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ABSTRAKT

Prace se zabyva precipitatni syntézou nanocasticového hydroxyapatitu s cilem
posoudit vliv reakcnich podminek na morfologii ¢astic. Teoreticka Cast je zamérena
na obecnou charakterizaci biomaterialt, biokeramik a fosforeCnanu. Dale se
konkrétné zabyva hydroxyapatitem, jeho charakteristikou a moznymi syntézami.
Experimentalni Cast prace popisuje precipitacni syntézu hydroxyapatitu. Syntézy
probihaly pfi reak¢ni teploté 0-80 °C, pfi pH = 8-11, pfi dobé starnuti 0-24 h,
v pfitomnosti povrchové aktivni latky (PAL) a chelatacniho cinidla a pfi post-
precipitaCnim  hydrotermalnim nebo ultrazvukovém zpracovani. K popisu
pfipravenych praska byla vyuZita rastrovaci elektronova mikroskopie (SEM),
transmisni elektronova mikroskopie (TEM), rentgenova difrakce (XRD), laserova
difrakce (LD) a analyzy specifického povrchu (BET).

PrecipitaCni syntézou byly pfipraveny Cisté prasky hydroxyapatitu nebo smés
hydroxyapatitu a fosforeCnanu vapenatého. Morfologie ¢astic HA byla silné ovlivhéna
reakéni teplotou — se zvySovanim teploty vznikaly rozmérnéjSi Castice s jasnéjsi
morfologii, vétSinou ve tvaru tyCinek. Na morfologii ¢astic HA mélo znaény vliv post-
precipitani hydrotermalni zpracovani, které zpusobilo vznik kulovitych nebo mirné
podlouhlych €astic. Reakcni prostfedi voda/etanol mélo vliv na morfologii ¢astic —
inhibovalo jejich rust.

ABSTRACT

The thesis deals with the precipitation synthesis of nanoparticle hydroxyapatite with
goal to study the influence of reaction conditions on the morphology of the particles.
The theoretical part is focused on biomaterials, bioceramics and phosphates
characterization. Further the work is focused on hydroxyapatite, its characteristics
and possible synthesis in particular.

The synthesis of hydroxyapatite precipitation is described in the experimental part.
Syntheses were performed at a reaction temperature of 0-80 °C at pH = 8-11, at the
aging time of 0-24 h, in the presence of surfactant and the chelating agent and with
the post-precipitation hydrothermal or ultrasonic treatment. For characterization of the
prepared powders, scanning electron microscopy (SEM), transmission electron
microscopy (TEM), X-ray diffraction (XRD), laser diffraction (LD) and the analysis of
the specific surface area (BET) were used.

Pure hydroxyapatite powders or a mixture of hydroxyapatite and tricalcium phosphate
were prepared by precipitation syntheses. HA particle morphology was strongly
affected by the reaction temperature — with increasing temperature the larger
particles with a clearer morphology were formed, mostly in the rod shape. Post-
precipitation hydrothermal treatment had a significant influence on the morphology of
HA particles — it caused the formation of spherical or slightly elongated particles. The
reaction medium of water/ethanol significantly affected the particle morphology — it
inhibited the particle growth.

KLICOVA SLOVA
precipitace, hydroxyapatit, fosfore€nan, morfologie, nanocastice
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1. UVOD

Hydroxyapatit je diky své vynikajici biokompatibilité a bioaktivité jednim z nejvice
zkoumanych ortofosfatll vapenatych. Biomedicinské aplikace hydroxyapatitu jsou
vyrazné limitovany jeho Spatnymi mechanickymi vlastnostmi. Hydroxyapatit je
vyuzivan zejména v kompozitnich materialech, jako Casticovy material pro vypiné
nebo jako povlak implantatd z mechanicky odolngjSich materiald. Dale je
hydroxyapatit vyuzivan jako katalyzator v organickych syntézach nebo pfi Cisténi
vody. Hydroxyapatit je mozné pfipravovat rliznymi metodami syntéz, z nichZ jednou
z nejpouzivanéjSich je syntéza precipitacni.

Tato prace je zaméfena na studium precipitaCnich syntéz fosfore€nanu vapenatého,
respektive hydroxyapatitu, s cilem posoudit vliv reakénich podminek na morfologii
Castic.



2. CILE PRACE

Cilem prace je pfiprava nanocasticového hydroxyapatitu s definovanym fazovym
slozenim a morfologii.



3. LITERARNI PREHLED PROBLEMATIKY

3.1. BIOMATERIALY

Biomaterial je hmota, povrch nebo konstrukce, ktera se vzajemné ovliviiuje
s biologickym systémem. Biologicky material je material, jako napf. kuze, kosti nebo
tepny, ktery je produkovan biologickym systémem. Biomateridlova véda tedy
zahrnuje zaklady mediciny, biologie, chemie, tkanového inzenyrstvi a materialovych
véd. Tyto védy a jejich vyvoj znacné ovliviiuji ulohu biomateriald. Na biomaterialy
jsou kladeny vyrazné vySSi naroky v porovnani s materialy, které jsou ve styku
s organismem pres urCitou bariéru (pf. kuze), protoZze jsou pfimo v kontaktu
s fyziologickym prostfedim a Zivou tkani. [1-4]

Biomaterialy mohou byt ziskany z pfirody nebo synteticky v laboratofich. P¥i
syntetické pfipravé je mozno vyuzit rozmanitych chemickych pfistupl s pouzitim
kovovych slozek nebo keramiky.

Pfi aplikaci do lidského téla musi biomaterialy splfiovat tyto podminky a poZadavky:
- biokompatibilitu
- biofunkénost
- technické a ekonomické pozadavky.

Biokompatibilita vyjadfuje snasenlivost lidské tkané na pfislusny implantat nebo jinou
latku vyskytujici se v biologickém prostfedi. Je to dulezita podminka, kdy si
organismus vytvari protilatky pro svoji ochranu. Pokud nevznikne nebezpedi infekce
a imunitni reakce organismu, tak organismus novy material v téle pfijme.
Biokompatibilita souvisi s chovanim biomateriald v rlznych prostfedich v ramci
rozmanitych chemickych a fyzikalnich podminek. | pfes neuvedeni kde nebo jak ma
byt dany material pouZit, tak maji své specifické vlastnosti, které jsou pro né
charakteristické, viz nize. [1, 5]

Postupny vyvoj poznatkll o tom, jak biomaterialy interaguji s lidskym télem, urcuje
klinicky uspéch lékafskych zafizeni (napf. kardiostimulator nebo kyc€elni nahrady).
Moderni |ékafské zafizeni a protézy jsou Casto vyrobeny zvice nez jednoho
materialu, takZze nemusi byt dostaCujici mluvit o biokompatibilité konkrétniho
materialu. S biokompatibilitou jsou nejCastéjSi problémy, které musi byt vyfeSeny
jesté pred tim, nez je produkt uveden na trh a pouzivan v klinické praxi. VSechny
vyrobni spole€nosti jsou povinny zajistit sledovatelnost svych produkta tak, ze pokud
je objeven vadny vyrobek, muze byt dohledan a nahrazen. [1, 5]

Tyto materialy také nesmi byt toxicke, alergenni, imunogenni a karcinogenni, nejsou-
li navrhnuty jako tzv. ,inteligentni“ doru€ovaci systémy IéCiv, které by napfiklad nicili
cilové rakovinotvorné burky. Aby byly biomaterialy co nejvice efektivni, je potfeba
pochopit stranku déju anatomie a fyziologie. DalSim faktorem je zavislost na
konkrétnich anatomickych oblastech implantace. Je proto dullezité uz pfi navrhu, aby
se zajistilo, ze se realizace bude komplementarné hodit a bude mit pfiznivy vliv na
konkrétni anatomické oblasti Cinnosti. Je také dulezité vzit v uvahu dobry zdravotni
stav pacienta a kvalifikovaného |ékafe, ktery operaci provadi. [1, 2]



DELENI BIOMATERIALU

Déleni biomaterialt podle reakce Zivé tkané na urcity implantat:
- bioinertni
- bioaktivni
- resorbovatelna (vstiebatelna).

Bioinertni materialy jsou materialy, které s organismem nijak nereaguji. Pokud dojde
ke snizené akceptovatelnosti tkané na implantat, vznikne na fazovém rozhrani vrstva
fibrézniho tkaniva, které obaluje implantat bez ohledu na to, je-li implantat ve spojeni
s mékkou nebo tvrdou tkani. Za ur€itou dobu vznikne kolem implantatu vazivové
pouzdro z kostnich bunék (tzv. osteoblasty). Do této skupiny materiall zahrnujeme
napF. ZFOZ, Y203, TiOZ, G-A|203. [2, 5]

Bioaktivni _materidly jsou materialy, které jsou trvale umistény v organismu, ne
v pfitomnosti fibréznich vaziv. Tvofi rozhrani mezi resorbovatelnymi a inertnimi
materialy. Pouzivaji se v aplikacich v kontaktu s kosti. U téchto materiald nedochazi
ke vzniku fibrézniho rozhrani, ale dochazi zde k vytvofeni pfimé vazby mezi kostni
tkani a implantatem. Mezi tyto materialy patfi: biosklo, bio-aktivni sklo-keramika
a anorganicko-organické kompozity (napf. anorganicka sloZzka — hydroxyapatit,
organicka slozka — polymethylmethakrylat). [2, 5]

Resorbovatelné materialy jsou materialy, které jsou odstranitelné buné&cnou aktivitou
nebo rozpusténim v biologickém prostfedi bez vyskytu metabolicky Skodlivych latek.
Pfi jejich aplikaci oCekavame omezeny ucinek v zavislosti na Case. Nedochazi
k tvorbé fibrozniho rozhrani. Hlavni funkci téchto materialt je poskytnuti ,stavebniho®
materialu v procesu regenerace kostni tkané. PFi regeneraci kostni tkané se
postupné vstiebava implantovany material. Mezi tuto skupinu materialt patfi napf.
fosfore€nany, sirany, uhliitany, trikalciumfosfat, bioskla a dalsi. [2, 5]

Déleni biomaterialt podle materialové povahy:
- keramika
- kovy
- polymery
- kompozity
- pFirodni materialy.
Keramické biomaterialy

Vyznamnost keramik je stale rostouci diky jejich biokompatibilité, odolnosti proti
korozi a hlavné z dlivodu, Zze znacna &ast kosti jsou samy o sobé& mineralni faze.
Nevyhodou je zejména jeji kiehkost. Pfikladem téchto keramik muzou byt napf.
kalciumfosfatova keramika, uhlik, aj. Hlavni aplikace téchto material( jsou: &asti
zubu, povlékani kostnich plniv, |€kafské nastroje a zafizeni. [2, 6]

Kovové biomaterialy

Kovy jsou pouzZivané zejména pro svoji houzevnatost, vysokou mechanickou
odolnost vuci opotfebeni a narazam. Nevyhodou je nizka biokompatibilita, koroze ve
fyziologickém prostfedi a to, Ze jejich mechanické vlastnosti jsou velmi odliSné od
mechanickych vlastnosti biologickych tkani. Pfikladem téchto materiald muzou byt Ti
a jeho slitiny, nerezy, Au, Ag, Co-Cr slitiny, aj. Aplikace kovovych biomaterialu je
zejména jako svorky, povlaky, zubni implantaty, pletivo pro obliCejové rekonstrukce
a dalsi. [2, 6]




Polymerni biomaterialy

Jednu z nejvyznamnéjSich vyhod pro pouZiti polymernich biomaterialu je jejich
jednoducha produkce a nizka hustota. Nevyhodou muize byt nizkd mechanicka
odolnost a snadna odbouratelnost. Mezi tyto materialy patfi: PMMA, nylon,
polyetylen, silikonova pryz, teflon, aj. Pozivaji se jako stehy, artérie, srdecni chlopné,
zubni implantaty, usi, nosy, kontaktni Cocky, prsni implantaty a mnoho dalSich. [2, 6]

Kompozitni biomaterialy

Kombinuji vhodné vlastnosti keramickych, kovovych, polymernich a pfirodnich
material(, maji dostate€nou pevnost, vysokou biokompatibilitu, korozni odolnost, jsou
inertni a je mozné je vyrobit na miru. Nedostatkem téchto materialu je zejména
nedostate¢na hustota a obtizna vyroba. Ktémto materialim patfi: uhlikové
kompozity, kostni cementy, atd. Jejich aplikace je zejména jako zubni nahrady,
kostni cementy, srde¢ni chlopné, kolenni implantaty, umélé kloubové spojeni, kyCelni
klouby a dalsi. [2, 6]

Prirodni materialy

Tyto materialy jsou preferovany pro jejich dostupnost v lidském téle, a protoze je
eliminovan problém s odmitnutim implantovaného materialu lidskym télem. Tato
eliminace odmitnuti je vySSi v pfipadé, kdyz pouzity pfirodni material pochazi ze
samotného pacienta. Nevyhodou je moznost nepfijeti hostitelem. Patfi sem kolagen,
lidské tkané, kyselina hyaluronova, stépy aj. Pfirodni materialy jsou pouzivany pro
nahrady tvrdych a mékkych tkani, cévni Stépy, srdecni chlopné, Slachy, vazy
a mnoho dalSich. [6]

Prikladem vyuZiti téchto rozli€cnych materialu pfimo v praxi mizeme vidét na obr. 1.

EHT = 4.00kV 7

200pm A=SE2  Date :6 Jan 200
Mag= 100X  |— WD= 8mm Photo No.= 6011 Time :11:2047

Obr. 1: a) vaskularni stép z polyetylentereftalatu nebo z polytetrafluorethylenu; b) mechanicka srdeéni
chlopen tvorena zakladni ¢asti ze slitiny na bazi Ti nebo Co-Cr, dale uhlikem jako je pyrolyticky karbon
a Sicim krouzkem z polyetylentereftalatu; c) bioprotézni srde¢ni chlopen z prirodni praseci srdecni
chlopné nebo z osrdec¢niku s polymerem nebo kovem jako Sici krouzek; d) intravaskularni stent (vyztuz)
bud’ ze samoroztaznych slitin s tvarovou paméti jako je slitina na bazi Ni a Ti nebo zplasticky
deformovatelnych slitin jako je nerezavéjici ocel. [7]
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POUZITI:

V soucCasnosti jsou tyto materialy Casto pouzivany pro medicinské aplikace, ve
kterych tvofi bud celou ¢ast Zivé struktury anebo tvofi ¢ast biomedicinského zafizeni,
které vykonava, rozSifuje nebo plné nahrazuje pfirodni funkci po pfedpokladany
Casovy interval. V souCasnosti se vyuzivaji v mnoha aplikacich diky rozvoji
souCasnych latek a vyvoji novych materiall. SouCasné pouziti biomateriald se
diametralné [iSi od situace pfed desitkami let. V minulosti vyuziti biomaterialt
nenastalo prakticky az do pfichodu vyvoje sterilni chirurgické techniky a obecné byly
tehdejsi chirurgické zakroky neuspésné zejména z divodu vyskytu infekci. [1, 2, 7]

Mezi biomateridly mizeme zafadit autoStépy, allostépy nebo xenoimplantaty
pouzivané jako transplantacni material. Dale jsou pouzivany zejména napfiklad pro
kloubni nahrady, srdecni chlopné&, cévni protézy, kostni pojiva, kostni desky, umélé
vazy a Slachy, umélé tkané, zubni implantaty, kontaktni Coky, prsni implantaty, jako
dopravce lékl (dlouhotrvajici uvolfiovani lIéCiv na pozadovaném misté v téle) a dalsi.
Nazorny pfehled pouziti mizeme vidét na obr. 2. [1, 2, 3, 5]

Kontaktni cocky Hydrocefalicky shunt

Maxillofacialni nahrady Katétry CNS
Zubni vyplne
Zubni nahrady Infazni porty

Trachealni vyztuze

Tracheostomickeé sety Kariostimuldtory

Prsni implantaty —
Urologicke stenty

Cévni nahrady a katétry

Pristupy pro
podavani léku

Pomiicky pro

l. V. katétry peritonealni dialyzu

Inkontinencéni

Zluéové stenty pomucky

Ortopedické nahrady Penilni implantaty

Porodnicko/gynekologicke
pomucky

Fixaéni pomucky Hemodialyzaéni pomucky

Osteotomické pomiicky
Nahrady malych kloubt

Drenazni katétry

Obr. 2: Pouziti biomaterialii na lidském téle. [8]
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VYVOJ:

Neustaly vyvoj a vyzkum biomateriall je nezbytny z ddvodu prokazani vyznamného
vyuziti v mediciné. Nutnost potfeby velkého mnozstvi penéz pro vyzkumné zafizeni
a vyvoj novych produktd znacné ztézuje studium téchto materialli. Materialovi védci
v souCasnosti vénuji vice a vice pozornosti anorganickému procesu krystalizace
s organickou matrici pfirozené se vyskytujicich slouCenin. Tento proces obvykle
probiha pfi okolni teploté a tlaku. Zajimavé je, Ze dulezité organismy, kterymi se tyto
krystalické mineraly tvofi, jsou schopny trvale produkovat slozité struktury.
Pochopeni procesu, ve kterych jsou schopny Zzivé organismy regulovat rist
krystalickych minerald, muze vést k vyznamnym védeckym pokrokim a novym
technikam pro syntézy kompozitnich materialu v rozmérech nano. [1, 5]

VesSkeré pozadavky na biomaterialy jsou vyznamné, protoze se z téchto materialu
vyrabi produkty, které jsou umistény v lidském téle. Aby nedochazelo k nezadoucim
reakcim implantatu s lidskou tkani, je nutné, aby se vlastnosti téchto materiald
kontrolovaly. V zavislosti na materialu existuje také nékolik standardl pro testovani
materialovych vlastnosti v€etné biokompatibility:

- United States or European Pharmacopoeia (USP, EP)
- International Organization for Standardization (ISO)
- Association for the Advancement of Medical Instrumentation (AAMI)
- American Society for Testing of Materials (ASTM)
- National Institute of Standards and Technology (NIST) a dalsi. [9]
Obecné plati, Ze materialy, ze kterych jsou kontaktni produkty, musi byt ovéfeny

Vv prumyslu uznavanou normou, jako jsou lékopisy (Ufedni seznamy schvalenych
lékd), Food and Drug Administration (FDA) nebo standardy napf. pro nerezové ocele.

[9]
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3.2. BIOKERAMICKE MATERIALY

KERAMIKA

Keramika je slovo, které vzniklo z feckého slova ,keramos* a ve starovékém Recku
znamenalo hlinu a hrnCifské vyrobky.

V soucasnosti je keramika definovana jako anorganicky, zaruvzdorny, nekovovy
nebo uhlikovy material, ktery je uméle vyrobeny. Tento pojem se Casto zuzuje na
anorganické nekovové materialy, pfevazné v krystalickém stavu, které jsou vyrobeny
slinovanim za vysokych teplot z vychozi praskové suroviny. [5, 10]

BIOKERAMIKA

Biokeramika, nebo také biomedicinska keramika, muze byt definovana jako
biomaterial keramického plvodu. Tento druh keramiky je pouzivan pro obnovu
a nahrazeni nemocnych nebo poskozenych casti muskuloskeletalniho systému
(systém tykajici se kosti a svali). Odborna oblast biokeramik je relativné mlada
(1970), ale mnoho materiald novych neni. Védni disciplina, zabyvajici se touto
problematikou je zalozena na znalostech materialového a biologicko-klinického
vyzkumu a pozorovani. Je to tedy multidisciplinarni odvétvi. [4, 5, 10]

Tyto materialy zahrnuji polykrystalické materialy, skla, sklo-keramiky nebo keramikou
plnéné bioaktivni kompozity. VSechny tyto druhy mohou byt vyrabény bud jako
porézni materialy, nebo v kompaktni (hutné) objemové formé, jako granule nebo ve
formé povlaku. [11]

Obecné Ize fici, Ze biokeramika vykazuje vysokou biokompatibilitu, vysokou korozni
odolnost, vysokou odolnost proti tlaku a nizkou elektrickou a teplotni vodivosti. Mezi
jeji dalSi vyznamné vlastnosti patfi i to, Ze je biologicky odbouratelna, netoxicka,
vykazuje také dobré tribologické vlastnosti, které charakterizuji lepSi snesitelnost
zatéze a pfi pohybu vykazuji mensi otéruvzdornost. Mezi jeji nedostatecné vlastnosti
patfi nizka pevnost vtahu, obtizna vyroba a nizka houZevnatost. Mechanické
vlastnosti vybranych biokeramik jsou zobrazeny na v tab. 1. [3-6]

TABLE 1 Mechanical Properties of Ceramic Biomaterials [4]

Young's Compressive Tensile

Modulus, Strength, Strength,

E [CH)EI} aucs (MPa) oyts (MPa)
Alumina 380 4500 350
Bioglass-ceramics 22 500 56-83
Calcium phosphates 40-117 510-896 69-193
Pyrolytic carbon 18-28 517 280560
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| pfes nékteré nevyhody, je jejich charakteristiky (uvedené vySe) délaji velmi
vhodnymi pro pouziti jako implantaty. Keramika pouZivana pfi vyrobé implantatu
muze byt rozdélena podle toho, jak material keramického implantatu pasobi na Zivou
tkan:
a) neabsorbovatelna keramika (relativné inertni) — pf. oxid hlinity, oxid zirkonicity,
nitrid kfemiku a dalsi;
b) bioaktivni nebo povrchové reaktivni keramika (Castec¢né inertni) — pf. sklo-
keramiky, hydroxyapatity a dalsi;
c) biodegradabilni nebo resorbovatelna keramika (neinertni) — pf. fosforeCnany
vapenaté, hlinitany a dalsi. [5, 12]

Ad a):

Jako pfiklad neabsorbovatelné bioinertni keramiky jsou uvedeny oxid hlinity Al,O3
a oxid zirkoniCity ZrO,. Tyto keramiky prodélavaji malé nebo vibec Zadné chemické
zmény béhem dlouhych €asovych intervalll vystavovani télnich tekutin. Al,O3; se
vyznacCuje kombinaci excelentnich biokompatibilnich vlastnosti, vysokou tvrdosti
a vynikajici odolnosti proti opotfebeni. Ma mnoho aplikaci jako implantacni material
zejména jako kolenni protézy, kotnikové klouby, lokty, ramena, zapésti a prsty.
Priklad pouziti této keramiky je na obr. 3. [4, 13]

Obr. 3: Uziti Al,O3 jako stehenni kuli€ka ky€elniho kloubu. [4]

Keramika ze ZrO, ma oproti Al,O3 vySSi lomovou houZevnatost, vétSi pevnost
v ohybu a niz§i Younglv modul. NejCastéjSi pouziti této keramiky je pro zubni
nahrady — viz obr. 4. [4]

Obr. 4: llustraéni obrazek zubniho mustku ze ZrO,. [14]
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Ad b):

Bioaktivni skla (bioskla) jsou zajimavou tfidou materiall. VSechny bioskla jsou skla
strukturalné zaloZena na kfemiku se zakladni stavebni jednotkou SiO,*. Tato skla
mohou byt vyrobena s riznym sloZzenim vykazujici velmi odliSné vlastnosti.
Pfikladem je sodno-vapenato-kiemicité sklo (Na,O-CaO-P,0s5-SiO, s pfidavkem
P,Os nebo B,0g3;, které zlepSuji pevnost). Bioskla se vyuzZivaji v oblasti nahrad
lidskych Casti téla protézami, zejména v nahradach tvrdych tkani. Takovéto protézy
jsou biokompatibilni, ale mechanické vlastnosti nejsou pfimo idealni (zejména
pevnost). Uplatfiuji se v menSich ortopedickych a dentalnich protézach. [12]

Bioaktivni sklo-keramiky jsou materialy, které jako prvni aktivné reagovaly s tkani
a vyvolavaly jejich vnitfni opravy a regeneracni potencial. Sklo-keramiky maji lepSi
mechanické vlastnosti, dobrou biokompatibilitu, bioaktivitu, dlouhodobou stabilitu
a nejsou toxické. Tyto vlastnosti jim umoznuji pouZiti jako umélé kosti a zubni
implantaty. Typickymi zastupci téchto materialtl jsou napf.: Cerabone® A-W (sklo-
keramika obsahujici oxyfluorapatit a wollastonit) a Ceravital® (pouziva se pfi
operacich stfedniho ucha). [4, 13, 15]

Ad c):

Takzvana resorbovatelna keramika je zajimavou skupinou keramik pouzivanych jako
implantaty. V lidském organismu pUsobi po dany Casovy interval a rozpousti se
v ném bez vzniku metabolicky Skodlivych latek. Vyuzivaji se zejména v procesech
obnovovani kostnich tkani, kde je jejich prioritni funkci opatfeni ,stavebniho
materialu“. Nedochazi k tvorbé fibrézniho rozhrani a implantaty zvétsSuji tok iontu,
které jsou nutné pro vlastni tvorbu kostnich tkani. Mezi tyto materialy patfi keramiky
na bazi vapenatych soli (jako jsou sirany, uhli¢itany, fosfore€nany), trikalciumfosfatu
(Caz(P0O,),), bioskla nebo prasky monetitu (CaHPO,). [12, 16]

Biokeramické materialy mohou byt tedy pouzity jako nahrady kloubt nebo tkani, dale
muazou byt vyuzity pro povlékani kovovych implantatl ke zvySeni jejich
biokompatibility. Stejné tak mizou mit funkci jako obnovitelné mfizky poskytujici
docCasnou strukturu a kostru, které jsou rozpustné, anebo vymeénitelné, zatimco télo
obnovuje posSkozené tkané. Neékteré typy biokeramik maji dokonce schopnost
doruCovani IéCiv. Dale jsou tyto materialy potfeba ke zmirnéni bolesti a obnoveni
funkci nemocnych nebo poskozenych kalcifikovanych tkani (kosti a zubu) téla.
Hlavnim pfispévatelem k potfebé& nahradnich Casti téla je postupné zhorSovani vSech
tkani s rostoucim vékem. Kosti jsou mimoradné nachylné ke zlomeninam u starsich
lidi, protoze s vékem dochazi ke snizovani hustoty a pevnosti kosti. [10]

Povrchova reaktivita je jednou ze spoleCnych charakteristik biokeramik. To pfispiva
k jejich schopnosti vazby kosti a jejich posilujiciho ucinku vytvafeni kostni tkané.
Béhem implantace existuje reakce mezi materialem a tkani, ktera vede k Casové
zavislym zménam v povrchovych charakteristikach implantovaného materialu i okolni
tkané. Tento sled udalosti pfi reakci mezi biokeramikou a okolnim biologickym
prostfedim je zobrazen na obr. 5. [10]
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Obr. 5. Schematicky diagram zobrazujici udalosti, ke kterym dochazi mezi biokeramickym materidlem
a okolnim biologickym prostiedim: 1) rozpousténi biokeramiky; 2) precipitace zroztoku; 3) iontova
vyména a strukturalni preskupeni na rozhrani biokeramikal/tkan; 4) vnitini difuze z vrstvy povrchového
rozhrani do biokeramiky; 5) roztokem zprostiredkovany dopad na bunéénou aktivitu; 6) depozice
s integraci do biokeramiky; 8) chemotaxe k biokeramickému povrchu; 9) upevnéni bunék a Sireni;
10) diferenciace bunék; 11) tvorba mimobunééné matrice. [10]

Velkou vyzvou je také obkladani |ékafskych aplikaci biokeramickymi materialy, které
v lidském téle nahrazuji poskozené kosti. Takovyto material plni ur€enou ulohu po
zbytek let pacientova Zivota. Protoze primérna délka lidského Zivota je 80+ let
a hlavni potfeba pro nahradni ¢asti za€ina kolem 60 let, implantované biokeramiky
musi vydrZet po 20 let a vice. Tento naro¢ny poZadavek vydrze je pfedpokladem pro
pouziti obzvlasté tvrdych keramickych materiald. Tyto materialy musi vydrzet tyto
podminky: korozivni solné roztoky za teploty 37°C a nestalé, viceosé a cyklické
mechanické zatézovani. [10]

Reakce lidského organismu na pfitomnost implantatu v téle je podminéna zvlasté
vlastnostmi a povahou pouzitého materialu implantatu. Z materialového hlediska je
vyznamna chemicka povaha materialu — tedy druh atom( a vazby mezi nimi,
a struktura (charakter) jeho povrchu. P¥i této reakci se uvolfuji ionty, které umoziuji
snadné doplnéni biogennich prvkl ve fyziologickém prostfedi lidského organismu.
K témto prvkdm patfi Ca**, K*, Mg, Na* a také ionty jako Ti** a AI**, které obsahuiji
pro lidskou tkan minimalni mnozstvi toxicity. Jednim z nejvyznamnéjSich nedostatku
aplikaci biokeramickych implantatd do zivého organismu ,in vivo® je vy$Si modul
pruznosti na rozdil od lidské kosti. Jinak mUzeme vlastnosti biokeramiky srovnat
s kortikularnimi  mechanickymi vlastnostmi kosti Clovéka. Elastickou nesourodost
mezi kosti a keramickym implantatem nazyvame ,stress shielding®“. Tato nesourodost
muze vést az k aseptickému uvolnéni implantatu nebo popfipadé k jeho vylomeni.
Z tohoto dlivodu je nezbytné, aby vlastnosti materialu byly co nejvice analogické
k vlastnostem lidské tkané. [5]
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V soucasnosti se objevuje tendence, Zze by mohly byt vSechny dulezité organy
(kromé centralni nervové soustavy a mozku) postupné nahrazeny uméle vytvorenymi
analogiemi. S ohledem na vhodné vlastnosti biokeramik i jejich nedostatky uvedené
vySe, dochazi ke kombinaci téchto materiall s kovy nebo polymery a tak vznikaji
neustale nové a nové univerzalni kompozitni biomaterialy. Nékolik pfikladl pouziti
komercni biokeramiky na bazi ortofosfatu vapniku jsou zobrazeny na obr. 6. [5]

Obr. 6: Priklady komeréni biokeramiky na bazi orthofosfatu vapniku. [10]
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3.3. FOSFORECNANY

Fosfore€nany, nazyvané také fosfaty, jsou v anorganické chemii soli kyseliny
fosforeCné. V organické chemii jsou fosforeCnany estery kyseliny fosforecné.
Organické fosforeCnany jsou dulezité v biochemii, biogeochemii nebo ekologii.
Anorganické fosforeCnany se uplatiiuji zejména pro ziskavani fosforu, ktery se
pouziva v zemédelstvi a pramyslu. [17]

lont fosfore€nanu je polyatomovy iont s empirickym vzorcem PO;~ a molarni
hmotnosti 94,97 g/mol. Sklada se z jednoho centralniho atomu fosforu obklopeného
Ctyfrmi atomy kysliku v Ctyfbokém usporadani. Zakladni prostorovy vzorec
fosforeCnanu je zobrazen na obr.7 a na obr. 8 vidime 3D zobrazeni tohoto
usporadani iontu fosforeCnanu. [17]

T
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Obr. 7: Zakladni prostorovy vzorec fosfore€nanu. [17]

Obr. 8: Zobrazeni usporadani iontu fosforeénanu v 3D. [17]

lont fosfore€nanu nese zaporny trojsymetricky naboj a je spojeny se zakladem iontu
hydrogen fosforeCnanu, HPO;~ je spojen se zakladem H,PO, a iont dihydrogen
fosforeCnanu je spojen zase se zakladem H;PO, kyseliny fosforeCné. Soli
fosfore€nanu se tvofi, kdyz se pozitivné nabité ionty vazou na negativné nabité ionty
kyslikovych atom( vytvarejici iontovou slouceninu. Mnoho fosforeCnant neni
rozpustnych ve vodé za standartnich podminek teploty a tlaku. Sodikové, draselné,
rubidiové, cesiové a amonné fosfore€¢nany jsou v8echny rozpustné ve vodé. Vétsina
dalSich fosfore€nanu jsou jen slabé rozpustné nebo nerozpustné ve vodé. Hydraty
a dihydraty fosfore€¢nanl jsou zpravidla pouze mirné rozpustnéjSi nez odpovidajici
fosforeCnany. PyrofosforeCnany jsou ve vétSiné pfipadd ve vodé zcela
rozpustné. [17]
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Vodné fosforeCnany existuji ve Ctyfech formach. Pfi silné zasaditych podminkach
prevladaiji ionty fosfatu P03, zatimco v podminkach slabé zasaditych pfeviada iont
hydrogen fosfore¢nanu HPO}~. V slabé kyselych podminkach je nejc¢astéjsi iont
dihydrogen fosforeCnanu H,PO, a v silné kyselych podminkach se vyskytuje hlavné
iont trihydrogen fosfore€¢nanu H;P0,. Schématické znazornéni téchto iontl vidime na

obr. 9. [17]

Lk ke ade o

Obr. 9: Schéma iontii fosforeénan: a) H;P0,, b) H,P0O;, c) HPO%~, d) PO3~. [17]

V biologickych systémech jsou fosfore¢nany nalezeny jako volné ionty fosfore¢nant
a jsou nazyvany anorganické fosforeCnany, aby se rozliSily od fosfore€nan(
vazanych v rliznych esterech fosfore¢nanda.

Anorganické fosfore€nany jsou obecné oznaCovany P; a fyziologické (neutralni) pH
primarné obsahuje smés iontd HPO; a H,PO,. Tyto fosfore€hany mohou byt
vytvofeny hydrolyzou pyrofosforeCnanu, které jsou oznacovany jako PP;, viz
rovnice (1). [17]

P,03~ + H,0 & 2HPO}™ (1)
Fosfore€nany jsou nicméné nejcastéji nachazeny ve formé adenosin fosfatu:

- adenosin monofosfat (AMP)
- adenosin difosfat (ADP) a
- adenosin trifosfat (ATP). [17]

Dale ve formé& DNA a RNA a také mohou byt uvolnény pfi hydrolyze ATP nebo ADP.
Podobné reakce existuji pro dalSi nukleosid difosfaty a trifosfaty, obsahujici vysoké
mnozstvi energie, ktera jim poskytuje jejich dualezitou funkci ve vSech zivych
organismech. Obecné jsou nazyvany jako fosfaty s vysokou energii a muzeme je
nalézt napf. v tkanich svald. [17]

Pfidavani a odebirani fosfore€nantd z proteind ve vSech burkach je rozhodujici
strategie v regulovani metabolickych procesu. FosforeCnany jsou také uziteCné ve
zvitecich bunkach jako ukladaci latka. Dulezity vyskyt fosforeCnanu v biologickych
systémech je jako strukturni material kosti a zubu. Tyto struktury jsou tvoreny
z krystalického fosforeCnanu vapenatého ve formé hydroxyapatitu. DalSi moZnosti
vyskytu téchto latek je napfiklad vnéjSi kostra hmyzu, ktera je tvofena chitinem
obsahujici krystalicky fosforeCnan vapenaty jako zpevnujici material. [17]
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ORTOFOSFORECNAN VAPENATY

Podle definice vSechny fosfore€nany vapenaté obsahuji tfi hlavni chemické prvky:
vapnik (oxidacni Cislo -2), fosfor (oxidacni Cislo +5) a kyslik (oxida¢ni Cislo -2).
Ortofosfatova skupina (P02~) je strukturalné odliSna od meta (P03), pyro (P,077)
a poly (PO3)*~. Tato Cast prace se zabyva pouze ortofosfore€nanem vapenatym.
Chemické slozeni mnoha ortofosfore€nant vapenatych obsahuje také vodik, a to
bud jako kysely ortofosfatovy iont, jako napf. HPO;~ nebo H,PO0,, a nebo jej muze
obsahovat jako soucast vody - napf. v (CaHPO, - 2H,0). [18]

Tyto latky jsou vétSinou mirné rozpustné ve vodé, ale vSechny se rozpoustéji
v kyselinach. Molarni pomér vapniku a fosforu (Ca/P) a rozpustnost jsou vyznamnymi
parametry pro odliSeni jednotlivych fazi. Prehled existujicich fosforecnand
vapenatych a jejich zakladni vlastnosti jsou shrnuty v tab. 2. Obecné lze fici, Zze ¢im
nizsi pomér Ca/P, tim jsou faze fosforeCnanu vapenatého vice kyselé a vice
rozpustné. Mezi témito slouCeninami jsou pouzitelné pro biomedicinské aplikace
pouze ty, které maji pomér Ca/P vétsi jak 1. Slouceniny s pomérem mensim
jak 1 nejsou vhodné pro implantaci do lidského téla, protoZe jejich rozpustnost
a kyselost je pfrilis vysoka. TTCP sam o sobé také neni vhodny, vzhledem k jeho
kyselosti. Nicméné pro medicinské aplikace muzZe byt pouzit v kombinaci s dalSimi
ortofosforeCnany vapenatymi nebo jinymi chemikaliemi. [10, 18]

Tab. 2.: Existujici ortofosforeénany vapenaté a jejich hlavni vliastnosti. [18]

MOLARNI | . ROZPUSTNOST
POMER | NAZEV SLOUCENINY VZOREC ZAT=25°C,

Monocalcium
0,5 phosphate Ca(H2P04)2'H20 1,14
monohydrate (MCPM)

Monocalcium

0,5 phosphate angydrous Ca(H2PO,): 1,14
(MCPA)
Dicalcium phosphate
1,0 dihydrate (DCPD), CaHPO,4-2H,0 6,59

mineral brushite
Dicalcium phosphate

1,0 angydrous (DCPA), CaHPO4 6,90
mineral monetite
Octacalcium
1,33 phosphate (OCP) Cag(HPO4)2(P0O4)4'5H,0 96,6
a-Tricalcium
1.5 phosphate (o-TCP) o-Ca3(PO4)2 25,5
15 —Tricalcium B-Cas(POL)s 28.9

phosphate (B-TCP)

Amorphous calcium | CayHy(PO4) -nH,0, n =3 Neni pfesné
phosphate (ACP) - 4,5; 15-20% H,0 naméreno.

12-2,2
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Calcium-deficient
1,5-1,67 hydroxyapatite Calo'X(HP_O“)X(PO“)G' ~85,1
(CDHA)e X(OH)Z-Xy (O<X<1)
1,67 Hydroxyapatite (HA) Cayo(PO4)s(OH)2 116,8
1,67 Fluorapatite (FA) Ca0(PO4)sF2 120,0
Tetracalcium
2 phosphate (TTCP), Cas(P0O,),0 38-44
mineral hilgenstockite

Krystalografické udaje vybranych fosfore€nanl jsou sumarizované v tab. 3. Je
vSeobecné znamo, Ze krystalizace mnoha fosfore¢nanli vapenatych zahrnuje
vytvareni metastabilni faze prekurzoru, ktera se nasledné rozpusti, s pokracujicim
precipitacnim procesem. Z tohoto dlvodu se komplexni pfechodné faze muzou
zucastnit krystalizacniho procesu. Kromé toho, ,in vivo“ (,in vivo® = uvnitf zivého téla)
pFfitomnost malych peptidd, proteini a anorganickych aditiv jinych nez vapnik a fosfor
maji znacny vliv na krystalizaci — vznika tak obtizny pfedpoklad pro vytvofeni mozné

faze. [18]

Tab. 3: Krystalografické udaje vybranych ortofosforeénana vapenatych. [18]

SLOUCENINA

KRYSTALOGRAFICKA
SOUSTAVA

PARAMETRY JEDNOTKOVE BUNKY

a =5,812(2), b = 15,180(3), ¢ = 6,239(2)

DCPD monoklinicka Ap = 116,42(3)°
a = 6,910(1), b = 6,627(2), ¢ = 6,998(2)
DCPA triklinicka Aa = 96,34(2)°, B = 103,82(2)°, v =
88,33(2)°
a = 19,62(4), b = 9,523(2), ¢ = 6,835(2)
oCP triklinicka Ao = 90,15(2)°, B = 92,54(2)°, y =
108,65(1)°
o a = 12,887(2), b = 27,280(4), ¢ =
o-TCP monoklinicka 15.219(2) A,o. = 126,20(1)°
8TCP romboedricka ; 1:2% =10,4183(5), ¢ = 37,3464(23) Ao
inioké neb a = 9,84214(8), b = 2a, ¢ = 6,8814(7)
HA hme‘;(”ao O'r:‘;fma €oo A, = 126,20(1)°, a = b = 9,4302(5), ¢ =
g 6,8911(2) A, = 120°
FA hexagonalni a=b=9,367,c=6,884 4,0 = 120°
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Studie tvorby apatitovych mineralt jsou slozité, protoze existuje nékolik moznosti
vytvofeni nékolika fazi fosforeCnanu vapenatého. Nejméné rozpustny, hydroxyapatit
(HA), je pfednostni forma za neutralnich nebo zasaditych podminek. V kyselejSich
roztocich jsou pfitomny faze jako ,brushite® (DCPD = dihydrat fosfore€nanu
vapenatého) a fosforeCnan oktavapenaty (OCP). Dokonce pod idealnimi
precipitaénimi podminkami HA nejsou precipitaty ve vétsiné pfipadl stechiometricke,
coz naznacuje vytvoreni vapnikem deficitniho apatitu. Oba DCPD i OCP jako mozné
prekurzory, mohou zpusobovat vznik apatitu. K tomu muze dojit poCatecni precipitaci
DCPD a nebo OCP a naslednou transformaci na vice apatické faze. Ackoli DCPD
a OCP jsou Casto detekovany béhem ,in vitro® (,in vitro® = mimo télo) krystalizace,
.in vivo“ studie tvorby kosti zfidka kdy zachycuji pfitomnost téchto kyselych fazi
pfitomno velké mnozstvi iontll a molekul, které mohou byt zahrnuty do krystalové
mFizky nebo mohou byt adsorbovany na povrchu krystalitu. V biologickych apatitech,
DCPD a OCP jsou obvykle nalezeny pouze béhem patologickych kalcifikaci, kdy je
hodnota pH Casto relativné nizka. V normalni ,in vivo® kalcifikaci tyto faze nejsou
nalezeny, coz naznacuje, zapojeni dalSich prekurzori nebo tvorbu pocatecni amorfni
faze fosfore€nanu vapenatého (ACP) s naslednou transformaci na apatit. [18]

Zivé organismy vyuzivaji neuvéfitelné metody k vytvareni riznych vysoce vykonnych
materiald. Doposud bylo odhaleno pfes 60 odliSnych anorganickych mineralu
biologického puvodu. Mezi né patfi také ortofosforeCnany vapenaté, které jsou
obratlovcu. Ve formé ne stechiometrické, iontové substituéni a vapnikem deficitni
hydroxyapatit (Casto nazyvany jako ,biologicky apatit®) je pfitomen napf. v kostech,
zubech, jelenich parozich, v Slachach savcl a poskytuje jim stabilitu organu, tvrdost
a funkénost. [19]

Biologicka mineralizace (nebo biomineralizace) je proces ,in vivo“ tvorby
anorganickych minerall. Biologicky formovany ortofosforeCnan vapenaty je obvykle
nanokrystalicky. | podle mnoha publikaci jsou rozméry biologického apatitu
v kalcifikovanych tkanich obvykle v rozmezi nékolika stovek nanometri, s malymi
stavebnimi bloky na nanometrové drovni. Napfiklad desitky az stovky
nanometrickych krystall ortofosfore€nanu vapenatého v kolagenni matrici jsou
kombinované se samo-sestavenych struktur pfi tvorbé kosti a skloviny. Sou€asné
pokroky naznacuji, Ze toto je pfirozeny vybér, protoze nanostrukturni materialy
poskytuji schopnost specifickych interakci s proteiny. Je prokazano, ze
nanorozmérovy ortofosforeCnan vapenaty muze napodobit rozméry slozek tvofici
kalcifikované tkané. Tak muzou byt ortofosforeCnany, diky jejich zvySené
biokompatibilité, vyuzity v biomineralizaci a jako biomaterialy. [19]

Hlavni hnaci silou vyuziti ortofosfore€nanut jako materialy kostnich nahrad je jejich
podobnost s mineralnim sloZzenim savCich kosti a zubl. V dusledku toho, kromé
toho, Ze jsou netoxické, jsou biokompatibilni, nejsou pfijimany jako cizi material
v lidském téle a nejdulezit&jSi je, Ze jevi bioaktivni chovani a zaclenuji se v zZivych
tkanich podobnym aktivnim procesem jako v prabéhu pretvofeni zdravé Kosti.
Biokeramiky na bazi ortofosforeCnanu vapenatého vSak maji Spatné mechanické
vlastnosti, které jim nedovoluji vyuziti pfimo v nosnych oblastech, jako jsou napfiklad
umeélé zuby nebo kosti. Proto se tyto materialy pouzivaji nejCastéji jako nenosné
kostni implantaty jako jsou napf. soucasti pro chirurgii stfedniho ucha, plniva
kostnich defektld v ustni a ortopedické chirurgii, ale také jako povlaky zubnich
implantatl a kovovych protéz. [10, 19]
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Tyto materidly jsou vsouCasné dobé intenzivné studovany rlznymi fyzikalné-
chemickymi technikami a analyzovany chemickymi metodami. DalSi rozvoj
biomateriall na zakladé fosforeCnanl vapenatych bude ziejmé tézit predevSim
z nanotechnologie, ktera nabizi unikatni pfistup k pfekonani nedostatki mnoha
konvencnich materiald. Napfiklad nanorozmérové keramiky muzou vykazovat
znacnou houzevnatost pred porusenim pfispénim faze hranic zrn. V roce 1987 Karch
a spol. [47], uvedli ve své praci, Zze kiehka keramika se zrny o velikost v fadu nano, je
schopna velké plastické deformace (az 100 %). Kromé toho, nanostrukturni keramiky
mohou byt slinovany za nizSi teploty, ¢imZ jsou snizeny problémy souvisejici
s vysokou teplotou slinovaciho procesu. Tak nanorozmérové a nanokrystalické
biokeramiky, na bazi fosforeCnanu vapenatého, zjevné reprezentuji slibnou tfidu
ortopedickych ~a  dentdlnich  implantatd se  zlepSenymi  biologickymi
a biomechanickymi vlastnostmi. [19]
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3.4. HYDROXYAPATIT

Jednim z nékolika typu ortofosfatl vapenatych je také hydroxyapatit, ktery je diky své
excelentni biokompatibilité a bioaktivité nejvice zkoumanym fosfatem. [21]

Hydroxyapatit, nebo také hydroxylapatit (zkratka HA) je matny, v pfirodé se
vyskytujici mineral, ktery miZzeme nalézt v rGznych barvach: v bezbarvé, bilé, Sedé,
Zluté, zelenkavé anebo hnédé. Krystaly hydroxyapatitu jsou zobrazeny na obr. 10.
Cisty hydroxyapatitovy prasek je bily (viz obr. 11).

Jedna se o pfirozenou formu vapniku a fosforu — tedy apatitu s chemickym vzorcem
Cas(PO4)30H. Jelikoz krystalova jednotka obsahuje dvé molekuly, je chemicky
vzorec obvykle psan ve formé: Caj;o(PO4)s(OH),. Pojmem apatit je v mineralogii
oznaCovana skupina tfech mineral(: hydroxyapatit, chlorapatit a fluérapatit, které
jsou nazvany podle pfitomnosti iontd OH’, CI, F v mfizce krystalu. Pro apatity
obecné plati, Ze jsou to chemické slougeniny se vzorcem M1o(XO4)sZ2, kde M?* je kov
s anionty X03~ a Z". Polohu M muZou zastupovat velké kationty s koordinaci 7 az 9,
jako jsou napf. Ca, Ba, Sr, Mg a Pb. Poloha X obsahuje atomy s koordinaci
tetraedrickou, jako jsou: P, V, Si, S, As. A polohu Y zastupuji anionty koordinované
3 kationty X jako napf. OH, O, CI, F. V dasledku toho ma hydroxyapatit molekularni
strukturu, ve které M je vapnik (Ca?"), X je fosfor (P°*) a Z zastupuje hydroxylovou
skupinu (OH"), jak jiz bylo uvedeno vyse. [5, 6, 22, 23]

Obr. 11: Synteticky pripraveny prasek HA.
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HA krystalizuje pfevazné v hexagonalnim krystalografickém systému, ale vyjimecné
také v monoklinickém. Hexagonalni systém patfi do prostorové skupiny vykazujici
hexagonalni rotaCni symetrii a rovinu soumérnosti s mfrizkovymi parametry a = b =
0,9430 nm a ¢ = 0,6891 nm (viz tab. 2). Monoklinicka struktura vykazuje prostorovou
skupinu s mfizkovymi parametry a = 0,984 nm, b =0,2 nm, ¢ = 0,688 nm a uhel a. =
=90°, vy = 120° (viz tab. 2). Krystalova struktura HA je zobrazena na obr. 12. [10]

Ve vice stabilni monoklinické formé se fady fosfatovych iontd nachazi podél osy
a s vapnikem a hydroxidovymi ionty umisténymi mezi fosforeCnanovymi skupinami.
lonty vapniku jsou umistény ve dvou trojuhelnicich kolem dvou hydroxidovych iontd
a nachazi se bud nad, nebo pod rovinami vapnikovych iontéi. Rady hydroxidovych
iontd jsou orientovany stfidavé nahoru a dolu. [18]

Hexagonalni forma HA, se obvykle naléza v biologickych apatitech, ma strukturu
podobnou monoklinické formé HA, ale s kolonami vapniku a hydroxidovych skupin
umisténych v paralelnich kanalech. V téchto kanalech se muzZe snadno objevit
iontova substituce, coz muize predstavovat mnoho zmén nalezenych v pfirodnich
apatitech. V hexagonalnich HA jsou hydroxidové ionty vice neuspofadané uvnitf
kazdé vrstvy v porovnani s monoklinickou formou, kde sméfuji ve struktufe bud
nahoru, nebo dold. Tato indukovana napéti jsou kompenzovana substituci nebo
iontovymi vakancemi; hexagonalni HA je proto malokdy stechiometricka faze.
Stechiometricky hydroxyapatit vykazuje atomovy pomér vapniku k fosforu 1,67.
[6, 18]

Obr. 12: Krystalova struktura HA. [24]

Povrchové vrstvy HA jsou kompozi¢éné odliSné od souhrnného slozeni. Vytvareni
povrchovych vrstev je dlsledkem proménlivého slozeni slou€eniny HA:
Cayo(PO4)s(OH), do ~Cag(HPO,4)(PO4)s(OH) existuji pfi poméru Ca/P od 1,67 pro
stechiometrické sloZzeni HA a do ~1,5 pro vapnikem deficitni HA. Pomér Ca/P = 1,52
byl odhadnut z vyslednych dat NMR (NMR = nuklearni magneticka rezonance), coz
naznacuje, Ze povrch nanokrystalického hydroxyapatitu s tloustkou povrchu 1 nm
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nema nic spole¢ného s objemovym slozenim. Jednim z dusledku této proménlivosti
sloZeni je, Ze pouze jedno sloZeni HA (pomér Ca/P) se rozpousti shodné (roztok
a pevna faze maji stejny pomér Ca/P). SloZzeni HA, které maji odliSny pomér Ca/P od
shodné se rozpoustéjiciho, tvofi povrchové vrstvy. Udrzeni rovnovahy
stechiometrického HA s vodou je vysledkem ve formaci povrchovych vrstev s Ca/P
mensSim nez 1,67. Obecné plati, ze pro sloZeni pevné faze HA s pomérem Ca/P
vétsim nez 1,52 se tvofi ne-stechiometrické povrchové vrstvy a Ca/P v roztoku bude
vySSi nez na povrchové vrstvé. Pro slozeni pevné faze s pomérem Ca/P nizSim nez
1,52 to bude opacné. [18]

VLASTNOSTI HYDROXYAPATITU:

Obecné biokeramiky maji Spatné mechanické vlastnosti, které jim nedovoluji pouziti
v nosnych oblastech, jako jsou pfimo umélé zuby nebo kosti. Diky kiehkosti HA, se
objemové implantaty pouzivaji jen ve velmi malych rozmérech a jsou umistény pouze
do mist s nizkym mechanickym zatizenim (napf. v oblasti chirurgie stfedniho ucha,
vyplné kostnich defektd nebo v oralni a ortopedické chirurgii) nebo jsou vyuzivany ve
formé kompozitu jako povlaky dentalnich implantatd a kovovych protéz. Nize jsou
uvedeny vybrané vlastnosti hydroxyapatitu:

- lomova houZevnatost: nepfesahne hodnotu ~1,0 MPam™? (lidska kost: 2 —
12 MPam*?)

- lomova energie: 2,3 — 20 J/m?, jestlize je v mokrém prostiedi WeibulltGv modul
nizky (~5 - 12)

- pevnost v ohybu hustého HA: 38 — 250 MPa

- pevnost v tlaku hustého HA: 120 — 900 MPa

- pevnost v tahu hustého HA: 38 — 300 MPa

- pevnost v ohybu porézniho HA: 2 — 11 MPa

- pevnost v tlaku porézniho HA: 2 — 100 MPa
pevnost vtahu porézniho HA: ~3 MPa; (pevnost se zvySuje témér
exponencialné s rostouci porozitou, porézni HA-biokeramika je mnohem méné
odolna lomu v porovnani s hustou HA-biokeramikou)

- Younglv (elasticky) modul hustého HA: 35 -120 GPa (zubni sklovina:
~74 GPa, zubovina: ~21 GPa, kompaktni kost: ~18 — 22 GPa)

- husta HA-biokeramika vykazuje za teplot 1000 — 1100 °C superplasticitu
s deformacnim mechanismem zaloZzenym na pokluzu po hranicich zrn. [5, 10]

Pfi teplotach pohybujicich se kolem 1300 °C dochazi u hydroxyapatitu k procesu
rozkladu. Tento proces pusobi negativné na jeho mechanické vlastnosti
a zhustovani. ZvySuje se také nachylnost k pozvolnému rUstu trhlinek
a k materialové biodegradaci. Vysokou rozpustnost hydroxyapatitovych biokeramik
a omezenou stabilitu mizeme vyfesSit pomoci substituce hydroxylové skupiny OH, ve
struktufe apatitu, ionty fluéru (F) a tak se vytvofi tuhy roztok hydroxyfluérapatitu
(HFA). HFA neni tolik rozpustny a je termicky stalejSi v porovnani s HA. [25]
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VYUZITi HYDROXYAPATITU

Navzdory tomu, Zze biokeramiky obecné jsou vyznamné limitovany mechanickymi
vlastnostmi, jsou biokeramiky na bazi ortofosfore¢nanl vapenatych dostupné
v riznych fyzikalnich podobach: prasek, &astice, granule, hutné bloky, porézni
leSeni, formy vhodné pro injekce, samo-sestavna pojiva, povlaky implantatd anebo
kompozitni sloZky rdzného puvodu (pfirodniho, biologického nebo syntetického).
Hydroxyapatit se vyuziva nejvice v medicinské oblasti. NejCastéji se HA pouziva ve
formé CcCastic sférického tvaru, srozméry kolem 0,5 az 2 mm. Jedna z dalSich
nejpouzivanégjSich forem hydroxyapatiové objemové biokeramiky jsou keramické
téliska ve tvaru destiCek. Tyto desticky se pouzivaji pfi operacich po urazech
v maxilofacialni chirurgii (tykajici se horni Celisti a tvare). Dale je mizeme vyuzit
napfiklad pro nahradu kostniho tkaniva a také pro jeho rekonstrukci. Pro uvedené
uCely jsou vyznamné hlavné fyzikalni a mechanické vlastnosti télisek, jejich tvar
a moznost individualniho pfetvarovani fezanim a brouSenim dle potfeby. DalSim
pouzitim HA je oCni protéza s mnohem lepSimi vlastnostmi v porovnani s béznymi
protézami — svaly oka, které jsou navazany na tento implantat, ktery se oznacuje
jako tzv. ,bio-oko“, maji stejnou schopnost se pohybovat, jako svaly zdravého oka.
Mezi dalSi aplikace patfi pouZiti HA jako katalyzatoru v organickych syntézach nebo
jako katalyzator pfi ¢&isténi vody, kde zvody odstrafiuje tézké kovy. Castice
hydroxyapatitu se v souCasnosti také pouZivaji jako vyplné nebo se vyuZivaji
v kompozitnich materialech, kde zvysuji jejich biokompatibilitu. [10, 25]

27



3.5. SYNTEZY HYDROXYAPATITU

Hydroxyapatit s pomérem Ca/P = 1,67 je jednou

Mg wivs

(HA) Cal()(PO4)6(O H)z

jeho chemické a strukturni podobnosti k mineralnim ¢astem lidskych kosti. Z tohoto
dlvodu je v poslednich letech v oblasti vyzkumu HA vénovano podstatné usili, a to
zejména pfipravé a kontrole morfologie Castic praskd hydroxyapatitu. Cilem
védeckého vyzkumu je zlepSeni mechanickych a biologickych vlastnosti
hydroxyapatitu s vyuzitim nanotechnologie. DalSim vyznamnym cilem souasného
vyzkumu syntéz hydroxyapatitového prasku je také biokeramika vytvofena ze
synteticky pfipraveného prasku HA, ktera je jedineCnou a nadéjnou tfidou
ortopedickych a dentalnich implantatd nebo jinych specifickych aplikaci. [17, 21, 22]

HA prasek muaze byt ziskan riznymi syntetizaénimi metodami a to bud' tzv. mokrymi
metodami jako jsou: hydrotermalnimi syntézy, mikrovinné syntézy, sol-gel syntézy,
mikroemulsni nebo emulzni syntézy, anebo metodou nazyvanou reakce v pevné fazi.
Nicméné nejCastéji pouzivanou metodou je mokra chemicka precipitatni metoda.
V tab. 4 je shrnuto nékolik technik pfipravy HA. Typ zvoleného zpusobu zpracovani
a pouzitych reakénich podminek syntézy ovliviuje morfologii, distribuci velikosti
Castic, stupen krystaliCnosti, fazovou Cdistotu, specificky mérny povrch a porozitu
vysledného HA prasku. Chemicky syntetizované ¢astice HA mdzou mit rozmanitou
morfologii, jako napf.: kuli¢ky, jehli¢ky, ty€inky, vlakna nebo desticky. [26, 27, 29]

Tab. 4: Priklad metod pfipravy HA. [30]

Metoda Vychozi materialy Podminky Poznamky
Mokr4 Ca/P < 1,67, dobré
chemicka Ca(NOg3)+(NH4),HPO, ~100 °C nepravidelné krystaly
metoda Ca(OH),+H3PO4 pH: 7-12 s malou krystalinitou,
nehomogenni
Hvdrotermal HA pfipraven mokrou l((iozzl\c/)lga? Ca/P = 1,67, homogenni,
r¥|’ metoda chemickou metodou, 300-600 °C pravidelné jednotlivé
dalsi kalcium fosfaty (1-2 kbar) krystaly nebo velké krystaly
Velké krystaly
Sol-gel 2+ 3- ~60 °C monetitu(CaHPO,),
metoda Gel + Ca™+PO, oH:7-10 |  brushit(CaHPO,2H;0),
OCP
Cal/P < 1,67, velka velikost
Reakce Cas(PO4)2+CaCOs | g4 130000 zrn, nepravidelné formy,
z pevné faze CayP,07+CaCO3 nehomogenni
Vypalovaci | Cas(P04)* PO, CaF,, 1650 °c | Velké krystaly s mfizkovym
metoda CaCl, pnutim
Tokova 1325 °C Velké krystaly s malym
CaF,, CaCl, Ca(OH), | (Fap, CIAp), A )
metoda HA mFizkovym pnutim
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PRECIPITACNI METODA

PrecipitaCni proces je jednou z nejCastéji publikovanych metod pfipravy HA a je pro
pfipravu prasku hydroxyapatitu nejpouzivanéjSi. Tento zpusob pfipravy je velmi
jednoduchy, ma nizké naklady (vzhledem kjeho jednoduchym experimentalnim
postupum, nizké pracovni teploté, vysokému zisku Cistého produktu a levnym
zafizenim) a muze byt vhodny pro primyslovou produkci. Na vlastnosti vysledného
prasku hydroxyapatitu a jeho naslednou aplikaci muze mit vliv mnoho faktort, jako
jsou napfriklad: vychozi pouzité materialy, hodnota pH, teplota, €as starnuti,
pfitomnost povrchové aktivni latky, rychlost michani a dalSi. Vysledna suspenze po
precipitani reakci muze byt pouzita ve formé suspenze pro povrchové povlékani, po
suseni jako objemovy material nebo ve formé prasku s kontrolovanou morfologii,
ktery se pfipravuje napf. prostfednictvim atomizacniho nebo sprejového suseni.
Tento zpUsob pfipravy HA ma mnoho vyhod uvedenych vyse, ale ma také nevyhody
jako napfiklad to, ze u Castic vytvofenych touto metodou je nizSi kvalita povrchu
zhorSujici se s rostouci velikosti ¢astic, Siroka distribuce ¢astic a tvorba aglomerata.
[31, 32, 33]

Priklady precipitacnich metod v publikovanych ¢lancich:

Wang a jeho kolegové [26] pfipravili precipitani metodou castice HA. Jako zdroj
vapniku pouZili tetrahydrat dusi¢nanu vapenatého (Ca(NO3),-4H,0O) a jako zdroj
fosforu hydrogen fosforeCnan diamonny ((NH4),HPO,). Pocate¢ni hodnota pH
reakéniho roztoku byla nastavena na hodnoty 8, 9, 10 a 11 roztokem hydroxidu
amonného (NH,OH). Ve v8ech pfipadech byl molarni pomér Ca/P roven 1,67.
Teplota jednotlivych experimentt byla 25 °C, 40 °C, 60 °C nebo 80 °C. Pomoci RTG
difrakce (XRD) byla uréena krystalova faze vysledného prasku a stupen krystalicnosti
(viz obr. 13). Metodou Fourierovy transformacni infraervené spektroskopie (FTIR)
byla analyzovana typicka skupina HA. Morfologie c&astic HA byla studovana
transmisni elektronovou mikroskopii (TEM) a rastrovaci elektronovou mikroskopii.
Z vysledku jednotlivych analyz bylo zjisténo, Ze pocCate¢ni hodnota pH a reakéni
teplota hraji vyznamnou roli ve fazové formaci hydroxyapatitu a jeho krystalickém
tvaru, ktera je zpusobena rlznymi morfologiemi HA. V uvedenych experimentech se
vyskytly faze B-TCP a HA. Pfi hodnoté pH mensi nez 9 vznikly nanorozméroveé
Castice HA ve tvaru dratkd a pfi hodnoté pH vyS$Si nez 10 vznikl Cisty HA, s Casticemi
vypadajici jako kuliCky. Pfi pH 10 a rdznych reakénich podminkach byly ziskany
Castice rozlicného tvaru (kuli¢ky, tyCinky, Castice podobajici se listkim bambusu)
a s riznym stupném krystali¢nosti. Vliv hodnoty pH na morfologii ¢astic HA je uveden
na obr. 14.
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Obr. 13: RTG spektra vzorki HA. [26]

Obr. 14: TEM and SEM snimky vzorktl HA pfipraveného za rtiznych poc¢ateénich hodnot pH: a) pH 10,
h)ah-1) pH 8,i)ai-1) pH 9, j) pH11. [26]
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Girija a spol. [32] pouzili pro pfipravu nanokrystalického HA také konvenéni
precipitaCni metodu. Jako vychozi materialy pouzili tetrahydrat dusiCnanu
vapenatého, hydrogen fosfore€nan diamonny a roztok amoniaku pro regulaci
hodnoty pH. Prasek byl charakterizovan pomoci XRD a morfologie castic byla
pozorovana pomoci TEM a SEM. Z vysledku RTG analyzy bylo stanoveno, Ze
precipitacni metodou byl pfipraven nanokrystalicky HA. Ze snimku z rastrovaci
elektronové mikroskopie bylo zjisténo, Ze Castice hydroxyapatitu tvofily velké
aglomeraty slozené z malych castic. Morfologie individualnich castic nemohla byt
pfesné rozpoznatelna z divodu jejich extrémné malé velikosti, ale s vyuzitim TEM se
podafilo ur€it tvar i velikost Castic. Ze spektra SEAD (Selected Area Electron
Difraction — vybrané plochy elektronové difrakce) bylo prokazana polykrystalicka
povaha vzorku. Snimky ze SEM, TEM a SAED jsou zobrazeny na obr. 15.

Obr. 15: a) SEM, b) TEM a c) SAED snimky HA vytvoreného precipitacni reakci. [32]
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Také M. Khalid a jeho spolupracovnici [29] vytvofili hydroxyapatitovy prasek
precipitaCni syntézou, jak bez povrchové aktivni latky, tak i s povrchové aktivni
latkou. V prvnim pfFipadé byly ¢astice HA syntetizovany pomoci Ca(NO3),-4H,0 jako
zdroj vapniku a (NHg),HPO, jako zdroj fosforu. Pro upravu hodnoty pH byl pouzit
roztok amoniaku. Vysledny precipitat byl oznacen jako ,NoSurf‘. V druhém pfipadé
byl pouzit CTAB (cetyltrimethylammonium bromid) jako povrchové aktivni latka, ktera
byla pfidana do roztoku (NH4);HPO,. Jinak se postup syntézy neliSil od prvniho
pripadu. Vysledny precipitat byl oznacen jako ,Surf’. Po syntézach byly oba vzorky
tepelné zpracovany v peci na teplotu 900°C po dobu 3 hod na vzduchu (oznaceni
vzorku ,NoSurf-900C*, ,,Surf-900C*). Z analyzy vzork( pomoci SEM bylo zjisténo, ze
povrchové aktivni latka méla vyznamny vliv, jak na vznik €istého HA (bez B-TCP), tak
na zménu morfologie €astic od kulovitych az po mirné protahlé ¢astice — viz obr. 16.
Tepelné zpracovani vzorkl zpuUsobilo zvySeni primérné velikosti zrna stejné jako
stupen krystali¢nosti HA prasku.

20kV  X30,000 0.5um 0003 1130 SEI 20kV  X30,000 0.5um 0003 11 30 SEI

20kvV  X30,000 0.5pm 0003 11 30 SEI 20kV  X30,000 0.5pm 0003 11 30 SEI

Obr. 16: SEM snimky ukazujici morfologii a mikrostrukturu ¢astic HA pred a po tepelném zpracovani:
a) ,,NoSurf“, b) ,,NoSurf-900C“, c) ,,Surf*, d) ,,Surf-900C*. [29]

32



Dédourkova a spol. [28] pfipravili nanoCastice HA chemickou precipitacni metodou
s vyuzitim Ca(NO3)2-4H,0, (NH4),HPO, a roztokem amoniaku jako regulator hodnoty
pH. Vysledné Castice byly analyzovany pomoci AFM (atomic force microscopy), XRD
a FTIR. Spektra FTIR a XRD difraktogramy potvrdily strukturu HA — obr. 17. Na
obr. 18 jsou zobrazeny snimky z AFM, ze kterych je vidét, Ze Castice HA jsou
vrozmérech nano (v prdméru 30-50 nm), jsou kulovitého tvaru a mohou tvofit
aglomeraty.
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Obr. 17: RTG difratogram prasku nanorozmérového HA. [28]

Obr. 18: A: AFM snimek nanocastic HA o velikosti 30-50 nm, B: AFM snimek aglomerati HA
nanocastic. [28]
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Siddharth P. Pathi a spol. [34] pouzili pro pfipravu nanocastic hydroxyapatitu
precipitacni metodu s naslednym hydrotermalnim starnutim precipitatu. Jako vychozi
suroviny pouzili vapenaté soli (Ca(NOs),), soli fosforeénanu ((NH4).HPO,4) a pro
regulaci hodnoty pH pouzili NH,OH, nebo pouZili jako vychozi latky soli chloridu
vapenatého (CacCl,), fosforeCnanu sodného (Na,HPO,;) a pH bylo modifikovano
pomoci NaOH. Tvar a morfologie Castic vytvofeného HA byla charakterizovana
pomoci TEM. Krystalicnost a fazové sloZeni bylo zjisttno pomoci RTG difrakce
(XRD). Castice HA vytvofené precipitaéni reakci byly malé, nedokonale krystalické,
nicméné po hydrotermalnim zpracovani byly Castice pravidelngjSi, vétsi fasetové
a vice protahlé s blizsi velikosti distribuce zrn — viz obr. 19. Analyzou RTG difrakce
bylo prokazano, ze viechny syntetizované Castice byly Cisty HA.

Obr. 19: Snimky z TEM rtznych HA ¢astic syntetizovanych z Ca(NO3); a (NH4).HPO,4 s hydrotermalnim
starnutim po dobu 0 h- A1, 0,5 h - A2 a 72 h — A3 a ¢astice syntetizované z CaCl, a Na;HPO, se starnutim
po dobu 1,5 h - B1. [34]

PrecipitaCni syntézou HA se zabyvali také vyzkumnici Mobasherpour a jeho
kolegové [27], ktefi pfipravili touto metodou zroztoku Ca(NOs),-4H,0, roztoku
(NH4)2,HPO, a roztoku amoniaku (Cinidlo pro upravu hodnoty pH) cZastice
hydroxyapatitu. Prasky HA byly nasledné tepelné zpracovany kalcinaci pfi teplotach
100, 450, 900 a 1200 °C po dobu 1 h. Castice byly nasledné analyzovany metodami
FTIR, XRD, TEM a SEM. FTIR analyza potvrdila strukturu hydroxyapatitu. Z XRD
analyzy vyplynulo, Ze s rostouci teplotou kalcinace se postupné zvétsuji piky HA, coz
je zobrazeno na obr. 20. Ze snimku z TEM a SEM pfed kalcinaci byly pozorovany
Castice kulovitého tvaru s velikosti ¢astic v oblasti 8-20 nm. Po kalcinaci se Castice
HA zvétSily (40-50 nm) a mély nepravidelny hexagonalni tvar — viz obr. 21, obr. 22
a obr. 23.
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Obr. 20: XRD spektra tepelné zpracovaného hydroxyapatitu pro rizné teploty. [27]

Obr. 21: SEM snimek ¢astic HA po kalcinaci na 1200 °C po dobu 1 h. [27]

Obr. 22: TEM snimek prasku HA pred tepelnym zpracovanim. [27]
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Obr. 23: TEM snimek prasku HA po tepelném zpracovani. [27]

Changsheng Liu a spol. [35] vyuZili pro pfipravu hydroxyapatitu také precipitacni
reakci z vodného roztoku Ca(NOs), a (NH4):HPO, Precipitace probihala za
podminek hodnoty pH pohybujici se pfiblizné v oblasti 10 az 11, za rGznych
reakCnich teplot a rliznych reak&nich €asu. Vysledné Castice HA byly analyzovany
pomoci analyzy FTIR, XRD a TEM. Jak muzeme vidét na obr. 24, reakéni teplota
znacné ovlivnila morfologii ¢astic vysledného HA. Za teploty 15 °C mély Castice
velikost mensi nez 10 nm a za teploty 60 °C vznikaly jehlicovité krystaly dlouhé az
100 nm.

(b)
Obr. 24: Vliv reakéni teploty na morfologii HA: a) 15 °C, b) 60 °C. [35]
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Pfipravu hydroxyapatitu uvedli ve své praci i védci Chen Shaogiang a spol. [36]. Jako
vychozi materialy pouzily Ca(NO3),-4H,0 a (NH4):HPO4 a pro zménu hodnoty pH az
do 12 pouzili NH4OH. Pro charakterizaci ¢astic pfipraveného HA byly vyuzity analyzy
XRD a SEM. XRD analyza potvrdila pfitomnost HA a ze snimku ze SEM (obr. 25)
byla zjisténa vioCkovitda morfologie ¢astic.

NONE SEI 100kV X80000 100nm WDS8.0mm

Obr. 25: Snimek ze SEM vlockovitého hydroxyapatitu. [36]

Védci L. M. Rodriguez-Lorenzo a jeho spolupracovnici [37] vyuZili pro pfipravu
nanokrystalického hydroxyapatitiu taktéz precipitacni metodu. Jako vychozi latky
pouzili Ca(NO3),4H,0O a (NH4):HPO, a pro regulaci hodnoty pH pouzili hydroxid
amonny. Reakéni podminky byly: rychlost te€eni 22 ml/min, rychlost michani
500 r.p.m., teplota 90 °C, reakCni €as 24 h, €as starnuti 24 h za teploty 25 °C, pH 10.
Prasek HA byl charakterizovan pomoci XRD, FTIR a SEM. Ze spektra IR a XRD
precipitovaného vzorku odhalila strukturu apatitu a indikovala, Ze nebyly pfitomny cizi
faze. Hodnota poméru Ca/P byla vypoctena na 1,67, coz je stechiometricky pomér
hydroxyapatitu. Morfologicka charakteristika prasku byla ziskana pomoci SEM.
Obr. 26 zobrazuje Castice prasku HA tvofeného plochymi Casticemi se zaoblenymi
hranami.

Obr. 26: Snimek SEM prasku HA. [37]
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Precipitacni reakci za pokojové teploty k pfipravé nanorozmérového hydroxyapatitu
se zabyvali ve své publikaci S. Catros a spol. [38]. Pro vytvofeni HA pouzili roztok
kyseliny fosfore¢né (H3PO,), roztok hydroxidu vapenatého (Ca(OH),) a k regulaci
hodnoty pH na hodnotu 10 pouZili roztok hydroxidu sodného. Vysledny prasek byl
charakterizovan pomoci TEM, metodou FTIR a XRD. Analyza morfologie (s vyuzitim
TEM) odhalila 50 az 100 nm dlouhé tyCinkovité krystaly, coz je zobrazeno na
obr. 27 a). Analyza FTIR (obr. 27 b)) ukazala specifické piky pro skupiny prezentujici
krystaly hydroxyapatiiu a XRD analyza (obr. 27 <c¢)) byla kompatibilni
s hydroxyapatitem nasycenym uhlikem.
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Obr. 27: a) snimek TEM pripraveného nanokrystalického HA; b) FTIR diagramy nanokrystalického HA. [38]

lyyappan a Wilson [39] pfipravili nanorozmérové Castice hydroxyapatitu syntézou,
kde jako vychozi latky pouzili Ca(NO3),-4H20, (NH4)2HPO, a povrchové aktivni latku
(triton X-100) jako organicky modifikator. Hodnota pH byla regulovana pomoci NHs.
Krystalicka faze, chemické slozeni, ploSny obsah a morfologie pfipravenych vzorku
byla charakterizovana pomoci XRD, FTIR, BET a TEM. Vysledné Castice HA byly
v rozmérech nano a jestlize byly pfipraveny bez povrchové aktivni latky, tak mély
kulickovitou morfologii (obr. 28), jestlize byly pfipraveny s povrchové aktivni latkou,
tak meély tyCinkovitou morfologii, viz obr. 29. Z vysledk( analyz je také zifejmé, ze
povrchové aktivni latka triton X-100 redukuje velikost €astic hydroxyapatitu.
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Obr. 28: Snimek TEM hydroxyapatitu syntetizovaného bez pouziti tritonu X-100. [39]

Obr. 29: Snimek TEM hydroxyapatitu syntetizovaného s pouzitim tritonu X-100. [39]
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Priklady precipitacnich metod v pfitomnosti ultrazvuku v publikovanych ¢lancich:

Pfipravou nanokrystalického hydroxyapatitu precipitacni reakci s vyuZzitim
ultrazvukového ozafrovani se ve své praci zabyvali vyzkumnici Li-yun Cao, Chuan-bo
Zhang a Jian-feng Huang [40]. Jako vychozi latky pouzili Ca(NO3), a NH4H2PO,.
Precipitacni reakce probihala za teplot vrozmezi 333 — 363 K (60 — 90 °C),
ozafovani ultrazvukem probihalo 1 — 4 h a k regulaci hodnoty pH na hodnotu v okoli
pH 7 byl pouzit 12 hm% NH,CONH,. Vysledny prasek HA byl charakterizovan
pomoci XRD a TEM. Z XRD analyzy bylo zjiSténo, ze tato metoda byla vhodna pro
pfripravu prasku HA a pfi reakénim Case ozarovani 3 h a teploté 363 K byl ziskan
témér jednofazovy HA — viz obr. 30. Zanalyzy TEM byla zjiSténa jehliCkovita
morfologie Castic, ktera je zobrazena na obr. 31.
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Obr. 31: Snimek z TEM pripraveného prasku HA (T = 363 K, puasobeni US - 3 h). [40]
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Déle se precipitaCni reakci nanokrystalického hydroxyapatitu v pfitomnosti
ultrazvukového pole zabyvali Suchittra Inthong a spol. [41]. Ve svém ¢lanku pouZili
pro pfipravu HA roztok hydrogen fosforeCnhanu vapenatého a roztoku dusi¢nanu
vapenatého. Hodnota pH smési byla regulovana hydroxidem amonnym a pohybovala
se vrozmezi 4 az 11. Ultrazvukova sonda byla ponofena do roztoku a teplota tohoto
roztoku v prlibéhu celé precipitace byla udrzovana na 48 °C. Vysledné Castice HA
byly analyzovany pomoci XRD a SEM. Na obr. 32 jsou zobrazena RTG spektra
pfipraveného prasku HA za rGznych hodnot pH. Tato spektra ukazala, ze kromé
vzorku s pH 4, vznikl u v8ech vzorku Cisty hydroxyapatit a vzorek s hodnotou pH 7
ma nejvétSi krystaliCcnost. S ménici se hodnotou pH se vyrazné ménila také
morfologie ¢astic — ¢im vyssi hodnota pH, tim se tvar ¢astic ménil z desti¢kovitého na
kulaty, viz obr. 33.
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Obr. 32: RTG spektra prasku HA a vlozené zobrazeni stupné krystalicnosti HA pf¥i riiznych hodnotach pH
(pravy horni roh). [41]

41



Obr. 33: Snimky SEM praska HA pfipravenych pf¥i riiznych hodnotach pH: a) pH 5, b) pH 7, ¢) pH 11. [41]
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Priklady hydrotermalnich metod v publikovanych ¢lancich:

Syntézu hydroxyapatitu pomoci hydrotermalni metody pouzili ve své publikaci napf.
Richard E. Riman a spol. [42]. Jako vychozi latky pouzili Ca(NOg),, (NH4)2HPO,,
(NH4)2H2PO4, NH4,OH a HNO3. Molarni Ca/P pomér byl mezi 1,25 a 1,67. Hodnota
pH pfi pokojové teploté byla nastavena v oblasti mezi hodnotami 2 az 10 pomoci
HNO3; a NH4OH. Suspenze byla v teflonovém reaktoru ohfata na 50 a 200 °C po
dobu 24 h. Rychlost michani byla nastavena na 100 a 1500 rpm. Byly provedeny
experimenty, pfi kterych bylo do suspenze pfidano 1 hm% KCI anebo byla vysledna
suspenze odstfedéna a dispergovana v 60 obj% 2-propanolu ve vodé. Produkt
hydrotermalni syntézy byl charakterizovan pomoci XRD, TEM a dalSimi analyzami.
Z XRD analyzy bylo zjisténo, Zze vSechny pfipravené prasky byly Cisty HA a byly
dobfe krystalické. Krystaly prasku HA syntetizované v 50 obj% 2-propanolu mély
pomeér stran v oblasti mezi 2 a 3 a primér mezi 20 az 40 nm. (obr. 34 a)). Krystaly
HA syntetizované pfi pfitomnosti 1 hm% KCI byly naopak pravidelngjsi,
nanorozméroveé jehliCkovité morfologie (rozmér okolo 20 x 100 — 160 nm, pomér
stran mezi 5 — 8, obr. 34 b)). U vysledného prasku HA byla také urCena oblast
specifického povrchu, ktera se pohybovala v rozmezi mezi 44 a 136 m?/g.

Obr. 34: Krystaly HA pfipraveného hydrotermalni syntézou za teploty 200 °C po dobu 24 h, hodnota
pH 10: a) prasek krystalizovany v 50 obj% 2-propanolu v H,O, b) prasek krystalizovany s 1 hm% KCI. [42]
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Zhu a spol. [43] pfipravili hydroxyapatit syntézou za hydrotermalnich podminek
s uzitim etylendiamintetraoctové kyseliny (EDTA) jako komplexni (chelatacni) Cinidlo.
Jako vychozi latky pouzili Ca(NO3),-4H20, (KH;)PO4, EDTA, NH3-H20 a KOH.
Molarni pomér EDTA/Ca = 1. Hodnota pH byla regulovana vodnym roztokem KOH
na hodnoty 12,9; 11,4 a 9,7. Hydrotermalni zpracovani probihalo za rdznych
reakCnich Casu v teflonovém reaktoru za teplot 100, 120, 160 a 200 °C. Vysledny
produkt syntézy byl charakterizovan pomoci SEM a XRD. Z analyz bylo zjiSténo, ze
vznikl Cisty hydroxyapatit s krystaly podobajici se hranolkim. Bylo zjiSténo, Ze za
teploty kolem 160 °C, nizké hodnoty pH, dostateCné reakéni dobé a vhodnym
molarnim pomérem EDTA/Ca byly prioritné vytvareny velké HA hranolky. Na obr. 35
jsou zobrazena RTG spektra pfipravenych produktd a na obr. 36 je zobrazena
morfologie vyslednych ¢astic vzniklych syntézou pfi rizné reakéni teploté.
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Obr. 35: RTG spektra pfipravenych produkti po reakéni dobé 12 h za teploty: a) 200 °C s pH 12,9;
b) 160 °C s pH 12,9 ac) 200 °C s pH 11,4 a molarnim pomérem EDTA/Ca = 0,8. [43]
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Obr. 36: Snimek SEM ziskaného produktu HA za hodnoty pH 12,9, reakénim ¢ase 12h a teploty: a) 100 °C,
b) 120 °C, c) 160 °C a d) 200 °C. [43]

Vyzkumnici B. Viswanath a N. Ravishankar [21] pouZili pro pfipravu hydroxyapatitu
hydrotermalni metodu zahrnujici ohfev vodného roztoku (NH4):,HPO, a Ca(NO3),
v teflonovém reaktoru za rdznych teplot po dobu pusobeni 4 h. Hodnota pH se
pohybovala v rozmezi od 6 az do 11 a teplota se ménila od pokojové teploty az po
teplotu 150 °C. Pro charakterizaci ¢astic vysledného produktu byly pouZzity metody
jako XRD, SEM, TEM a dalsi. Studium rentgenové difrakce bylo pouzito pro ovéfeni
fazové formace a XRD spektrum je zobrazeno na obr. 37. Syntetizovany HA byl
charakterizovan také pomoci SEM. Tato analyza odhalila morfologii krystald HA
syntetizovanych za riznych hodnot pH: pfi pH 6 (obr. 38 a)) byly ziskany dvou
dimenzionalni pasy hydroxyapatitu, pfi pH 7 tyCinkovité krystaly spolu s podilem
destickovitych krystalli (obr. 38 b)), pfi pH 9 byly ziskany kompletné tfi dimensionalni
tyCinkovité krystaly (obr. 38 c)) a pfi pH 11 byly hlavnim podilem krystald HA Castice
priblizné kuli¢kovité morfologie (obr. 38 d)).
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Obr. 37: XRD spektra HA syntetizovaného za teploty 423 K a pfi odliSnych hodnotach pH - a) pH 6, b) pH
7,c)pH 9,2 ad) pH11. [21]

Obr. 38: Snimky SEM zobrazujici morfologii pripraveného HA za podminek syntézy: teplota 423 K,
hodnoty pH: a) pH 6, b) pH 7, c) pH 9,2 a d) pH11. [21]
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Hydrotermalni homogenni precipitaci hydroxyapatitu se ve své publikaci zabyvali
H. Zhang aB.W. Darvell [44]. Jako zdroje Ca a PO, pouzili Ca(NOgz),-4H,0
a (NH4):HPO,4 v HNO3. Pocatecni koncentrace PO4 (i[P]) byla rlzna pro ziskani
poméru iCa/P 1; 1,33; 1,5; 1,67; a 2 pro kazdy i[Ca]. PoCateCni hodnota pH byla
nastavena pred reakci na 2; 2,5; 3; 3,5; 4, a 5 s0,1 molL* HNO;z nebo 1:1
hydroxidem amonnym. Hydrotermalni proces probihal ve vysokotlakém reaktoru
o obsahu 100 ml pfi teplot¢ 180 °C po dobu 10 h. Vysledny produkt, byl
charakterizovan pomoci XRD, FTIR, SEM a TEM. Spektrum XRD pfipraveného
produktu (HA) s pomérem iCa/P = 1,67 a s riznymi hodnotami pH jsou zobrazeny na
obr. 39. VSechna XRD spektra vychazela pro synteticky HA dobfe — nebyly pfitomny
zadné dalsi faze. Morfologie €astic hydroxyapatitu zavisela, jak na poméru iCa/P, tak
I na koncentraci i[Ca]. Byly ziskany whiskery (krystaly protahlého tvaru) s jednotnou
morfologii (obr. 40 a), b)), SirSi latkovité krystaly (obr. 40 c)), whiskery s primérnou
délkou 105 um (obr. 40 d)) anahromadéné nepravidelné destiCkovité Castice
provazejici whiskery (obr. 40 e), f)).
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Obr. 39: Spektra XRD pripraveného HA za teploty 180 °C a iCa/P = 1,67. [44]
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Obr. 40: Snimky ze SEM pripraveného HA za riiznych koncentraci [Ca] (mmoIL'l) a rizného poméru iCa/P.
a) [Ca] =52, iCa/P = 2; b) [Ca] =33, iCa/P =1,33; c) [Ca] =21, iCa/P =1,33;d) [Ca] =21, iCa/P =1; e) [Ca] =
52,iCa/P = 1; f) [Ca] = 63, iCa/P = 1,5. [44]

Z uvedenych vysledkl je vidét, ze existuje Siroké spektrum parametrd ovliviujici
morfologii ¢astic hydroxyapatitu pfipravenych precipitaénimi syntézami. Precipitace
z dusi¢nanu vapenatého a hydrogenfosfore€nanu amonného je jednou ze zakladnich
procesné jednoduchych metod pfipravy a diky moznym variacim reak¢nich
podminek ovliviiujici morfologii byla na zakladé této reSerSe vybrana pro naSe
experimenty. Ruzné reakcni teploty, hodnoty pH, doba starnuti, reakéni prostredi
nebo post-precipitaCni podminky mohou vyrazné ovlivnit velikost a tvar pfipravenych
Castic. Cilem této prace je prostudovat moznosti pfipravy riznych morfologii ¢astic za
ucelem jejich dalSiho vyuziti pro pfipravu kompoziti keramika/keramika/polymer, kdy
tvar a velikost Castic mize ovlivnit nejen fyzikalni, ale i biologické vlastnosti
kompozitniho materialu.
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4. EXPERIMENTALNI CAST

4.1. EXPERIMENTALNI MATERIAL

POUZITE CHEMIKALIE:

Ca(NOs3)24H,0 (AppliChem Gmblt, Germany)

(NH4).HPO, (LACHEMA, a.s., od$tépny zavod Neratovice, CR)

NH4OH (PENTA, CR)

Triton X-100 (SIGMA — ALDRICH, USA)

Hexadecyltrimethylammonium bromid, CTAB (Fluka BioChemika, Switzerland)
Ethylendiamintetraoctova kyselina, EDTA (Fluka Chemika, Switzerland)
C,HsOH (lihovar Kojetin, laboratorné &istény - VUT Brno, CR)

CsH,OH (lihovar Kojetin, laboratorné gistény - VUT Brno, CR)

De-ionizovana voda
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4.2. METODICKA CAST EXPERIMENTALNI CASTI

Tato diplomova prace se zabyva pfipravou nanokrystalického hydroxyapatitu (HA).
Byla pouzita precipitacni syntéza probihajici pfi rdznych reakénich podminkach:
teplota, hodnota pH, doba starnuti, typ rozpoustédla, pfitomnost povrchové aktivni
latky nebo chelatacniho CcCinidla a post-precipitacni zpracovani (hydrotermalni
zpracovani, pfitomnost ultrazvuku (US)). Schéma pfipravy HA precipitaéni metodou
je uvedeno na obr. 41.

Ca(N03)24H20 (NH4)2HPO4 NH,OH

precipitace za riznych reakcnich
podminek

SRAZENINA

promyti
separace
suSeni 70 °C/ 12 hod + 105 °C / 4 hod

. ANALYZY:
PRASEK "RTG

- SEM
-TEM
-LD

- BET

Obr. 41: Schéma syntézy HA.

SYNTEZA HYDROXYAPATITU

Zakladem precipitanich reakci bylo srazeni hydroxyapatitu z vodného nebo vodné-
alkoholického roztoku tetrahydratu dusiCnanu vapenatého a vodného nebo vodné-
alkoholického roztoku hydrogen fosfore€nanu amonného. Hodnota pH byla
regulovana hydroxidem amonnym. Celkem bylo provedeno 38 syntéz. Jednoduché
schéma reakéniho zafizeni pro pouZzitou metodu je zobrazeno na obr. 42.
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<j Nalevka s roztokem (NHs)2HP O«

< Kadinka s rotokem Ca(NO3)4Hz0

Magnetické michadlo
E s teplotnim Cidlem

Obr. 42: Schéma reakéniho zarizeni pro syntézu HA.

Hydroxyapatit byl pfipraven smichanim roztokll dusi¢nanu vapenatého a hydrogen
fosfore€nanu amonného v navazkach odpovidajici molarnimu poméru HA
Ca/P =1,67. Prvni roztok (roztok A) byl slozen z 35,42 g Ca(NO3),*4H,0, 500 ml
deionizované vody adaného mnozstvi NH,OH. Tento roztok byl umistén na
magnetickém michadle s regulovatelnou teplotou a teplotnim cidlem. Druhy roztok
(roztok B) se skladal z 11,89 g (NH4):HPO,, 300 ml deionizované vody a daného
mnozstvi NH4,OH. Roztok B byl nalit do nalevky a po dosaZeni poZadované teploty
roztoku A byl do néj pfikapavan rychlosti ,po kapkach®, ktera se pohybovala mezi
8 az 14 ml/min. Po smichani obou roztoku vznikla bila srazenina, ktera byla michana
jesté po danou dobu za ruznych podminek (teplota, pfitomnost US, hydrotermalni
zpracovani). Nasledné se sraZzenina obvykle nechala cca 24 hod starnout. Po dané
dobé starnuti byla suspenze opakované promyta de-ionizovanou vodou do ziskani
neutralni hodnoty pH a poté byla suspenze jeSté dvakrat promyta etanolem
k odstranéni zbylych necistot. Po tomto disledném promyti byla srazenina vysusena
v susarné na 70 °C po dobu 12 hodin a pak na 105 °C po dobu 4 hodin. U vzorku
vytvofenych v pfitomnosti PAL byla provedena také kalcinace na 1000 °C a to
z davodu zjisténi, jestli povrchové aktivni latka neméla vliv na morfologii ¢astic az po
tepelném zpracovani kalcinaci.

V nékolika pfipadech byl také pouZzit jiny druh rozpoustédla a to smés deionizované
vody a etanolu v poméru 1/1. A v pfipadé precipitace s pfitomnosti povrchové aktivni
latky (PAL) nebo chelatacniho Cinidla, byla tato latka pfiddna do smési roztoku
A (roztok tetrahydratu dusi¢nanu vapenatého) v navazkach: 5 hm% tritonu z celkové
hmotnosti, 1 hm% CTAB z celkové hmotnosti a EDTA v mnoZstvi 1/1 jako molarni
pomér Ca/EDTA. Hydrotermalni zpracovani probihalo bud na pfistroji RADAN
(Ceska republika, maximalni teplota 150 °C), viz obr. 43 nebo na pfistroji
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ANTON PAAR Syntheses 3000 (Rakousko, maximalni teplota 200 °C), viz obr. 44.

Ultrazvukove zpracovani probihalo v laznovem ultrazvukovem reaktoru RADAN
(Ceska republika) viz obr. 45.

Shrnuti pouzitych povrchové aktivnich latek, chelatacnich c&inidel a reakénich
podminek jednotlivych syntéz je uvedeno v tabulce tab. 5.

il

Obr. 43: Hydrotermalni reaktor RADAN, CR.
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Obr. 44: Hydrotermalni reaktor ANTON PAAR Syntheses 3000, Rakousko.

Obr. 45: Laziiovy ultrazvukovy reaktor RADAN, CR.
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Tab. 5: Podminky syntéz nanokrystalického HA.

o REAKCNi PODMINKY

2 PAL /

2 | Rozpoustadio [°I:] pH | CHELATAENI Poz;farﬁg'\f;ff"' Eﬁ]

CINIDLO

1 H,O 20 | 10 - michani: 20 °C/1h | 24
2 H,O 50 | 10 - michani: 50 °C/1h | 24
3 H,O 80 | 10 - michani: 80 °C/1h | 24
4 H,O 0 10 - michani:0°C/1h | 24
5 H,O 20 8 - michani: 20 °C/1h | 24
6 H,O 50 8 - michani: 50 °C/1h | 24
7 H,O 80 8 - michani: 80 °C/1h | 24
8 H,O 0 8 - michani: 0°C/1h | 24
9 H,O 20 | 11 - michani: 20 °C/1h | 24
10 H,O 50 | 11 - michani: 50 °C/1 h | 24
11 H,O 80 | 11 - michani: 80 °C/1h | 24
12 H,O 0 11 - michani:0°C/1h | 24
13 H,O 20 | 10 Triton michani: 20 °C/1h | 24
14 H,O 80 | 10 Triton michani: 80 °C/1h | 24
15 H,O 20 | 10 CTAB michani: 20°C/1h | 24
16 H,O 80 | 10 CTAB michani: 80 °C/1h | 24
17a H,O 20 | 10 - HZ 150 °C/4 h 24
17b H,O 20 | 10 - michani, US —1h | 24
18 H,O 20 | 10 - HZ 150 °C/12 h 24
19 H,O 20 | 10 - HZ 200 °C/3 h 24
20 H,O 80 | 10 - HZ 200 °C/3 h 24
21 H,O 20 | 10 Triton HZ 200 °C/3 h 24
22 H,O 20 | 10 CTAB HZ 200 °C/3 h 24
23 H,O 20 | 10 - michani: 20°C/1h | 0
24 H,O 50 | 10 - michani: 50°C/1h| 0
25 H,O 80 | 10 - michani: 80°C/1h| 0
26 H,O 0 10 - michani: 0 °C/1 h 0
27 H,O 20 | 10 EDTA michani: 20°C/1h | 24
28 H,O 80 | 10 EDTA michani: 80 °C/1h | 24
29a H,O 20 | 10 EDTA HZ 150 °C/~5 h 24
29b H,O 20 | 10 EDTA michani, US —1h | 24
30 H,O 20 | 10 EDTA HZ 200 °C/3 h 24
31 H,O 20 | 10 EDTA HZ 150 °C/12 h 24
32 H,Ol/etanol 20 | 10 - michani: 20 °C/1h | 24
33 H,Ol/etanol 50 | 10 - michani: 50 °C/1h | 24
34 H,O/etanol 80 10 - michani: 80 °C/1 h 24
35 H,Ol/etanol 0 10 - michani: 0°C/1h | 24
36 H,Ol/etanol 20 | 10 - HZ 150 °C/12 h 24

Triton — povrchové aktivni latka, CTAB = Hexadecyltrimethylammonium bromide (povrchové aktivni
latka); EDTA = ethylendiamintetraoctova kyselina (chelatacni €inidlo); HZ — hydrotermalni zpracovani;
US — zpracovani v pfitomnosti ultrazvuku
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ANALYZY PRASKU

Prasky pfipravené uvedenymi syntézami byly analyzovany vyuzitim rastrovaci
elektronové mikroskopie (SEM), transmisni elektronové mikroskopie (TEM),
rentgenové praskové analyzy (XRD), laserové difrakce (LD) a metody méfeni
specifického povrchu pevnych latek (BET).

Analyza mikrostruktury

Morfologie pfipravenych praska hydroxyapatitu byla charakterizovana pomoci
rastrovaci elektronové mikroskopie na pfistroji XL 30 (firma Philips). Pro tuto analyzu
byly pfipraveny vzorky ze suspenzi jednotlivych produktd, které byly dispergovany
v etanolu a nasledné byly pokoveny vrstvou Au/Pd nebo jen vrstvou Au.

DalSi metodou charakterizace morfologie castic byla transmisni elektronova
mikroskopie na pfistroji MORGAGNI 268 D. Vzorky byly naneseny na médénou
mfiZzku s formvarovou vrstvou.

Analyza fazového sloZeni

S vyuzitim metody rentgenové praskové difrakce bylo studovano fazové slozeni
vyslednych praskd. Tato metoda byla provadéna na rentgenovém difraktometru
Rigaku SmartLab ve stfedovém fokusaCnim uspofadani s vyuzitim zafeni CoKa.
Nameérena spektra byla prepoctena pomoci Rietveldova algoritmu.

Analyza distribuce velikosti ¢astic

Metodou laserové difrakce na pfistroji HORIBA LA-950 byla stanovena distribuce
velikosti ¢astic nebo aglomeratl. Pro rozruSeni velkych aglomerat byl pouzit interni
ultrazvuk.

Analyza méreni specifického povrchu

Specificky povrch vyslednych praska byl uréen metodou BET (Brunauerova,
Emmetova a Tellerova teorie) na pfistroji Quantachrome Chembet — 3000. Vzorky
byly temperovany pfi teploté 473 K a méfeni probihalo pfi teploté 77 K adsorpci
dusiku. Z hodnoty mérného povrchu byl, za pfedpokladu kulového tvaru castic,
vypocitan pramér Castice dle vzorce:

6

D= kde: D...prumérna velikost Castice [um]
pBET

p...teoreticka hustota [g/cm®]
BET... mérny povrch &astice [m?/g].

Bylo poé&itano s hodnotou teoretické hustoty hydroxyapatitu 3,16 g/cm?®.
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5. VYSLEDKY EXPERIMENTU A DISKUZE

Pro pfipravu hydroxyapatitu byla zvolena precipitaéni reakce podle rovnice (2):
10Ca(NOs), - 4H,0 + 6(NH,),HPO, + 8NH,OH —
- Caq9(P0,)¢(0OH), + 20NH4,NO3 + 20H,0 (2)

Shrnuti vysledkl analyz produktd pfipravenych touto precipitacni reakci za raznych
podminek je uvedeno v tab. 6.

VLIV TEPLOTY A HODNOTY pH NA MORFOLOGII CASTIC HA

Pfi pH 10 byly pfipraveny precipitacni syntézou prasky pfi teplotach 0 °C, 20 °C,
50 °C a 80 °C (VZOREK 1 az 4). Na obr. 46 je zobrazeno RTG difrak¢ni spektrum
hydroxyapatitu pfipraveného pfi teploté 20 °C. Stejny vysledek — Cisty jednofazovy
produkt hydroxyapatit byl zjiStén v celém rozsahu reakcnich teplot (viz tab. 6). Na
snimcich ze SEM a TEM (obr. 47, 48) je zobrazena morfologie vyslednych Castic.
Rozméry Castic se pohybovaly v rozmezi od cca 20 nm az do cca 500 nm. Velikost
atvar Castic se ménily v zavislosti na teploté, kdy za nizSich teplot byly Castice
mensi, mirné protahlého zaobleného tvaru, oproti ¢asticim vzniklych za vysSich
teplot, které byly vyrazné vétsi a mély tvar ty€inek. Z TEM snimkld na obr. 48 je
mozné predpokladat, Ze tyCinkovité Castice pfipravené pfi 80 °C plvodné vznikly tzv.
Ostwaldovym hrubnutim z podlouhlych &astic, srovnatelnych s témi pfipravenymi pfi
20 °C. Ty jsou organizovany do ty&inkovitych utvard o srovnatelnych velikostech jako
vysledné tyCinkovité Castice pfipravené pfi 80 °C, které maji jiz jasnou a ucelenou
mikrostrukturu. Podlouhlé ¢astice jsou tedy pravdépodobné primarnim tvarem Castic
pfi nukleaci a krystalizaci HA a jejich zceleni v tyCinky pak probiha s teplotou
a Casem.

Pfi pH 8 byly pfipraveny prasky pfi teplotach 0 °C, 20 °C, 50 °C a 80 °C (VZOREK
5 az 8). Z RTG analyz (viz tab. 6) je zfejmé, Ze vznikl Cisty hydroxyapatit. Na obr. 46
je vidét RTG spektrum hydroxyapatitu pfipraveného pfi 20 °C. Na snimcich ze SEM
(obr. 49) je zobrazena morfologie vyslednych C¢astic, ktera byla srovnatelna
s morfologii ¢astic pfipravenych pfi pH = 10. Rozméry Castice se pohybovaly
vrozmezi od cca 50 nm az do cca 500 nm. Velikost atvar Castic se ménily
v zavislosti na teploté, kdy za nizSich teplot vznikly Castice kulovitého nebo mirné
protahlého tvaru, a se vzrlstajici teplotou vznikaly vétSi podlouhlejsi a povrchové
homogenngjsi tyCinkovité Castice.

Pfi pH 11 byly pfipraveny prasky pfi teplotach 0 °C, 20 °C, 50 °C a 80 °C (VZOREK
9 az 12). Z RTG analyz uvedenych v tab. 6 je vidét, ze ve vSech pfipadech vznikl
Cisty hydroxyapatit. RTG spektrum hydroxyapatitu pfipraveného pfi 20 °C je
zobrazeno na obr. 46. Na snimcich ze SEM (obr. 50) je zobrazena morfologie
vyslednych Castic, které maji opét tvar a velikost pfi danych teplotach srovnatelné
s prfedeSlymi casticemi HA pfipravenymi pfi pH = 8 a 10. Rozmeéry castic se
pohybovaly v rozmezi od cca 50 nm az do cca 500 nm. Velikost i tvar Castic se
ménily v zavislosti na teploté, kdy pfi nizkych teplotach vznikaly mensi kulovité
a mirné protahlé Castice, a pfi vysSich teplotach byly ¢astice vétsi, hladsi a ve tvaru
tyCinek.
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Laserovou difrakci nebylo mozné zjistit pfimo velikost primarnich ¢astic z ddvodu
jejich pfirozené aglomerace, ale byla tak zjist€na velikost aglomerati danych &astic.
Z grafa distribuce velikosti ¢astic HA pfipravenych za teplot 0 °C, 20 °C, 50 °C, 80 °C
a stfedni hodnoté pH 10 (obr. 51), nizSi 8 (obr. 52) nebo vysSi hodnoté pH 11
(obr. 53) bylo zjisténo, Ze pfi vysSich reakénich teplotach byla distribuce velikosti
aglomeratu v rozmezi od 0,1 az 3,4 um, zatimco pfi teplotach nizSich byla distribuce
velikosti ¢astic v rozmezi 7,1 az 10,2 um. Z téchto vysledkul Ize Fici, ze velmi malé
Castice, které vznikaly pfi nizSich teplotach, vytvarely vétsi aglomeraty, zatimco vétsi
Castice, které vznikaly pfi vySSich teplotach, tvofily aglomeraty slabégji vazané nebo
mensSi. To odpovida zakladni teorii o interakci koloidnich €astic v zavislosti na jejich
velikosti [45]. Z téchto vysledki mUzeme také vyvodit, Ze hodnota pH neméla na
rozdil od reakéni teploty na distribuci velikosti aglomeratl ¢astic vyrazny vliv.

Analyzou BET bylo zjisténo, ze specificky povrch se vzrlstajici teplotou klesal, tzn.
velikost ¢astic se zvétSovala (viz tab. 6). Mérny povrch Castic pfipravenych pfi pH 10
se pohyboval vrozmezi 121,8-41,9 m?/g, &astic pfipravenych pfi pH=8 v rozmezi
72,7-39,7 m?/g a mérny povrch &astic pripravenych pti pH=11 byl naméfen od 116,8
do 43,4 m?/g. P¥i vy$Sich hodnotach pH (pH = 10-11) tedy vznikaly &astice s vé&tSim
mérnym povrchem nez pfi pH niz8im (pH = 8). Za pfedpokladu kulovych €astic byly
hodnoty mérného povrchu pouzity k vypoétu priméru castic (viz tab. 6), které se
pohybovaly pfi pH = 10 v rozmezi 0,016 um az 0,045 um, pfi pH = 8 v rozmezi
0,026 um az 0,048 um a pfi pH = 11 od 0,016 um do 0,044 um. V pripadé Castic
kulovych aZz podlouhlych (pfipravenych pfi 0-50 °C) se velikosti vypocitané z BET
shoduji s velikostmi stanovenymi pomoci SEM nebo TEM. V pfipadé tycinkovitych
Castic (pfipravenych pfi 80 °C) jsou vypoctené velikosti mensi nez velikost viditelna
na SEM snimcich, coZ je dano pravé nekulovym tvarem ¢Castic, pfipadné vyssi
porozitou povrchu ¢astic.

Z uvedenych vysledkd je mozné shrnout, Ze hodnota pH neméla zasadni vliv na
morfologii ¢astic hydroxyapatitu — na jejich velikost a tvar na rozdil od vysledkl prace
Wanga [26], kdy poc¢atecni hodnota pH vyznamné ovliviiovala morfologii ¢astice (viz
kapitola 3.5). Hodnota pH také neméla v naSem pfipadé vliv na fazové sloZeni
a krystalinitu produktu.

Vyrazny vliv na morfologii méla reakéni teplota. Se zvySovanim teploty od 0 °C na
80 °C vznikaly od kulovitych az podlouhlych &astic rozmérnéjsi Castice s jasnégjsi
morfologii, vétSinou tyC€inkovitych utvard. Shodné vysledky zavislosti morfologie
Castic HA (pfipraveného za stejnych vychozich latek) na teploté uvedli ve své
publikaci také Liu a spol. [35]. Odlisné vysledky — pfi vySSi teploté vznikly zaoblené
Castice, uvedli ve své publikaci Rodriguez-Lorenzo a spol. [37] (viz kapitola 3.5).
Syntézy v3ak byly provadény po delSi reakéni €as (24 h), coz mohlo zpusobit tuto
odliSnost.

57



VLIV STARNUTI NA MORFOLOGII CASTIC HA

Pfi pH 10 byly pfipraveny prasky za teplot 0 °C, 20 °C, 50 °C a 80 °C, které nebyly
nechany starnout (ihned po precipitaci byly promyty a separovany, VZOREK 23
az 26).

Z RTG analyz (viz tab. 6) pfipravenych praskl je vidét, Ze Cisty hydroxyapatit pfi
percipitaci bez starnuti nevznikl. Ve v8ech pfipadech byla zjiSténa smés
hydroxyapatitu a fosforeCnanu vapenatého (viz obr. 54). Doba starnuti tedy
podporuje vznik Cistého hydroxyapatitu, a pokud produkt po vysrazeni nebyl
ponechan starnout, nedoSlo k vysrazeni vSech reaktantl podle predpokladané
reakce (2) a vedle hydroxyapatitu vznikl fosforeCnan vapenaty s molarnim pomérem
Ca/P =1,5.

Na snimcich ze SEM a TEM (obr. 55, 56) jsou zobrazeny morfologie ¢astic
vyslednych produktu syntéz. Velikost ¢astic se pohybovala v rozmezi od cca 50 nm
az po cca 400 nm. Ze SEM snimku je vidét, Ze pfi teplotach 20 °C a 50 °C vznikaly
tyCinkovité Castice a pfi teplotach 0 °C a 80 °C vznikaly kulovité Castice. Je vSak
nutno uvést, Ze tvar a velikost Castic pfipraveného HA za teploty 80 °C byly pomoci
SEM 3$patné viditelné a mohla tedy nastat chyba v interpretaci. Z TEM snimku, kde
jsou viditelné podlouhlé ¢astice HA (pfipravené pii 20 °C, bez starnuti) usporfadané
do tyC€inkovitych utvaru, je mozné usoudit na podobnou mikrostrukturu s ¢asticemi,
které byly starnuty 24 h (obr. 48 — VZOREK 1). Méné pfehledna mikrostruktura je
patrné zplsobena pritomnosti dvou fazi a tedy dvou riznych morfologii ¢astic. Je
tedy mozné fFici, Zze doba starnuti 0 h a 24 h neméla vyrazny vliv na morfologii ¢astic
HA.

Z analyzy laserovou difrakci byla uréena distribuce velikosti aglomeratd vyslednych
produktl syntéz, ktera se pohybovala od 2,1 az po 7,2 um. Nejmensi hodnota
velikosti distribuce se vyskytovala u ¢astic pfipravenych za teploty 80 °C a nejvétsi
hodnota se vyskytovala u Castic pfipravenych za teploty 0 °C a 20 °C. Vysledky jsou
srovnatelné s vysledky analyz castic pfipravenych starnutim, coz potvrzuje
srovnatelnou morfologii téchto ¢astic.

VLIV POST-PRECIPITACNIHO ZPRACOVANi NA MORFOLOGII CASTIC HA

Pro studium post-precipitacniho zpracovani byly zvoleny tyto reakéni podminky:
teploty 20 °C, 80 °C a pH 10, kdy pH = 10 bylo zvoleno jako stfedni hodnota ve Skale
neovliviujici morfologii ani fazové slozZeni, a teploty 20 °C a 80 °C jako dvé hodnoty
poskytujici vyrazné odliSné morfologie. Post-precipitacni zpracovani bylo provedeno
pomoci hydrotermalniho zpracovani pfi 150 °C a 200 °C/3-12 h nebo pomoci
ultrazvukového zpracovani.

Podle vysledkli RTG analyz (viz tab. 6) byl témito metodami pfipraven Cdisty
hydroxyapatit (VZOREK 17a, 17 b, 18, 19). Krystalinita hydrotermalné zpracovanych
vzorkll (obr. 57) byla vy8Si nez vzork( zpracovanych ultrazvukové, coz bylo
zpusobeno vysSi reakéni teplotou pfi hydrotermalnim zpracovani.

Na snimcich ze SEM a TEM (obr. 58, 59, 60, a 61) jsou zobrazeny morfologie
vyslednych produktd ménici se od kulovitého tvaru Castic, pfes mirné protahlé
Castice pfipravené hydrotermalné az po Castice ve tvaru tyCinek pfipravené
v pfitomnosti ultrazvuku.
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Pfi hydrotermalnim zpracovani pfi 150 °C/ 4 h, 150 °C/12 h nebo 200 °C/3 h (obr. 58,
59 a 60) vznikly ¢astice mirné protahlého az kulovitého tvaru. Velikost téchto €astic
byla v rozmezi 30 az 100 nm. S rostoucim Casem a teplotou ziskavaly zaoblené
nepravidelné Castice pravidelngjsi tvar blizky kulovitému a to bez rozdilu pfi jaké
teploté probihalo srazeni (20 °C nebo 80 °C — VZOREK 19 a 20) a tedy bez ohledu
na puavodni tvar a velikost Castic. Vysoké teploty a tlaky pfi hydrotermalnim
zpracovani patrné zpusobily rozpad puvodné podlouhlych €astic uspofadanych do
ty€inkovitych atvar (20 °C) nebo ty€inkovitych €astic (80 °C) na plvodni podlouhlé
Castice, které se pak za danych podminek mirné zvétsily na velikost do 100 nm (viz
obr. 59). Je tedy zfejme, Ze hydrotermalni zpracovani mélo vyrazny vliv na morfologii
Castic HA.

Pfi ultrazvukovém zpracovani vznikaly Castice tyCinkovitého tvaru (obr. 61) o velikosti
vrozmezi od 50 nm po 200 nm. Morfologie je shodna s morfologii &astic
pfipravenych bez ultrazvukového zpracovani (viz obr. 47 — VZOREK 1). Ultrazvukové
zpracovani nemélo tedy vliv na morfologii ¢astic HA.

Z analyzy laserovou difrakci byla uréena distribuce velikosti aglomeratd vyslednych
produktl. Stfedni velikost aglomeratu vzniklych pfi ultrazvukovém zpracovani byla
7,4 um, coz je srovnatelna hodnota s velikosti aglomeratu ¢astic bez ultrazvukového
zpracovani (5,8 um). PFi hydrotermalnim zpracovani byla distribuce velikosti
aglomerata castic HA vrozmezi od 1,4 az po 2,1 um. Malé rozpéti velikosti
aglomeratu koreluje s malym rozdilem ve velikosti ¢astic pfipravenych HA pfi riznych
teplotach a Casech. Tyto hodnoty potvrzuji pfedchozi vysledky, Zze vétsi Castice (vétsi
jak 50 nm) poskytuji relativné malé aglomeraty.

Z téchto vysledku je ziejmé, Ze na morfologii ¢astic hydroxyapatitu ma znacny vliv
post-precipitacni hydrotermalni zpracovani, které zpusobuje, Ze vysledné tvary ¢astic
byly kulovité nebo mirné podlouhlé a zvySovalo krystalinitu HA produktu. Oproti tomu
ultrazvukové zpracovani nemeélo na morfologii vyslednych produktd a jejich
krystalinitu nebo fazové slozeni Zzadny vliv.

VLIV POVRCHOVE AKTIVNICH LATEK A CHELATACNIHO CINIDLA NA
MORFOLOGII CASTIC HA

Pro studium vlivu povrchové aktivni latky (TRITON a CTAB) a chelatacniho Cinidla
(EDTA) byly zvoleny tyto reakéni podminky: teplota 20 °C a 80 °C a hodnota pH 10,
z duvodu stejnych jako v pfipadé post-precipitacniho zpracovani.

V pritomnosti povrchové aktivni latky Tritonu byly precipitaéni syntézou pfipraveny
prasky (VZOREK 13, 14), které podle RTG analyzy byly Cisty hydroxyapatit (viz
tab. 6). RTG spektrum prasku HA pfipraveného za teploty 20 °C je zobrazeno na
obr. 62. Porovnanim s RTG spektrem HA pfipraveného za stejnych podminek bez
PAL (obr. 46 — pH 10) je zfejmé, Ze byla spektra srovnatelna a PAL Triton neméla
vliv na fazové slozeni a krystalinitu produktu.

Na snimcich ze SEM (obr. 63) je zobrazena morfologie vyslednych &astic. Castice
byly ve tvaru podlouhlych Castic a tyCinek a srostouci teplotou se zvétSovaly.
Velikost ¢astic se pohybovala v rozmezi cca od 100 nm az do 500 nm. Porovnanim
snimkd SEM hydroxyapatitu pfipraveného za stejnych podminek s Tritonem a bez
Tritonu (obr. 63 a obr. 47), bylo zjisténo, Zze PAL Triton, neméla vliv na morfologii
¢astic HA.
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Z analyzy laserovou difrakci byla uréena distribuce velikosti aglomeratl vyslednych
produktt. Men&i aglomeraty o velikosti kolem 2,4 um vznikaly pfi vySSi reakéni
teploté a pfi nizSi teploté vznikaly aglomeraty vétSi o velikosti cca 6,3 um. Z téchto
vysledku vyplyva, ze vétsi Castice aglomerovaly méné a mensi ¢astice aglomerovaly
do vétSich aglomeratl ve shodé s pfedchozimi vysledky.

Pfi teplotach 20 °C a 80 °C, hodnoté pH 10 a v pfitomnosti povrchové aktivni latky
CTAB byly pfipraveny prasky (VZOREK 15 az 16), které byly podle RTG analyzy
(viz tab. 6) Cisty hydroxyapatit. RTG spektrum prasku HA pfipraveného za teploty
20 °C je zobrazeno na obr. 64. Srovnanim RTG spekter prasku HA pfipraveného za
stejnych podminek bez PAL a v pfitomnosti Tritonu (obr. 46 — pH 10 a obr. 64) je
ziejme, Ze difrakéni piky spektra vykazuji u prasku pfipraveného s CTAB vysSi
intenzitu a ostrost, coz je znakem vysSiho stupné krystalinity produktu.

Na snimcich ze SEM (obr. 65) je zobrazena morfologie ¢astic HA pfipraveného
s CTAB. Tvar Castic se s rostouci teplotou ménil od podlouhlych ¢€astic po tyCinkovité
Castice s velikosti v rozmezi cca 100 nm az 500 nm. Porovnanim snimka SEM
hydroxyapatitu pfipraveného za stejnych podminek s CTAB a bez (obr. 65 a obr. 47),
bylo zjisténo, ze PAL CTAB, nema vyrazny vliv na morfologii ¢astic HA, morfologie
Castic byly pfi 20 °Ca 80 °C srovnatelné.

Z analyzy laserovou difrakci byla urCena distribuce velikosti aglomeratl castic
vyslednych produktu. Byly naméfeny aglomeraty o velikosti kolem 7,1 um, které
vznikaly pfi nizSi reakCni teploté a pfi vySSi teploté vznikaly aglomeraty o velikosti cca
10,9 um. Tyto podobné velké aglomeraty naznacuji mensi, vice aglomerované
Castice, které vétSinou vznikaly za nizSich teplot (20-50 °C). VétSi Castice pripravené
pfi 80 °C dle predchozich vysledku netvofily tak velké aglomeraty, v tomto pfipadé
patrné aglomerovaly silngji.

HA pfipravené v pfitomnosti PAL byly spolu se stejné pfipravenym HA, ale bez PAL,
kalcinovany na 1000 °C s cilem porovnat vliv PAL na rlst Castic pfi slinovacich
teplotach. Dle literatury v publikaci M Khalida a jeho spolupracovnikd [29] (viz
kapitola 3.5) prasky pfipravené v pritomnosti PAL vykazovaly mnohem menS§i rast pfi
900 °C nez ty pfipravené bez PAL. Ze snimkd SEM na obr. 66 vSak tento vliv neni
mozné potvrdit. Castice se zvétsily pfi 1000 °C ve vSech pfipadech srovnatelné na
0,5 aZz 1 um a nevykazovaly zadné jiné rozdily. TyCinkovity nebo podlouhly tvar ¢astic
se tepelnym zpracovanim nezachoval.

PAL Triton a CTAB byly také pouzity pfi syntéze HA (20 °C, pH 10) s post-
precipitacnim hydrotermalnim zpracovanim pfi 200 °C/3 h. Pfipravené prasky byly
podle RTG analyzy Cisty jednofazovy HA (viz tab. 6). Na snimcich ze SEM (obr. 67)
je zobrazena morfologie téchto Castic, ktera byla kulovitého tvaru o velikosti Castic
kolem 100 nm. Hydrotermalni proces opét ovlivnil morfologii ¢astic a pravdépodobné
v jeho prabéhu doslo k rozpadu podlouhlych utvart na jednotlivé Castice, které pak
rovhomérné rostly na danou velikost. PFfitomnost PAL vSak vliv na morfologii
hydrotermalné zpracovanych ¢astic vyrazny vliv nemélo. Vzniklé Castice mély
srovnatelnou morfologii s ¢asticemi hydrotermalné zpracovanymi a pfipravenymi bez
PAL (obr. 59 — VZOREK 19).

Pfi teplotach 20 °C a 80 °C, hodnoté pH 10 a v pfitomnosti chelatacnicho &inidla
EDTA (VZOREK 27 a 28) nedoSlo k vysrazeni zadného produktu z divodu nizké
reakCni teploty, ktera nebyla dostateCna pro rozpad vapenatého komplexu. Vapenaty
komplex Ca-EDTA je zobrazen na obr. 68. Ten vznika reakci EDTA v pfitomnosti
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vapenaté soli a s jeho pomoci je mozné kontrolovat precipitaci a tim rast krystall
(pomalym uvolfovanim iontl vapniku z vapenatého komplexu Ca-EDTA v roztoku
fosfore€nanu a nasledné reakci na HA) [45, 46]. Podle Zhu a spol. [43] (viz
kapitola 3.5) bylo mozné pfipravit HA v pfitomnosti EDTA uz pfi teplotach kolem
100 °C za vzniku krystalt velkych az 10 um. Tento typ HA morfologie je efektivni pfi
separaci biopolymeru, jako jsou proteiny, enzymy nebo BSA (albumin kravského
séra).

Podobny vysledek — nevysrazeni produktu byl zjiStén v pfitomnosti ultrazvuku, kdy
jeho pusobeni nebylo dostateéné pro naruseni komplexu a vysrazeni hydroxyapatitu
(VZOREK 29b). Také hydrotermalni zpracovani pfi teploté 150 °C po dobu ~5a 12 h
(VZOREK 29a a31) nebylo uc€inné. Kvysrazeni produktu doSlo pouze
pfi hydrotermalnim zpracovanim na 200 °C po dobu 3 h (VZOREK 30). Vytézek vSak
nepresahoval 50 hm% a fazova analyza ukazala (viz tab. 6), Ze kromé
hydroxyapatitu byla v produktu pfitomna dalsi faze - fosforeCnan vapenaty.
Hydrotermalni podminky (200 °C/3 h) nebyly dostacujici ke kompletnimu vysrazeni
reaktantl, coz zpusobilo vznik vicefazového produktu a jeho maly vytézek.

Na snimcich ze SEM a z TEM (obr. 69 a 70) je zobrazena morfologie vysledného
produktu. Produkt byl tvofen podlouhlymi krystaly s naznakem hexagonalniho tvaru
s velikosti pfesahujici 5 um.

Z vysledkl Ize shrnout, Ze povrchové aktivni latky (TRITON a CTAB) nemély pfi
syntézach vyznamny vliv na morfologii a fazové sloZeni produktl. Na rozdil od
vysledkl lyyappana a Wilsona [42], ktefi ve své publikaci uvedli, Ze povrchové
aktivni latka Triton méla vliv na morfologii a velikost ¢astic HA (viz kapitola 3.5).
Chelata¢ni Cinidlo EDTA bylo za naSich podminek nevhodné pro pfipravu Cistého
hydroxyapatitu, coz mohlo byt kromé& nedostatecné teploty a ¢asu zpusobeno také
nevhodnym pomérem Ca/EDTA, ktery ovliviuje intenzitu kompletace [43].

VLIV PROSTREDI NA MORFOLOGII CASTIC HA

Pfi teplotach 0 °C, 20 °C, 50 °C a 80 °C, pH 10, a pfi post-precipitacnim
hydrotermalnim zpracovani pfi 150 °C/12 h byly pfipraveny prasky (VZOREK 32
az 36) srazenim ve smési voda/etanol (1/1). Podle vysledkl RTG analyz (viz tab. 6)
byl pfipraven Ccisty hydroxyapatit (pfi teplotach 0, 50, 80 °C) nebo smés
hydroxyapatitu s fosfore€nany vapenatymi (pfi 20 °C).

Na snimcich ze SEM (obr. 71) jsou zobrazeny vysledné morfologie ¢astic. Jejich tvar
se ménil od kulovitych a podlouhlych €astic az po tyCinkovité Castice. Velikost ¢astic
se pohybovala v rozmezi od 40 nm az do 400 nm. TEM snimek (obr. 72) detailné&ji
ukazuje morfologii ¢astic smési HA a fosforeCnanu vapenatého, kdy zaklad tvorily
podlouhlé Castice, pravdépodobné HA, uspofadané do ty€inek. Mikrostruktura je
podobné jako v pfipadé Castic pfipravenych bez starnuti méné prehledna s hufe
definovatelnymi tvary, avS§ak zde neni tak vyrazny vliv teploty na rast ¢astic, i pfi
teploté kolem 80 °C nedoS$lo ktak vyznamnému zvétSeni Castic, jak v pripadé
precipitace ve vodném prostiedi (viz obr. 47).

Rozpoustédlo vodaletanol bylo také pouzito pro pfipravu HA (za teploty 20 °C,
pH 10) s post-precipitanim hydrotermalnim zpracovanim pfi 150 °C/12 h. Pfipraveny
prasek byla podle RTG analyzy (viz tab. 6) smés hydroxyapatitu a fosforeCnanu
vapenatého. Na snimku ze SEM (obr. 73) je zobrazena morfologie téchto &astic,
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ktera byla kulovitého, podlouhlého a tyC€inkovitého tvaru. Hydrotermalni proces nemél
vyrazny vliv na morfologii ¢astic. Porovnanim SEM snimkud (obr. 71 — VZOREK 32
a obr. 73) Castic pfipravenych s hydrotermalnim zpracovanim a bez, bylo vidét, Zze
Castice po hydrotermalnim zpracovani byly pouze mirné zaoblenéjSi, ale jejich
velikost se neliSila od Castic pfipravenych bez hydrotermalniho zpracovani.

Z analyzy laserovou difrakci byla ur€ena distribuce velikosti aglomerata HA, ktera se
pohybovala v rozmezi od 10,9 do 12,5 um. Velikost aglomerati byla tedy
srovnatelna, coz odpovida i srovnatelnym velikostem ¢astic na SEM snimcich na
obr. 71 a 72 a odpovida velikosti aglomeratd podobné velikych €astic pfipravenych
precipitaci pfi nizSich teplotach.

Z vysledku je zfejmé, ze pouziti reakéniho prostiedi smési vody a etanolu mélo vliv
jak na morfologii, tak na fazové slozeni. Smés etanol/voda inhibovala, na rozdil od
publikovanych vysledki Wanga [26], rust Castici a to i za relativné vysokych teplot pfi
hydrotermalnim zpracovani. Vodné alkoholické prostfedi také ovlivnilo fazové slozeni
a diky zvySeni rozpustnosti vapenaté soli a/nebo fosfore¢nanl nedoslo pfi nizSich
teplotach k jejich uplnému vysrazeni a ke vzniku vicefazového produktu.

Tab. 6: Vysledky analyz produkti syntéz.

morfologie STR.

VZOREK gastic ANilT_(\B’(z A | VELIKOST SSeer | Deer

(SEM, TEM) [um] [um] | [wm]

1: pH 10, T=20 °C podiouhle HA 5,8 121,8 | 0,016
Castice

2: pH 10, T=50 °C tyCinkovite HA 11,0 | 1150 | 0,017
castice

3: pH 10, T=80 °C tycinkovite HA 1,6 41,9 | 0,045
Castice

4: pH 10, T=0 °C podiouhie HA 10,2 76,7 | 0,025
Castice

5: pH 8, T=20 °C podiouhle HA 6,4 72,3 | 0,026
Castice

6: pH 8, T=50 °C tycinkovite HA 6.5 72,7 | 0,026
Castice

7: pH 8, T=80 °C tyCinkovite HA 3,4 39,7 | 0,048
Castice

8: pH 8, T=0 °C podiouhle HA 9,4 68,8 | 0,028
Castice

podlouhlé

9: pH 11, T=20 °C i ty&inkovité HA 6,3 90,4 | 0,021
Castice

10: pH 11, T=50 °c | WyCinkovite HA 7,3 59,2 | 0,032
Castice

11: pH 11, T=80 °c | WCinkovite HA 1,9 434 | 0,044
Castice

12: pH 11, T=0 °C podiouhle HA 7.1 116,8 | 0,016
Castice
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13_: pH 10, T=20 °C, tyg’nkpwte HA 6.3
Triton Castice
14: pH 10, T=80 °C, tycvzllnkpwte HA 2.4
Triton ¢astice
15: pH 10, T=20 °C, tyCinkovité
CTAB Castice HA 71
, Con o podlouhlé
é‘% ApBH 10, T=80°C, | | iycinkovité HA 10,9
castice
17a: pH 10, T=20 °C, kulovité
HZ: 150 °C/4 h gastice HA 1,6
] podlouhlé
#zg'o'?,'é 18’8 i tySinkovité HA 7,4
! Castice
18: pH 10, T=20 °C, kulovité
HZ: 150 °C/12 h gastice HA 1.4
19: pH 10, T=20 °C, kulovité
HZ: 200 °C/3 h gastice HA 1.6
20: pH 10, T=80 °C, kulovité
HZ: 200 °C/4 h gastice HA 21
21: pH 10, T=20 °C, kulovité
Triton, HZ: Eastice HA 1,4
200 °C/3 h
22: pH 10, T=20 °C, kulovité
CTAB, HZ: castice HA 2,2
200 °C/3 h
23: pH’ 10, T=20 C, tygpkpwte HA + TCP 72
bez starnuti Castice
, Cen o podlouhlé
24: pH 10, T=50°C, | 4 sinkovite | HA + TCP 5,5
bez starnuti v
castice
25: pH' 10, T=80 C, kvu’loylte HA + TCP 21
bez starnuti castice
26: pH’ 10, T=O C, kvulloylte HA + TCP 6.3
bez starnuti Castice
27: pH 10, T=20 °C, i i i
EDTA
28: pH 10, T=80 °C, ) ) .
EDTA
29a: pH 10, T=20 °C,
EDTA, HZ: - - -
150 °C/~5 h
29b: pH 10, i i i
T=20 °C, EDTA, US
30: pH 10, T=20 °C, podlouhlé
EDTA, krystaly ve HA + TCP -

HZ: 200 °C/3 h

tvaru hranolt
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31: pH 10, T=20 °C,
EDTA, - - -
HZ: 150 °C/12 h
32: p.H 10, T=20 °C, tycvzllnkpwte HA + TCP 12.7
rozp.: H,O/etanol Castice
, _EQ o podlouhlé
33: pH 10, T=50 °C, | 4 dinkovité HA 10,9
rozp.: H,O/ etanol vz o
castice
: —an © podlouhlé
34: pH 10, T=80 °C, | 4 sinkovité HA 11,0
rozp.: H,O/etanol o o
castice
. —no podlouhlé
35:pH 10, T=0°C, | 4 dinkovité HA 12,5
rozp.: H,O/etanol vz o
castice
36: pH 10, T=20 °C, podlouhlé
HZ: 150 °C/12 h, i tyCinkovité | HA + TCP 9,4
rozp.: H,O/etanol Castice

Triton — povrchové aktivni latka, CTAB = Hexadecyltrimethylammonium bromide (povrchové aktivni
latka); EDTA = ethylendiamintetraoctova kyselina (chelata¢ni €inidlo); HZ — hydrotermaini zpracovani;
US - zpracovani v pfitomnosti ultrazvuku HA — hydroxyapatit, TCP — fosforeénan vapenaty, BET —
metoda méfeni specifického povrchu; SSger — mérny povrch; Dger — primér ¢astic HA.
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6. ZAVERY

Precipitanimi  syntézami z dusiCnanu vapenatého a hydrogenfosforeCnanu
amonneého v pfitomnosti hydroxidu amonného byl za rdznych reak&énich podminek
(20-80 °C, pH = 8-10, doba starnuti 0-24 h, pfitomnost ultrazvuku nebo pfitomnost
PAL nebo chelatacniho c€inidla) pfipraven nanocasticovy hydroxyapatit. Velikost
Castice se vétSinou pohybovala od 20 nm do 500 nm, v pfipadé pouziti chelatacniho
ginidla vznikaly &astice o velikosti nékolika mikrometrd. Castice byly aglomerovany
do utvaru o velikosti 1,4 um az 12,7 um. Mérny povrch ¢astic pfipravenych pfi O-
80 °C, pH = 8-10 a pfi starnuti 24 h se pohyboval vrozmezi 0,016 m%g aZ
0,048 m?/g.

Reakéni teplota 0-80 °C méla vyrazny vliv na morfologii ¢astic. PFi teplotach 0-20 °C
vznikaly malé Castice o velikosti do 50 nm vétSinou kulovitého nebo mirné protahlého
tvaru. Se zvySovanim teploty az na 80 °C vznikaly rozmérné;jsi Castice s velikosti az
500 nm a s jasnéjSi morfologii, vétSinou tyCinkovitych utvard. Teplota precipitace
neméla vliv na fazové slozeni produktu.

Hodnota pH vrozmezi 8-11 neméla zasadni vliv na fazové sloZzeni a krystalinitu
produktu, stejné tak na morfologii ¢astic hydroxyapatitu — na jejich velikost a tvar.

Doba starnuti podporovala vznik Cistého hydroxyapatitu a rlst ¢astic. Bez starnuti
produktu po precipitaci vznikal vicefazovy produkt — smés hydroxyapatitu
a fosforeCnanu vapenatého. Post-precipitaéni hydrotermalni zpracovani vyznamné
ovlivnilo tvar a velikost hydroxyapatitovych €astic, vznikaly Castice pravidelngjsiho
kulovitého tvaru o velikosti kolem 30 nm az 100 nm. Hydrotermalni zpracovani
zvysilo krystalinitu produktu.

Povrchové aktivni latky (TRITON a CTAB) nemély pfi syntézach vyznamny vliv na
morfologii a fazové slozeni produktd. Chelataéni Cinidlo EDTA bylo za naSich
podminek nevhodné pro pfipravu Cistého hydroxyapatitu.

Pouziti reakéniho prostfedi smési voda/etanol inhibovalo rast ¢astic produktu a to
I pfi hydrotermalnim zpracovani pfi 150 °C/12 h. Hydroxyapatit bylo mozné ve smési
alkohol/voda pfipravit pouze precipitaci pfi teplotach vysSich jak 50 °C.
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8. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK A SYMBOLU

SEM - rastrovaci elektronova mikroskopie

TEM — transmisni elektronova mirkoskopie

XRD — RTG difrakce

LD — laserova difrakce

BET — Brunauerova, Emmetova a Tellerova teorie = metoda méfeni specifického povrchu
PMMA — polymethylmethakrylat

USP, EP — United States or European Pharmacopoeia
ISO — International Organization for Standardization
AAMI — Association for the Advancement of Medical Instrumentation
ASTM — American Society for Testing of Materials
NIST — National Institute of Standards and Technology
FDA — Food and Drug Administration

AMP — adenosin monofosfat

ADP — adenosin difosfat

ATP — adenosin trifosfat

DNA — deoxyribonukleova kyselina

RNA — ribonukleova kyselina

TTCP - tetracalcium phosphate

MCPM — monocalcium phosphate monohydrate
MCPA — monocalcium phosphate angydrous

DCPD - dicalcium phosphate dihydrate

DCPA — dicalcium phosphate angydrous

OCP - octacalcium phosphate

a-TCP — a-Tricalcium phosphate

B—TCP — B-Tricalcium phosphate

ACP — amorphous calcium phosphate

CDHA — calcium-deficient hydroxyapatite

HA — hydroxyapatite

FA — fluorapatite

NMR — nuklearni magneticka rezonance

FTIR — metoda Fourierovy transformaéni infratervené spektroskopie
SEAD - Selected Area Electron Difraction

CTAB — cetyltrimethyl ammonium bromid

AFM — atomic force microscopy

ts. — doba starnuti

T — reakéni teplota
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EDTA - etylendiamintetraoctova kyselina
HZ — hydrotermalni zpracovani

US — zpracovani v pfitomnosti ultrazvuku
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9. SEZNAM TABULEK A OBRAZKU

SEZNAM TABULEK

Tab. 1 Mechanical properties of ceramic biomaterials. [4]

Tab. 2.: Existujici ortofosfore¢nany vapenaté a jejich hlavni vlastnosti. [18]
Tab. 3: Krystalografické Udaje vybranych ortofosforeénan(i vapenatych. [18]
Tab. 4: Pfiklad metod pfipravy HA. [30]

Tab. 5: Podminky syntéz nanokrystalického HA.

Tab. 6: Vysledk( analyz produktl syntéz.

SEZNAM OBRAZKU

Obr. 1: a) vaskularni §tép z polyetylentereftalatu nebo z polytetrafluorethylenu; b) mechanicka srdecni
chlopen tvofena zakladni ¢asti ze slitiny na bazi Ti nebo Co-Cr, dale uhlikem jako je pyrolyticky
karbon a Sicim krouzkem z polyetylentereftalatu; c) bioprotézni srde¢ni chlopen z pfirodni praseci
srdecni chlopné nebo z osrdeCniku s polymerem nebo kovem jako Sici krouzek; d) intravaskularni
stent (vyztuz) bud ze samoroztaznych slitin s tvarovou paméti jako je slitina na bazi Ni a Ti nebo
z plasticky deformovatelnych slitin jako je nerezavéjici ocel. [7]

Obr. 2 Pouziti biomateriall na lidském téle. [8]
Obr. 3: Uziti Al,O3 jako stehenni kuliCka ky¢elniho kloubu. [4]
Obr. 4: llustraéni obrazek zubniho mustku ze ZrO,. [14]

Obr. 5: Schematicky diagram zobrazujici udalosti, ke kterym dochazi mezi biokeramickym materialem
a okolnim biologickym prostfedim: 1) rozpousténi biokeramiky; 2) precipitace z roztoku; 3) iontova
vymeéna a strukturalni pfeskupeni na rozhrani biokeramika/tkan; 4) vnitfni difize z vrstvy povrchového
rozhrani do biokeramiky; 5) roztokem zprostfedkovany dopad na bunécnou aktivitu; 6) depozice
s integraci do biokeramiky; 8) chemotaxe k biokeramickému povrchu; 9) upevnéni bunék a Sifeni;
10) diferenciace bunék; 11) tvorba mimobuné&né matrice. [10]

Obr. 6: Pfiklady komercni biokeramiky na bazi orthofosfatu vapniku. [10]

Obr. 7: Zakladni prostorovy vzorec fosfore¢nanu. [17]

Obr. 8: Zobrazeni usporadani iontu fosfore¢nanu v 3D. [17]

Obr. 9: Schéma ionta fosfore¢nan(i: a) H;PO,, b) H,PO; , ¢) HPOZ~, d) PO3~. [17]
Obr. 10: Krystaly hydroxyapatitu na mate&né horniné. [23]

Obr. 11: Synteticky pfipraveny praSek HA.

Obr. 12: Krystalova struktura HA. [24]

Obr. 13: RTG spektra vzorkt HA. [26]

Obr. 14: TEM and SEM snimky vzorkd HA pfipraveného za riznych po¢ate€nich hodnot pH: a) pH 10,
h) a h-1) pH 8, i) ai-1) pH 9, j) pH11. [26]

Obr. 15: a) SEM, b) TEM a c) SAED snimky HA vytvofeného precipitacni reakci. [32]

Obr. 16: SEM snimky ukazujici morfologii a mikrostrukturu ¢astic HA pfed a po tepelném zpracovani:
a) ,NoSurf*, b) ,NoSurf-900C*, c) ,Surf*, d) ,Surf-900C". [29]

Obr. 17: RTG difraktogram prasku nanorozmérového HA. [28]

Obr. 18: A: AFM snimek nanocastic HA o velikosti 30-50 nm, B: AFM snimek aglomerati HA
nanocastic. [28]
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Obr. 19: Snimky zTEM rdznych HA ¢&astic syntetizovanych 2z Ca(NOj), a (NH,),HPO,
s hydrotermalnim starnutim po dobu 0 h — A1, 0,5 h — A2 a 72 h — A3 a Castice syntetizované z CaCl,
a Na,HPQ, se starnutim po dobu 1,5 h — B1. [34]

Obr. 20: XRD spektra tepelné zpracovaného hydroxyapatitu pro riizné teploty. [27]
Obr. 21: SEM snimek ¢astic HA po kalcinaci na 1200 °C po dobu 1 h. [27]

Obr. 22: TEM snimek prasku HA pred tepelnym zpracovanim. [27]

Obr. 23: TEM snimek prasku HA po tepelném zpracovan. [27]

Obr. 24: Vliv reakéni teploty na morfologii HA: a) 15 °C, b) 60 °C. [35]

Obr. 25: Snimek ze SEM vloCkovitého hydroxyapatitiu. [36]

Obr. 26: Snimek SEM prasku HA. [37]

Obr. 27: a) snimek TEM pfipraveného nanokrystalického HA; b) FTIR diagramy nanokrystalického HA.
[38]

Obr. 28: Snimek TEM hydroxyapatitu syntetizovaného bez pouZiti tritonu X-100. [39]
Obr. 29: Snimek TEM hydroxyapatitu syntetizovaného s pouzitim tritonu X-100. [39]
Obr. 30: XRD spektrum pfipraveného prasku HA (T = 363 K, pasobeni US — 3 h). [40]
Obr. 31: Snimek z TEM pfipraveného prasku HA (T = 363 K, pusobeni US — 3 h). [40]

Obr. 32: RTG spektra prasku HA a viozené zobrazeni stupné krystali¢nosti HA pfi rliznych hodnotach
pH (pravy horni roh). [41]

Obr. 33: Snimky SEM praska HA pfipravenych pfi riznych hodnotach pH: a) pH 5, b) pH 7, ¢) pH 11.
[41]

Obr. 34: Krystaly HA pfipraveného hydrotermalni syntézou za teploty 200 °C po dobu 24 h, hodnota
pH 10: a) prasek krystalizovany v 50 obj% 2-propanolu v H,O, b) prasek krystalizovany s 1 hm% KCI.
[42]

Obr. 35: RTG spektra pfipravenych produktd po reakéni dobé 12 h za teploty: a) 200 °C s pH 12,9;
b) 160 °C s pH 12,9 a ¢) 200 °C s pH 11,4 a molarnim pomérem EDTA/Ca = 0,8. [39]

Obr. 36: Snimek SEM ziskaného produktu HA za hodnoty pH 12,9, reakénim ¢ase 12h a teploty:
a) 100 °C, b) 120 °C, c) 160 °C a d) 200 °C. [39]

Obr. 37: XRD spektra HA syntetizovaného za teploty 423 K a pfi odliSnych hodnotach pH: a) pH 6,
b) pH 7, ¢) pH 9,2 a d) pH11. [21]

Obr. 38: Snimky SEM zobrazujici morfologii pfipraveného HA za podminek syntézy: teplota 423 K,
hodnoty pH: a) pH 6, b) pH 7, c) pH 9,2 a d) pH11. [21]

Obr. 39: Spektra XRD pfipraveného HA za teploty 180 °C a iCa/P = 1,67. [44]

Obr. 40: Snimky ze SEM pfipraveného HA za rtiznych koncentraci [Ca] (mmolL™) a rtizného poméru
iCa/P. a) [Ca] = 52, iCa/P = 2; b) [Ca] = 33, iCa/P = 1,33; ¢) [Ca] = 21, iCa/P = 1,33; d) [Ca] = 21,
iCa/P =1, e) [Ca]l =52, iCa/P = 1; f) [Ca] = 63, iCa/P = 1,5. [44]

Obr. 41: Schéma syntézy hydroxyapatitu.

Obr. 42: Schéma reakcniho zafizeni pro syntézu HA.

Obr. 43: Hydrotermalni reaktor RADAN, CR.

Obr. 44: Hydrotermalni reaktor ANTON PAAR Syntheses 3000, Rakousko.
Obr. 45: Lazfovy ultrazvukovy reaktor RADAN, CR.

Obr. 46: RTG spektra praska HA pfipravenych za teploty 20 °C a rdznych hodnot pH
(VZOREK 1,5 a9).

Obr. 47: SEM snimky HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 10.
Obr. 48: TEM snimky HA pfipraveného za teplot 20 °C a 80 °C, pH 10.
Obr. 49: SEM snimky HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 8.
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Obr. 50: SEM snimky HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 11.

Obr. 51: Distribuce velikosti aglomeratt HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 10.
Obr. 52: Distribuce velikosti aglomerati HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 8.
Obr. 53: Distribuce velikosti aglomerata HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 11.

Obr. 54: RTG spektra prasku HA pfipravenych za teplot 20 °C a 80 °C, pH 10, bez starnuti
(VZOREK 23 a 25).

Obr. 55: SEM snimky HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 10 a bez starnuti.
Obr. 56: TEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10 a bez starnuti (VZOREK 23).

Obr. 57: RTG spektra HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10 s post-precipitanim zpracovanim
ultrazvukem nebo hydrotermalné (VZOREK 17b, 17a).

Obr. 58: SEM snimky HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10 a rtizné doby HZ pfi 150 °C.
Obr. 59: SEM snimky HA pfipraveného za teploty 20 °C a 80 °C, pH 10 a HZ pfi 200 °C/3 h.
Obr. 60: TEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10 a HZ 200 °C/3 h (VZOREK 19).
Obr. 61: SEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10 a v pfitomnosti US/1 h.

Obr. 62: RTG spektrum prasku HA pfipraveného za teploty 20 °C, hodnoty pH 10, s pfitomnosti
povrchové aktivni latky — Tritonem a dobou starnuti 24 h (VZOREK 13).

Obr. 63: SEM snimky HA pfipraveného za teplot 20 °C a 80 °C, pH 10 a PAL Tritonem.

Obr. 64: RTG spektrum HA pfipraveného za teploty 20 °C, hodnoty pH 10, s pfitomnosti povrchové
aktivni latky — CTAB a dobou starnuti 24 h (VZOREK 15).

Obr. 65: SEM snimky HA pfipraveného za teplot 20 °C a 80 °C, pH 10 a PAL CTAB.

Obr. 66: SEM snimky kalcinovaného HA na 1000 °C pfipraveného za teplot 20 °C, pH 10, bez PAL,
s PAL Tritonem a CTAB.

Obr. 67: SEM snimky HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10, PAL Triton a CTAB a HZ 200 °C/3 h.
Obr. 68: Vznik vapenatého komplexu reakci chelata¢niho Cinidla EDTA s vapenatou soli. [47]

Obr. 69: SEM snimky HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10, chelata¢niho ¢inidla EDTA a HZ
200 °C/3 h (VZOREK 30).

Obr. 70: TEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10, chelatacniho €inidla EDTA a HZ
200 °C/3 h (VZOREK 30).

Obr. 71: SEM snimky HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 10, v prostfedi H,O/etanol.
Obr. 72: TEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10, v prostfedi H,O/etanol (VZOREK 32).

Obr. 73: SEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10, v prostfedi H,O/etanol, HZ
150 °C/12 h (VZOREK 36).
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Obr. 46: RTG spektra praskt HA pripravenych za teploty 20 °C a rtiznych hodnot pH (VZOREK 1, 5 a 9).

VZOREK 1: T =20 °C

¢VIZOREK 3: T =80 °C

Obr. 47: SEM snimky HA pripraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 10.
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Obr. 48: TEM snimky HA pfipraveného za teplot 20 °C a 80 °C, pH 10.

VZOREK 5: T = 20 °C

VZOREK 8: T =0€C

VZOREK 7: T =80 °C

Obr. 49: SEM snimky HA pripraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 8.
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Obr. 50: SEM snimky HA pripraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 11.
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Obr. 51: Distribuce velikosti aglomerati HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 10.
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Obr. 52: Distribuce velikosti aglomeratti HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 8.
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Obr. 53: Distribuce velikosti aglomerati HA pfipraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 11.
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Obr. 54: RTG spektra prasku HA pripravenych za teplot 20 °C a 80 °C, pH 10, bez starnuti
(VZOREK 23 a 25).
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Obr. 55: SEM snimky HA pripraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 10 a bez starnuti.
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Obr. 56: TEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10 a bez starnuti (VZOREK 23).
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Obr. 57: RTG spektra praskt HA pripraveného za teploty 20 °C, pH 10 s post-precipitaénim zpracovanim
ultrazvukem nebo hydrotermalné (VZOREK 17b, 17a).
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VZOREK 19: T = 20 °C, HZ 200 °C/3 h
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Obr. 60: TEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10 a HZ 200 °C/3 h (VZOREK 19).
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Obr. 61: SEM snimek HA pripraveného za teploty 20 °C, pH 10 a v pritomnosti US/1 h.
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Obr. 62: RTG spektrum prasku HA pfipraveného za teploty 20 °C, hodnoty pH 10, s pfitomnosti povrchové
aktivni latky — Tritonem a dobou starnuti 24 h (VZOREK 13).

VZOREK 13:T =20 °C# VZOREK 14: T=380 °C

Obr. 63: SEM snimky HA pripraveného za teplot 20 °C a 80 °C, pH 10 a PAL Tritonem.
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Obr. 64: RTG spektrum prasku HA pripraveného za teploty 20 °C, hodnoty pH 10, s pritomnosti povrchové
aktivni latky — CTAB a dobou starnuti 24 h (VZOREK 15).
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Obr. 65: SEM snimky HA pripraveného za teplot 20 °C a 80 °C, pH 10 a PAL CTAB.
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Obr. 66: SEM snimky kalcinovaného HA na 1000 °C pripraveného za teplot 20 °C, pH 10, bez PAL,
s PAL Tritonem a CTAB.
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VZOREK 21 T =20 °C
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Obr. 68: Vznik vapenatého komplexu reakci chelataéniho €inidla EDTA s vapenatou soli. [48]

Obr. 69: SEM snimky HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10, chelata¢niho ¢€inidla EDTA a HZ 200 °C/3 h
(VZOREK 30).
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Obr. 70: TEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10, chelatacniho ¢inidla EDTA a HZ 200 °C/3 h
(VZOREK 30).

By 7 i VZOREK 32: T =20 °C

VZOREK.33: T =50 °C

Obr. 71: SEM snimky HA pripraveného za teplot 0 °C az 80 °C, pH 10, v prostiedi H,O/etanol.
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Obr. 72: TEM snimek HA pfipraveného za teploty 20 °C, pH 10, v prostredi H,O/etanol (VZOREK 32).

K 36: HZ, H,0letanol-

Obr. 73: SEM snimek HA pripraveného za teploty 20 °C, pH 10, v prostiedi H,O/etanol, HZ 150 °C/12 h.
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