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PAGRINDINES SANTRUMPOS

Ca/P — kalcio ir fosforo molinis santykis

CaP — kalcio fosfatai

CDHA — kalcio deficitinis hidroksiapatitas

COsAp — karbonatinis hidroksiapatitas (Caio-a(PO4)s-6(CO3)c(OH)2-)
DCP — monetitas (CaHPQa)

DCPD - brusitas (CaHPOs - 2H20)

FTIR — Furje transformaciné infraraudonyjy spinduliy spektroskopija
HAp — kalcio hidroksiapatitas (Caio(PO4)s(OH)2)

MCPM — monokalcio fosfato monohidratas (Ca (HPO.)2 - H20)
OCP — oktakalcio fosfatas (Cag(HPO4)2(POa4)4-5H20)

WH — magnio vitlokitas (CaisMg2(HPO4)2(PO4)12)

XRD - rentgeno spinduliy difrakciné analizé

a-TCP — alfa-tikalcio fosfatas (a-Caz(PQOa4)2)

B-TCP — beta-tikalcio fosfatas (B-Cas(PO4)2)



IVADAS

Pastaruoju metu vis dazniau susiduriama su zandikaulio kaulinio audinio atrofija arba kauly
defektais, kuriuos sukelia jvairios ligos, traumos ir kitos etiologinés priezastys. Pra¢jusj Simtmet]
didelis mokslininky démesys buvo skiriamas sintetinéms biomedziagoms, kurias biity galima
sékmingai panaudoti atstatant ar pakeiciant ligoty bei pazeisty kauliniy audiniy funkcijas.

Kalcio fosfatai (CaP) yra svarbiausios biologiniy kietyjy audiniy sudedamosios dalys. Jie
sulaukia nemazo susidoméjimo, ypatingai tokiose mokslo srityse kaip chemija, biologija ir medicina
[1]. Karbonatinéje deficitinio hidroksiapatito ir magnio vitlokito formoje CaP jeina j kauly, danty ir
sausgysliy sudétj [2]. Siuo metu jvairGis dirbtiniai kauly pakaitalai hidroksiapatito [HAp:
Cai10(POa4)s(OH):], B-trikalcio fosfato [B-TCP: B-Caz(POa4)2], dvifaziy jy misiniy [BCP; HAp ir B-
TCP], kalcio sulfato [CaSO4-2H20] ir biostikly pavidalu pla¢iausiai naudojami kaulinio audinio
atstatyme. Neseniai ir karbonatinis hidroksiapatitas [CO3Ap: Caio-a(PO4)6-6(CO3)c(OH)2-4] pradétas
naudoti dirbtiniu kaulo pakaitalu [3]. Sintetiniai kauly atstatyme naudojami CaP gaminami milteliy,
granuliy, karkasy bei dangy ant metaliniy protezy pavidalu [4].

Pasirinktas cheminés medziagos sintezés metodas jtakoja gauto produkto morfologija, cheming
sudét], mechanines, optines ir kitas savybes. Sukurta nemazai aukStatemperattrés sintezés metody,
kuriy pagalba paruoSiamos jvairios cheminés sudéties CaP medziagos. Vis délto, Siais metodais
gaunami sintetiniai CaP, kitaip negu zmoniy kaulai, pasizymi auk$tu kristaliSkumu, o jterpti j
organizma, jie ilgg laikg iSliekg savo pradingje formoje. Tuo tarpu zemo kristaliSkumo junginiai j
kaulinj audinj, gijimo proceso metu, jsiintegruoja daug lengviau ir greic¢iau [5, 6]. Akivaizdu, kad
norint pagaminti zemo kristaliSkumo CaP, kuriy savybés biity kuo panasesnés j natiiralaus kaulo,
reikalingi Zematemperatiiriai sintezés metodai.

Sio darbo tikslas — sukurti nesudétingus zemo kristalifkumo karbonatinio kalcio deficitinio
hidroksiapatito, kalcio deficitinio hidroksiapatito bei magnio vitlokito sintezés metodus, panaudojant
pirmtako granules. Siam tikslui jgyvendinti iskelti uzdaviniai:

1. Naudojant kalcio sulfato hemihidratg ir fosfating druska susintetinti pirmtako granules.

2. Tirpinimo-nusodinimo metodu  susintetinti Zemo  kristaliSkumo  karbonatinio
hidroksiapatito granules.

3. Tirpinimo-nusodinimo metodu susintetinti Zemo kristaliSkumo kalcio deficitinio
hidroksiapatito granules.

4. Tirpinimo-nusodinimo metodu susintetinti zemo kristaliSkumo magnio vitlokito
granules.

S. Rentgeno spinduliy difrakcinés analizés, infraraudonosios spektroskopijos ir

skenuojancios elektroninés mikroskopijos metodais istirti gautas granules.



1. LITERATUROS APZVALGA

1.1. Kaulinis audinys

Kaulas yra nuolat atsinaujinantis, tirpstantis ir vél ataugantis audinys. Kaulinj audinj sudaro
organiniai ir neorganiniai komponentai. Organiniai komponentai (kologeno fibrinai) sudaro ~10-20
% kaulinio audinio masés. Likusiag dalj sudaro neorganiniai junginiai, savo sudétyje turintys 9-20 %
vandens molekuliy. Kalbant apie neorganinis junginius, zmogaus kauly mineralingje fazéje
daugiausia (~75 %) yra karbonatinio kalcio deficitinio hidroksiapatito mazy kristaly, kuriy storis yra
2—4 nm, plotis ~25 nm ir ilgis ~50 nm [7]. Apatitas yra mineralas, | kurio kristaling gardel¢ galima
jterpti daugybe elementy: M10ZsX2, kur M gali biiti Ca?*, Cd?*, Sr?*, Ba?*, arba Na*; Z gali biiti POs*
, CO3%", SO4%* arba SiO4%; 0 X gali biiti OH-, F, CI” [2]. Pagrindinio kaulinj audinj sudarancio
neorganinio komponento cheminé formulé gali bati uzrasyta kaip
Cayo-aMgpNa K;(P0O4)6—e(CO3)f(OH),_4ClLF;. Sis apatitas savo sudétyje turi ne tik tam tikra
kiekj karbonato, bet ir nezymy kiekj daugybés kity cheminiy elementy jony, tokiy kaip F~, HPOs*,
Cl, Na*, K*, Fe?*, Zn?*, Sr?*, Mg?* [7, 8]. Kaulai yra nuolat pertvarkomi kauly formavime ir kauly
rezorbcijoje dalyvaujanéiu lasteliu: osteoblastastu ir osteoklastu, atitinkamai. Osteoblastai yra
atsakingi uZ tarplastelinés matricos sinteze, nusédima ir mineralizacija. Sios lastelés sudaro istisinj
sluoksnj ant kauly pavirSiaus. Kaulus pakei¢iancio sintetinio implanto biologinis suderinamumas yra
glaudziai susijes su osteoblasty geb&jimu sukibti su jo pavirSiumi. Osteoblasty prisitvirtinimas prie
biomedziagos turi jtakos lasteliy gebéjimui daugintis. Sis procesas yra labai svarbus, kadangi
siekiama sukurti mechaniSkai stipry sary$j tarp implanto pavirSiaus ir organizme esamo kaulinio
audinio [7]. Osteoklastai yra daugiabranduolinés Igstelés, dalyvaujancios kauly rezorbcijoje.
Pagrindiné $iy kauliniy lIgsteliy funkcija, iSsiskirianCios druskos riigsties poveikyje, vykstantis
kaulinio mineralo tirpimas. Déka $io dinamisko kaulinio audinio rezorbavimosi ir jo formavimosi
proceso, kaulas nuolat atsinaujina [6].

Seniai zinoma, kad kaulo ir dentino audiniuose yra pakankamai didel¢é magnio jony
koncentracija (1 lentelé) [7]. Neseniai nustatyta, kad magnio vitlokitas yra antra labiausiai paplitusi
neorganiné kaulo sudedamoji dalis, uZimanti net 20-35% neorganinés frakcijos [2]. WH, nors yra
vienas 1§ pagrindiniy kietojo audinio neorganiniy komponenty Zinduoliy organizmuose, ta¢iau jo
svarba ir reik§mé néra iki galo iSaiskinta. Siuo metu yra mazai zinoma apie WH formavimosi
mechanizmus, jo jtakg misy kiinui. Pagrinding priezastis $ios problemos yra ta, kad WH sunku aptikti
zinduoliy organizmuose. Manoma, kad magnis vaidina svarby vaidmenj formuojant danty éduon;,
kauly nusédimo ir mineralizacijos procesus, taip tiesiogiai stimuliuodamas osteoblasty dauginimasi.
Nustatyta, kad magnio ir karbonato jonai, kauliniam audiniui suteikia didesnj tirpumg ir Zemesnj
kristaliskuma [7]. Fiziologinéje aplinkoje WH yra tirpesnis nei HAp ir gali nuolat j ja tickti Mg?* arba
PO4* jonus, kurie, savo ruoztu, stimuliuoja kamieniniy lasteliy membranose esanéius jony kanalus
bei sustirpina osteogeninj lgsteliy aktyvuma. HAp pavirSiaus kriivis neutralus, o WH jkrautas
neigiamai, todél, déka elektrostatinés sgveikos, teigiamai jkrauti osteogeniniai baltymai, tokie kaip
kauly morfogenetinis baltymas (BMP), gali adsorbuotis ant WH pavirSiaus. Kadangi Sios dvi
medziagos turi skirtingas savybes, manoma, kad jos gali turéti ir skirtingus biologinius vaidmenis
zmogaus organizme. Bitent dél Sios priezasties buvo iSkelta hipoteze, kad Siy dviejy medziagy
dvikomponenc¢iai miSiniai gali turéti sinergetin} poveikj osteogeniniam Igsteliy aktyvumui, nes
sudétinés medziagos daznai pasizymi geresniu biologiniu suderinamumu ir geresne kauliniy audiniy
regeneracija nei monofazinés medziagos [9].



1 lentelé

Kaulo, emalio, dentino ir stechiometrinio HAp cheminé sudétis. Lentelé adaptuota i$ [7].

Elementas/Jonas Kaulas Emalis Dentinas Stechiometrinis
HAp

Kalcis 34,80-36,6% 36,50-37,60% 40,30% 39,60%

Fosforas 15,20-17,10% 17,70-18.30% 18,60% 18,50%

Karbonatas 4,80-7,40% 3,00-3,50% 4,80%

Natris 0,90-1,00% 0,50-0,70% 0,10%

Kalis 0,03-0,07% 0,05-0,08% 0,07%

Magnis 0,60-0,72% 0,20-0,44% 1,10%

Stroncis 0,00-0,05% 0,03% 0,04%

Cinkas 0-39 ppm 263 ppm 173 ppm

Baris 125 ppm 129 ppm

Gelezis 118 ppm 93 ppm

Aluminis 86 ppm 69 ppm

Sidabras 0,60 pm 2 ppm

Kobaltas 0-0,025 ppm 0,10 ppm 1 ppm

Manganas 0-0,17 ppm 0,60 ppm 0,60 ppm

Auksas 0,10 ppm 0,07 ppm

Stibis 1,00 ppm 0,70 ppm

Chloridas 0,10-0,13% 0,30-0,40% 0,27%

Fluoridas 0,03-0,10% 0,01% 0,07%

Silicis 0-500 ppm

Chromas 0,00-0,33 ppm 1,00 ppm 2,00 ppm

Bromidas 34 ppm 114 ppm

Pirofosfatas 0,07 ppm 0,022 ppm 0,10 ppm

1.2. Kalcio deficitinis hidroksiapatitas

Kalcio deficitinis hidroksiapatitas (CDHA) yra cheminis junginys, kurio chemin¢ formulé Cazio-
x(HPO4)x(PO4)s-x(OH)2—x (x reik§mé gali kisti nuo O iki 1) arba hidratuota jo forma: Caio-
x(HPO4)x(PO4)x(OH)2-xH20) x (0 < x < 1). I§ CDHA cheminés formulés akivaizdu, kad kalcio jono
deficitas junginyje yra susijes su hidroksido grupés deficitu bei fosfatinés grupés protonizacija, bei
lygiagreciai kristalinéje struktiiroje susidaranc¢iomis joninémis vakansijomis. Kuo didesnis kalcio
jony deficitas, tuo daugiau struktiiriniy deformacijy bei vakansijy susidaro junginyje. Sio apatito
strukturoje gali buti ir vandens molekuliy, kurios gali uzimti kai kurias kristalinéje gardeléje esancias
vakansijas. CDHA yra balta, poréta, netoksiSka bei trapi medziaga.



Sintetinis CDHA yra zemo kristaliSkumo, biorezorbuotis galinti keraminé medziaga, kuri savo
chemine sudétimi labai panasi  mineraling kaulo dalj. Ji jau kelis deSimtmecius yra placiai naudojama
kaip kaulus pakei¢iantis junginys. CDHA kristalai pasizymi labai dideliu pavirSiaus plotu, o butent
25-100 m?/g (palyginimui sintetinio hidroksiapatito — tik apie 1 m?/g paviriaus plotu) [10,11]. Si
sintetiné medziaga susilaukia didesnio mokslininky susidoméjimo, nei stechiometrinis kalcio
hidroksiapatitas, kadangi Ca/P santykis CDHA labiau atitinka minétyjy elementy santykj kaule
(kaulinio audinio mineralinés dalies Ca/P elementy santykis ~1,5, 0 stechiometriniame kalcio
hidroksiapatite jis lygus 1,67) [12]. Be to, CDHA lengviau biologiskai skaidosi fiziologinéje
aplinkoje lyginant su stechiometriniu analogu [13].

Sintetinio CDHA savybes galima keisti, modifikuojant jo kristalinés gardelés sudétj, ko
pas¢koje kinta medziagos terminis stabilumas, fizikines bei chemines savybes (pvz. tirpumas) bei
biologinis atsakas (skatinama osteointegracija). Pvz., kalcio jonas gali biiti kei¢iamas dvivalentiniais
(pvz., Ba, Mg, Cd, Sr) ar monovalentiniais jonais (pvz., Na* ir K%); fosfato anijonas gali buti
kei¢iamas V4>~ arba CO3? jonais, 0 OH™ gali biiti pakeisti COz? arba F~ [7].

1.3. Magnio Vitlokitas

Kaip jau minéta, zmogaus kaulas susideda i§ kolageno fibriny ir neorganiniy mineraly, o butent
COz3-Ap ir WH nanodaleliy (1 pav). WH yra kalcio ortofosfatas, kuriame biologinémis salygomis
(fiziologinéje aplinkoje) kalcio jonai yra pakei¢iami magnio jonais [9]. Tai antras pagal paplitima
mineralas Zmogaus organizme, sudarantis 20—35 % kaulinio audinio bei danty. Magnis, kaip joninis
pakaitas sintetiniuose CaP, yra placiai tyriamas, nes jis yra vienas labiausiai paplitusiy metaly
katijony Zmogaus organizme.
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1 pav. Du pagrindiniai neorganiniai kaulo komponentai: CO3z-Ap ir WH nanokristalai. a) Kauly
struktiiros schema. b) Nurodytas vitlokito kiekis neorganingje kietyjy audiniy dalyje, apskaiciuotas
pagal magnio kiekj. Duomenys buvo paimti 1§ ankstesniy publikacijy, skirtingos spalvos zymi
skirtingus $altinius (oranzinis apskritimas: [14], purpurinis trikapis[15], raudonas trikampis: [16],
violetinis trikampis [17], mélynas trikampis [18], geltonas trikampis. [19], zalias trikampis [20],
mélynas staciakampis [21]. Paveikslélis adaptuotas i$ [7].

Kaulo audinyje, emalyje ir dentine Mg?* kiekis atitinkamai yra 0,72%, 0,44%, ir 1,10%.
Pazymeétina, kad net 2 % magnio galima rasti sanariy kremzlése ir kaulo audinyje pradingje
osteogenezes stadijoje, taciau brandziame amziuje jo kiekis ima mazéti. Manoma, kad magnis vaidina
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svarby vaidmenj vykstant kauly mineralizacijai, tiesiogiai stimuliuoja osteoblasty dauginimasi
vykstant osteogenezei. Irodyta, kad magnio trikumas yra tiesiogiai susij¢s su osteoporoze ir
neigiamai veikia visus skeleto metabolizmo etapus, ko pasékoje slopinamas kauly augimas, sumaz¢ja
osteoblasty ir osteoklasty aktyvumas, atsiranda osteopenija ir kauly trapumas. Mg?* kiekis kauliniame
audinyje jo atsinaujinimo fazés pradzioje buna labai didelis, taciau vykstant kalkéjimo procesui
palaipsniui jo koncentracijai organizme mazéja. Tai jrodo, kad Mg?* dalyvavimas kauly atsinaujinimo
procese yra svarbus [7].

1.3.1. Magnio vitlokito kristaliné strukttra

Gamtoje randamas vitlokitas yra mineralas, pavadintas Herberto Vitloko, amerikieciy
mineralogo, garbei. Jo cheminé formulé yra CaisMg2(HPO4)2(PO4)12 [22,23]. WH kristaline struktiira
yra panaSus ] B-TCP. Abiejy medziagy Rentgeno spinduliy difraktogramos yra analogiSkos, taciau
Siy medziagy negalime laikyti izostrukturinémis, kadangi jos priklauso skirtingoms erdvinéms
grupéms (zitréti 2 Lentele). Taigi, WH kristalui yra bidinga romboedriné struktiira ir jis priklauso
R3c (161) erdvinei grupei. Skirtumas tarp iy medziagy atsiranda dél HPO4?~ grupés egzistavimo WH
struktiiroje, dalinio Ca®* pakeitimo Mg?* jonais ir laisvy katijoniniy vakansijy struktiiroje [24]. 2
paveiksle pavaizduotas WH elementarusis narvelis. IS viso WH struktiiroje yra 5 katijoninés padétys
(Ca(1)-Ca(5)), kurias galéty uzimti jterpiami jonai. Mg?* jonai WH struktiiroje yra linke uzimti Ca(5)
kristalografines padétis, kadangi Sios padéties kalcio atomy koordinacinis skaiCius yra didziausias,
taigi Ca(5) dydZiu artimiausias maZzesniems Mg?" jonams. Suprantama, kad Ca(4) kristalografinés
padétys labiau linkusios tapti vakansijomis.

B-TCP ir vitlokito kristaliniy struktiiry palyginimas. Lentelé adaptuota i$ [25]. lentele
Junginys Struktara Erdviné grupé | Gardelés parametrai JCPDS  rinkmenos
Nr.
B-TCP Romboedriné R-3c (167) a=1,0418 nm, 00-55-0898
€ =3,7346 nm
WH Romboedriné R3c (161) a=1,035 nm, 04-09-3397
¢ =3,7085 nm
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3 pav. Penkios WH kristalografinés padétys, rodan¢ios Ca?* jono koordinacija. Raudonas
apskritimas vaizduoja deguonj; rudas — fosforg; mélynas — kalcj [25].

2.1. Kalcio fosfaty sintezés metodai
2.1.1.Tirpinimo-nusodinimo sintezés metodas

Yra sukurta nemazai aukStatemperatiiriy biomedziagy sintezés metody. Taciau Siy metody
pagalba gaunamos medziagos, kitaip negu Zzmogaus kaulinis audinys, pasiZzymi aukstu kristaliSkumo
laipsniu. | paciento organizma implantavus tokias medziagas jos ilga laika iSlieka savo pradinéje
formoje. Tuo tarpu zemo kristaliSkumo laipsnio junginiai j kaulinj audinj gijimo proceso metu
integruojasi daug lengviau [27]. Aukstatemperatiré biomedziagy sintezé néra vienintelis metodas

pagaminti biomedZiagy implantologijoje naudojamas medziagas. Cemento susidarymas nusako
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tirpinimo-nusodinimo reakcijomis pagrjsto metodo esme. Kalcio sulfato hemihidrato [KSHH,
CaS04:0,5H20] nusodinimas, susidarant sukietéjusiam kalcio sulfatui dihidratui (KSDH,
CaS04:2H20), vyksta déka tirpinimo-nusodinimo reakcijomis pagristo proceso. 4 paveiksle
pavaizduotas Siy medziagy tirpumo priklausomybé nuo temperatiros: 20 °C temperatiiroje jy
tirpumas yra mazdaug 0,9 ir 0,2 g, atitinkamai. Sumaisius KSHH miltelius su vandeniu, jis dalinai
tirpsta, susidarant Ca?* ir SO4%>~ jonams. Jy i$siskiria tiek kiek susidaryty istirpus 0,9 ¢ KSHH 100 ml
vandens, kaip parodyta lygtyje (1). Vykstant (1) lygtimi pavaizduotai reakcijai, tirpalas pasidaro
persotintas KSDH atzvilgiu, nes $ios medZiagos tirpumas yra Zymiai mazesnis. Taigi, Ca®" ir SO4>
jonai nuséda, susidarant KSDH, kaip parodyta lygtyje (2). Nusédant KSDH sumazéja Ca?* ir SO42
jony koncentracija, tirpalas pasidaro nesotus, KSHH pradeda vél tirpti. Sios nenutriaukiamai
vykstancios tirpimo-nuosodinimo reakcijos lemia KSDH Kristaly susidarymg ir augima, vykstant jo
kristalams budingam tarpusavio jungimuisi (ziGréti 4 pav. b). Suminé gipso susidarymo reakcija
tirpinimo-nusodinimo proceso metu pateikta (3) lygtyje [28].
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IS 04 \\\
‘_31 0.2 >~
= CaSO,2H,0
0.0

0 20 40 o0 80 100

Temperatuara (°C)

4 pav. KSHH ir KSDH tirpumo priklausomybé nuo temperatiiros (a). Tirpinimo-nusodinimo btdu
gauto KSDH mikrostrukttira po sustingimo (b). Déka kristaly susipynimo medziaga jgauna
mechaninj stabilumg. Paveikslas adaptuotas i$ [28].

CaSOs - 0,5H,0 — Ca?* + SO42™ + 0,5H,0 (1)
Ca2* + SO42 + 2H,0 — CaSOq - 2H20 (2)
CaSOy4 - 0,5H,0 + 1,5H20 — CaSOy - 2H20 (3)

2.1.2. Kalcio deficitinio hidroksiapatito sintezés buidai

Perzvelgus moksling literattirg galima teigti, kad CDHA milteliai gali biiti susintetinti jvairiais
biidais, pavyzdZziui, hidroterminiu, nusodinimo, kietafaziy reakcijy, biomimetiniu, zoliy-geliy,
tirpinimo-nusodinimo metodais bei hidrolizuojant kitus kalcio fosfatus. IS jy pla¢iausiai naudojamas
nusodinimo metodas [29]. Tuo tarpu CDHA granuliy sintezé néra mokslininky placiai aprasyta. 2006
metais buvo publikuotas mokslinis straipsnis, kuriame aprasyta CDHA granuliy sintez¢ vykdoma
hidrolizuojant a-TCP granules [30]. Pradiniy granuliy pavyzdziai buvo veikiami vandens garais
temperattirose nuo 40 °C iki 160 °C, 10 valandy. Tyrimy rezultatai atskleidé, jog po hidroterminio
apdorojimo, a-TCP granulés pavirto ] CDHA granules, sudarytas i8 strypeliy pavidalo daleliy. Véliau
Sie pavyzdziai iSkaitinti 900 °C temperatiiroje 3 valandas oro atmosferoje. Gauty B-TCP granuliy
SEM nuotraukos yra pateiktos 5 paveiksle. Mokslininkai padaré¢ iSvada, jog granulése esancios
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mikroporos gali biiti uzpildomos baltymais, jos gali biiti panaudojamos kauly persodinimui arba

kaulo karkasy gaminimui.

5 pav. 900 °C temperatiiroje iskaitinty CDHA granuliy skirtingo didinimo SEM nuotraukos [30].

Neseniai CDHA granulés buvo susintetintos tirpinimo-nusodinimo reakcijy metodu, i$ trijy
skirtingy cheminiy sudéciy pirmtako granuliy (pav. 6) [31]. 70 °C temperatiiroje 1M NazHPO4
vandeniniame tirpale buvo gautos ~300-350 um Zemo kristaliSkumo produkto granulés (pav. 7).
Sintezes produktai buvo tirti TG/DTG, FTIR, XRD bei SEM metodais. XRD tyrimo metu buvo
identifikuota tik CDHA faze, o tai patvirtino, kad nepriklausomai nuo pirmtako granuliy sudéties,
tirpinimo-nusodinimo sintezés metu granulés pavirto j CDHA. Zemo intensyvumo ir i$platéjusios
difrakcijos smailés patvirtino, kad susintetintos granulés yra zemo kristaliSkumo nanojunginys. FTIR
duomenys atskleidé, kad tiriamy medziagy spektruose matomos hidroksido, hidrofosfato bei fosfato
funkcinéms grupéms biidingos virpesiy juostos. SEM nuotraukos atskleidé, kad gautos CDHA

granulés yra skirtingos morfologijos (pav. 8).

O e o com .
7 P . -ﬂfﬂ‘ o AR S»CPHh"
i Tirpinimas T " Tirpinimas SR vt 2, (7 AV IR
pe _ 3 ’ 50 .t w - =V
' 07" Nusodinimas . "% . Nusodinimas £° 2T T Thiee
— %/ | CDHA ¢ R COHA'

e Q o~ ‘g-.:.'.. B ;‘_4 cé:h N ‘QDHA‘
- & O

6 pav. CDHA sintezés tirpinimo-nusodinimo metodu schema. Paveiksle pavaizduotas tik vienos
pradinés sudéties granuliy virsmas galutiniu produktu.
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7 pav. Susintetinto CDHA rentgeno spinduliy difraktogramos: (a) PB1 granuliy susintetinty i§
KSDH, (NH34)2HPO4 ir vandens; (b) PB2 granuliy susintetinty i KSHH, (NH4)2HPOy4 ir
vandens; (¢) PB3 susintetinty i§ KSHH ir vandens. Vertikaliomis linijomis paveikslo (d) dalyje
yra pavaizduota standartiné CDHA difraktograma. Paveikslas adaptuotas i$ [31].

5 um

S um

8 pav. CDHA granuliy, susintetinty tirpinimo-nusodinimo metodu, SEM nuotraukos:
susintetintos i§ KSHH, (NH4)H2POs ir vandens — a) ir b); susintetintos i§ KSHH, (NH4)H2PO4 ir
vandens — ¢) ir d); susintetintos i§ KSHH ir vandens — e) ir f) [31].

2.1.3. Karbonatinio hidroksiapatito sintezés budai

Karbonatinis hidroksiapatitas [CO3Ap: Ca10-a(CO3)p(PO4)s-c(OH)2-4] yra viena i§ kaulinio
audinio sudedamyjy daliy. Savo chemine sudétimi jis yra artimesnis natiiraliam kaului nei
stechiometrinis HAp, nes kaule kaip ir CO3Ap yra karbonato jono. Karbonato jono kiekis kauly
mineralingje dalyje svyruoja nuo 3 iki 8 maseés%. CO3Ap - nestechiometrinis, Zemo kristaliSkumo
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apatitas [32]. Sintetinis CO3Ap gali bati idealus kauly pakaitalas, kuris, fiziologinéje terpéje kauly
atsinaujinimo proceso metu, pamazu virsta nattiraliu [33, 34]. COzAp susidarymas vyksta, kai
karbonato grupés jsiterpia i apatiting struktiira pakeisdamos fosfato ir (arba) hidroksido grupes.
Paprastai COsAp yra skirstomas j: A-tipo, kai karbonato grupés pakeicia fosfaty grupes; B-tipo, kali
karbonato grupés pakeicia hidroksido grupes; ir A-B tipo CO3Ap, kai vienu metu karbonato grupés
pakeicia fosfaty ir hidroksido grupes. Priklausomai nuo norimo gauti pakeitimo (A- ar B-tipo),
COsAp sintezé gali biti vykdoma kietafazés ar sintezés tirpaluose metu [33, 35]. Sintetinis A-tipo
COsAp gaunamas kaitinant stechiometrinji HAp, kelias valandas CO; sraute, 900 °C temperatiiroje.
Porétos A-tipo COsAp turi didelj pavirSiaus plotg ir i$skirtinj pavir$iy, kuris gali bati placiai
panaudojamas adsorbcijos, atskyrimo ir katalizés srityse [36]. Sintetinj B-tipo COsAp galima
susintetinti vandeningje terpéje nusodinino reakcijos metu. Siuo metodu pagaminti milteliai gali biti
idealus kauly pakaitalas dél savo cheminés sudéties ir kristaliSkumo panasumo j kaulus [37]. A-B-
tipo CO3Ap gali buti gautas kaitinant karbonatinj hidroksiapatita CO2 ir vandens gary atmosferoje, o
sintezés produktas pasizymi geresnémis biologinémis savybémis, palyginti su stechiometriniu HAp
[4]. MiSraus A-B-tipo CO3Ap keramikoje karbonaty kiekis yra panasus j natiiraliame kaule esanéiu
kiekiu ir pasizymi geresnémis rezorbcijos savybémis, susijusiomis su optimalia osteoblasty ir
osteoklasty aktyvumo pusiausvyra (t.y. pagrindinémis lastelémis, dalyvaujanciomis kauly
regeneracijoje), taciau biologiniame apatite daugiausia yra B tipo CO3Ap [25, 34]. Deja, sintetinis
CO3Ap yra termiskai nestabilus. Jis susikyla (dekarbonizuojasi) esant pakankamai zemai
temperatiirai, o tai apsunkina keraminiy daliy sutvirtinimag, kuris atliekamas sukepinant gaminj
aukstoje temperatiiroje. 2018 metais buvo publikuotas mokslinis straipsnis, kuriame aprasyta vienos
stadijos COs3Ap sintezé pirmtakais panaudojant kalcio karbonatg (CaCOgs) ir ortofosforo rugstj
(H3POg) [36]. 9 paveikslélyje matome pateiktus sintezés produkty XRD, gautus reaguojant kalcitui
su keturiais skirtingais ortofosfatais, HsPOs, Na;HPO4, KH2POs, NH4H2PO4. Nepaisant to, kad
COsAp susidaré visais atvejais, taciau, priklausomai nuo pasirinkto ortofosfato, kalcitas reagavo
skirtingai. Jam reaguojant su ortofosforo riigstimi HsPO4 (CAP-H) susidaré galutinis produktas,
kuriame kalcito pagrindinés difrakcijos smailés signalas ties 260=29,4° buvo labai silpnas. Tuo tarpu
kiti ortofosfatai NH4H2PO4 (CAP-N), KH2PO4 (CAP-K), Na2zHPO4 (CAP-Na) nepilnai reagavo su
kalcitu. Buvo aiskiai stebimos likusio kalcito difrakcijos smailés, o tai rodo, kad kalcito ir ortofosfaty
reakcija nejvyko iki pabaigos.

COs3Ap naudotinas kaulinio audinio atstatyme gali buti pagamintas tirpinimo—nusodinimo
reakcijos metu, naudojant kalcitag (CaCOs), kalcio sulfatg (CaSOs), a-trikalcio fosfatg (a-TCP) ir kt.
2017 metais publikuoti moksliniai tyrimai parodé, kad COsAp tabletés, pagamintos i§ kalcio
vandenilio fosfato dihidrato (DCPD: CaHPO4 - 2H20) pirmtako tableciy, pasizyméjo puikia
rezorbcija kauliniame audinyje. Dar daugiau, susintetinto produkto biologinis atsakas buvo lyginamas
su sukepintomis HAp tabletémis: pra¢jus 6 ménesiams po implantacijos jos liko nepakitusios. IS 10
paveikslélyje parodyty SEM nuotrauky akivaizdu, kad DCPD tabletés sudarytos 1§ ploksteliy
pavidalo daleliy. Tuo tarpu COsAp produktas sudarytas i§ nedideliy daugiakampiy — i
mikrostruktiira budinga produktams, gautiems tirpimo-nusodinimo metodo pagalba. Sukepinto HAp
tabletés pavirsius priminé monolita, sudaryta is skirtingo dydzio grudeliy [34]. Darbe buvo nustatytas
CO3Ap tabletés porétumas (jis mazdaug 10 karty didesnis nei HAp produkto) bei pavirSiaus plotas
(jis mazdaug kelis kartus vir$ijo i§ HAp sudarytos tabletés) [34].
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9 pav. Paveikslélyje pavaizduoti susintetinty produkty XRD (CAP-H, CAP-N, CAP-K,
CAP-NA), gauty sintetinant 80° C temperatiiroje uzdarame hidroterminiame reaktoriuje, reaguojant
kalcitui su skirtingais ortofosfatais. (o) CAP (JCPDS standartas Nr. 01-072-1243); (A ) OCP
(JCPDS standartas Nr. 00-026-1056); (®) kalcitas (JCPDS standartas Nr. 00-047-1743). Paveikslas
adaptuotas i$ [35].

10 pav. SEM mikrogramos: a) DCPD granulés, b) CO3Ap granulés ir ¢) HAp granulés [34].

11 paveikslélyje matome, kad susintetinto COz3Ap difrakcijos smailés yra placios ir mazo
intensyvumo, o tai rodo, kad susidaré Zemo kristaliSkumo produktas. PrieSingai, sukepinty HAp
granuliy difrakcijos smailés yra didelio intensyvumo, kuris biidingas auksto kristaliSkumo
medziagoms. Akivaizdu, kad sintezés temperattira nulémé granuliy kristaliSkuma: CO3Ap granulés
buvo pagamintos 80 °C temperatiiroje, o HAp esant 1300 °C [34].
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11 pav. Granuliy rentgeno difraktometrijos (XRD) schemos a) DCPD granulés, b) CO3Ap granulés,
c¢) Hap granulés. Paveikslas adaptuotas i§ [34].

2017 metais publikuotame moksliniame straipsnyje teigiama, kad DCPD gali biiti naudojamas
pirmtaku gaminant COzAp granules. Darbe DCPD pirmtako granulés buvo susintetintos i$ B-TCP ir
MCPM. COs3Ap granulés buvo pagamintos tirpimo-nusodinimo reakcijy metodu pradines granules
pamerkiant j NaHCO3 arba Na>COs tirpalus, 80 °C temperatiiroje. 12 paveikslélyje matome SEM
nuotraukas méginiy pradiniy granuliy bei granuliy, kurios buvo gautos pirmtako granules pamerkus
] 2M NaHCOs3 ir 2M Na.COs tirpalus, 14 dieny. Kristaly morfologija aiskiai skyrési prie§ ir po
pamerkimo j karbonatinius tirpalus. Akivaizdu, kad pirmtako méginys (12a pav) susideda i$ ploks¢iy
daleliy, o méginys (12b pav.) mirkytas 2M NaHCOs 14 dieny, sudarytas i§ didesniy daleliy, kuriy
pavirSiuje susidaré daug mazy, | adata panaSiy kristaly. Méginys (12¢ pav.), kuris buvo gautas
pirmtako granules pamerkus j 2M NaCOz 14 dieny, susidarytas i§ daugiakampiy mazy kristaly [38].

12 pav. Paveikslélyje pavaizduotos meéginiy SEM nuotraukos. a) Méginiai buvo pagaminti
naudojant B-trikalcio fosfato ir monokalcio fosfato monohidrato miSinius ir pamerkti j (b) 2M
NaHCO:s ir (¢) 2M NaxCOs tirpalus 14 dieny, 80 °C temperatiiroje. Paveikslas adaptuotas is [38].

13 paveikslélyje pavaizduoti DCPD granulés XRD pries ir po panardinimo j 2 M NaHCO3 arba
2 M NaxCOs tirpalus 80 °C temperaturoje iki 14 dieny. B-TCP smailiy aukstis, atitinkantis -TCP
kiekj, sumazéjo priklausomai nuo pamerkimo laiko. Panardinant granules } NaHCOs tirpala, B-TCP
smailés i8liko net po 14 dieny. Taciau panardinus j Na2COs tirpala, f -TCP smailés aukstis, kuris
buvo maZesnis nei panardinant | NaHCOs, su laiku maz¢jo ir iSnyko per 14 dieny. Akivaizdu, kad
konversija ] CO3Ap buvo greitesné panardinant granules ] Na2COgz nei pamerkiant ] NaHCOs tirpala.
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Susintetinto CO3Ap smailés tapo placios, todél Siuo metodu buvo gautas zemakristalinis produktas
[38].

(2) DCPFD granulés
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13 pav. Dikalcio fosfato dihidrato granuliy (a) rentgeno difraktogramos pries ir po
panardinimo j 2M NaHCOs (b -d) ir 2M Na.COz (e - g) tirpalus 80 °C temperatiiroje, 14 dieny. B-
TCP (h) ir (i) COsAp XRD standartai. Paveikslas adaptuotas i$ [38].

2.1.4. Magnio vitlokito sintezés biuidai

Nepaisant to, kad WH yra antras pagal paplitimg mineralas Zmogaus organizme, paskelbti tik
keli moksliniai straipsniai apie jo panaudojima kaulinio audinio regeneracijoje. WH gali susiformuoti
ne tik i§ Ca?* ir Mg?" jony, bet ir kity, vietoj magnio pasirinkus Co?*, Mn?*, Fe?*, Ni?* ar Zn?".
Nustatyta, kad Sie jonai stabilizuoja WH struktiirg bei stabdo DCP, OCP ir HAp juginiy susidaryma
[39]. Butent tai 2014 metais ir buvo eksperimentiskai patvirtinta gryno WH nanodaleles nusodinus
riig§tinéje terpéje (pH ~5,6), kurioje be kalcio ir fosfato jony, buvo didelis Mg?* jony perteklius. WH
sintezé buvo atlickama vandeninéje terp¢je, naudojant Ca(OH)2, Mg(OH)2 ir H3POa, zemesnéje nei
100 °C temperatiiroje. Kaip jau minéta, sintezés metu buvo naudojamas Mg?* perteklius, siekiant
sutrukdyti termodinamiskai stabiliy CaP susidarymo [40]. WH taip pat gali bati susintetintas
naudojant DCPD, pamerkiant jj j 1,5 mM MgCl» tirpalg [25].

2020 metais WH granulés buvo susintetintos naudojant solvaterminés sintezés metodu.
Pagamintas aglomeruotas, tac¢iau porétas WH granules, implantavus j mazdaug 5 mm skersmens
ziurkeés kaukoléje esant] defekta, jo gijimas bei kauly regeneracijos parametrai buvo stebimi
naudojant histologinius, radiologinius ir imunohistocheminius tyrimus (14 paveikslas). Darbe
nustatyta, kad nesukepintos WH granulés pasiZymi santykinai placiu pory dydZzio pasiskirstymu, kai
vidutinis pory diametras sieké apie 24,7 nm. Sukepinus WH granules 700 °C temperatiiroje, pory
dydis zenkliai padidéjo — iki 162,8 nm. Eksperimentiniai rezultatai parodé, kad porétos WH granulés
yra biologiSkai suderinamos, Ziurkiy kaukolés skliauto defekte skatino natiiralaus kaulo formavimasi
[41].
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14 pav. WH granuliy gamyba ir eksperimentiné procediira zZiurkiy kaukoléje siekiant kauly
regeneracijos. Paveikslas adaptuotas i§ [41].

Taip pat 2018 metais buvo publikuotas mokslinis straipsnis, kuriame WH buvo auginamas ant
B-TCP. Pirmiausia tyrimui i§ -TCP milteliy buvo suformuojama 10 mm skersmens tabletés, o véliau
ant jy pavirSiaus hidroterminiu metodu buvo auginamas WH. Sintez¢ buvo vykdoma nuo 6 val. iki 4
pary, 120 °C temperatiiroje. Grynos WH dangos buvo gautos méginiuose, kuriy sintezé vykdyta 2—4
paras [42].
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2. EKSPERIMENTO METODIKA

2.1. Reagentai

Atliekant granuliy sintezes buvo naudotos Sios cheminés medziagos:

e Kalcio sulfato dihidratas (CaSOa4-2H.0; 99,0%; Sigma-Aldrich);

e Dinatrio vandenilio fosfatas (Na2HPQO4; 99,0%; Chempur);

e Magnio acetatas tetrahidratas (Mg(CH3COO)2 - 4H20; > 99 %; Roth);
e Natrio vandenilio karbonatas (NaHCOs3; 99,0%; Chempur);

e Distiliuotas vanduo.

2.2, Sintezés metodai

2.2.1. Karbonatinio hidroksiapatito granuliy sintezé

Pradzioje buvo sintetinamos dviejy skirtingy cheminiy sudéciy pirmtako granulés. Pirmuoju
atveju, siekiant gauti vienines granules, buvo sumaiSyti 10,000 g kalcio sulfato hemihidrato
(CaS04-0,5H20), gauto iskaitinus kalcio sulfato dihidratg (CaSO4-2H20) 180 °C temperatiiroje (24
h), su 8 ml distiliuoto vandens. Antruoju atveju, siekiant gauti sudétines granules, 10 g
CaS04:0,5H,0, gauto iskaitinus kalcio sulfato dihidratag 180 °C temperatiiroje 24 valandas, buvo
homogenizuojami agatinéje grustuvéje su 2,000 g dinatrio vandenilio fosfato (Na2HPO4). T gauta
misinj, siekiant jj sukietinti, buvo pridéti 8 ml distiliuoto vandens ir gerai iSmaiSyti. Tuomet bandiniai
buvo laikomi kambario temperatiiroje 7 paras. Pra¢jus nurodytam laikui, bandiniai buvo
susmulkinami agatingje griistuveje ir sijojami, norint atskirti tam tikro dydZio granules (~200-350
pum).

COsAp sintezé buvo atlieckama tirpinimo-nusodinimo metodu. Susintetinty vieniniy ir sudétiniy
granuliy bandiniai (po 1,000 g) buvo atskirai pamerkti tirpale, gautame sumaiSius 75 ml 1 M
Naz;HPO; tirpalo su 25 ml 1 M NaHCO:s tirpalu, 80 °C temperatiiroje vieng savaite. Praéjus savaitei,
pagamintos granules buvo nufiltruotos, kelis kartus praplautos distiliuotu vandeniu (200 ml) ir
dZiovinamos dZiovinimo krosnyje 70 °C temperatiiroje, 24 valandas. I8dZiovinti méginiai dar karta
nusijojami sietu, siekiant atskirti reikiamo (~200-350 pum) dydzio granules. Méginys, gautas
pamerkiant vienines granules NazHPOg ir NaHCOg tirpaly misinyje, Siame darbe pavadintas C.S.4.2,
0 gautas pamerkiant sudétines granules Siame darbe pavadintas C.S.35.5. 15 pav. schematiskai
vaizduojama COsAp granuliy sintezé.
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CaS0,-0,5H,0 (10g)

CaS0,-0,5H,0 (10g) ir
Na,HPO, (2¢)

Sukietinama pridedant dist. vandens

Po 7 pary susmulkinama agatiné¢je grustuveje

Sijojama atskiriant 200-350 pm dydzio granules

Vieninés granulés

Sudétinés granulés

Granulés (1g) pamerkiamos | 25ml 1 M NaHCQO;(aq) ir
75ml 1 M Na,HPO,(aq) tirpaly miSinj savaitei, 80 °C

Praplaunamos dist. vandeniu ir i§dZiovinamos

C.S. 4.2

C.S. 35.

un

15 pav. COsAp granuliy sintezés schema.

2.2.2. Kalcio deficitinio hidroksiapatito granuliy sintezé

CDHA sintez¢ buvo atlieckama tirpinimo-nusodinimo metodu, panaudojant dviejy skirtingy
cheminiy sudéciy pirmtako granules. Vieninés ir sudétinés pirmtako granulés buvo susintetintos tokiu
pat metodu kaip ir granulés panaudotos sintetinant CO3Ap (pirmtako granuliy sintezé aprasyta 2.2.1.
skyrelyje). Susintetinty pradiniy granuliy bandiniai (po 1 g) buvo atskirai pamerkti j 100 ml 1 M
NaxHPOg tirpala, 80 °C temperatiiroje, vieng savaite. Méginys, gautas pamerkiant vienines granules
1 NapHPOg tirpala, Siame darbe pavadintas C.S.35.1, o méginys, gautas pamerkiant sudétines granules
1 Naz2HPOQsq tirpala, Siame darbe pavadintas C.S.35.2. Pragjus savaitei, C.S.35.1 ir C.S.35.2 granulés
kelis kartus buvo praplaunamos distiliuotu vandeniu (200 ml) ir dZiovinamos dziovinimo krosnyje
70 °C temperatiiroje, 24 valandas. I8dziovinti méginiai buvo dar karta sijojami sietu, siekiant atskirti
tinkamo (~200-350 pm) dydzio granules. 16 pav. schematiskai vaizduojama CDHA granuliy sintezé.

Vieninés granulés

Sudétinés granulés

Granules (1g) pamerkiamos j 100 ml
1 M Na,HPO,(aq) savaitei, esant 80 °C

Praplaunamos dist. vandeniu ir i§dZiovinamos

C.S.35.1

C.S. 35.2

16 pav. CDHA granuliy sintezés schema.
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2.2.3. Magnio vitlokito granuliy sintezé

WH sintezé buvo atlickama tirpinimo-nusodinimo metodu, panaudojant dviejy skirtingy
cheminiy sudéciy pirmtako granules. Vieninés ir sudétinés pirmtako granulés buvo susintetintos tokiu
pat metodu kaip ir granulés panaudotos sintetinant COsAp (pirmtako granuliy sintez¢é aprasyta 3.2.1.
skyrelyje). Susintetinty vieniniy ir sudétiniy granuliy bandiniai (po 1 g) pradzioje buvo atskirai
sumaisyti su tirpalu, gautu sumaisius 75 ml 1 M NaaHPO; tirpalo su 25 ml 1 M NaHCO:s tirpalu.
Tada j paruo$tg miSinj buvo jpiltas tirpalas, gautas iStirpinus 0,200 g (ir kiti kiekiai kaip aprasyta
poskyryje 4.3.) magnio acetato tetrahidrato (Mg(CH3COO)2-4H.0) 5 ml distiliuoto vandens. WH
sintezé buvo vykdoma 80 °C temperatiiroje, vieng savaitg. Méginys, gautas pamerkiant vienines
granules, Siame darbe pavadintas C.S.24.4, 0 méginys, gautas pamerkiant sudétines granules, Siame
darbe pavadintas C.S.26.2. Praéjus savaitei, C.S.24.4. ir C.S.26.2. bandiniai kelis buvo nufiltruoti,
kartus buvo praplauti distiliuotu vandeniu (200 ml) ir dziovinti dziovinimo krosnyje 70 °C
temperatiroje, 24 valandas. ISdZiovinti méginiai dar karta buvo sijojami sietu, siekiant atskirti
tinkamo (~200-350 um) dydzio granules. 17 pav. schematiSkai vaizduojama CDHA granuliy sintezé.

Vieninés granulés Sudétinés granulés

Granulés (1g) pamerkiamos | 25ml 1M NaHCO;(aq) ir
75ml 1M Na,HPO,(aq) tirpaly misinj

Pridedama 0,2g Mg(CH;COO), 4H,0 istirpinto 5 ml
dist. vandens ir paliekama savaitei, esant 80 °C

Praplaunamos dist. vandeniu ir i8dZiovinamos

C.S.244 C.S.26.2

17 pav. WH granuliy sintezés schema.

2.3. Naudota aparatura

Susintetinty méginiy milteliy fazin¢ analiz€ buvo atlikta susmulkinus granules agatingje
grustuveje ir panaudojant rentgeno spinduliy difraktometra (XRD) Rigaku. MiniFlex I, Cu Koz
spinduliuotéje (A = 1,5419 A). Matavimai buvo atliekami 20 intervale nuo 20 iki 60°, 2°/min
skenavimo grei¢iu. Susintetinty medziagy kristalinés fazés buvo identifikuotos tyrimo metu gautas
difraktogramas lyginant su jungtiniy milteliy difrakcijos standarto kortele, ICDD duomeny bazéje.
Susintetintos granulés taip pat buvo tirtos Furjé transformacijos infraraudonyjy spinduliy
spektroskopijos (FTIR) metodu, panaudojant Briuker ALPHA-FTIR spektrometra. FTIR spektrai
buvo rasomi 4000-400 cm ! intervale, atlickant po 25 skenavimus. Susintetinty junginiy morfologija
buvo tiriama panaudojant skenuojantj elektroninj mikroskopa Hitachi Tablet3000.
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3. REZULTATAI IR JU APTARIMAS

3.1. Karbonatinio hidroksiapatito granuliy sintezé

Sioje darbo dalyje pateikiami CO3Ap granuliy méginiy, gauty tirpinimo-nusodinimo metodu,
sintezeés ir apibtidinimo rezultatai. Pagamintos produkty granulés buvo tirtos Rentgeno spinduliy
difrakcinés analizés (XRD), Furjé transformacinés infraraudonosios spektroskopijos (FTIR) ir
skenuojancios elektroninés mikroskopijos (SEM) metodais.

CO3Ap granuliy sintezé buvo atlikta 7 paroms pamerkiant dviejy rasiy pradines granules, o
bitent, sudarytas tik i§ gipso (vieninés granules; C.S.4.2), bei sudarytas iS gipso ir pridétinio NaHPO4
(sudétinés granulés; C.S.35.5), i tirpalg, gautg sumaiSius 25 ml 1 M NaHCO3 su 75 ml 1 M Na;HPO4
tirpalu, esant 80 °C temperatiirai. Susintetinty produkty XRD analizés rezultatai pateikiami 18
paveiksle. Difraktogramose uzfiksuotas atspindziy padétis palyging su standartine COzAp
difraktograma, pateikta 18 paveikslo apatinéje dalyje, matome, kad C.S.4.2 ir C.S.35.5 pasizymi
apatitine struktiira (ICDD rinkmenos numeris 96-900-3553). XRD smailés. esancios ties 260 =31,89°;
32,18°;32,68° ir 33,88° puikiai atitinka karbonatinio hidroksiapatito hkl kristalografines (211), (112),
(300) ir (202) plokstumas. Pazymétina, kad gauty méginiy difraktogramy smailés yra placios,
susiliejusios ir nedidelio intensyvumo. Tai leidzia teigti, jog susintetinti C.S.4.2 ir C.S.35.5 méginiai
sudaryti i§ nanodaleliy ir yra zemo kristaliSkumo. Pazymeétina, kad méginio gauto i§ sudétiniy
granuliy (C.S.35.5) rentgenogramoje, uzfiksuotos smailés labiau susiliejusios, ne taip atsiskyrusios
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18 pav. Vieniniy C.S.4.2 ir sudétiniy C.S.35.5 granuliy méginiy, atlikus tirpinimo-nusodinimo

sinteze¢, XRD. ¢ pazymétos WH smailés (ICDD rinkmenos numeris 00-070-2064). +pazyméta

monetito smailé (ICDD rinkmenos numeris 01-089-5969). Vertikaliomis linijomis, paveikslo
apacioje, pavaizduota standartiné COsAp difraktograma (ICDD rinkmenos numeris 96-900-3553).
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kaip C.S.4.2 méginio, taigi C.S.35.5 méginio kristaliSkumas yra kiek mazesnis. C.S.4.2 granuliy
rentgenogramoje néra identifikuota jokiy priemaisiniy kristaliniy faziy, todel galima teigti, jog
pradinés vieninés C.S.4.2 granulés pavirto | COsAp granules. Tafiau méginyje C.S.35.5 buvo
identifikuota papildoma magnio vitlokito (WH) fazé (~20 méginio masés%), nepaisant to, kad i
reakcijos miSinj nebuvo pridéta magnio. C.S.35.5 difraktogramoje matome WH struktira
atitinkancias smailes ties 20 = 26,64°; 28,12° ir 31,53° (18 paveiksle WH pazymétas ¢; ICDD
rinkmenos numeris 00-070-2064). Manoma, kad magnio jony buvo pradiniame kalcio sulfato
hemihidrate, be to i$ literatiiros duomeny yra zinoma, kad WH susidaro esant kalcio, fosforo jonams
bei magnio pertekliui tirpale [26]. Deja, néra aiSku, kodél WH struktiiros junginys susidaré tik
sudétinese granulése, kuriy pirmtako granulése kalcio sulfato dihidrato ir, atitnkamai, magnio turéty
biti net Siek tiek maziau. C.S.35.5 méginyje be COzAp ir WH faziy, susidaré ir nedidelis kiekis
biosuderinamo monetito (ICDD duomeny bazés rinkmenos numeris 01-089-5969).

Siekiant nustatyti tirpinimo-nusodinimo metodu susintetintose C.S.4.2 ir C.S.35.5 granulése
esancias funkcines grupes, buvo pasinaudota FTIR analize. 19 paveiksle pateikiami susintetinty
C.S.4.2 ir C.S.35.5 pavyzdziy FTIR spektrai. Akivaizdu, kad nepaisant XRD tyrimo metu nustatyto
méginiy fazinés sudéties skirtumo, abu FTIR spektrai yra beveik identiski. Gautuose spektruose
matomos keturios fosfato (POs%) jono virpesiy juostos: plati v3 1085—1010 cm !srityje, v, ties 964
cmL, plati v, 611—545 cm Lsrityje ir v, ties 470 cm™ [43].
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19 pav. Vieniniy C.S.4.2 ir sudétiniy C.S.35.5 granuliy méginiy, atlikus tirpinimo-nusodinimo

sinteze, FTIR spektrai.

COsAp susidarymas vyksta, kai karbonato (COs?) grupé jsiterpia j apatiting struktiirg
pakeisdamos fosfato ir (arba) hidroksido grupes. Vyraujancio pakeitimo pagrindu COsAp yra
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skirstomas j: A-tipo, kai karbonato grupé¢ pakeicia fosfato grupe; B-tipo, kai karbonato grupé pakeicia
hidroksido grupes; ir A-B tipo CO3zAp, kai vienu metu karbonato grupés pakeicia fosfato ir hidroksido
grupes [43, 44]. C.S.4.2 ir C.S.35.5 granuliy méginiy, atlikus tirpinimo-nusodinimo sinteze, FTIR
spektruose aiskiai matomos karbonato (CO3?") jonui, esan¢iam apatito struktiiroje, virpesiy juostos:
v3 ties 1476 cm ™t ir 1409 cm ™t ir v, ties 870 cm ™t [43]. Spektre uzfiksuoti v3(CO3%") virpesiai leidzia
teigti, kad susidaré B-tipo pakeistas COsAp, analogiskas biologiskai susiformavusiam apatitui,
esanciam zinduoliy kauliniame audinyje [45]. FTIR tyrimo metu, magnio vitlokite esanti hidrofosfato
(HPO42") grupé, kurios absorbcija jprastai stebima ties 860 cm 2, spektre nebuvo uzfiksuota [26].

C.S.4.2 ir C.S.35.5 granuliy, atlikus tirpinimo-nusodinimo sinteze, pavir$iaus morfologija buvo
iStirta skenuojamaja elektronine mikroskopija. Gautos nuotraukos pateiktos 20 paveiksle. Akivaizdu,
nepaisant to, kad sintezés metu naudojant skirtingos sudéties C.S.4.2 ir C.S.35.5 pirmtako granules,
bei XRD tyrimo metu nustatyto sintezés produkty fazinés sudéties skirtumo (zitréti 18 paveikslg),
abiejy meginiy morfologija panaSi. Sprendziant i§ 20 pav. A ir D dalyse pateikty nuotrauky,
susintetintos 300 — 350 pm abiejy produkty granulés. Pazymétina, kad C.S.35.5 granulés (20 pav. E
ir F dalys) sudarytos i§ tankiau susijungusiy daleliy, nei dalélés, sintezés metu susidariusios
vieniniame C.S.4.2 pirmtako méginyje, Kuris pasizymi mikroporéta struktaira (20 pav. B ir C dalys).
Dél daleliy aglomeracijos, bei nepakankamo didinimo sunku nustatyti tikrajj jy dydj. 20 pav. D dalyje
galima pastebéti heksagoninés formos ~3 pm daleles, kurios nuotraukoje apibréztos geltonu
apskritimu. Jos buvo priskirtos WH fazei, kurj jau anks¢iau buvo identifikuota C.S.35.5 bandinio
difraktogramoje (Zitiréti 18 paveiksla).

SR Bl
- 20 T NG

20 pav. Karbonatinio hidroksiapatito granuliy, susintetinty tirpinimo-nusodinimo metodu,
naudojant skirtingus pirmtakus C.S.4.2 (vieninés pirmtako granules; A—C) ir C.S.35.5 (sudétinés
pirmtako granules D —F), skirtingo didinimo SEM nuotraukos. Geltonai apibréztos WH
heksagoninés dalelés.
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3.2. Kalcio deficitinio hidroksiapatito granuliy sintezé

Sioje darbo dalyje pateikiami CDHA granuliy méginiy, gauty tirpinimo-nusodinimo metodu,
sintezés ir apibiidinimo rezultatai. Pagamintos produkty granulés buvo tirtos XRD, FTIR ir SEM
metodais.

CDHA granuliy sintezé buvo atlikta 7 paroms pamerkiant dviejy rasiy pradines granules, o
butent, sudarytas tik i§ gipso (vieninés granules; C.S.35.1) bei sudarytas i§ gipso ir pridétinio
Na;HPOs (sudétinés granulés; C.S.35.2), i Na2HPO4 vandeninj tirpalg, esant 80 °C temperatirai.
Susintetinty produkty XRD analizés rezultatai apibendrinti 21 paveiksle. Difraktogramose
uzfiksuotas atspindziy padétis palyging su standartine CDHA difraktograma, pateikta 21 paveikslo
apatinéje dalyje, matome, kad C.S.35.1 ir C.S.35.2 pasizymi apatitine struktiira (ICDD rinkmenos
numeris 00-046-0905). XRD smailés, esancios ties 20 = 31,79°; 32,11°; 32,78° ir 33,95°, puikiali
atitinka CDHA hkl kristalografines (211), (112), (300) ir (202) plokStumas. Pazymétina, kad
susintetinty meéginiy difraktogramy smailés yra placios, susiliejusios ir nedidelio intensyvumo. Tai
leidzia teigti, jog C.S.35.1 ir C.S.35.2 méginiai sudaryti i§ nanodaleliy ir yra Zemo kristaliSkumo.
Pazymétina, kad junginio, gauto pamerkiant sudétinés granulés, C.S.35.2, kristaliSkumas yra
Zemesnis nei susidariusio pamerkiant vienines C.S.35.1 pirmtako granules.
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21 pav. Vieniniy C.S.35.1 ir sudétiniy C.S.35.2 granuliy méginiy, atlikus tirpinimo-nusodinimo
sintezg, XRD. ¢ pazymétos WH smailés (ICDD rinkmenos numeris 00-070-2064). (?) pazyméta
neidentifikuota smailé. Vertikaliomis linijomis, paveikslo apatinéje dalyje, pavaizduota standartiné
CDHA difraktograma (ICDD rinkmenos numeris 00-046-0905).

Kaip matyti 21 paveiksle be pagrindinés CDHA fazés abiejy pradiniy sudéciy granulése
tirpinimo-nusodinimo metodo metu, nepaisant to, kad j reakcijos mi$inj nebuvo pridéta magnio jony
Saltinio, susidar¢ WH fazé. 21 paveiksle pavaizduotose difraktogramose matome WH struktiirg
atitinkancias atspindzius ties 20 = 26,6°; 28,10°; 31,54° ir 34,51 (21 paveiksle WH pazymétas ¢,
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ICDD rinkmenos numeris 00-070-2064). Apytiksliai 25 ir 37 tiriamo méginio masés% WH struktiiros
junginio sudaré tirpinimo-nusodinimo metode, naudojant skirtingus granuliy pirmtakus, o biitent,
C.S.35.1 ir C.S.35.2, atitinkamai. Manoma, kad magnio jony buvo pradiniame kalcio sulfato
hemihidrate, be to eksperimentiskai yra nustatyta, kad WH strukttiros junginys susidaro esant kalcio,
fosforo jonams bei magnio pertekliui tirpale [46]. C.S.35.1 ir C.S.35.2 méginiuose be CDHA ir WH
faziy, susidaré ir nedidelis kiekis monetito (ICDD duomeny bazés rinkmenos numeris 01-089-5969)
bei XRD rentgenogramoje aptikta viena smailé ties 20 = 25,61°, taciau ji nebuvo identifikuota (21
paveiksle pazymeéta ?).

Siekiant nustatyti susintetintose méginiuose esancias funkcines grupes, buvo pasinaudota FTIR
analizés metodu. 22 paveiksle pateikiami tirpinimo-nusodinimo metodu susintetinty pavyzdziy, gauty
1 1 M NaHPOg4 tirpalg pamerkus C.S.35.1 ir C.S.35.2 pirmtaky granules, FTIR spektrai. Nepaisant
to, kad XRD buvo identifikuotos kelios kristalinés fazes ir jy kiekiai misinyje buvo skirtingi, abu
FTIR spektrai beveik identiski. Gautuose spektruose matomos keturios charakteringosios POs% jony
virpesiy juostos: plati v3 1020 —1090 cm! srityje, v, ties 963 cm™?, ir plati v, 560—600 cm™! srityje
ir v, ties 470 cm™L. FTIR spektruose matomos maZo intensyvumo, ta¢iau gan plati juosta ties 864
cm L priskiriama P-O(H) rysiy virpesiams hidrofosfato (HPO4?") grupéje, esan¢ioje CDHA ir WH.
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22 pav. Tirpinimo-nusodinimo sintezés metu pagaminty vieniniy C.S.35.1 ir sudétiniy C.S.35.2
granuliy FTIR spektrai.

C.S.35.1 ir C.S5.35.2 granuliy, atlikus tirpinimo-nusodinimo sintezg, pavirSiaus morfologija
buvo istirta SEM. Gautos nuotraukos pateiktos 23 paveiksle. Akivaizdu, nepaisant to, kad sintezés
metu naudojant skirtingos sudéties pirmtako granules bei XRD tyrimo metu nustatyto sintezés
produkty kiekybinio fazinés sudéties skirtumo (ziairéti 21 paveikslg), abiejy méginiy morfologija
labai panas$i. Sprendziant 1§ 23 pav. A ir D dalyse pateikty nuotrauky, susintetintos 300 — 350 pm
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abiejy produkty granulés. SEM nuotraukose, vaizduojamose 23 pav. B, C, E, F dalyse, matome, kad
gautos granulés yra sudarytos i§ netaisyklingos formos daleliy aglomeruoty sankaupy. Pazymétina,
kad atliktos sintezés metu panaudojus vienines C.S.35.1 granules (23 pav. B ir C dalys) produktas
sudarytos i§ tankiau susijungusiy daleliy, nei dalélés sintezés metu susidariusios sudétiniame C.S.
35.2 pirmtako méginyje, Kuris pasizymi mikroporéta struktiira (23 pav. E ir F dalys).

500 pm

23 pav. Vieniniy C.S.35.1 (A—C) ir sudétiniy C.S.35.2 (D —F) granuliy, susintetinty tirpinimo-
nusodinimo metodu, naudojant skirtingus pirmtakus, skirtingo didinimo SEM nuotraukos.

3.3. Magnio vitlokito granuliy sintezé

Sioje darbo dalyje pateikiami WH granuliy méginiy, gauty tirpinimo-nusodinimo metodu,
sintezés ir apibidinimo rezultatai. Pagamintos granulés buvo tirtos XRD, FTIR ir SEM metodais.
Kaip apraSyta Sio magistrinio darbo eksperimentinés dalies 3.1 ir 3.2 poskyriuose, sintetinant COsAp
ir CDHA granuliy méginius, ir j reakcijos miSinj nepridéjus magnio jony Saltinio, kai kuriais atvejais
buvo gauti minéty faziy misiniai su magnio vitlokitu. Tai paskatino eksperimentiskai pabandyti
nustatyti kiek reikéty j reakcijos miSinj pridéti magnio jony Saltinio, kad susiformuoty gryna WH
fazé. Sis tyrimas buvo atliktas tik su sudétinémis pirmtako granulémis, jas 7 paroms pamerkiant j
tirpala gauta sumaisius 25ml 1M NaHCOz3 su 75ml 1M Na2HPOq tirpalu ir papildomai jpylus tirpala
gautg distiliuotame vandenyje istirpinus 0,040 g (C.S.21.4), 0,060 g (C.S.21.2), 0,100 g (C.S.23.3),
0,150 g (C.S.24.1) ir 0,200 g (C.S.26.2) magnio acetato tetrahidrato, esant 80 °C temperatirai.
Susintetinty produkty XRD analizés rezultatai apibendrinti 24 paveiksle. Kaip matoma, C.S.21.4 po
7 sintezés pary buvo sudarytos i§ monetito ir labai nedidelio kiekio WH. Zinant, kad CaHPO4 yra
stabilus rtgstinéje terpéje, bet nestabilus neutraliuose vandeniniuose tirpaluose, kuriuose virsta |
apatitinés strukttros kalcio fosfatg, jo susidarymas reakcijos miSinyje, kuriame pH ~ 9, buvo
netikétas. Manoma, kad padidéjus magnio jony koncentracijai reakcijos misinyje, buvo iSvengta
termodinamiSkai stabiliasnés hidroksiapatito fazés susidarymo, kuris vyko sintetinant COsAp ir
CDHA granules. Tirpinimo-nusodinimo reakcijos miSinyje toliau didinant magnio koncentracija, tai
yra, vykdant C.S. 21.2, C.S. 21.2, C.S. 24.1, C.S.26.2 sintezes, tyriamajame méginyje monotoni$kai
didéja WH fazés kiekis. Akivaizdu, kad C.S.26.2 pirmtako granulés tirpinimo-nusodinimo procese
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pavirto ;] WH granules, o gautame méginyje neidentifikuota jokiy priemaiSiniy kristaliniy faziy.
C.S.26.2 sintezes produkto XRD atspindziai esantys ties 20 =10,98°; 13,73°; 17,14°; 28,02°; 31,28°
ir 34,66° puikiai atitinka WH hkl kristalografines (012), (104), (110), (0210) ir (220) plokStumas.
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24 pav. WH susintetinto naudojant sudétines pradines granules, j reakcijos misinj pridéjus skirtingg
magnio acetato tetrahidrato kiekiui: C.S.21.4-0,04 g; C.S.21.2-0,06 g; C.S.23.3-0,10 g;
C.S5.241-0,15¢9; C.S.26.2—-0.20 g. ¢ pazyméta WH intensyviausia atspindzio smailé.

Sintetinant magnio vitlokita, pamerkiant vienininj pirmtaka — sudarytg tik i§ gipso, ] tirpala
gauta sumai$ius 25ml 1M NaHCO3 su 75ml 1M NaxHPO; tirpalu, papildomai buvo jpiltas tirpalas
gautas distiliuotame vandenyje iStirpinus 0,20 g (C.S.24.4) magnio acetato tetrahidrato. Susintetinto
produkto XRD analizés rezultatai pateikti 25 paveiksle kartu su rezultatais gautais sintetinant sudétinj
C.S.26.2 méginj. Abiejose difraktogramose uzfiksuotas atspindziy padétis palyging su standartine
WH difraktograma, pateikta 25 paveikslo apatinéje dalyje, matome, kad C.S.24.4 ir C.S.26.2
pasizymi vitlokitui biidinga kristaline struktiira (ICDD rinkmenos numeris 00-070-2064). Gautuose
meéginiuose neidentifikuota jokiy priemaiSiniy kristaliniy faziy, todél galima teigti, jog bandiniai
C.S.24.4 ir C.S.26.2 sudaryti i§ WH fazés.

Siekiant nustatyti WH granuliy méginiuose esancias funkcines grupes, buvo pasinaudota FTIR
analizés metodu. 26 paveiksle be susintetinty vienfaziy C.S.24,4, C.S.26.2 pavyzdziy, pateiktas ir
C.S.23.3 dvifazio méginio FTIR spektras. Matyti, kad C.S.24,4 ir C.S.26.2 FTIR spektrai yra
identiSki, o tai reiskia, kad naudojant skirtingus sudéciy pirmtakus tirpinimo-nusodinimo sintezés
procese susiformavo tos pacios kristalinés strukttros junginiai. Gautuose FTIR spektruose matomos
PO4* jony virpesiy juostos: vy 3 1090 — 930 cm™ ir v, 640 — 500 cm™ srityse. Paminétina, kad
méginiy spektruose be PO4 jonui priklausanéiy absorbcijos juosty matomi HPO4>~ grupés esanéios
WH struktiiroje signalai: smailé ties 859 cm ™! priskirta P-O—H rysio virpesiams, o prie didesniy
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bangos skai¢iy esandios juostos (1133 cm™* ir 1178 cm™?) priskirtos hidrofosfatinés grupés

rezonansiniams virpesiams [49]. Skirtingai nei C.S.24.4 ir C.5.26.2 , C.S.23.3 FTIR spektre, be WH
priskiriamy absorbcijos juosty, matomi monetito biidingi virpesiai ties 1402 cm, 1350 cm?, 889
cm?, 558 cm?, kas puikiai koreliuoja su XRD rezultatais, pateiktame 24 paveiksle.
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C.S.24.4 ir C.S.26.2 granuliy, susintetinty atlikus tirpinimo-nusodinimo sinteze, pavirS$iaus
morfologija buvo istirta SEM. Gautos nuotraukos pateiktos 27 paveiksle. Sprendziant i§ 27 pav. A ir
D dalyse pateikty nuotrauky, susintetintos 300 —350 um produkty granulés. Akivaizdu, nepaisant to,
kad sintezés metu naudojant skirtingos sudéties pirmtako granules abiejy méginiy morfologija labai
panasi. SEM nuotraukose, vaizduojamose 27 pav. B, C, E, F dalyse, matome, kad gautos granulés yra
sudarytos i§ neapibreztos formos daleliy aglomeruoty sankaupy. Pazymétina, kad atliktos sintezés
metu panaudojus vienines C.S.24.4 granules (23 pav. B ir C dalys) produktas sudarytos i§ tankiau
susijungusiy bei mazesniy daleliy, nei dal¢lés sintezés metu susidariusios sudétiniame C.S.26.2
pirmtako méginyje, Kuris pasizymi mikroporéta strukttra (23 pav. E ir F dalys).

500 pm

27 pav. Magnio vitlokito C.S.24.4 (vieninés pirmtako granules; A—C) ir C.S.26.2 (sudétinés
pirmtako granules; D —F) granuliy, susintetinty tirpinimo-nusodinimo metodu, skirtingo didinimo
SEM nuotraukos.
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ISVADOS

1. Naudojant kalcio sulfato hemihidratg ir fosfating druskg susintetintos dviejy cheminiy sudéciy,
pirmtako granulés.

2. Tirpinimo-nusodinimo metodu, panaudojus pirmtaky granules, susintetintos 200 —350 um Zemo
kristaliSkumo COzAp granulés. Nustatyta, kad gauty produkty kristaliSkumas tik nezymiai
priklauso nuo pirmtako granuliy sudéties: vieniniy, sudaryty tik i§ gipso, granuliy kristaliSkumas
nezymiai didesnis nei sudétiniy, sudaryty i§ gipso ir fosfatinés druskos. XRD rezultatai
patvirtino, jog vienfazis produktas susidaré tik i$ vieniniy pradiniy granuliy. FTIR spektre
uzfiksuoti virpesiai leido patikslinta, kad susintetintas B tipo pakeistas COzAp. SEM tyrimu
pastebéta, jog pirmtako granuliy, bei produkto cheminé sudétis tik nezymiai jtakoja produkto
mikrostrukturg.

3. Tirpinimo-nusodinimo metodu, panaudojus pirmtaky granules, susintetintos 200 — 350 um
produkty granulés, sudarytos i§ CDHA, WH bei nedidelio kiekio monetito. XRD ir FTIR
analizés rezultatai leido nustatyti produkty fazing sudéti. SEM tyrimu pastebéta, jog pirmtako
granuliy bei produkto cheminé sudétis tik nezymiai jtakoja susintetinto produkto mikrostruktiirg.

4. Tirpinimo-nusodinimo metodu, panaudojus dviejy cheminiy sudéciy pirmtakus, susintetintos
200 — 350 pm zemo kristaliskumo WH granulés. Nustatytas reikalingas pridedamo
Mg(CHsCOO)2-4H,0 kiekis, dél kurio susidaro vienfaziai WH méginiai. SEM tyrimu pastebéta,
jog produktas gautas i§ vieniniy pirmtako granuliy sudarytas i§ tankesnés mikrostruktiiros bei
mazesniy daleliy, nei dalelés sintezés metu susidariusios sudétiniame pirmtako méginyje, kuris
pasizymi mikroporéta struktiira.
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SANTRAUKA
VILNIAUS UNIVERSITETAS
CHEMIJOS IR GEOMOKSLU FAKULTETAS

GABIJA AUGULYTE

Zematemperatiré jvairiy kalcio fosfaty granuliy sintezé

Kalcio fosfatai (CaP) yra svarbiausios biologiniy kietyjy audiniy sudedamosios dalys.
Karbonatingje deficitinio hidroksiapatito ir magnio vitlokito formoje kalcio fosfatai jeina i kauly,
danty ir sausgysliy sudétj. Sio darbo tikslas — sukurti nesudétinga Zemo kristaliskumo karbonatinio
kalcio deficitinio hidroksiapatito bei magnio vitlokito sintezés metoda, panaudojant pirmtako
granules Siam tikslui jgyvendinti buvo panaudotas tirpinimo-nusodinimo reakcijy metodas. Pradiné
medziaga produkto sintezei pasirinktas kalcio sulfato hemihidratas. Pradzioje buvo sintetinamos
dviejy skirtingy cheminiy sudéciy pirmtako granulés. Sintezés metu 80 °C temperatiiroje gautos
~200-350 pm granulés, priklausomai nuo pradiniy granuliy sudéties ir tirpalo kuriame buvo
mirkomos granulés susidaré Zemo kristaliSkumo kalcio deficitinis hidroksiapatitas (CDHA),
karbonatinis hidroksiapatitas (COsAp) ir magnio vitlokitas (WH). Sintezés produktai tirti terminés
analizés infraraudonosios spektroskopijos (FTIR), rentgeno spinduliy difrakcinés analizés (XRD) bei
skenuojancios elektroninés mikroskopijos (SEM) metodais.
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SUMMARY
VILNIUS UNIVERSITY
FACULTY OF CHEMISTRY AND GEOSCIENCES

GABIJA AUGULYTE
Low Temperature Synthesis of Various Calcium Phosphate Granules

Calcium phosphates (CaP) are the most important components of biological solid tissues. In the
carbonate form of deficient hydroxyapatite and magnesium vitlockite, calcium phosphates are
incorporated into the bones, teeth, and tendons. The aim of this work was to develop a simple method
for the synthesis of low crystallinity carbonate calcium deficient hydroxypatite and magnesium
vitlocite using precursor granules. A dissolution-precipitation reaction method was used for this
purpose. Calcium sulfate hemihydrate was selected for the synthesis of the starting material product.
Initially, two main granules of the chemical precursor were synthesized. During the synthesis, 200—
350 um granules were obtained at 80 ° C, depending on the composition of the initial granules and
the solution in which the granules were soaked, low-crystalline calcium deficient hydroxyapatite
(CDHA), carbonate hydroxyapatite (CO3Ap) and magnesium whitlockite (WH) were formed. The
synthesis products were studied by thermal analysis infrared spectroscopy (FTIR), X-ray diffraction
analysis (XRD) and scanning electron microscopy (SEM).
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