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1.Introduccion

Entre los principales materiales desarrollados como sustitutos del tejido 6seo se destacan
los fosfatos de calcio. El estudio de estos compuestos, y en particular de la hidroxiapatita de
calcio (CaHap), ha recibido especial atenciéon debido a sus propiedades de bioactividad y
biocompatibilidad tisular [1]. No obstante, la aplicacién presenta algunas dificultades; entre
ellas, su baja reabsorcion en la zona de implante, hecho que limita su uso en ortopedia. Con
el objetivo de mejorar las propiedades osteointegradoras de las hidroxiapatitas de calcio
(CaHap) hemos sintetizado y caracterizado diversas apatitas sustituyendo Ca(ll) por Zn(ll).
Dicho reemplazo resulta particularmente relevante dado que ambos cationes son muy abun-
dantes en los sistemas bioldgicos y permite una mas eficiente osteointegracion [1]. Es cono-
cido que la CaHap puede cristalizar en dos fases: hexagonal (grupo espacial P63/m) y mo-
noclinica (grupo espacial P21/b). La fase mas frecuente es la hexagonal, aunque la mono-
clinica es mas estable termodinamicamente. En trabajos previos, se estudiaron, a partir de
datos de difraccion de rayos X de polvos (DRX) empleando el analisis de Rietveld, las es-
tructuras de apatitas puras y sustituidas con Zn(ll), sintetizadas por el método de Hayek y
Newesely [2]. Los sdlidos analizados mostraron una transformacién de la fase monoclinica a
hexagonal al incorporar una pequefia proporcién de Zn a la estructura, cambio atribuible a la
incorporacion de un elevado porcentaje de agua a su estructura, lo cual traia como resultado
una baja estabilidad térmica. Hemos encontrado que, sinterizando las muestras a 700 °C
con un método similar al desarrollado por I. R. Gibson and W. Bonfield [3], es posible estabi-
lizar la fase apatitica de CaHap dopados con pequenas cantidades de Zn [(Zn,Ca)Hap]. Esta
sintesis permite que la incorporacién de agua sea inferior a lo reportado hasta el momento
en la literatura [1, 2]. Sin embargo, se desconoce el efecto del Zn sobre la estructura cristali-
na, el tamano de grano y porqué por encima de cierto porcentaje de Zn la fase apatitica se
desestabiliza.

En el presente trabajo proponemos estudiar las propiedades microestructurales de
(Zn,Ca)Hap empleando el analisis Rietveld a partir de datos de difraccion de Rayos X en
polvo. En particular nos interesa explorar la posible influencia del tamafio de grano y micro-
esfuerzos (isotropico o anisotrépico) en los patrones de difraccion de rayos X de CaHap sus-
tituidas con distintos porcentajes de Zn.

2. Parte experimental

2.1 Sintesis de la hidroxiapatita

La sintesis de CaHap se realiz6 siguiendo el método descrito por Gibson y Bonfield [3], ba-
sado en la reaccion de neutralizacion entre Ca(OH). y HsPO4. En una suspension formada
por la solucién de Ca(OH); se adiciona el H3PO4 a una velocidad de 0,30 ml/seg y a una
temperatura de 98 °C. Para ajustar el pH a 9 se utilizé una disolucion de NHs3 al 25%. Al



concluir la adicién de acido, la suspension resultante se deja envejecer durante 18 horas en
el balén con agitacion y temperatura. El solido sedimentado se filtra y se seca en estufa a
105(5) °C durante la noche.

2.2 Sintesis de la hidroxiapatita dopada con Zn

Se siguié un procedimiento similar al descrito en el paragrafo anterior. Para obtener una
CaHap dopada con zinc, (Ca,Zn)Hap, se ajusté la composicion de la solucion en cada sinte-
sis, regulando las cantidades relativas de calcio y zinc. La adicion de la solucién de ZnCl, se
realizé gota a gota simultdneamente con el agregado del acido fosférico, 0,30 mol/L. Para
regular el pH, en estos casos, se utilizdé una solucion de NaOH. Se sintetizaron muestras con
3, 5y 10% en masa de Zn(ll). Las muestras se nombraron teniendo en cuenta la relacién
(Zn/(Ca+Zn))x100: CaHap, (Ca, Zn)Hap: Zn3, Zn5y Zn 10.

2.3 Difraccién de rayos X

Los patrones de DRX se obtuvieron con un difractometro automatico X Pert Pro de PANaly-
tical con detector de centelleo y un monocromador de salida de grafito empleando radiacion
CuKa (A = 1,5406 A), en el rango: 10 < 20 < 120 °, con un paso de 0,02 ° y un tiempo de
conteo de 60s. Los patrones de difraccién fueron analizados mediante el método de Rietveld
utilizando el programa Fullprof [4]

3. Resultados y discusion

Los patrones de difraccion de las muestras CaHap, Zn3, Zn5 y Zn 10 pueden verse en la Fi-
gura 1. En general, se reporta en la literatura una fase hexagonal para la CaHap a tempera-
tura ambiente. Sin embargo, en el 2009, G Ma y X Y Lu [5] estudiando nanobelts de CaHap
encontraron que también era posible que estabilice una fase monoclinica. Por otro lado, en
trabajos previos realizados en nuestro laboratorio, hemos encontrado que la CaHap prepa-
rada por el método propuesto con tratamiento térmico, cristaliza en el sistema monoclinico
[6] mientras que sin tratamiento térmico en una superposicion de la fase hexagonal y la mo-
noclinica [7].
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Figura 1. Patrones de difraccién de rayos X en polvo para la muestra pura y dopadas con di-
ferentes porcentajes de Zn.



En general se observa un ensanchamiento de los picos de difraccion de rayos X, prin-
cipalmente en el rango entre 25 y 35° en 260, cuando el % de Zn(ll) incorporado en la estruc-
tura aumenta. Para comprender el origen de este ensanchamiento empleamos el método de
analisis de Rietveld. Los refinamientos de Rietveld se realizaron usando el programa
FULLPROF (Rodriguez - Carvajal 1990). Los modelos estructurales iniciales para la fase
monoclinica y hexagonal fueron los propuestos por Elliot € Young [8] y Young [9] respecti-
vamente. Inicialmente todas las muestras fueron analizadas partiendo de la fase monoclini-
ca propuesta por Tanka [10] y empleando un refinamiento isotrépico, usando la funcién
Pseudo Voigt y variando los parametros correspondientes al background, escala, forma de
pico, constantes de celda y posiciones atomicas. En todos los ajustes isotrépicos, los valo-
res de los parametros de acuerdos alcanzados (Rwp Y Rexp) N0 fueron suficientemente acep-
tables debido principalmente a discrepancias en la intensidad de los picos ajustados con los
medidos en el rango entre 25 y 35° en 20, como se muestra en la parte inferior de la Figura
3(a). Estas discrepancias podrian ocurrir como consecuencia que el ancho de pico (FWHM)
en funcién del angulo 26 de difraccion no varia de manera suave, sino que depende fuerte-
mente de la direccién hkl de las reflexiones analizadas. Es sabido que el comportamiento
“andmalo” en el FWHM con 26 es consecuencia de efectos anisotropicos relacionado con la
microestructura de la muestra (tamafo de grano y esfuerzos). Comportamientos similares de
las lineas del patron de difraccion de rayos X obtenido de CaHap ha sido reportado por
Roome y Craig [11].

El analisis de lineas de difraccion no superpuestas permite ver que el FWMH de los pi-
cos no varia de manera suave con el angulo de difraccién 26 sino que depende fuertemente
de la direccion hkl de las reflexiones analizadas. En particular este efecto es mas evidente
en aquellas reflexiones de indice de Miller (030), (022) y (031), como se muestra en la Figu-
ra 2.

(030) a(031)
'y 3 l__L‘:B_C"_L A
= . i i "0
T n/ e SR
= « /" » 014
i -J.-'/ (022) (113) o4
(012)
= CaHa
03 . Zn3 .
— & £Zn5

W B W B 4 H/ 50 5 W 85
20

Figura 2. Ancho a mitad de altura (FWHM) versus el angulo de difraccion para las muestras
CaHa, Zn3y Zn5.

Para determinar el origen de las contribuciones anisotrépicas al ensanchamiento del FWHM,
consideramos tres situaciones posibles. Partiendo de la fase monoclinica, inicialmente, mo-
delamos los micro-esfuerzos empleando el modelo fenomenolédgico propuesto por Stephens
[12] basado en el desarrollo de armodnicos esféricos, con los coeficientes U, V, Wy X igual a
cero y el pardmetro Y (tamano de grano) refinado isotropicamente. En segundo lugar, refi-
namos anisotropicamente el tamafio de grano utilizando un modelo fenomenolégico que si-
mula una cristalita de forma arbitraria a partir de un desarrollo en armonicos esféricos (SPH)
(Rodriguez-Carvajal, 2001), con V, W, Y e |lg igual a cero y los parametros U y X refinados
isotrépicamente. Finalmente modelamos ambas contribuciones a la vez (micro-esfuerzos y
tamafo de grano), manteniendo en cero los valores de los coeficientes U, V, W, X, e Y. De
estos estudios preliminares pudimos concluir que la principal causa de la variacion “anéma-



la” de FWHM provenia de la anisotropia en el tamafio de grano. En la parte superior de la
Figura 3 (a) se muestra la mejora observada en el ajuste para el caso de la muestra Zn3
empleando la fase monoclinica y considerando la contribucion anisotrépica del tamafo de
grano en el rango 25 <2 6 < 35y en la la Figura 3 (b) se muestran los ajustes en todo el
rango estudiado para la fase monoclinica y hexagonal de la muestra Zn3. Se puede obser-
var que el ajuste genera mejores residuos y esencialmente la diferencia entre el patron de
difraccién y el ajuste es mas plana.
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Figura 3. (a) Detalle del ajuste del patrén de difraccion: comparacién anisétropico-isotropico,
en el rango 25 < 2 6 < 35, fase monoclinica, muestra Zn3. (b) Analisis de Rietveld con ta-
mano anisotropico para la fase monoclinica y hexagonal de la muestra Zn3.



Un resumen de los parametros de acuerdo junto con la informacion estructural y mor-
folégica de los ajustes con tamano anisétropico para la fase monoclinica se muestra en la

Tabla 1.
Muestra Monoclinica anisétropica
a(A) b (A) c (A) Y Vol (A3) <D> (A) Omax pr Rexp xZ
CaHap | 9.4088 |18.8364| 6.8926 | 119.92 | 1058.70 | 296(75) |11.41(5)| 7.20 | 4.06 |3.14
Zn3 9.3743 |18.7865| 6.8843 | 119.83 | 1051.71 | 240(100) | 19.40(6) | 7.03 | 3.70 | 3.61
Zn5 9.3702 |18.8016| 6.8864 | 119.99 | 1052.29 | 188(51) [20.62(10)| 7.01 | 3.58 | 3.84
Zn10 9.3985 |18.8701| 6.8661 | 120.08 | 1054.10 | 146(41) |24.26(10)| 6.03 | 3.72 | 2.63

Tabla 1. Parametros de celdas, bondad del ajuste, tamafio medio de la cristalita anisotrépica
y micro-esfuerzo isotrépico correspondientes a la fase monoclinica.

El andlisis de los parametros de celda en funcidén del % del catién Zn(ll) incorporado
en la estructura apatitica permite concluir que inicialmente para concentraciones de 3% y
5% de Zn(ll) se observa una reduccion de los parametros de celda ay b mientras que cy y
se mantienen aproximadamente constantes. Estas variaciones resultan en una reduccion
pequefia del volumen de la celda unidad, aproximadamente de 7 A3, respecto del de la celda
sin dopar compatible con la incorporacion del cation Zn(ll) (en el sitio 2) de radio idnico mas
pequefio (0.74 A) sustituyendo al Ca(ll) (0.99 A) proximo a los canales de los OH. Para con-
centraciones entre 3 y 5 % de Zn(ll) en la estructura apatitica se observa un cambio de ten-
dencia en el comportamiento de los parametros de celda. Finalmente para la concentracion
de 10% de Zn(ll) los parametros a y b aumentan mientras que c¢ se reduce (y permanece sin
cambios), observandose un pequefio incremento en el volumen de la celda. Comportamien-
tos similares han sido observados por nosotros en otras muestras dopadas con Zn en el que
ademas se incluyeron estudios de andlisis quimico, térmico e IR [7] donde se encontré que
el aumento en los parametros ay b, y el volumen de la celda era consecuencia de que la
sustitucion de los cationes Ca(ll) por Zn(ll) no es 1:1 sino que en la estructura se crean va-
cancias que promueve el ingreso de agua en los canales de los OH. Por otro lado, la reduc-
cion en el parametro ¢ podria ser consecuencia de que a estas concentraciones parte de los
cationes Zn(ll), sustituyen al Ca(ll) en el sitio 1.

En la columna 7 y 8 de la Tabla 1 se lista el valor promedio del tamafio aparente (<D>)
y del maximo de los micro-esfuerzos (omax) junto con las desviaciones estandar de las distri-
buciones entre paréntesis. Alli se puede observar que para % de Zn(ll) en aumento el tama-
Ao de grano se reduce al mismo tiempo que aumentan los micro-esfuerzos. El incremento
de los micro-esfuerzos es consistente con la idea que a mayor % de Zn aumentan las va-
cancias de cationes Ca(ll) presentes en la estructura y por ende aumenta el desorden es-
tructural promoviendo el ingreso de agua en los canales OH.

Por otro lado, si bien los valores Rup, Rexp ¥ %2 listados en la Tabla 1, para las muestras
analizadas, indican que alcanzamos ajustes suficientemente confiables, considerando sola-
mente la fase monoclinica y una distribucion anisotropica del tamafio de grano, es sabido
que la distribucion de los picos de intensidad del patrén de difraccion de rayos X asociado a
la fase hexagonal difiere muy poco de la correspondiente a la fase monoclinica. Por tal moti-
VO nos propusimos evaluar, si con los datos disponibles, era posible discernir alguna contri-
bucién de la fase hexagonal al patron de difraccion de rayos X. En la Tabla 2 se listan los
resultados de los ajustes considerando el tamano anisotropico y los micro-esfuerzos isotro-
picos para la fase hexagonal.



Muestra Hexagonal anisétropica

a(A) b (A) (o (A) VOl(A3) <D>(A) Omax pr Rexp x2
CaHap |9.4159| 9.4159 |6.8927 | 529.23 | 266(38) [13.96(2) 7.65 4.17 | 3.36
Zn3 9.3875| 9.3875 |6.8849 | 525.45 | 224(50) [21.46(4) 7.07 3.73 | 3.55
Zn5 9.3861| 9.3861 |6.8866 | 525.43 | 179(39) [23.44(1) 7.19 3.64 | 3.9
Zn10 9.4162| 9.4162 |6.8699 | 527.51 | 141(30) |25.07(5)] 6.33 3.84 | 2.71

Tabla 2. Parametros de celdas, bondad del ajuste, tamafio medio de la cristalita anisotropica
y micro-esfuerzo isotrépico correspondientes a la fase hexagonal.

De la comparacion de las Tablas 1 y 2 se desprende que para ambas fases los factores de
acuerdo alcanzados son de calidad comparable, no pudiendo al presente, con los datos de
rayos X disponibles, decidir si las muestras analizadas en el presente estudio corresponden
a una fase monoclinica, una hexagonal o una mezcla de ambas. El andlisis de Rietveld con
tamafo asimétrico se exhibe en la Figura 3(b). Por otro lado, para ambos casos, se obser-
van comportamientos similares tanto en los parametros de celda, como en las variaciones
del tamafio de grano promedio <D> y los micro-esfuerzos omax. Por o que podemos concluir
que independientemente de la fase de las muestras analizadas la incorporacion del cation
Zn(ll) en la estructura origina una reduccion en el tamafo de grano y un aumento de los mi-
cro-esfuerzos compatible con el aumento de las vacancias de Ca(ll) y por ende del desorden
y el ingreso de agua en los canales OH de la estructura.

Conclusiones

El andlisis de los resultados anteriores indica que el ensanchamiento de las lineas de difrac-
cion de rayos X tiene dos contribuciones, reduccion del tamafio de cristalita y aumento de
los micro-esfuerzos con el aumento del % del cation Zn(ll) incorporado en la estructura apa-
titica. El modelo que describe mejor a las muestras estudiadas es tamano anisotrépico. La
morfologia de la muestra no depende del modelo elegido para el analisis, ambas fases mo-
noclinica y hexagonal contribuyen de la misma manera. Debido a que los factores de bon-
dad de la fase monoclinica y hexagonales son similares, no podemos afirmar que las mues-
tran estudiadas hayan cristalizado en una de las dos fases o en una mezcla de ambas.
Otras técnicas como XANES, que nos permiten ver la geometria de coordinacion, o medidas
de difraccion en sincrotron que posibilita obtener mayor intensidad de radiacién de rayos X
sobre la muestra, podrian a dilucidar esta cuestion.
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