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RESUMEN

La hidroxiapatita (Cai0(PO4)10(OH),), es el componente mineral predominante de
los huesos de los vertebrados, asi como del esmalte dentario. Sus aplicaciones
clinicas son de gran relevancia, debido a que es el ceramico de fosfato de calcio
quimicamente mas parecido a los cristales de las apatitas biologicas. Por tal razén
se han desarrollado diversas metodologias para su preparacion, entre las que
destacan métodos de precipitacion, hidrotermales, reacciones de estado-sélido,
proceso sol-gel, entre otras. El proceso sol-gel es uno de los métodos mas
importantes para la produccion de biomateriales, debido a las ventajas que éste
presenta, entre ellas el uso de reactivos economicos y faciles de adquirir,
procedimientos con bajas temperaturas y relativa simplicidad entre cada una de
las etapas de sintesis. Sin embargo, el desarrollo de diferentes rutas sol-gel,
haciendo variaciones tanto en el uso de reactivos precursores como en la
naturaleza del medio solvente, ha adquirido gran interés, ya que con ello se
pueden buscar métodos mas simples para obtener productos mas puros,
utiizando ademéas temperaturas mas bajas, en la sintesis de este tipo de
biomateriales. Por tal razén, este trabajo de investigacion pretende comparar la
sintesis de la hidroxiapatita por dos rutas sol-gel diferentes, la primera utilizando
nitrato de calcio (Ca(NO3);) y fosfato de amonio ((NH4)3PO4) y la segunda
utilizando acetato de calcio (Ca(C,Hs0,),) y trietil fosfato (PO(OC,Hs)s) como agentes
precursores de calcio y fésforo respectivamente, en ambos casos utilizando agua como
medio solvente, analizando la evolucién de las diferentes etapas, desde la
produccion inicial de los xerogeles secos hasta la obtencién final de hidroxiapatita,
mediante las técnicas de analisis termogravimétrico (TGA/DTA), espectroscopia
infrarroja de transformadas de Fourier (FT/IR), difraccion de rayos-X (DRX) entre
otras, con el fin de proponer alternativas mas eficientes para la sintesis de este
material. Los resultados indican que con la primera técnica se logra producir
hidroxiapatita a una temperatura maxima de alrededor de 750°C, en contraste con
una temperatura maxima de 1000°C y una serie de etapas de purificacién, para
producir hidroxiapatita carbonatada del tipo “B”, por medio de la segunda ruta.
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|. INTRODUCCION Y OBJETIVOS.



.1. Justificacion.

El hueso es el Unico tejido del organismo, que al ser dafiado es capaz de
regenerarse por medio de la creacién de un tejido exactamente igual al original.
De esta manera, cuando el hueso presenta lesiones, ya sea por fracturas u otros
defectos, se ponen en marcha de inmediato los mecanismos osteoformadores,
con la finalidad de restaurar el tejido 6seo en el lugar de la lesion. Generalmente,
la dindmica del hueso es suficiente para reconstruir los defectos comunes, sin
embargo, en las pérdidas mayores se hace necesario recurrir al aporte de

sustitutos 6seos (biomateriales) para obtener la reparacion.

Los biomateriales son sustancias naturales o sintéticas, que son introducidas en el
organismo de manera temporal o permanente, para reparar lesiones en los tejidos

del organismao.

Actualmente, existen numerosos estudios e investigaciones acerca de nuevas
propiedades y posibles aplicaciones de materiales con propiedades
biocompatibles, es decir, materiales que pueden funcionar en sistemas biolégicos.

La hidroxiapatita (Ca;0(PO4)10(OH),), es el componente mineral predominante de
los huesos de los vertebrados, asi como del esmalte dentario. Sus aplicaciones
clinicas son de gran relevancia, debido a que es el cerdmico de fosfato de calcio
quimicamente mas parecido a los cristales de las apatitas biologicas. Por tal
razon se han desarrollado diversas metodologias para su preparacion, entre las
gue destacan métodos de precipitacion, hidrotermales, reacciones de estado-

sélido, proceso sol-gel, entre otras.

El proceso sol-gel es uno de los métodos mas importantes para la produccién de
biomateriales, debido a las ventajas que éste presenta, entre ellas el uso de
reactivos econémicos y faciles de adquirir, procedimientos con bajas temperaturas
y relativa simplicidad entre cada una de las etapas de sintesis. Entre las
principales desventajas de las técnicas sol-gel para la produccion de

hidroxiapatita, se encuentran el alto costo de algunos reactivos precursores de
2



calcio y fésforo, asi como las bajas velocidades de hidrolisis de algunos agentes
de fosfatos. Sin embargo, estas desventajas representan un campo de
investigacion, el cual presenta una alternativa para aprovechar las bondades que
esta técnica ofrece en la sintesis de fosfatos de calcio en general. Sin embargo,
con el desarrollo de diferentes rutas sol-gel, haciendo variaciones en la naturaleza
de los reactivos precursores, puede dar lugar el uso temperaturas mas bajas, asi

como de rutas més sencillas para la sintesis de este biomaterial.

Por tal razon, este trabajo de investigacion pretende comparar la sintesis de la
hidroxiapatita por dos rutas sol-gel diferentes, la primera utilizando nitrato de calcio
(Ca(NO3),) y fosfato de amonio ((NH4)3POg) y la segunda utilizando acetato de calcio
(Ca(C;H30y,),)y trietil fosfato (PO(OC,Hs)s) como agentes precursores de calcio y fésforo
respectivamente, en ambos casos utilizando agua como medio solvente, analizando la
evolucion de las diferentes etapas, desde la produccién inicial de los xerogeles
secos hasta la obtencion final de hidroxiapatita, mediante las técnicas de andlisis
termogravimétrico (TGA/DTA), espectroscopia infrarroja de transformadas de
Fourier (FT/IR), difraccién de rayos-X (DRX) entre otras, con el fin de proponer

alternativas mas eficientes para la sintesis de este material.

[.2.  Objetivo General.

Comparar los polvos de hidroxiapatita sintetizados mediante dos rutas sol-gel,
utilizando reactivos econdémicos y accesibles, los cuales pueden tener usos

potenciales como sustitutos en lesiones del tejido 6seo.



1.3.

Objetivos Particulares.

Para lograr tal objetivo se plantean los siguientes objetivos particulares:

e Producir hidroxiapatita mediante la técnica sol-gel utilizando como agentes

precursores, nitrato de calcio (Ca(NOs3),) y fosfato de amonio ((NH4)3PO,).
Caracterizar estructuralmente el producto de hidroxiapatita.

Evaluar las caracteristicas quimicas y morfolégicas de los materiales
sintetizados.

Comparar las ventajas y desventajas de esta ruta de sintesis de
hidroxiapatita con otra ruta sol-gel, donde se utilizan como agentes
precursores, acetato de calcio (Ca(C,Hs0,),) Yy trietil fosfato (PO(OC,Hs)s) en
medio acuoso.

Con los resultados se podra obtener un material de hidroxiapatita pura,
producida a partir de una técnica sencilla y practica, con reactivos
relativamente econdmicos, para ser utilizado como un biomaterial para

sustituir o regenerar lesiones en el tejido 6seo.
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I1.1. Biomateriales.

Los biomateriales son sustancias naturales o sintéticas, que son introducidas en el
organismo de manera temporal o permanente, para reparar lesiones en los tejidos

del organismao.

Generalmente se requiere un injerto o un sustituto de hueso para ayudar o
completar la reparacion de una deficiencia esquelética debida a trauma, tumores o
desarrollo anormal, y asi restaurar la funcion normal del tejido. Un Biomaterial no
€S MAas que una sustancia o una combinacion de sustancias, que puede ser usada
por un periodo de tiempo, como parte de un sistema que trata, aumenta o
sustituye un tejido, érgano o funcion del cuerpo. Es decir, un material no vivo

usado como dispositivo médico dirigido a interactuar con el sistema bioldgico (1).

Existen cuatro grandes grupos de materiales sintéticos usados para implantacion:
metalicos, ceramicos, poliméricos y compuestos o0 compdsitos (3). Para el
desarrollo de nuevos biomateriales, para sustitutos de huesos, deben tenerse en

cuenta algunos factores como:

Ser biocompatible, es decir, debe ser aceptado por el organismo, no provocar

gue éste desarrolle sistemas de rechazo, ante la presencia del biomaterial.

e Tener un tiempo de fatiga, capaz de soportar cargas cuando sea necesario.
Esto permite el mantenimiento de la estructura de tal forma, que el hueso
formado pueda remodelarse adquiriendo cualidades del hueso original.

e Ser quimicamente estable (no presentar degradacion en el tiempo) e inerte.

e El implante no debe causar molestias o dolor, refractura, sangramiento
excesivo, respuesta a cuerpo extrafio, deformidad o transmisiéon de
enfermedades. No debe reabsorberse antes de la formacion de hueso nuevo,
ya que puede provocar formacion de cavidades y/o formacion de tensiones.

e No ser toxico.

e Tener un disefio de ingenieria perfecto; esto es, el tamafio y la forma del

implante deben ser los adecuados.



e Ser relativamente barato, reproducible y facil de fabricar y procesar para su

produccion en gran escala.

[I.2. Hidroxiapatita.

La hidroxiapatita es una apatita compuesta esencialmente por fosforo y calcio. Su
formula corresponde a Cajo(PO4)s(OH)2, con una relacion de calcio / fosforo de
1.67.

La hidroxiapatita es el principal componente inorganico del hueso de los
vertebrados; también la encontramos en la dentina y el esmalte dental (4). Este
fosfato de calcio, que se puede obtener de forma sintética, presenta
caracteristicas de biocompatibilidad, no toxicidad, estabilidad quimica,
osteoconduccion y bioactividad; tales propiedades hacen al material muy practico
para usos meédicos. La hidroxiapatita se puede usar como reemplazo de partes
pequefias de hueso, relleno de cavidades en odontologia, recubrimiento de
superficies de metales para implantes, refuerzo en materiales compuestos y como
liberador de medicamentos, entre otros. Para una aplicacion determinada se
requieren diferentes caracteristicas de la hidroxiapatita, como pueden ser su
capacidad de reabsorcion o bioactividad (5).

La hidroxiapatita sintética, es un fosfato de calcio con la composicién quimica mas
parecida al componente mineral de los huesos, presenta buenas propiedades
como biomaterial, destacandose la biocompatibilidad con los tejidos vivos. La
hidroxiapatita sintética de origen cerdmico esta constituida por particulas esféricas
de alta densidad y pureza. Se considera una ceramica ya que, se obtiene por los
calentamientos de fosfatos calcios amorfos. El medio utilizado y las temperaturas
aplicadas, promueven la estructura cristalina, la porosidad y la solubilidad del
producto resultante. (25)



Figura 1. Estructura de la hidroxiapatita Cal0-x (HPO4)x(P0O4)6-x(OH)2-x . Departamento
de Quimica, Universidad del Estado de Moscu (6).

Las ceramicas de fosfato de calcio o bioactivas, como la hidroxiapatita, han
demostrado en estudios realizados a lo largo de las 3 Ultimas décadas, ser
biocompatibles, no toxicas y capaces de unirse al hueso, permitiendo una

verdadera osteointegracion.

A pesar de que la hidroxiapatita sintética presenta buenas propiedades biolégicas,
sus propiedades mecanicas son muy pobres, una vez impuestas en condiciones
fisiol6égicas su resistencia a la fatiga es baja. Por tanto la mayor parte de la
hidroxiapatita sintética, no es apta para aplicaciones que precisen carga mecanica.
Se utiliza exitosamente como sustituto de injerto 6éseo para rellenar defectos
metafisiarios y como recubrimientos de sustratos de otros materiales con mejores
propiedades mecanicas. Actualmente se estudian diferentes minerales que
proporcionen a la hidroxiapatita, una fase de refuerzo que aumenten sus

propiedades mecanicas sin afectar sus propiedades biolégicas. (7)



Tabla I. Propiedades mecanicas tipicas de la hidroxiapatita (23).

Propiedad Caracteristica
Densidad Tedrica 3.156 g/ml
Dureza 5 mohs
Esfuerzo de Tensidn 40 - 100 MPa
Esfuerzo de Flexion 20 - 80 MPa
Esfuerzo de Compresion 100 - 900 MPa
Fractura Aprox. 1 MPa m
Modulo de Young 70—-120 GPa

11.3. Proceso Sol-Gel.

La técnica Sol-Gel, es una herramienta experimental utilizada para el desarrollo de
nuevos materiales con aplicaciones tecnolégicas importantes. Este procedimiento
guimico consiste en transformar una solucién, que contiene un ion metélico en una
gelatina o un precipitado, mediante reacciones quimicas en condiciones sencillas

de presion y temperatura ambiente.

Este procedimiento consiste de cuatro etapas:

Preparacion del sol.

Gelificacion.

Envejecimiento.

Secado y tratamiento térmico.

Esta técnica nos permite formar materiales puros, con la ventaja de ser una ruta

econdmica y relativamente sencilla de llevar a cabo.

Un sol es una suspension coloidal de particulas solidas en una fase liquida, donde

las particulas dispersas son lo suficiente pequefias para permanecer suspendidas
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por el movimiento Browniano. Un gel es una red de material solido, conteniendo
un componente liquido, ambos componentes se encuentran en estado altamente

disperso.

[1.3.1. Preparaciéon del Sol.

Un sol es una suspensién coloidal de particulas sélidas en un liquido, existen dos
vias béasicas para obtener los soles: los sistemas acuosos y los sistemas
organicos. En los sistemas acuosos se utilizan como precursores 0Oxidos,
hidroxidos y sales, tanto organicas como inorganicas, estos compuestos se
dispersan o se disuelven en agua. Los sistemas organicos se obtienen a partir de
compuestos metal-organicos (principalmente alcéxidos), disueltos en un solvente
organico, que generalmente es un alcohol. Durante esta etapa se desarrollan
reacciones de “hidrélisis”, de los alcoxidos metalicos con el agua, formandose
hidroxidos metalicos. Asimismo, los hidroxidos metélicos se combinan para
producir 6xidos metalicos, liberando ademas una molécula de agua o de alcohol,

razon por la cual, esta segunda reaccion recibe el nombre de “condensacion”.

11.3.2. Gelificacion.

Una vez realizadas las reacciones de hidrélisis y condensacién del proceso
anterior, prosigue la formacion de agregados, los cuales se enlazan hasta formar
un unico agregado gigante denominado gel. En el momento de formacién del gel,
hay muchos agregados en el sol que se unen entre si, para formar una red sdlida,
lo cual le da la elasticidad al gel mientras ocurre un cambio abrupto de la

viscosidad.

10



[1.3.3 Envejecimiento.

Luego de la gelificacion el sistema continda reaccionando, dando lugar a
reacciones de “polimerizacion”, donde aumenta la densidad y la resistencia
mecanica del solido. Ocurren también otras reacciones como Sinéresis,

maduracion y cambios de fase.

[1.3.4. Secado y Tratamiento Térmico.

La fase liquida constituye la mayor parte del volumen del gel himedo. El secado
de esta fase liquida, ocurre mediante evaporacion, la cual causa una contraccion
acompafiada de endurecimiento del gel, estos geles secos también reciben el

nombre de “xerogeles”.

Durante el tratamiento térmico ocurren una serie de cambios fisicos y quimicos en
los materiales, los cuales pueden llevar a la transformacion de fases existentes y
la aparicion de nuevos compuestos. Estos cambios pueden ser analizados
mediante técnicas como el analisis termogravimétrico y dilatometria entre otras
(23).
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lIl. MATERIALES Y METODOS.
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I11.1. Materiales.

Para la sintesis del hidroxiapatita se utilizaron los siguientes reactivos.

1. Nitrato de Calcio (Ca(NO3),).

2. Fosfato de Amonio ((NH4)3POy).

3. Amoniaco (NH,) liquido.

4. Agua deionizada.

[ll.2. Metodologia.

[11.2.1. Procedimiento para la sintesis de la hidroxiapatita.

Para obtener la hidroxiapatita sintetizada se desarrollaron los pasos siguientes: i)
Primeramente en un vaso de precipitado de 100 ml. de la marca Pyrex, se
agregaron 5 ml. de agua deionizada; ii) después en un bafio ultrasénico, marca
Branson modelo 2510, se agregan 0.1639 moles de nitrato de calcio, agitdndose

durante 15 minutos en el bafio ultrasénico, como se observa en la Figura 2.

Figura 2. Proceso de agitacion ultrasonica.
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iii) Ya que se mezcla totalmente el nitrato de calcio, se agrega 0.0979 moles de
fosfato de amonio y nuevamente se agita en el bafio ultrasénico por un lapso de
30 minutos, esto hasta que se mezcle totalmente. iv) al momento de que se
mezcla totalmente, se inicia a medir el pH, colocando el vaso de precipitado sobre
una parrilla calefactora con agitacion magnética sin calentamiento por un lapso de
2 horas, a partir de este paso se inicia el monitoreo constante del pH (se midié
cada 5 minutos), el cual debia de estar entre los valores de 6 y 7, el pH se control6
con amoniaco liquido; v) finalmente el gel himedo obtenido se sometio a un
calentamiento sucesivo en un horno, marca Thermolyne modelo 48000, mostrado
en la Figura 3, por un lapso de 12 horas, a una temperatura de 120°C, y se dejo

enfriar en este mismo.

Figura 3. Imagen del horno empleado el procedimiento del secado de la mezcla de

precursores.

vi) Una vez obtenido el gel seco, la mezcla se somete a un tratamiento térmico
hasta 700°C, primeramente se somete a una temperatura de 350°C y después
hasta la temperatura de 700°C, ambas por un lapso de 3 horas en el horno de la
figura 3. viii) Finalmente se inicia con la caracterizacién del material. El desarrollo

sistematico de todas estas etapas aparece detallado en la Figura 4.

La técnica para la sintesis de hidroxiapatita descrita anteriormente, se comparara
con otra ruta sol-gel, la cual se describe a continuacion: Para producir
14



aproximadamente 0.5 gr. de hidroxiapatita se desarrolla la secuencia de las etapas
siguientes: i) A temperatura ambiente se pesa 3.1634 gr. de acetato de calcio al
99%. ii) Se depositan en un vaso de precipitado de 100 ml. se disuelven en 5 ml.
de agua deionizada, para posteriormente agitarse durante 20 minutos en un bafio
ultrasoénico. iii) Seguidamente se agregan gota a gota, 2.0462 ml. de trietil fosfato
al 99.8%, la mezcla de precursores y agua se deja por 30 minutos adicionales en
el bafio ultrasénico. iv) La mezcla se somete a una serie de calentamientos
sucesivos en un horno, inicialmente a una temperatura de 35°C durante 12 horas,
seguido por un calentamiento a 45°C, durante las 12 horas siguientes, para
finalizar con un calentamiento adicional de 12 horas a 75°C, etapa durante la cual
se observa la gelificacion. v) Finalmente el gel himedo obtenido, se seca a una
temperatura de 120°C durante 10 horas. vi) Después de obtener el gel seco, se
procede a iniciar un tratamiento térmico hasta 1000°C con una rampa de
calentamiento de 10°C por minuto, manteniéndose a esta temperatura por 5 horas,
con el fin de hacer reaccionar todos los componentes de la muestra. Terminado
esta etapa se deja enfriar dentro del horno, desactivado por un periodo de 12
horas. vii) El Ultimo paso consiste en lavar el producto obtenido del tratamiento
térmico con 50 ml de solucion de HCI 0.01M agitandose por 2 horas. Para
remover el exceso de acido y de sales solubles, se filtra la solucion anterior en
papel filtro Walkman #42 y el producto se lava con 1 litro de agua deionizada. Se
deja secar el producto por 2 horas a 120°C, obteniéndose 0.56 gr de
hidroxiapatita. El desarrollo sistematico de todas estas etapas aparece detallado
en la Figura 5.
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Figura 4. Diagrama de flujo para la sintesis de hidroxiapatita por el método sol-gel, ruta 1.
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Figura 5. Diagrama de flujo para la sintesis de hidroxiapatita por el método sol-gel, ruta 2.
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I11.3. Técnicas de Analisis.
[11.3.1. Analisis Térmico (ATG/ATD).

Para detectar las transformaciones que ocurren en los materiales con la
modificacion de su temperatura se utilizd el ATG, en combinacion con el ATD.
Ambos andlisis se desarrollaron en un equipo analizador simultdneo DSC-TGA
(TA Instruments SDT 2990, New Castle, DE), mostrado en la Figura 6. El intervalo
de calentamiento fue de temperatura ambiente hasta 1000°C, a una velocidad de

10°C/min con un flujo de aire de 23 cm®min. Se utilizaron 3 mg de muestra

colocados sobre 10 mg de alumina.

Figura 6. Analizador Simultaneo DSC-TGA.
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[11.3.2. Espectroscopia Infrarroja de Transformadas de Fourier (FT-IR).

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron con un espectrometro FT-IR Perkin-
Elmer Modelo Spectrum GX (Perkin-Elmer, Shelton CT). Las muestras fueron
mezcladas con KBr y prensadas para formar pastillas las cuales fueron analizadas

en modo de transmision, en el intervalo de 4000-400 cm™.

[11.3.3. Difraccion Rayos-X (DRX).

Los patrones de difraccion de rayos-X se obtuvieron con un difractometro de
polvos Phillips X'PERT (Phillips Electronics, N.V. Eindhoven, Netherlands), con
radiacion Cuka (40 mA, 45 KV) y velocidad de barrido de 1.2°/min. En ambos

casos, variando el angulo 26 desde 10° hasta 80°.

[11.3.4. Microscopia Electronica de Transmision (MET).

Las imagenes de alta resolucién y los patrones de difraccion de electrones de area
selecta (SAED), se obtuvieron con un microscopio electronico de transmision
JEOL, JEM-2010F (Tokyo, Japan). Las muestras fueron preparadas por dispersiéon
de los polvos en agua deionizada formando suspensiones muy diluidas. Se coloca

una gota de esta suspension en una rejilla de cobre recubierta con carbon.

[11.3.5. Microscopia Electronica de Barrido (MEB).

Para el analisis de la morfologia externa de los materiales se utilizé un
microscopio electronico de barrido JEOL-5300 (Tokyo, Japan), todas las
micrografias presentadas se obtuvieron sin ningun tipo de recubrimiento de los

materiales.
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IV.RESULTADOS Y DISCUSIONES.
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IV.1.- Sintesis y Caracterizacion de los Polvos de Hidroxiapatita.
IV.1.1.- Analisis Térmico.

Para tener conocimiento del efecto de la temperatura sobre el xerogel seco
obtenido al final de la etapa sol-gel, se desarrollaron las técnicas de analisis
térmico (ATG-ATD), con el objeto de detectar las diferentes etapas de

transformacién hasta alcanzar el producto final deseado.

La Figura 7, muestra la curva de analisis termo gravimétrico (ATG) combinados
con la curva de andlisis térmico diferencial (ATD) del xerogel seco producido a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio, inmersos en agua, formulado para
obtener hidroxiapatita pura, tratado térmicamente desde la temperatura ambiente
hasta 1000°C. El grafico de ATG presenta algunas sefales de perdidas en peso al
principio del tratamiento, a partir de la temperatura ambiente hasta 160°C
aproximadamente del 2%, las cuales pueden ser atribuidas a pérdidas de
humedad en el sistema, asi como a la evolucidon de remanentes de los agentes

precursores presentes en el xerogel.

La primera transicion térmica importante ocurre en el intervalo de temperatura de
160°C a 350°C, a la cual le corresponde una pérdida de peso de
aproximadamente de 38%, esta se encuentra relacionada con un pico exotérmico
en la curva de ATD aproximadamente a 300°C. Esta primera transformacion
pudiera estar relacionada con la formacién de hidroxiapatita en las primeras
etapas de cristalizacion. Alrededor de 600°C se observa una transicién térmica
adicional, sin perdida aparente de masa, relacionada con un pico exotérmico
aproximadamente a 600°C, el cual puede deberse a la aparicion de hidroxiapatita

en una fase mas cristalizada.

Para corroborar cada una de las etapas descritas en el andlisis térmico, se

procedié a realizar secuencialmente los tratamientos térmicos respectivos de los
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xerogeles secos en un horno de alta temperatura para posteriormente desarrollar

su caracterizacion.
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Figura 7. Gréficos de ATG-ATD para el gel seco obtenido a partir de nitrato de calcio y
fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente desde la temperatura

ambiente hasta 1000°C a una velocidad de calentamiento de 10°C/min.

La Figura 8 muestra las curvas de ATG combinadas con las curvas de ATD, para
el xerogel producido a partir de acetato de calcio y trietil fosfato, inmersos en
100% agua deionizada como base solvente. La curvas de ATG presentan una
transicion térmica en el intervalo de temperatura de 380 a 480°C, a la que le
corresponde una pérdida de aproximadamente entre 30% en peso, la cual se
encuentra relacionada con un intenso pico exotérmico, en la curva de ATD,

alrededor de 400°C. Esta primera transformacién podria estar asociada con la
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formacion de hidroxiapatita y carbonato de calcio en forma de calcita (CaCO3),

reportada por Jillavenkatesa et al (26, 27).

Ademas, en la Figura 8 entre los 600°C y 700°C se observa una transicion térmica
adicional, correspondiente a una pérdida de aproximadamente 20% en peso,
relacionada con un pico endotérmico alrededor de 700°C, el cual puede deberse a

la conversion de carbonato de calcio en 6xido de calcio.
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Figura 8. Curvas ATD/ATG para el xerogel seco producido a partir de acetato de calcio y
trietil fosfato en agua, tratando térmicamente desde la temperatura ambiente hasta
1000°C a una velocidad de 10°C/min.
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IV.1.2. Difraccion de Rayos X.

En la Figura 9 se presenta el patrén de Difraccion de rayos-X, del xerogel seco,
obtenido a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado
térmicamente hasta 350°C. En este patron de difraccidon, se comprueba
efectivamente que a la temperatura de 350°C se presentan los primeros indicios
de la hidroxiapatita (JCPDS 09-9432), mostrandose ademas que a este nivel de

temperatura este compuesto se presenta en fase Unica.

Para comprobar los planteamientos propuestos en el andlisis térmico se aplico a
este material un tratamiento térmico hasta 700°C, para su posterior caracterizacion
mediante difraccion de rayos-X. La figura 10 presenta el patrén de Difraccion de
rayos-X del xerogel seco obtenido a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio
inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 700°C, donde se observa
efectivamente que ha este valor de temperatura la hidroxiapatita se encuentra

presente, pero con un nivel de cristalizacion superior.

Con esta caracterizacion inicial podemos afirmar que el nivel de temperatura para
obtener hidroxiapatita pura a partir de los agentes precursores utilizados en este

trabajo, puede fijarse a 750°C.
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Figura 9. Patrones de Difraccion de rayos-X del xerogel seco obtenido a partir de nitrato

de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 350°C.
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Figura 10. Patrones de Difraccion de rayos-X del xerogel seco obtenido a partir de nitrato

de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente hasta 700°C.
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La Figura 11, muestra los patrones de difraccion de rayos-X, para diferentes
etapas en el tratamiento térmico del xerogel seco, formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de acetato de calcio (C4HsCaO,4, PDF.- 190199) v trietil
fosfato inmersos en agua. En la Figura 11(a), el andlisis del xerogel seco, no
muestra ningun indicio de la presencia de hidroxiapatita, hasta esta etapa del
procesamiento, Unicamente se aprecia el acetato de calcio como componente
principal, en una mezcla de compuestos provenientes de los agentes precursores.
La Figura 11(b), correspondiente al mismo xerogel seco, pero ahora tratado
térmicamente hasta 500°C, muestra los primeros indicios de la presencia de
hidroxiapatita (Cas(PO4)3sOH, PDF.- 090432) en etapas tempranas de cristalizacion
acompafada de carbonato de calcio (CaCOs, PDF.- 471743). Asimismo, la Figura
11(c) muestra al xerogel seco, tratado térmicamente hasta 800°C, donde se
aprecia una mayor cristalizacion de la hidroxiapatita y la conversion de los
carbonatos de calcio a 6xido de calcio (CaO, PDF.-371497). Finalmente, la Figura
11(d), representa el xerogel seco, tratado térmicamente hasta 1000°C donde
simplemente se observa una mejor definicion de los patrones mostrados en 11(c),

producto de una mayor cristalizacion de las especies.

En la Figura 12, se puede observar los patrones para el xerogel seco, tratado
térmicamente a 1000°C y lavado con solucién de HCI, con el fin de producir CaCl,
soluble en agua, pudiéndose observar la ausencia de CaO en el patron de la

grafica.
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Figura 11. Patrones de DRX para el xerogel seco, de acetato de calcio y trietil fosfato en

agua. (a) xerogel seco a 120°C, (b) xerogel seco tratado térmicamente hasta 500°C, (c)
xerogel seco tratado hasta 800°C, (d) xerogel seco tratado hasta 1000°C.
(*) Hidroxiapatita, (o) CaO, (=) Acetato de calcio, ( *) Carbonato de calcio.
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Figura 12. Patrén de DRX para el xerogel seco de acetato de calcio y trietil fosfato en

agua tratado térmicamente hasta 1000°C y tratado con HCI, (*) hidroxiapatita.
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IV.1.3. Espectroscopia Infrarroja de Transformadas de Fourier (FT-IR).

La Figura 13 muestra el espectro FT-IR para el xerogel seco, formulado para
producir hidroxiapatita pura a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio
inmersos en agua tratado hasta 120°C, en este se aprecian las bandas
caracteristicas remanentes de los articulos precursores en presencia de otra fase
de algun fosfato de calcio amorfo.

La Figura 14, muestra el espectro FT-IR para la muestra de xerogel seco,
formulado para producir hidroxiapatita pura a partir de nitrato de calcio y fosfato de
amonio, inmersos en agua tratado térmicamente hasta 350°C, donde se observa

los primeros indicios de la presencia de Hidroxiapatita, como fase Unica presente
en el material.
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Figura 13. Espectros FT-IR para el xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita

pura a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua.
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Figura 14. Espectros FT-IR para el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura, a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente
hasta 350°C.

La Figura 15, muestra el espectro FT-IR para el xerogel formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua, tratado térmicamente hasta 700°C. Donde se define mucho mejor el
espectro de la hidroxiapatita. Las bandas observadas alrededor de 3572 cm™ y
634 cm™ corresponden respectivamente a los iones OH. Las bandas a 1037 cm™
y 962 cm™ estan asociadas con los enlaces P-O, las bandas a 602 cm™ y 567 cm’
! son causadas también por vibraciones del grupo P-O. La clara presencia de las
dos bandas a 602 cm™ y 567 cm™ junto con la banda que aparece a 634 cm™
confirma la presencia de la hidroxiapatita en el material, sin la presencia de otras

fases, como se demostré en los analisis de DRX.
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Figura 15. Espectros FT-IR para el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura, a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente
hasta 700°C.

La Figura 16 muestra los espectros FT-IR para el xerogel formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de acetato de calcio y trietil fosfato, inmersos en agua,
tratados térmicamente hasta (a) 120°C (b) 500°C, (c) 1000°C. Al igual que en la
técnica de sintesis anterior, la Figura 16 (a) muestra los remanentes de los
agentes precursores acompafnados de un fosfato de calcio amorfo, la Figura 16 (b)
muestra los primeros indicios de la hidroxiapatita, pero en este caso acompafada
de carbonato de calcio. La Figura 16 (c) muestra la presencia de hidroxiapatita
carbonatada del tipo B, una fase de hidroxiapatita donde algunos de los iones
fosfatos han sido sustituidos por iones carbonatos, lo cual se demuestra con la

presencia de las bandas de carbonatos a 1469, 1419 y 875 cm™.
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Figura 16. Espectros FT-IR para el xerogel formulado para producir hidroxiapatita pura, a
partir de acetato de calcio y trietil fosfatos inmersos en agua, tratados térmicamente hasta
(a) 120°C (b) 500°C, (c) 1000°C.
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IV.1.4.Microscopia Electrénica de Transmisién (MET).

La Figura 17, muestra la imagen en MET del xerogel formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de Calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua, secado a 120°C. En esta imagen se observa la presencia de material fibroso
y pequefios granulos de tamafio nanométrico, producto de la mezcla entre los
agentes precursores y algun fosfato de calcio amorfo presentes hasta esta etapa

de sintesis.

Figura 17. Imagen en MET del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita pura,

a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, secado a 120°C.

La Figura 18 muestra la imagen en MET, del xerogel seco formulado para producir
hidroxiapatita pura a partir de acetato de calcio y trietil fosfato inmersos en agua,
secado a 120°C; donde se aprecia un cumulo de particulas aglomeradas, algunas
fibrosas y otras en formas de granulos, sin embargo con morfologia muy diferente
a la descrita en la figura 17, pero producto también de la mezcla de los agentes

precursores con un fosfato de calcio amorfo.
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Figura 18. Imagen en MET del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita pura,

a partir de acetato de calcio y trietil fosfato inmersos en agua, secado a 120°C.

La Figura 19, muestra la imagen en MET del xerogel seco formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua, tratado térmicamente hasta 350°C. En esta imagen se aprecia la presencia
de mas material granular, producto de la transformacion térmica del material activo
presente en el xerogel a la fase de hidroxiapatita, sin embargo algunas particulas

todavia conservan la morfologia fibrosa.
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Figura 19. Imagen en MET del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita pura a

partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente
hasta 350°C.

La Figura 20 muestra la imagen en MET del xerogel seco, formulado para
producir hidroxiapatita pura a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio
inmersos en agua, tratado térmicamente a 700°C. En esta imagen puede
apreciarse la forma tipica de las particulas de hidroxiapatita, mostrando la
morfologia hexagonal que la caracteriza. La mayoria de las particulas se

encuentran en un rango de tamafios entre 50 y 100 nm.

La Figura 21 muestra la imagen en MET del xerogel seco formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de acetato de calcio y trietil fosfato inmersos en agua,
tratado térmicamente hasta 1000°C y lavado con HCI. Muestra una estructura muy
parecida a la descrita en la Figura 20. Asi mismo, aunque el rango de tamafo de
particula se encuentra en el orden nanométrico, para este caso oscilan entre 50 y
200 nm. Sin embargo, cabe aclarar que para llegar a esta etapa de sintesis, se
tuvo que aplicar un tratamiento térmico hasta 1000°C comparado con los 700°C
aplicados en la primer técnica, asi mismo esta segunda técnica requiri6 de una
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serie de lavados con HCI diluido y agua, para lograr producir Hidroxiapatita

carbonatada del tipo B.

Figura 20. Imagen en MET del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita pura a
partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente a
700°C.

Figura 21. Imagen en MET del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita pura,
a partir de acetato de calcio y trietil fosfato inmersos en agua, tratado térmicamente hasta
1000°C y lavado con HCI.
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IV.1.5. Microscopia Electronica de Barrido (SEM).

La Figura 22 muestra las imagenes MEB del xerogel seco formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua, tratado térmicamente hasta 120°C. En la Figura se observa un material
laminar plano conformado por pequefias particulas fibrosas del material, las cuales
se aglomeran dejando pequefias cavidades en forma de poros internos de
naturaleza quebradiza. Como se pudo demostrar en los analisis de MET presentan
una fuerte tendencia a dispersarse una vez que el material es inmerso en agua,

con lo cual se pudo constatar la morfologia fibrosa de las particulas individuales.

imm Y MAP X50 s 300pm T MAP X200

Figura 22. Imagen en MEB del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita pura,
a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente
hasta 120°C.

La Figura 23 muestra las imagenes MEB del xerogel seco formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua, tratado térmicamente hasta 350°C, esta imagen muestra una aglomeracién
de particulas con morfologia granular y fibrosa las cuales forman estructuras
densas las cuales presentan también cierto grado de porosidad de tamafio

variable, producto de la evolucién de materiales volatiles durante el tratamiento
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térmico a este nivel. Asimismo, los analisis en MET también demostraron la fuerte
tendencia que presenta este material a dispersarse en medio acuoso, dando lugar

a particulas granulares y fibrosas en suspension acuosa.

imm 4 Electron Image 1 80pm ' Electron Image 1

Figura 23. Imagen en MEB del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita pura,
a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en agua, tratado térmicamente
hasta 350°C.

La Figura 24 muestra las imagenes MEB del xerogel seco formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua, tratado térmicamente hasta 700°C. Esta imagen muestra de nueva cuenta
estructuras densas formadas por particulas granulares y algunas aun fibrosas, en
forma de hojuelas dendriticas, las cuales dan lugar a la formaciéon de poros

también de tamafos variables.

La Figura 25 muestra la imagen MEB del xerogel seco formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de acetato de calcio y trietil fosfato, inmersos en agua,
tratado térmicamente hasta 1000°C, lavado con HCI. En esta figura puede
apreciarse que las particulas de hidroxiapatita presentan tamafos
submicrometricos de formas esféricas, con una fuerza tendencia a aglomerarse

formando cumulos semiesféricos y otros en forma de hojuelas.
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Figura 24. Imagen en MEB del xerogel seco formulado para producir
hidroxiapatita pura, a partir de nitrato de calcio y fosfato de amonio inmersos en
agua, tratado térmicamente hasta 700°C.

P
5

Figura 25. Imagen en MEB del xerogel seco formulado para producir hidroxiapatita pura,
a partir de acetato de calcio y trietil fosfato, inmersos en agua, tratado térmicamente hasta
1000°C, lavado con HCI.
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V. CONCLUSIONES.
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V.1. Sintesis y Caracterizacion de Hidroxiapatita, Mediante la Técnica Sol-Gel

a Partir de Nitrato de Calcio y Fosfato de Amonio Disueltos en Agua.

e Por medio de esta técnica se sintetizd hidroxiapatita, mediante un método
sencillo y préactico, el cual requiere de aproximadamente de 3 horas para

producir el xerogel activo que dara lugar a este compuesto.

e Las técnicas de caracterizaciobn, demostraron que la hidroxiapatita se
produce aproximadamente a 350°C en fase pura y en sus primeras etapas

de cristalizacion.

e Un tratamiento térmico adicional a 700°C, dio lugar a la produccion de
hidroxiapatita perfectamente cristalizada, manteniéndose como fase Unica

en el producto final.

e Esta serie de etapas pueden desarrollarse en un lapso de tiempo de

aproximadamente 20 horas.

V.2. Sintesis y Caracterizacion de Hidroxiapatita, Mediante la Técnica Sol-

Gel a Partir de Acetato de Calcio y Trietil Fosfato Inmersos en Agua.

e Por medio de esta técnica se sintetizd hidroxiapatita, mediante un método
también sencillo y practico, el cual requiere de un tiempo y temperatura de

sintesis superiores a las descritas por el método anterior, dando como
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resultado un mayor nimero de etapas de procesamiento y un producto final

de naturaleza diferente.

e Las técnicas de caracterizacion, demostraron que los primeros indicios de
hidroxiapatita aparecen a 450°C, pero esta se acompafia de carbonato de

calcio.

e Un tratamiento térmico adicional demostré que aproximadamente a 700°C
la hidroxiapatita se transforma en una fase mas cristalizada y el carbonato

de calcio que la acompafiaba se convierte a oxido de calcio.

e Para eliminar este oxido de calcio, se requirié de lavados consecutivos con
HCI diluido y agua, para asi obtener hidroxiapatita carbonatada del tipo B

como producto final.

A pesar de que cada una de las técnicas presenta rutas y productos diferentes,
cabe sefalar que la seleccién precisa del método de sintesis se fundamentara, en
el producto final que deseamos obtener, ya que ambos, hidroxiapatita pura e

hidroxiapatita carbonatada tienen gran demanda en aplicaciones medicas.

Aunque definitivamente la técnica 1 requiere de menos tiempo, menos etapas y
temperaturas de sintesis mas bajas, esta resulta en una fase final de hidroxiapatita
pura, el segundo método resulta en una ruta mas larga y con tratamientos
térmicos superiores, dando como producto final hidroxiapatita carbonatada, un
compuesto todavia mas parecido al componente de la fase inorganica de los

tejidos duros del organismo.

Por ultimo, es importante distinguir que ambos compuestos poseen diferentes
comportamientos en sus propiedades fisicoquimicas y bioldgicas, al incorporarse

como biomaterial en un organismo vivo destacando como ejemplo que la
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hidroxiapatita carbonatada es mas soluble en relacién a la hidroxiapatita pura, al
estar en contacto con fluidos fisiol6gicos, resultando en la modificacion de otras
propiedades intrinsecas del material, como por ejemplo las propiedades

mecanicas del material.

Por tal razén la seleccion del producto y por lo tanto de la técnica de sintesis

dependera de la aplicacion final que recibiran estos biomateriales ceramicos.
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