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Relatorio Descritivo de Patente de Invencao

PROCESSO DE PRODUCAO, COMPOSICAO E USO DO VIDRO BIOATIVO
ADICIONADO DE NIOBIO

Campo da Invencao

[0001] A presente invengao descreve um vidro bioativo adicionado de nidbio. A

presente invengao se situa nos campos da medicina e odontologia.

Antecedentes da Invencao

[0002] Os vidros bioativos sdo um grupo de vitro-ceramicas cuja bioatividade ja
foi comprovada por diversos estudos desde a década de 70 quando foi
desenvolvido por Hench e colaboradores. Estes vidros tém em sua composicao
elementos encontrados naturalmente no corpo humano (Si, Ca, O, Na, P) e sua
implantagdo promove osteocondugdo, osteoindugdo e osteointegracdo locais
por sua capacidade de liberar ions que estimulam a deposicéo de tecido 6sseo
em nivel celular e promovem a formagdo de uma camada de apatita
hidrocarbonatada que favorece a interagdo com as células adjacentes além de
promover ligagcado entre o 0sso e o material.

[0003] A capacidade de regular a expressao de genes, promovendo nao soO a
proliferacdo celular como também o aumento da producdo de matriz
extracelular, e a capacidade de se ligar tanto a tecidos duros quanto a tecidos
moles faz com que os vidros bioativos sejam boas alternativas para promogéo
de regeneragdo Ossea quando comparados a outros biomateriais. Essa
capacidade de estimular a regeneracao Ossea permite que estes materiais
sejam utilizados para preenchimento 6sseo na area Médica e Odontolégica.
[0004] Em odontologia o uso de biomateriais sintéticos com esse fim se da
pela frequente falta de alternativas de material autdgeno para a reabilitagdo de
areas que sofreram perda 6ssea por traumas, neoplasias e perdas dentais.
[0005] Os vidros bioativos encontrados no mercado sdo produzidos pelo

meétodo de fundigdo e ndo possuem a adigdo de elementos com propriedades
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interessantes para a area meédica e odontologica. Um elemento interessante
para esse fim seria o nidbio.

[0006] O nidébio € um mineral abundante no Brasil que detém 98% das
reservas e 85% da produgcdo mundial desse mineral por meio da Companhia
Brasileira de Metalurgia e Mineragao. O Brasil é responsavel por 75% do niébio
utilizado no mundo e a maior parte desse elemento € exportada na forma de
mineral. Esse elemento quimico ja é utilizado em materiais diversos, como na
producao de ligas metalicas para aumentar a resisténcia mecanica, € como na
produgcao de materiais supercondutores por sua estabilidade.

[0007] A incorporacao do nidbio em vidros bioativos € uma alternativa para a
melhora da bioatividade do material j4 que a sua bioatividade ja foi estudada
para materiais na area biomédica, além ser uma alternativa de aplicabilidade
desse componente em tecnologia brasileira.

[0008] Devido a esses fatos, se faz interessante a incorporacido desse
elemento em vidro bioativo.

[0009] Na busca pelo estado da técnica em literaturas cientifica e patentaria,
foram encontrados os seguintes documentos que tratam sobre o tema:

[0010] A patente de numero de publicacdo W0O200076486, publicada no dia 21
de dezembro de 2000, intitulada como “Silver-containing, sol-gel derived
bioglass compositions” aplicada por Imperial College Innnovations et al.,
descreve a incorporagdo de Prata em vidros produzidos pelo método sol-gel
com a intencao de conferir propriedades antimicrobianas ao material.

[0011] A patente de numero de publicagdo W02012137158, publicada no dia
11 de outubro de 2012, intitulada como “Bioactive glass compositions, their
applications and respective preparation methods”, aplicada por Reg4life
Regeneration Technology et al., descreve vidros com composi¢gao Na,O - Ag,O
- SrO - Ca0 - MgO - ZnO - P,0s5 - SiO; - Bi,O3 - B,O3 - CaF, produzidos por
diferentes métodos para aceleragao da deposicao de tecido dsseo.

[0012] A patente de numero de publicacdo W09603117, publicada no dia 8 de

fevereiro de 1996, intitulada como “Incorporation of biologically active
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molecules into bioactive glasses”, aplicada por The Trustees Of The University
Of Pennsylvania, descreve a incorporagdo de carregadores de moléculas
biologicamente ativas em vidros bioativos.

[0013] A patente de numero de publicagdo CN102557398, publicada no dia 11
de julho de 2012, intitulada como “Boron-containing nano-mesoporous and
macroporous bioactive glass, and preparation method and application thereof’,
aplicada por Wuhan University, descreve a substituicdo de parte da Si por BO
na composi¢cao do vidro com a intengdo de melhorar a arquitetura do material e
a interacgao celular.

[0014] Estas patentes citadas a cima diferenciam-se da presente invengéo pela
incorporagao de elementos diferentes em diferentes matrizes de vidro bioativo
com diferentes objetivos de acordo com a caracteristica de cada tipo de
particula incorporada e suas propriedades.

[0015] Outra patente de numero de publicagdo WO9846170, publicada no dia
22 de outubro de 1998, intitulada como “Bioactive sol-gel compositions and
methods”, aplicada por Usbiomaterials Corporation, descreve apenas o método
de formulagado, sem citar a incorporagao de novos elementos ao vidro bioativo.
Na patente WO9846170 esta descrita a sintese de vidros bioativos pelo método
sol-gel. Nao é especificado qual tipo de vidro é sintetizado ou quais sao os
componentes dessa sintese. Nao ha mencao a utilizacdo do Nidbio ou a
formacédo de estrutura semelhante a apresentada no presente invento. Além
disso a composigao descrita gera um vidro com 40-90% SiO»,- 4-45% CaO, 0-
20% NayO- 2-10% P20s- 0-25% CaF;, e 0-10% B,03;. A mesma patente ainda
descreve vidros com pelo menos 77% de SiO, enquanto os vidros produzidos
no presente invento possuem porcentagem diferente de SiO, Tanto os
componentes do vidro quanto a % de SiO, presente na sintese diferem do
presente invento e podem alterar as propriedades do material. Vidros com
maior % de SiO, mostram menor velocidade em deposicdo mineral e menor
degradagao em comparagao a vidros com menor % de SiO, Além disso, para a
producdo pelo método sol-gel, diferentes reagentes podem ser utilizados,
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especialmente na etapa da hidrélise. Para esse passo da sintese, a patente
WQ09846170 utiliza acido cloridrico enquanto para a sintese do presente
invento é utilizado um acido que possui uma constante de ionizagdo maior do
que a do acido cloridrico resultando em um maior pH o que influencia na
sintese e pode gerar particulas diferentes das utilizadas no presente estudo.
[0001] Outra patente de numero de publicagcdo W02004/026781 A1, publicada
no dia 1 de abril de 2004, intitulada “Bioactive Niobium Phosphate glasses for
osseointegrated applications” aplicada por Conselho Nacional de
Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico — CNPQ, descreve a sintese de
vidros de fosfato contendo nidbio. Vidros de fosfato sdo materiais cuja estrutura
€ formada principalmente por fosfatos, sendo outros elementos modificadores
desta estrutura. A estrutura dos vidros de fosfato difere da presente invencao
que € um vidro de silicato, cuja matriz € composta principalmente por silicatos.
Apesar de o fosfato estar incluido na composi¢ao do presente invento, este se
apresenta em quantidade menor do que a quantidade de silicato. Os vidros de
fosfato da patente W0O2004/026781 A1 nao contém SiO; na sua composi¢ao. O
fosfato como formador da matriz do vidro resulta em materiais com maior
estabilidade quimica em suas ligacbes o que representa uma menor
solubilidade, quando comparado aos vidros de silicato. Além disso, o material
produzido na presente invencgao € produzido pelo método sol-gel enquanto o da
patente citada € produzido pelo método de fundi¢cdo, cujos reagentes e
métodos de queima diferem completamente da sintese proposta para o
presente invento. A utilizacdo desta rota de sintese também influencia nas
propriedades do material final, que diferem das do vidro bioativo produzido
neste estudo e esse processo reduz os custos de produgdo. A patente
W02004/026781 A1 cita o Nidbio como estrutura de formacado da matriz vitrea
enquanto no presente invento o Niébio ndo se encontra ligado a estrutura do
vidro. Essa caracteristica faz com que haja maior solubilidade do nidbio no
presente vidro.

[0002] As patentes citadas descrevem invengdes com o método de producéo
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diferente da presente invencdo ou com a incorporagao de outros componentes,
que nao o nidbio, a vidros bioativos. Na patente em que ha incorporacdo de
niébio a um vidro bioativo, este € adicionado a um vidro de fosfato cuja
composicao difere da apresentada no presente estudo por ter maior proporgéo
de fosfato dentre seus componentes.

[0003] Em ambas as patentes, W0O2004/026781 A1 e WO9846170, os
reagentes utilizados e composi¢cdes dos vidros diferem do que € descrito no
presente estudo. Os reagentes utilizados na patente WO2004/026781 A1 nao
podem ser aplicados a uma sintese por sol-gel. Aléem disso, as diferengas nas
rotas de sintese produz vidros com diferentes estruturas, especialmente no que
diz respeito ao nidbio que nao esta presente na matriz do vidro no presente
estudo, ao contrario do demonstrado na patente W02004/026781 A1. As
sinteses de vidros bioativos por sol-gel podem apresentar diferentes
composi¢cbes e reagentes precursores gerando diferentes % de cada
componente. A utilizacdo de pelo menos 77% em SiO, gera materiais com
propriedades distintas da apresentada no presente estudo principalmente em
relagdo a bioatividade do material que pode ser reduzida pelo maior conteudo
de SiO;,

[0016] Assim, do que se depreende da literatura pesquisada, néo foram
encontrados documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da
presente invengao, de forma que a solugdo aqui proposta possui novidade e
atividade inventiva frente ao estado da técnica.

[0017] Dessa forma, a presente invengao apresenta uma solugdo para o
problema da falta de alternativas de material autdégeno para a reabilitagdo de
areas que sofreram perda éssea descrevendo-se na presente invengao um

vidro bioativo contendo pentdxido nidbio.

Sumario da Invencgao

[0001] Sendo assim, a presente invengdo tem por objetivo resolver os
problemas constantes no estado da técnica a partir de um vidro bioativo
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contendo pentdxido de nidbio.
[0002] E revelado assim um processo de producdo de um p6 de vidro bioativo
com adicao de pentdxido de nidbio pelo método sol-gel.
[0018] O método sol-gel permite a sintese de vidros em temperatura mais
baixa do que as do método de fundicdo, o que facilita o processo reduzindo os
custos para a sua produgédo. Além disso, a homogeneidade das particulas é
mais facilmente garantida uma vez que o processo de fundicdo requer maior
controle dos parametros de temperatura para cada componente da sintese.
[0019] Além disso, para a produgao pelo método sol-gel, diferentes reagentes
podem ser utilizados, especialmente na etapa da hidrolise. Para esse passo da
sintese, é utilizado o acido nitrico que possui uma grande constante de
ionizagao resultando em um maior pH o que influencia na sintese e pode gerar
particulas diferentes das utilizadas no presente estudo.
[0020] Em um primeiro aspecto, a presente invengao define um processo de
producao de vidro bioativo adicionado de pentéxido de nidbio compreendendo
as seguintes etapas:

a) Etapa da mistura dos reagentes;

b) Etapa de armazenamento;

c) Etapa de envelhecimento;

d) Etapa de secagem;

e) Etapa de estabilizagao;

em que a etapa a) compreende a solubilizagado de 0,4g de pentacloreto
de nidbio (NbCls) em 8,3ml de alcool etilico PA 99,99%, seguida da adigcéo de
250 ml de Acido Nitrico 1M por 20 min, a de 0,015mol TEOS por 1 hora, a
solubilizacdo de 0,017mol TEP por 45 min, a solubilizacdo de 0,085mol de
nitrato de calcio (Ca(NOs3)2) por 45 min, a solubilizagdo de 0,16 mol de nitrato
de sédio (NaNO3) por 45 min; a etapa a) compreende a solubilizagdo dos
compostos a temperatura ambiente; a etapa b) compreende a temperatura na
faixa de 16-25°C em uma faixa de tempo entre 4 e 5 dias; a etapa c)

compreende a temperatura na faixa de 65-75 °C em uma faixa de tempo entre
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23-25 horas, a etapa d) compreende a temperatura na faixa de 115-125 °C em
uma faixa de tempo entre 23-25 horas, a etapa e) compreende a temperatura
na faixa de 650-750°C em uma faixa de tempo entre 23-25 horas.

[0021] Em um segundo aspecto, a presente invengéo define uma composi¢cao
de vidro bioativo adicionado de pentdxido de nidbio compreendendo didéxido de
silicio (SiOz), oxido de sodio (NaO), oxido de calcio (CaO), pentoxido de
difésforo (P20s5) e 6xido de nidbio (V) (Nb2Os).

[0022] A presente invencdo apresenta uma menor propor¢cdo de fosfato na
composicdo. Vidros de fosfato, por sua vez, apresentam maior conteudo de
fosfato e sua acédo difere da dos vidros de silicato, utilizados na presente
invencao. A presenga do fosfato como elemento formador da matriz produz
vidros com maior estabilidade das ligagdes quimicas quando comparados aos
vidros de silicato. Isso reduz a solubilidade do material. Vidros com maior % de
SiO, mostram menor velocidade em deposigdo mineral e menor degradagéo
em comparagao a vidros com menor % de SiO;,

[0004] O Nidbio ndo se encontra ligado a estrutura do vidro, sendo encontrado
disperso pela matriz. Essa caracteristica faz com que haja maior solubilidade
do nidbio no presente vidro. O niébio pode atuar como formador da matriz
aumentando sua estabilidade quimica o que prejudica a solubilidade deste
componente e do vidro. Assim, a presenca de nidbio disperso na matriz é
vantajosa para a liberagéo de ions e bioatividade do material.

[0023] Em um terceiro aspecto, a presente invencdo define o uso da
composi¢cado de vidro bioativo adicionado de pentéxido de nidbio como carga
em compoésitos. Em uma concretizagdo, o uso € para a preparagao de
membranas ou estruturas tridimensionais ambas para preenchimento ésseo,
preferencialmente na area médica e odontoldgica.

[0024] Ainda, o conceito inventivo comum a todos os contextos de protecao
reivindicados se refere a um processo de producdo de um po de vidro bioativo
contendo pentoxido de nidbio sintetizado pelo método sol-gel para resolver o
problema da falta de alternativas de material autdbgeno para a reabilitagdo de
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areas que sofreram perda 6ssea. Sendo que a composicao aqui descrita pode
ser utilizada adicionalmente, na produgcdo de membranas e estruturas
tridimensionais.

[0025] Estes e outros objetos da invengado serdo imediatamente valorizados
pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e seréo

descritos em detalhes suficientes para sua reprodugéo na descrigdo a seguir.

Breve Descricdo das Figuras

[0026] Com o intuito de melhor definir e esclarecer o conteudo do presente
pedido de patente sdo apresentadas as seguintes figuras:

[0027] A figura 1 mostra uma imagem de Microscopia Eletrénica de Varredura
do pé de Vidro Bioativo produzido pelo método sol-gel com adi¢ao de pentdxido
de nidbio.

[0028] A figura 2 mostra a difragdo de Raios-x do pdé de Vidro Bioativo
produzido pelo método sol-gel com adigdo de pentdéxido de nidbio
demonstrando predominio da fase amorfa no material produzido.

[0029] A figura 3 mostra uma avaliagdo das ligagdes quimicas do vidro
produzido por Microscopia Raman. O pico 865 cm™ estd relacionado a
presencga de oxigénios nao ligantes. A regiao entre 100 e 300 cm™ demonstra a
presenca de ligagées Nb-O.

[0030] A figura 4 mostra uma analise do pH em duas solu¢des apos a imersao
dos vidros bioativos com adigdo de pentdxido de nidbio.

[0031] A Figura 5: teste de Proliferacdo Celular — porcentagem de células
viaveis apos cultura de células por 72h em diferentes concentragdes (2,5mg e
5mg) de BAG e BAG-Nb, em que BAG significa vidro bioativo (Bioactive
Glasses) e BAG-Nb se refere ao vidro bioativo adicionado de nidbio.

[0032] Figura 6: ensaio de Mineralizagdo celular — porcentagem da area
coberta por nédulos mineralizados apés cultura com 2,5mg de BAG e BAG-Nb
apoés 7, 14, 21 dias de cultura de células por tempo. As letras acima das barras

na imagem representam a analise estatistica realizada para avaliar as
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diferencgas entre as composi¢cdes do vidro nos diferentes tempos avaliados na
% de nodulos mineralizadas. Letras maiusculas diferentes indicam diferenca
estatistica entre os diferentes tempos de cultura. Letras minusculas diferentes
indicam diferenca estatistica entre as composigdes.

[0033] Figura 7: ensaio de Mineralizag&o celular - da area coberta por nédulos
mineralizados apos cultura com 2,5mg de BAG e BAG-Nb apos 7, 14, 21 dias
de cultura de células. As letras acima das barras na imagem representam a
analise estatistica realizada para avaliar as diferengas entre as composi¢des do
vidro nos diferentes tempos avaliados na % de nddulos mineralizadas. Letras
maiusculas diferentes indicam diferenca estatistica entre os diferentes tempos
de cultura. Letras minusculas diferentes indicam diferenca estatistica entre as

composigoes.

Descriciao Detalhada da Invencao

[0034] A fim de se obter melhor clareza e compreensdao dos termos e
definigdes aqui usados para descrever a presente invengao, segue uma breve
descricdo dessas definicbes e particularidades para assim poder evitar
possiveis duvidas de interpretagéo.

[0035] Vidro bioativo: grupo de vitro-ceramicas em que a sua composi¢cao

compreende os elementos Si, Ca, O, N e, P e sua implantagcdo promove
osteoconducgao, osteoindugao e osteointegragéo locais por sua capacidade de
liberar ions e promover a formacdo de uma camada de apatita
hidrocarbonatada.

[0036] Método de fundicdo: processo em que um material é fundido a partir de

componentes solidos. O aumento da temperatura torna estes componentes
fundiveis formando um componente unico.

[0037] Método sol-gel: refere-se a qualquer rota de sintese de materiais onde

num determinado momento ocorre uma transicdo do sistema sol para um
sistema gel.
[0038] Sol: coloide (sistemas nos quais um ou mais componentes apresentam
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pelo menos uma das suas dimensdes dentro do intervalo de 1Tnma 1uym) em
que a fase dispersa € sdlida, e o dispersante ¢é liquido.
[0039] E um objeto da presente invencéo o processo de producdo de um vidro
bioativo em p6 adicionado de pentdxido de nidbio sintetizado pelo método sol-
gel.
[0040] Em um primeiro aspecto, a presente invengao define um processo de
producao de vidro bioativo adicionado de pentéxido de nidbio compreendendo
as seguintes etapas:

a) Etapa da mistura dos reagentes;

b) Etapa de armazenamento;

c) Etapa de envelhecimento;

d) Etapa de secagem;

e) Etapa de estabilizagao;

em que a etapa a) compreende a solubilizagdo de 0,4g de pentacloreto
de nidbio (NbCls) em 8,3ml de alcool etilico PA 99,99%, seguida da adi¢céo de
250 ml de Acido Nitrico 1M por 20 min, a de 0,015mol TEOS por 1 hora, a
solubilizacdo de 0,017mol TEP por 45 min, a solubilizacdo de 0,085mol de
nitrato de calcio (Ca(NOs3)2) por 45 min, a solubilizagdo de 0,16 mol de nitrato
de sédio (NaNO3) por 45 min; a etapa a) compreende a solubilizagédo dos
compostos a temperatura ambiente; a etapa b) compreende a temperatura na
faixa de 16-25°C em uma faixa de tempo entre 4 e 5 dias; a etapa c)
compreende a temperatura na faixa de 65-75 °C em uma faixa de tempo entre
23-25 horas, a etapa d) compreende a temperatura na faixa de 115-125 °C em
uma faixa de tempo entre 23-25 horas, a etapa e) compreende a temperatura
na faixa de 650-750°C em uma faixa de tempo entre 23-25 horas.
[0041] Em uma concretizagdo, o processo compreende na etapa b) o
armazenamento da solugéo por 5 dias a 25°C; na etapa c) a temperatura de
70°C para o processo de envelhecimento do gel durante 24h; na etapa d) 24h a
120°C para secagem e; na etapa e) 24 horas em forno a 700°C para a
estabilizacao.
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[0042] Em um segundo aspecto, a presente invengéo define uma composi¢cao
de vidro bioativo adicionado de pentdxido de nidbio compreendendo didéxido de
silicio (SiOz), oxido de sddio (NaO), oxido de calcio (CaO), pentoxido de
difésforo (P20s5) e 6xido de nidbio (V) (Nb2Os).

[0043] Em uma concretizagdo, a composi¢cao contém proporgdes nas faixas de
0,1-2% em mol% de pentdxido de nidbio (V) (Nb2Os), 20-50% de SiO, 20-50%
de CaO0, 20-35% de NaO, e 1-3% de P,0Osem mol%.

[0044] Em uma concretizagdo, a composi¢cao é obtida pelo processo descrito
acima.

[0045] Em um terceiro aspecto, a presente invencdo define o uso da
composi¢cado de vidro bioativo adicionado de pentéxido de nidbio como carga
em compaositos.

[0046] Em uma concretizagdo, 0 uso € para a preparacdo de membranas ou
estruturas tridimensionais ambas para preenchimento 6sseo.

[0047] Para a sintese podem ser utilizados Tertaetiortosilicato (TEOS -
Si(OC3Hs)4), Trietilfosfato (TEP-(C2H5);PO4) como precursores da matriz
composta por SiO, e 6xido de fosforo (P20s5). Como modificadores minerais da
matriz podem ser utilizados o Nitrato de Calcio (CaNQOs), Nitrato de Sdédio
(NaNQO3). Para a incorporagdo de Niobio pode ser utilizados o Cloreto de
Niobio(NbCls) em solugao etilica.

[0048] A mistura dos reagentes para a obtengdo do Sol é realizada em
temperatura ambiente. O armazenamento do gel pode ser realizado em
temperatura na faixa de 16-25°C. O envelhecimento pode ser realizado em
forno com temperatura entre 65-75°C. A secagem pode ocorrer entre 115-
125°C e por fim, a estabilizacdo pode ser realizada entre 650-750°C.

[0049] O método sol-gel utiliza menores temperaturas para a queima (~700°C),
se comparado com método de fundi¢do, o que facilita a sua produgao e reduz
seu custo de produgdo. Além disso, inerente ao método sol-gel estdo a
formacéo de poros na superficie do vidro o que é favoravel para a liberagao de
ions, pelo aumento da area de superficie, e para a interacdo com células, pela
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arquitetura superficial, como esta evidenciado pela figura 1.

[0050] Com a producdo pelo método sol-gel a incorporagdo de novos
componentes ao vidro é facilitada quando comparada ao método de fundigao.
Assim, componentes como o pentoxido de nidbio podem ser incorporados ao
vidro a fim de melhorar suas propriedades.

[0051] Na area dos biomateriais o nidbio, na forma de pentoxido, ja foi
incorporado a Materiais Odontolégicos como carga em materiais resinosos
para a melhora de suas propriedades mecanicas. Quando testada sua
capacidade bioativa o pentoxido de niébio demonstrou estrar associado a
reducdo da citotoxicidade, a indugao de calcificagdo quando em contato com
células humanas, e ao aumento da atividade da fosfatase alcalina.

[0052] A liberagdo de ions € o primeiro, e talvez mais importante, passo para a
regeneragao 0ssea favorecida pelos vidros bioativos. No presente invento essa
caracteristica é favorecida pela porosidade superficial ja citada, mas também
pela estrutura amorfa e pela presenga de oxigénios nao ligantes na sua matriz.
[0053] A estrutura predominantemente amorfa apresentada para esse material
(Figura 2) esta relacionada a uma matriz com maior capacidade de se dissociar
e assim permitir que ions, especialmente Ca e Na sejam liberados no meio em
que o material € implantado para dar inicio ao processo que culminara na
deposigao de tecido ésseo localmente.

[0054] Além de ser favorecida pelo carater amorfo, no vidro produzido a
liberagdo de ions parece ser facilitada pela presenca de oxigénios nao ligantes
na sua matriz. Essas ligagdes sao criadas no momento da geleificagdo, quando
o Ca e o Na presentes na composicado deslocam ligagdes de Si formadoras da
matriz, interrompendo as cadeias aumentando o espaco entre elas. Uma matriz
mais aberta permite um maior fluxo de ions pela estrutura no momento da
implantacdo. Essas ligagbes sao confirmadas pela avaliagcdo das ligagdes
quimicas apresentada na figura 3.

[0055] Além disso, a avaliagdo das ligagdes quimicas do vidro produzido

demonstra que o Nb incorporado ao vidro n&o formou ligagbes com a matriz do
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vidro, nao resultando em alteracbes da matriz e, portanto, ndo alterando suas
propriedades. O Nb encontra-se disperso na matriz como se observa na regido
entre 100 e 300 cm™', area relacionada a presenca de ligacdes Nb-O e suas
vibracdes.

[0056] O método sol-gel favorece a liberagdo de ions dos vidros bioativos, o
que inicia o processo de formacdo da camada de apatita hidrocarbonatada na
superficie do material. Os ions Ca’, Na*, PO3, Si" e nesse caso, Nb s&o
liberados no meio promovendo uma troca idnica que faz com que ions H*
sejam incorporados a matriz do vidro e aumentando a concentragdo de OH™ no
meio, resultando em aumento do pH local.

[0057] Para avaliar essa propriedade no presente invento foi realizada a
avaliagdo do pH em diferente solugbes (solugdo tampao, TRIS e agua
deionizada, DI) ap6s a imersao do vidro. Foi observado que houve aumento do
pH imediatamente apds a imersao do vidro bioativo produzido

[0058] O aumento inicial é seguido pela estabilizagdo do pH, o que pode ser
relacionado a segunda etapa da formacdo da camada de apatita. A
incorporagdo de ions H" & matriz cria uma camada de silandis (Si-OH) na
superficie do implante e assim evita a liberacdo de novos ions, estabilizando o
pH.

[0059] Essa camada de silandis serve como um sitio de nucleagcédo para que
ions de Ca* e PO3; sejam atraidos formando a camada de apatita analoga a
fase mineral do 0sso, essencial para a bioatividade do material e para a ligagao
do mesmo com o tecido 6sseo adjacente (figura 4).

[0060] Considerando os testes realizados, o presente invento mostra
caracteristicas favoraveis para a utilizacdo do material como biomaterial para
preenchimento 6sseo uma vez que possui capacidade de liberar ions de sua
matriz favorecendo a acao bioativa do material.

[0061] Em comparagao com os vidros presentes no mercado atual o presente
invento apresenta como um de seus diferenciais a produgao pelo método sol-
gel, com fabricac&o facilitada e custo reduzido, que resulta em vidros com
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adequada solubilidade e liberacédo de ions comprovada.

[0062] O processo de producédo facilitado proporcionado pelo método sol-gel
permite com maior facilidade a incorporagdo de novos componentes como o
pentoxido de nidbio. Além disso, a redugéo nas temperaturas de queima reduz
os custos da producao.

[0063] O presente invento possui grande potencialidade de comercializagao
por ser uma alternativa de menor custo a tecnologia ja produzida,
apresentando resultados promissores para a regeneragao de tecido ésseo.
[0064] A ampla utilizacdo deste componente faz com que haja grande
demanda da mineragcdo no Brasil, que exporta a grande maioria do niobio
extraido. A incorporagao de pentoxido de nidbio é uma alternativa para a
melhora da bioatividade do material.

[0065] O presente invento busca aplicar esse componente em tecnologia
brasileira através da incorporagéo de pentoxido de nidbio em vidro bioativo cuja
bioatividade foi estudada para materiais na area Biomédica.

[0066] Foram realizados testes in vitro para avaliagdo do comportamento de
células pré-osteoblasticas da linhagem MC3T3-E1 quando em contato com os
produtos da degradagdo dos vidros bioativos contendo Niobio. Foram
realizados testes de Proliferagdo Celular, Mineralizagdo celular. Para estes
testes foi preparado um eluato onde os materiais foram imersos em meio de
cultura. Para o P¢6 foram utilizados 2,5mg e 5mg para 1ml de meio. Para o teste
de Proliferagao Celular foi utilizado o método da Sulforonamida B como corante
para proteinas viaveis nas células. Estas células foram tratadas com o eluato
durante 72h e quantificadas em espectrofotbmetro e esta quantidade foi
normalizada para o numero de células em meio sem tratamento. Desta forma
obtivemos a porcentagem de células viaveis conforme o grafico na Figura 5.
[0067] O aumento da concentragao do pé resultou em aumento da proliferagéo
celular, sem apresentar diferenga estatistica em relacdo ao controle sem
niobio.

[0068] Para o ensaio de Mineralizagcao celular as células foram coradas com o

Peticao 870180027189, de 04/04/2018, pag. 20/33



15/17

corante Vermelho de Alizarina apds 7 e 14 dias de tratamento com os vidros
bioativos. O corante utilizado tem afinidade com o calcio e detecta deposicéo
de tecido mineralizado pelas células cultivadas. Esta deposi¢cdo € um indicativo
de diferenciagdo das células pré-osteoblasticas em osteoblastos. A fragao de
area ocupada por granulos mineralizados em cada placa foi quantificada em
software de imagem e os resultados sdo demonstrados nas imagens 6 e 7.
[0069] Duas concentragcbes de pd foram utilizadas para testar a mineralizagao
formada a partir de células osteoblasticas em contato com os pos sintetizados
no presente invento. Para a concentragcédo de 2,5mg, esta quantidade de pé foi
imersa em 1ml de meio para tratamento das células. Para outra analise, foram
utilizados 5mg de pé em 1ml de meio para tratamento. A figura 6 refere-se a
cultura de células tratada com 2,5mg de p6 e a figura 7 refere-se a cultura de
células tratada com 5mg de po.

[0070] Foi observado aumento na mineralizagdo promovida pelas células em 7
dias apoés a cultura indicando a mais rapida diferenciacdo celular quando em
contato com os vidros bioativos contendo Nidbio.

[0071] Além das analises in vitro, foram realizadas analises in vivo que
demonstram a capacidade de reparo 6sseo promovido por vidros bioativos

contendo niébio em modelo de fémur de rato.

Exemplo 1. Realizacao Preferencial

[0072] Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar uma
das inumeras maneiras de se realizar a invencdo, contudo sem limitar, o

escopo da mesma.

Exemplo | =Sintese do vidro bioativo adicionado de pentdxido de nidbio

[0073] Para a sintese do vidro bioativo contendo pentdxido de nidbio foram
utilizados Tetraetilortosilicato (TEOS, Si(OCH:Hs)s) e Trietilfosfato (TEP,
C2Hs5)3P0O4) como precursores da matriz, nitrato de Calcio (Ca(NOs),), Nitrato
de Sddio (NaNOs) e Pentacloreto de Niobio (NbCls) foram utilizados como
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modificadores minerais.

[0074] A solubilizacdo de 0,4g NbCIs foi feita em 8,3ml de alcool etilico PA
99,99%, seguida da adicdo de 250 ml de Acido Nitrico 1M. A mistura foi
mantida sob agitagao constante durante 20 min.

[0075] 0,015mol (33,5ml) de TEOS 98% foram adicionados e esta solugao foi
mantida sob agitacdo constante durante 60 minutos a temperatura ambiente.
[0076] Assim, 0,017mol (2,9ml) de TEP >99,8% foram adicionados e, apos
essa etapa, foi realizada a incorporagdo dos modificadores minerais nas
quantidades de 0,085mol (20,13g) de (Ca(NOs)2) e 0,16 mol (13,52g) de
NaNOs. Esses reagentes que completam a reagdo foram adicionados em
sequéncia em um intervalo de 45 minutos entre si a temperatura ambiente.
[0077] Os componentes utilizados compreendem as propor¢des de sintese de
0,1-2% de NbyOs em mol%. Os demais componentes apresentam-se em
quantidade de 20-50% de SiO, 20-50% de CaO, 20-35% de NaO, e 1-3% de
P>,0Os em mol%. A solugao final foi armazenada durante cinco dias a 25°C para
a formagado do gel e entdo colocada em forno de 70°C para o processo de
envelhecimento do gel para sua condensagéo durante 24h. Apos esse periodo
o gel permaneceu por mais 24h em forno a 120°C para secagem e, por fim,
para estabilizacdo e remocgao de nitratos o gel foi mantido por 24 horas em
forno a 700°C.

[0078] O NbCls é mantido por 5min em cuba ultrassbnica e por 20min sob
agitacdo constante apdés a mistura com o HNOs;. O TEOS é mantido sobre
agitacao por 1 hora e os reagentes subsequentes (TEP, CaNO3s e NaNO3) séo
mantidos sob agitagao por 45 min cada.

Usos e Aplicacoes

[0079] As vantagens da presente invengcdo permitem diversas aplicagdes
desse composto.

[0080] O pd de vidro bioativo produzido pelo método sol-gel com incorporagao
de pentdxido de nidbio pode ser utilizado em diversos tratamentos na area
Médica e Odontolégica como material para preenchimento Osseo na
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reabilitacdo de areas que, por exemplo, sofreram perda Ossea por traumas,
neoplasias e perdas dentais.

[0081] O pd6 produzido também pode ser utilizado como carga em compodsitos
e na produgdo de membranas e estruturas tridimensionais que, além das
propriedades bioativas inerentes ao vidro, apresentam adequada arquitetura
para estimular células relacionadas a ossificagdo e melhorar a regeneragéo
Ossea local.

[0082] Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui apresentados e
poderao reproduzir a invengcdo nas modalidades apresentadas e em outras

variantes, abrangidas no escopo das reivindicagbes anexas.
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Reivindicacoes

1. Processo de produgao de vidro bioativo adicionado de pentdxido de
nidbio, caracterizado por compreender as seguintes etapas:

a) Etapa da mistura dos reagentes;

b) Etapa de armazenamento;

c) Etapa de envelhecimento;

d) Etapa de secagem;

e) Etapa de estabilizagdo;

em que a etapa a) compreende a solubilizagdo de 0,4g de pentacloreto
de nidbio (NbCls) em 8,3ml de alcool etilico PA 99,99%, seguida da adigcéo de
250 ml de Acido Nitrico 1M por 20 min, a de 0,015mol TEOS por 1 hora, a
solubilizacdo de 0,017mol TEP por 45 min, a solubilizacdo de 0,085mol de
nitrato de calcio (Ca(NOs3)2) por 45 min, a solubilizagdo de 0,16 mol de nitrato
de sédio (NaNO3) por 45 min; a etapa a) compreende a solubilizagédo dos
compostos a temperatura ambiente; a etapa b) compreende a temperatura na
faixa de 16-25°C em uma faixa de tempo entre 4 e 5 dias; a etapa c)
compreende a temperatura na faixa de 65-75 °C em uma faixa de tempo entre
23-25 horas, a etapa d) compreende a temperatura na faixa de 115-125 °C em
uma faixa de tempo entre 23-25 horas, a etapa e) compreende a temperatura
na faixa de 650-750°C em uma faixa de tempo entre 23-25 horas.

2. Processo de producdo de vidro bioativo adicionado de pentéxido de
niébio, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por compreender na
etapa b) o armazenamento da solugao por 5 dias a 25°C; na etapa c) a
temperatura de 70°C para o processo de envelhecimento do gel durante 24h;
na etapa d) 24h a 120°C para secagem e; na etapa €) 24 horas em forno a
700°C para a estabilizacao.

3. Composicdo de vidro bioativo adicionado de pentéxido de nidbio
caracterizado por compreender dioxido de silicio (SiO3), 6xido de sodio (NaO),
oxido de calcio (CaO), pentdéxido de difésforo (P,0s5) e 6xido de nidbio (V)
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(Nb2Os).

4. Composigédo de vidro bioativo adicionado de pentdxido de nidbio de
acordo com a reivindicagdo 3 caracterizado por conter propor¢des nas faixas
de 0,1-2% em mol% de pentoxido de nidbio (V) (Nb2Os), 20-50% de SiO,, 20-
50% de CaO, 20-35% de NaO, e 1-3% de P205em mol%.

5. Composicédo de vidro bioativo adicionado de pentoxido de nidbio de
acordo com qualquer uma das reivindicagbes 3 a 4 caracterizado por ser
obtida pelo processo conforme definido em qualquer uma das reivindicagdes 1
a2

6. Uso da composicdo de vidro bioativo adicionado de pentdxido de
niébio, conforme definida na reivindicagéo 3, caracterizado por ser como carga
em compaositos.

7. Uso da composi¢cao de vidro bioativo adicionado de pentoxido de
niébio, conforme definida na reivindicagdo 3, caracterizado por ser para a
preparagdo de membranas ou estruturas tridimensionais ambas para

preenchimento 6sseo.
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FIGURAS
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Resumo

PROCESSO DE PRODUCAO, COMPOSICAO E USO DO VIDRO BIOATIVO
ADICIONADO DE NIOBIO

A presente invengao descreve um vidro bioativo contendo nidbio. Mais
especificamente, a presente invengado compreende um vidro bioativo produzido
pelo método de sol-gel, com a incorporagdo de pentoxido de nidbio para
aumentar a sua atividade de inducdo de formacgao de tecidos mineralizados e
diminuir a sua solubilidade. Esse material tem como objetivo ocupar o espago
que deve ser preenchido por tecido mineralizado, liberando ions e estimulando
a deposigcao O0ssea e/ou de outros tecidos mineralizados. A presente invencgao

se situa nos campos medicina e odontologia.
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