temperatura ambiantă urmat de 

tratament final de uscare la 120°C timp de 24 ore
> Măcinare în moară cu bile de agat timp de 2 ore și sortare granulometrică prin 

vibrare în site succesive cu dimensiuni ale ochiurilor în intervalul 100-20 pm.
Pulberile ceramice obținute se depozitează în cutii sterile Petri și se ermetizează 

imediat în exicator cu silica-gel pentru a preveni o ulterioară umidificare din aerul atmosferic.
în etapa următoare, pentru realizarea structurilor 3D de tip scaffold:

■ Se prepară inițial soluția apoasă de amidon și biosticlă - 0.1 - 2% din masa de 
amidon, prin amestecarea a Vg- V20 părți volumetrice de amidon și biosticlă/apă 

distilată în baie termostatată la o temperatură constantă între 70 - 80°C.
■ Fibrele de cânepă se secționează la dimensiuni de 10-50 mm lungime, se 

împletesc/răsucesc pentru a se obține o grosime a fascicolului în intervalul 0.5 -1.5 
mm și se îmbibă în soluția apoasă de amidon, urmând a fi modelate sub diferite forme 
și uscate la temperatura camerei.

■ în funcție de gradul de porozitate dorit 10 - 50% și de dimensiunile fascicolului de 
cânepă, se calculeză raportul pulbere ceramică/ masă fibre de cânepă pentru obținerea 
amestecului compozit. Acesta este ulterior comprimat prin presare izostatică la rece în 
matrițe cu Φ 10 - 50 mm la forțe de apăsare cuprinse între 10 - 25 Mpa (pentru 10 g 
de pulbere și dimensiuni de 10 x 10 mm ale corpului cilindric se poate utiliza o 
cantitate cuprinsă între 0.1- 0.5 g fibre).

■ Produsele cilindrice cu înălțimi între 10 - 50 mm se tratează termic în cuptor electric 
la 900 - 1300°C cu menținere de 1 - 12 ore, în atmosferă de aer. Răcirea se realizează 
lent în cuptor. Transformarea materialului ceramic conduce la obținerea unui fosfat 
bifazic cu limitele 70 - 100% hidroxiapatită și 30 - 0% β-fosfat tricalcic, raportul de 
hidroxiapatită scăzând cu creșterea cantității de acid fosforic utilizat în timpul sintezei. 
Porozitatea produsului rezultă în urma arderii complete a materialelor organice 
introduse. Reducerea dimensională a canalelor este direct proporțională cu reducerea 
dimensională a probelor cilindrice în intervalul 20-35%. Caracteristicile mecanice și 
biologice sunt modulate prin temperatura și timpul de menținere al sinterizării și prin 
peliculizarea particulelor de biosticlă la interiorul microcanalelor și intergranular. 
După parcurgerea tuturor etapelor, în ordinea și cu parametrii prestabiliți mai sus, se 

obțin produse masive sub formă cilindrică cu canale interne interconectate, cu compoziție 
fazică, porozitate și caracteristici mecanice controlate în final prin tratament termic.

Pentru obținerea unor produse cu forme personalizate, în funcție de necesitatea în 
cadrul unei anume aplicații, structurile 3D de tip scaffold pot fi prelucrate mecanic 
intraoperator sau pre-operator, dacă există posibilitatea proiectării implantului prin 
reconstrucție tridimensională pe baza rezultatelor analizelor de imagistică medicală.

Caracteristicile biologice, arhitecturale și funcționale impuse pentru reconstrucția 
rapidă a defectelor osoase cu dimensiuni variabile au condus la alegerea dimensiunilor
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prezentate în acest brevet. Porozitatea produsului final de tip scaffold este dependentă de 
parametrii de prelucrare a fibrelor de cânepă și a procesului de sinterizare.

Tabel 1: Corelație între caracteristicile fibrelor de cânepă și porozitatea produselor de tip 
scaffold__________________________________________________________________________

Reprezentările graficice ale scaffold-urilor prezentate în Tabelul 1 sunt redate în fig.l: 
Un exemplu concret de realizare a unui produs de tip scaffold conform procedeului

Exemplu
Dimensiuni ale scaffold-ului Dimensiuni ale fibrelor

- Porozitate 
teoreticăînălțime 

[mm]
Diametru 

[mm]
Lungime 

[mm]
Diametru 

[mm]
1 10 10 30 1 15%

2 30 30 50 1 29%

invenției este prezentat în fig.2.

Exemplu
într-un exemplu de realizare a invenției, plăcile de marmură secționate și scocile au fost 
periate mecanic pentru a îndepărta impuritățile provenite din mediul natural, după care au fost 
supuse unui tratament termic la 1300°C timp de 6 ore pentru a transforma carbonatul de 
calciu în oxid de calciu. Conversia acestuia în fosfat de calciu biogen se produce prin 
hidratare cu apă distilată și tratament cu acid fosforic de concentrație 85% pipetat la rată 
constantă de Iml/min, astfel: la 10 g de hidroxid de calciu sunt necesari 200 ml apă distilată 
si 5.5 ml acid fosforic, cantitate calculată conform reacțiilor stoechiometrice. Reacția se 
produce prin agitare magnetică timp de 2 ore, la temperatura ambiantă.
Pulberile au fost uscate preliminar la temperatura camerei timp de 24 ore și ulterior la 120°C 
timp de 24 de ore, umând a fi măcinate în moară cu bile timp de 2 ore și sortate granulometric 
pentru a asigura dimensiuni ale particulelor între 100-40 pm.

1 /Soluția apoasă de amidon și biosticlă a fost preparată prin amestecarea a /5 părți 
volumetrice de amidon și biosticlă/ apă distilată în baie termostatată la o temperatură 
constantă de 75°C. Cantitatea de biosticlă a fost de 0.1% din masa de amidon. Fibrele de 
cânepă au fost secționate la dimensiuni de 30 mm lungime, împletite/răsucite pentru a se 
obține o grosime a fascicolului de 1 mm și s-au îmbibat în soluția apoasă de amidon și 
biosticlă, urmând a fi modelate sub diferite forme și uscate la temperatura camerei. Pulberea 
sintetizată s-a amestecat cu fibrele de cânepă îmbibate în soluția de amidon și biosticlă, iar 
amestecul a fost comprimat la presiune de 10 MPa pentru a se obține un corp cilindric cu 
diametrul de 30 mm și înălțimea de 30 mm. Raportul masic pulbere ceramică/fibre de cânepă 
a fost de: 30/1.8.
Corpul ceramic a fost supus unui tratament termic de sinterizare la 1200°C timp de 10 ore în 
cuptor electric și atmosferă de aer.
Prin procedeul descris mai sus a fost obținut un produs de tip scaffold cu compoziție bifazică 
de tipul 90% hidroxiapatită - 10% β-fosfat tricalcic, cu porozitate teoretică de 25%, 
dimensiuni ale porilor de 500-1000 μm și o reducere dimensională de 34%.
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REVENDICĂRI
1. Procedeu de obținere a unui produs pentru reconstrucția defectelor osoase, pe bază de 

hidroxiapatită și fosfat de calciu bifazic biogen, cu raport controlat între 
hidroxiapatită și fosfatul tricalcic, incluzând o fază preliminară de disociere termică a 
carbonatului de calciu sub formă de marmură dolomitică și scoici marine în cuptor 
electric la temperatura de 1300°C cu menținere 6 ore în atmosferă de aer, 
caracterizat prin aceea că, oxidul de calciu rezultat în prima fază este hidratat cu 
apă distilată, soluția rezultată fiind tratată cu acid fosforic de concentrație 85% 
pipetat la o rată de 1 ml/min pornind de la calculul cantităților determinate conform 
reacțiilor stoechiometrice, pentru modularea compoziției cantitatea de acid fosforic 
fiind crescută la 110-130% x cantitatea stoechiometrică calculată, soluția fiind agitată 
magnetic 2 ore la 25°C, uscarea produsului rezultat fiind realizată prin tratament 
termic final la 120°C, 24 de ore după care este realizată măcinarea acestuia în moară 
cu bile de agat timp de 2 ore și sortarea granulometrică prin vibrare în site succesive 
cu dimensiuni ale ochiurilor în intervalul 100-20 pm, pulberile obținute fiind 
amestecate cu fascicule de fibre de cânepă secționate la dimensiuni de 10 - 50 mm 
lungime și împletite/răsucite sub forma unui fascicol cu o grosime de 0.5 - 1.5 mm și 
apoi îmbibate în soluție de amidon și biosticlă - 0.1 - 2% din masa de amidon, 
realizată prin amestecarea a “ Vzo părți volumetrice de amidon și biosticlă/apă 
distilată în baie termostatată la 70 - 80°C, raportul de pulbere ceramică/ masă fibre 
de cânepă pentru obținerea amestecului compozit fiind prestabilit în corelație cu 
gradul de porozitate de 10 - 50%, amestecul rezultat fiind compactat prin presare 
izostatică la rece în matrițe cu Φ 10-50 mm la forțe de apăsare cuprinse între 10 - 
25 MPa în funcție de porozitatea și proprietățile mecanice dorite ale produsului final, 
care este obținut prin sinterizare în cuptor electric la 900 - 1300°C timp de 1 - 12 
ore, în atmosferă de aer, porozitatea produsului rezultând în urma arderii complete a 
materialelor organice introduse, cu reducerea dimensională de 20 - 35% a probelor 
cilindrice și a canalelor rezultate, modularea caracteristicilor mecanice și biologice 
fiind obținută prin temperatura și timpul de menținere al sinterizării și prin 
peliculizarea particulelor de biosticlă la suprafața canalelor și intergranular.

2. Procedeu de producere a unui produs pentru reconstrucția defectelor osoase conform 
revendicării 1, caracterizat prin aceea că, modularea gradului de porozitate al produsului 
din fosfat de calciu bifazic biogen de tipul hidroxiapatită/fosfat tricalcic este realizată 
conform tabelului 1 în corelație cu raportul de pulbere ceramică/ masă fascicule de fibre 
de cânepă îmbibate în soluție de amidon și biosticlă și porozitatea produselor de tip 
scaffold:

Tabel 1: Corelație între caracteristicile fibrelor de cânepă fi porozitatea produselor de tip 
scaffold

Exemplu
Dimensiuni ale scaffbld-ului Dimensiuni ale fibrelor

- Porozitate 
teoreticăînălțime 

[mm]
Diametru 

[mm]
Lungime 

[mm]
Diametru 

[mm]
1 10 10 30 1 15%

2 30 30 50 1 29%



RO 135807 A0

C = 10 mm
h — 10 mm

©Sbră = 1
= 30 wm

a

0 — 30 mm 
h - 3Qmm 

0^5 = 1 inm
50 Ήΐϊΐΐ,

b)

Fig. La, b
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Obținere oxid de cakiu biogen

8 Periaj mecanic
s Secționare plăci de marmură

Tratament termic în cuptor electric
* Temperatură: 1300°
8 Durată: 6 ore
■ Atmosferă: aer
8 Răcire: în cuptor

SINTERIZARE

Tratament termic în cuptor 
electric cu ventilație continuă

* Temperatură: 1200°
8 Durată: 10 ore
■ Atmosferă: aer
8 Răcire: în cuptor

SINTEZĂ UMEDĂ ADAPTATĂ 

Obținere pulberi ceramice
“ Hidratare oxid de calciu: apă distilată 

Formare soluție de sinteză
B Apă distilată: 200 ml
B Hidroxid de calciu: 10 g
B Acid fosforic (85%): 5.5 mi
e Rată de adiție acid: 1 ml/min

Agitare magnetică

8 Temperatură: 25°C
8 Durată: 2 ore
8 Rotații pe minut: 700 rpm

Tratament termic de uscare

• Preliminar: 24 ore/RT
8 Temperatură: 1300°
s Durată: 6 ore
8 Atmosferă: aer

*

FORMARE PRODUSE 3D
Soluție apoasă de amidon și biosticlă

8 Biosticlă: 0.1% din masa de amidon
8 Părți voi. amidon+biosticlă/apă distilată: 1/5
8 Mediu: baie termostatată
8 Temperatură: 75°C

Fibre de cânepă îmbibate în soluție apoasă de 
amidon+biosticlă

8 Dimensiuni de secționare: 12 mm
8 Diametru fascicul prin răsucire: 1 mm
8 Modelare: diferite forme
8 Uscare: temperatura camerei (RT)

Prelucrare mecanică

Scaffold pentru 
reconstrucție osoasă

Formare amestec - raport masic pulbere 
ceramică/ fibre cânepă îmbibate: 30/ 2 
8 Presare: 10 MPa 
8 Formă: cilindrică

Dimensiuni cilindru: 
h = 30 mm: 0 = 30 mm

B

ie

B

Porozitate teoretică: 29%
Dimensiune pori: 500- 1000 pm
Reducere dimensională (după sintetizare): 34%
Compoziție fazică: 90% hidroxiapatită - 10% β - fosfat tncakk

Fig. 2.
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