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RESUMEN

La hidroxiapatita sintética, Ca;o(PO4)s(OH),, es un biomaterial que se emplea para reconstruir tejido
6seo dafiado o como recubrimiento de protesis, ya que su composicion quimica y su estructura se asemejan a
la fase mineral contenida en el esqueleto; esta similitud favorece la formacién de enlaces con el hueso, siendo
por consiguiente un material biocompatible. La hidroxiapatita se puede obtener a partir de huesos, pero hoy
en dia se sintetiza mediante diferentes procedimientos quimicos, como las reacciones en estado sélido, el
método sol-gel, la reaccion por doble descomposicidn, la neutralizacion o el método hidrotérmico. El método
hidrotérmico es el mas empleado por su simplicidad, pero los inconvenientes del proceso son las altas
temperaturas (600-1000 °C) y los largos tiempos (2-14 dias) necesarios para obtener los cristales de
hidroxiapatita. Por otro lado, una mejora novedosa en la sintesis de sélidos como las arcillas pilareadas, las
hidrotalcitas o las zeolitas es la irradiacion con microondas que tiene la particularidad de reducir los tiempos
y las temperaturas de cristalizacion.

En este trabajo se presenta la sintesis de hidroxiapatita por medio de irradiacién con microondas en
una autoclave a 80 °C, por 10 minutos, 1 atm y una potencia de 200 W. Ademas, se estudid la influencia del
pH en la preparacion. El tratamiento con microondas redujo considerablemente el tiempo de sintesis en
comparacion con otros métodos y las propiedades, la textura y la morfologia de la hidroxiapatita obtenida
resultaron ser significativamente diferentes.

Palabras clave: Hidroxiapatita, biomateriales, irradiacion con microondas, nucleos, hidroxilos, porosidad,
pH, morfologia.

Hydroxyapatite synthesis using microwave irradiation during the
crystallization step

ABSTRACT

Synthetic hydroxyapatite, Ca;o(PO4)s(OH),, is a biomaterial used to reconstruct damaged bone
tissue or to recover protheses. Indeed, the chemical composition and structure is similar to the mineral phase
contained in the scheleton. This similarity favors the formation of bonds with the bone, it becomes then a
biocompatible material. Hydroxyapatite may be obtained from bones, but, nowadays, it is synthesized
through various chemical procedures such as: solid state, sol-gel, double decomposition, neutralization and
hydrothermal reactions. The hydrothermal method is the most employed due to its simplicity but it presents
the disadvantage of the required high temperatures (600-1000 °C) and very long times (2-14 days) to obtain
hydroxyapatite crystals. A recent improvement in the synthesis of solids as pillared clays, hydrotalcites or
zeolites has been the microwave irradiation, as it reduces time and crystallization temperature.

In this work, hydroxyapatite is synthesized in presence of microwave irradiation in an autoclave at
80 °C for 10 minutes, 1 atm and 200 W power. The influence of pH is studied. The microwave treatment
reduced considerably the synthesis time if compared to the other methods. The properties, texture and
morphology of the obtained compounds were significantly modified.

Keywords: hydroxyapatite, biomaterials, microwave irradiation, nuclei, hydroxyls, porosity, pH,
morphology.
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1 INTRODUCCION

En los dltimos afios la sintesis de compuestos de fosfato de calcio ha generado un gran interés,
puesto que tiene importantes aplicaciones biomédicas. Por ejemplo, la hidroxiapatita Ca;o(PO4)s(OH), se
utiliza para reparar o reconstruir tejido 6seo dafiado o enfermo, ya que su composicion y estructura quimica
se asemeja a la fase mineral contenida en el esqueleto; esta similitud favorece la formacidn de enlaces con el
hueso, siendo por consiguiente un material biocompatible, bioactivo y bioabsorbible. La hidroxiapatita
presenta una amplia composicién quimica, que se determina a partir de la relacién molar calcio:fésforo y que
puede ser de 1,67 en el compuesto estequiométrico pero resulta ser 1,63 en el esmalte dental [1-3]. Aunque la
rama en la que mas se han desarrollado estos compuestos es la medicina, ya que se usan también como
vehiculo de transporte controlado de drogas [4], se utilizan también como soportes de catalizadores [5-7],
como intercambiadores idnicos, como sensores, como bioceramicas, entre otras.

Las hidroxiapatitas pertenecen a la familia de las apatitas cuya férmula molecular es: M1o(TO4)sN,,
donde M representa un cation divalente o trivalente (raramente monovalente); su nimero de coordinacién es
de 7, 8 0 9; T es un catién con un nimero de coordinacién 4 y presenta una geometria tetraédrica; la
combinacion TO, forma un radical negativo. En cambio, N simboliza un anién con nimero de coordinacion 3
[1, 8]. Son los aniones N los que producen cambios mas significativos, tanto en la estructura cristalina como
en sus propiedades. Por ejemplo, el grupo espacial varia con el tamafio de N; al incrementar el radio idnico se
genera una apatita con menor simetria. Es mas, el grupo N identifica el tipo de apatita: si es OH resulta ser
hidroxiapatita; si es F, fluorapatita.

La hidroxiapatita se puede obtener a partir de huesos humanos, especies animales (bovino) e
inclusive de materiales naturales (coral), lo cual es un proceso lento, laborioso y poco eficiente. Actualmente
es preferible sintetizarla segin diferentes procedimientos quimicos, como las reacciones en estado sélido, los
métodos hidrotérmicos, la precipitacion y el proceso sol-gel, la sintesis en fase acuosa mediante el método
por doble descomposicion y el método por neutralizacion [9-12]. Este ultimo método consiste en neutralizar
una solucién de Ca (OH), agregandole una solucién de &cido fosférico. Esta reaccion permite obtener
grandes cantidades de hidroxiapatita fosfocalcica empleando equipos sencillos. Con este método también es
posible sintetizar fluorapatitas.

Sin embargo, el método convencional de neutralizacién se puede mejorar tomando en cuenta los
resultados obtenidos al irradiar con microondas las soluciones precursoras de la sintesis de hidrotalcitas [13,
14] o de arcillas [15]. Es de suponer que la irradiacion con microondas durante la preparacion de la
hidroxiapatita agilice el proceso de sintesis [16-18] y quiza procure solidos textural y morfolégicamente
originales.

2 MATERIALES Y METODOS

2.1 Preparacion de las muestras

Sintesis de hidroxiapatitas: La muestra de hidroxiapatita se sintetizé a partir de soluciones 0,1 molar
de HsPO, (Baker) y una solucién 2 molar de hidréxido de calcio (Baker). La precipitacion se realiz6
goteando los reactivos en un recipiente manteniendo un pH constante de 12. Las cantidades de reactivo
utilizadas corresponden a una relacién molar Ca/P de 1.67. El precipitado se traté en una autoclave (MIC-I,
Sistemas y Equipos de Vidrio S.A. de C.V.) 10 minutos, a una frecuencia de 2,45 GHz y a una potencia de
200 W. La temperatura de la autoclave se fijé en 80 °C. La muestra se lavé con agua destilada hasta que la
dispersion alcanz6 un pH de 10. El sélido se recuperd por decantacién y se secO en una estufa a 70 °C
(muestra denominada HA12). Esta muestra se compard con la que se obtiene en condiciones similares pero
sin irradiacion y que esta reportada en la bibliografia [16-18].

Para estudiar el efecto del pH y de la concentracion de la solucién de acido fosférico, se prepararon tres
muestras mas a pH constante: HA11,5 (pH=11.5), HA10 (pH=10) y HA9 (pH=9), a partir de dos soluciones,
la una 0,8 molar de H3PO, y la otra 2 molar de Ca (OH),. Las muestras fueron tratadas de la misma manera
que la HA12.

Técnicas de caracterizacion

Difraccion de rayos X: el equipo utilizado fue un difractémetro Briiker-axs D8-advance acoplado a un
tubo de rayos X con anodo de cobre, empleando un monocromador de haz difractado para seleccionar la
radiaciéon K.

Espectroscopia infrarroja: se utilizé un equipo Magna-IR Spectrometer 550 Nicolet. Las muestras se
analizaron con KBr en forma de pastilla.
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Adsorcién de nitrégeno: se obtuvieron las isotermas de adsorcion-desorcion de nitrogeno a -196 °C
empleando un equipo Micromeritics ASAP 2020. Las areas especificas se determinaron empleando el
método BET multipuntos y la distribucién de tamafio de poros por el método BJH. Los volimenes totales de
poros se calcularon a partir de la cantidad de nitrégeno adsorbido a la presién relativa (P/Pg) de 0.97. La
dimensién fractal de la superficie se midi6 a partir de las isotermas de adsorcion de acuerdo con la ecuacion
[19]: In (V/V,) = [constante + (D-3)] / 3 {In[In(Py/P)]}, que relaciona el recubrimiento de la superficie con la
presion relativa Po/P. El volumen de gas adsorbido es V y V,, es el volumen correspondiente a una
monocapa, ambos medidos a temperatura y presion estandar; P es la presion de equilibrio y Pq es la presién
de saturacion. Si In (V/V,,) se grafica en funcion de {In[In(Po/P)]}, se obtiene una linea recta cuya pendiente
debe ser proporcional a la dimension fractal de superficie. Este analisis es valido en el intervalo -
2,3<{In[In(P¢/P)]}<1,1. Las muestras se trataron previamente a 200 °C durante 10 horas en alto vacio.

Microscopia electronica de barrido: La morfologia de los materiales obtenidos se estudié por
microscopia electrénica de barrido con un microscopio LEICA, Stereoscan 440. Las muestras fueron
previamente recubiertas con oro para evitar problemas de cargas.

3 RESULTADOS

La hidroxiapatita se reconoce principalmente por los picos con indices de Miller: 002, 211, 112, 300
y 130 que aparecen en la zona angular 20° < 26 < 60°. Las muestras sintetizadas se compararon con la tarjeta
JCPDS 09-432 y comprobamos que todos los picos de difraccion de las muestras obtenidas se pueden atribuir
a la hidroxiapatita. En la Figura 1 se presentan los difractogramas de rayos X de las muestras que se
obtuvieron mediante la reaccién de coprecipitacion a diferentes pHs y que fueron tratadas térmicamente con
irradiacion de microondas. Los patrones difieren por la dispersion de rayos X a &ngulos menores que 30° (260)
que levanta la linea base. En la muestra HA10 esta contribucion es muy clara e intensa. Tal efecto no se
comprueba en las muestras preparadas por el método convencional, es decir el hidrotérmico [20]. Se debe
atribuir a un compuesto microcristalino, no necesariamente a pequefios cristales de hidroxiapatita ya que de
ser el caso los picos de difraccion se ensancharian. Por lo tanto, se trata de material amorfo con la misma
composicién elemental. Es importante comprobar que, en cambio, independientemente del pH, la fase

cristalina de hidroxiapatita se forma siempre y no presenta efectos de tamafio de cristalito ni de esfuerzos ya
que los picos no se ensanchan.
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Figura 1: Difractogramas de rayos X de las muestras HA9 (a), HA10 (b), HA11,5 (c) y HA12 (d).
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En la Figura 2 se presentan los espectros de infrarrojo de las muestras de hidroxiapatita. Se observan
las bandas caracteristicas del grupo fosfato a 1036, 604 y 565 cm™. La banda a 3443 cm™ corresponde a una
absorcion fuerte de alargamiento de alta energia de los grupos OH de la estructura de la hidroxiapatita; la
banda que aparece en 1635 cm™ corresponde a la flexién del grupo OH de la estructura de la hidroxiapatita.
Teniendo en cuenta que los grupos OH del agua aparecen en estos mismos nimeros de onda, puede haber un
aporte a las intensidades de las bandas segln el grado de hidratacion de las muestras. Los nimeros de onda a
1420 y a 871 cm™ corresponden a pequefias cantidades de CO;> que se forman en la mezcla de reaccion a
partir del CO, absorbido durante la sintesis de la hidroxiapatita a condiciones atmosféricas [3, 20-22].

Dado que todos los espectros de absorcion de radiacion infrarroja son similares hay que suponer que
la fraccion amorfa detectada en la difraccion de rayos X tiene la misma composicion que la fraccion
cristalina. Es decir que los enlaces a primeros vecinos son los mismos, probablemente formando pequefias
semillas de hidroxiapatita que no logran unirse para constituir cristales mas grandes. Asi el orden a largo
alcance no existe. La banda a 900 - 1200 cm™del espectro de la muestra HA10 est4 menos definida y no
presenta el pequefio pico en 982 cm™ que aparece en los demas espectros. Seguin Pleshko et al. [23] esta
particularidad se debe a que el compuesto es poco cristalino. En este mismo espectro no aparece la banda
tipica de los carbonatos (1427 y 874 cm™). Cuanto més bésico es el compuesto mayor cantidad de carbonatos
se retiene. Como esta muestra es intermedia hay que suponer que la superficie es altamente 4cida, es pues una
muestra poco homogénea a diferencia de las demas.
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Figura 2: Espectros de infrarrojo de las muestras HA9 (a), HA10 (b), HA11,5 (c) y HA12 (d).

Las isotermas de adsorcién-desorcion de N, de las muestras se presentan en la Figura 3. En todas las
muestras se observa que las curvas siguen un comportamiento del tipo 1V, este comportamiento es tipico de
materiales mesoporosos [24-26]. Para presiones relativas mas altas (P/Po > 0,6) se observan ciclos de
histéresis del tipo A caracteristico de poros con forma de tintero y tubulares abiertos en ambos extremos.
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Figura 3: Isotermas de adsorcion-desorcién de las muestras HA9 (a), HA10 (b), HA11,5 (c) y HA12 (d).

En la Figura 4 se comparan las distribuciones de tamafio de poro que se calcularon usando el
método Barrett-Joyner-Hallenda (BJH) [27]. Se comprueba que, a medida que aumenta el pH, el maximo de
la distribucién se desplaza hacia diametros mayores. Asi, la muestra preparada a un pH de 9 presenta un
maximo localizado en 50, la de 10 en 220, la de 11,5 en 250 y la de 12 en 300 A. Nétese que siel pHesde9
0 10 la distribucion es mucho mas ancha que si el pH es 11,5 o 12. En estas ultimas dos muestras la
distribucion se interrumpe en un didmetro de 550-600 A mientras que en las otras dos muestras la
distribucion se prolonga hasta 800 A. Sélo las muestras de pH 9 y 10 presentan un pico muy agudo para un
diametro de 30 A.
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Figura 4: Distribucion de tamafio de poro de las muestras HA9 (a), HA10 (b), HA11,5 (c) y HA12 (d).

En la Tabla 1 se presentan algunas propiedades texturales de las hidroxiapatitas sintetizadas a diferentes
pHs. Nuevamente las muestras HA12 y HAL11,5 se distinguen de las HA9 y HA10 porque sus areas
especificas (Sger) estan comprendidas entre 112 y 118 m?/g mientras que las de las muestras HA9 y HA10
son de 66 y 72 m?/g respectivamente, es decir, practicamente un poco mas de la mitad. Se puede observar que
los diametros de poro promedio van de 121 a 118 A. Los volimenes de poro (Vi) Van de 0,239 cm®/g para
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la muestra HA9 a 0,699 cm®/g para la muestra A12, indicando que existe una correlacion entre el incremento
del area especifica y el aumento del volumen de poro. Las dimensiones fractales resultaron en valores de 2,52
y 2,54 para las muestras preparadas a pHs de 11,5 o 12 y valores de 2,54 y 2,55 para los sélidos HA9 y
HAZ10. Asi, considerando que la rugosidad disminuye con el incremento de la dimension fractal, las muestras
preparadas a pHs bajos deben presentar superficies mas lisas que éstas preparadas a pH 11,5 o 12. El
procedimiento de sintesis afecta notoriamente la formacion de compuestos porosos asi como también su
cristalinidad [21, 28-32]. Las areas especificas reportadas para métodos convencionales son menores de 100
m?/g [6, 7]. Al comparar las isotermas de adsorcién y desorcién con las areas especificas reportadas en la
Tabla 1 se observa que las muestras A9 y A10 presentan ciclos de histéresis de menor tamafio y esto va
correlacionado con su area especifica que disminuye en comparacion con las demas.

Tabla 1: Datos de textura de las muestras de hidroxiapatitas.

Muestra Sger (M%) Vot (cM?/Q) Dimensién fractal
HA12 118 0,699 2,54
HA11.5 112 0,591 2,52
HA10 72 0,349 2,55
HA9 66 0,239 2,54

En la Figura 5a se presenta la micrografia de la muestra HA9. En esta muestra se observa la formacién
de pequefias particulas bien definidas, que se asocian para formar aglomerados porosos. Existe una porosidad
entre los bloques de hidroxiapatita y al interior de estos. Los aglomerados son heterogéneos y tienen un
tamafio de 3 a 10 um de didmetro. En la figura de la derecha se presenta una region con mayor amplificacion,
en la que los aglomerados estan formados por particulas pequefias con un diametro menora 1 m. En la
micrografia de la muestra HA11,5, Figura 5b, se observa la formacion de particulas grandes, que forman
aglomerados mayores a 50 um. En la parte derecha de la figura, se presenta @ma regi  con mayor
amplificacion, donde se observan aglomerados pequefios con un didmetro menor a om  constituidos por
hojuelas [22, 33].
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Figura 5: Micrografias de barrido de las muestras HA9 (a) y HA11,5 (b).
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4  DISCUSION

Segun nuestros resultados dependiendo del pH se obtienen dos morfologias diferentes. Si el pH es
del orden de 9 o 10 la superficie especifica es baja, la distribucion porosa ancha aunque existan poros
regulares de 30A. Si el pH es de 11,5 0 12 la distribucion de poros es mas estrecha y el méximo se encuentra
en un didmetro de 250-300A, la superficie en este caso es mucho mayor (112-120 m?g). Resulta revelador
graficar el area especifica en funcién del pH, Figura 6. Los puntos correspondientes a las muestras HA9,
HA11,5 y HA12 se alinean demostrando que el efecto de la concentracién de OH- es proporcional a la
superficie especifica. S6lo el punto correspondiente a la muestra HA10 no se alinea, para ese pH el area
deberfa ser de 82 m%/g. Hay que suponer por lo tanto que la accesibilidad a la superficie esté restringida por
un agente externo. Esta particularidad coincide con la deteccién por difraccion de rayos X, sélo en esta
muestra, de un compuesto amorfo y con la ausencia de carbonatos en los espectros de infrarrojo.

La dimension fractal estd relacionada con la rugosidad de la superficie, es decir, que si la
hidroxiapatita esta bien formada y presenta una superficie lisa su dimension fractal de superficie serd mayor
(del orden de 2) que si la superficie es rugosa por la presencia de una gran nanoporosidad o por la adhesion
de particulas nanométricas que igual que propician el aumento del area superficial contribuyen a la
rugosidad.

Comparando con el area de la superficie especifica y las micrografias queda demostrada la
estructura jerarquica de la hidroxiapatita. Es la misma muestra la que, en cada una de estas técnicas, que
corresponden a escalas de tamafio diferente, se revela mas compleja. En efecto se trata de un compuesto, por
un lado, totalmente cristalino (hidroxiapatita) y de otro microcristalino o amorfo en forma de pequefiisimas
particulas.
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Figura 6: Area especifica en funcion del pH de sintesis.

A una mayor escala estas diferencias se corroboran ya que el microscopio electrénico de barrido
muestra morfologias diferentes. En efecto la muestra HA9 esté constituida por aglomerados de 3-10 um a su
vez formados de particulas de 1um, y la muestra HA11,5 contiene aglomerados de mas de 50um formados
de particulas de im. Recalquemos que en estas sintesis no se utilizaron plantillas y que los efectos
observados sélo se pueden explicar en términos de la concentracion de OH" y del efecto de la irradiacién con
microondas.

Siguiendo los esquemas propuestos por Liu et al. [28], son dos los factores que determinan el
crecimiento de los cristales de hidroxiapatita, a saber, los centros activos y la concentracién de OH". Una
menor concentracion de OH™ (pH 9) favorece el crecimiento fibrilar. En nuestro caso, dicha morfologia no se
observa si el pH es de 9, sélo se comprueba que los cristales son muy pequefios y globulares, este resultado
parece contradictorio. Sin embargo, en nuestra preparacion no se usaron agentes inductores, asi que el efecto
de la irradiacién con microondas es contundente, ya que de inmediato, se forma una multitud de nlcleos que
se asocian entre ellos antes de crecer formando grupos parecidos a nubes. Hemos probado este mecanismo en
la cristalizacion de hidrotalcitas en trabajos anteriores [34, 35]. Cuando esta red de nicleos asociados alcanza
un tamafio critico retiene los iones calcio disponibles en la solucion, se forma entonces una capa enriquecida
en calcio que no adsorbe el CO,. La presencia de tal pelicula se infiere de la cantidad de material amorfo
detectada por la difraccién de rayos X en la muestra preparada a un pH de 10. En cambio si el pH es de 11,5
0 12 el mecanismo de cristalizacion es definitivamente diferente. En éste se forman menos nicleos que asi
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pueden nutrirse de la solucién madre para crecer. Sin embargo, dado que se forman grandes cristales
redondeados aparentemente la energia superficial de las caras cristalinas formadas es equivalente. Por lo
tanto el exceso de OH" inhibe la formacidon de ndcleos.

5 CONCLUSIONES

En la sintesis de hidroxiapatitas el empleo de la reaccion de neutralizacidn acido-base y radiacion
con microondas favorecidé la cristalizacion de hidroxiapatitas puras. EI método (por irradiacion con
microondas) result6 efectivo en tales sintesis.

La variacion del pH durante la precipitacion no afecta la pureza aunque la cristalinidad de las
muestras de hidroxiapatita se vea alterada, y por lo tanto también sus propiedades texturales. La morfologia
de las hidroxiapatitas también se ve afectada por la variacion del pH de sintesis. La muestra sintetizada a pH
constante de 11,5 presenta aglomerados grandes (> a 50 pum) muy rugosos, mientras que la sintetizada a pH
constante de 9 presenta aglomerados pequefios (< a 10 um) y mas sueltos. Es importante destacar que dichos
aglomerados son de particulas globulares de menos de 1 um.

El mecanismo de cristalizacion es semejante al que hemos propuesto para la sintesis de hidrotalcitas
en presencia de microondas. En efecto si el pH es de 9 0 10 se forman muchos nicleos que se asocian entre si
mientras que si el pH es de 11,5 o 12 los nicleos, que son menos, tienen la oportunidad de crecer. Asi todo,
en ambos casos los nucleos formados no son lo suficientemente regulares como para que se propicie un
crecimiento direccional.
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