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Relatorio Descritivo de Patente de Invencao

CoMPOSITO DE FOSFATO DE CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA

DE SILICONE, PROCESSO DE PRODUGAO DE COMPOSITO DE FOSFATO DE
CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA DE SILICONE E USO DE
COMPOSITO DE FOSFATO DE CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA
DE SILICONE NA PRODUGCAO DE COMPOSTOS PARA SUBSTITUICAO DE
TECIDO ORGANICO.

Campo da Invencao

A presente invengdo descreve material biomimético, mais
especificamente, um compédsito de fosfato de calcio nanoestruturado e
borracha de silicone, processo de produgdo a partir da modificagdo de
elastdbmeros baseados em polidimetilsiloxano e formacédo de particulas de
fosfato de calcio obtidas por reagéo in situ em Unica etapa, e adicionalmente, o
uso do composito de fosfato de célcio nanoestruturado e borracha de silicone
na produgdo de compésitos para substituicdo de tecido organico. A presente

invencéao pertence a area da quimica e biomedicina.

Antecedentes da Invencao

A biomimética € uma area da ciéncia que tem por objetivo o estudo
das estruturas bioldgicas e de suas fungdes, procurando buscar novos métodos
e conhecimentos através de analise, utilizando esse conhecimento em
diferentes dominios da ciéncia. O material biomimético tem como fung¢ao imitar
um material natural através de meios artificiais, neste caso em especifico, de
tecido humano

Polimeros de silicone sédo cadeias de atomos de silicio e oxigénio em
que os atomos de silicio transportam dois radicais organicos. Os siloxanos sao
formados por cadeias de trés a oito atomos de silicio com um menor teor de
volatilidade do que os silanos. Os siloxanos, comparativamente aos silanos,

possuem uma energia superficial cerca de 10% inferior, uma maior reatividade
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e um menor tempo para formagdo da superficie hidrofébica. Os
polidimetilsiloxanos s&o polimeros de silicone que sdo constituidos de atomos
de silicio substituidos com grupos metil e ligados por atomos de oxigénio,
compreendendo uma série de materiais biocompativeis. Estes compostos
exibem uma combinagdo interessante de propriedades. Estas incluem
temperaturas muito baixas de transigao vitrea (Tg = -123 °C), alta estabilidade
termica, a radiacdo UV e a oxidagdo, baixa energia de superficie,
hidrofobicidade, alta permeabilidade a gases, boas propriedades elétricas e
inércia fisiolégica.

Borracha elastomérica de silicone caracteriza um polimero inorganico
a base de silicone, sendo material amorfo e com boas propriedades elasticas,
ou seja, suporta deformacdes expressivas antes da ocorréncia de ruptura. As
notaveis propriedades elasticas tém origem no fato de serem polimeros
lineares que, a temperatura ambiente, bem acima da temperatura de transicéao
vitrea, sao liquidos viscosos; as forcas coesivas entre as cadeias poliméricas
sdo muito baixas, de mesma ordem de grandeza das existentes nos liquidos
moleculares volateis € nos gases. A reticulagdo das cadeias, com ligagdes
fortes, é que permite a recuperacao elastica destes materiais.

Cargas sao materiais sélidos que sao adicionados em quantidades
suficientes aos polimeros durante o processamento para diminuir o custo final,
ou para alterar, de forma controlada alguma, propriedade, seja mecanica, de
superficie, quimica ou fisica, entre outras.

Bioceramicas e biovidros sdo materiais ceramicos biocompativeis,
sendo um subconjunto importante de biomateriais. Sdo comumente utilizados
em procedimentos médicos, principalmente em enxertos e implantes.

A hidroxiapatita € uma forma mineral natural de apatita de caicio, cuja
sua formula CAs(PO,)3(OH), é geraimente escrita como Cao(PO4)s(OH). para
indicar que a célula unitaria de cristal &€ composta por duas entidades. O ion
OH" pode ser substituido por cloreto de flior, ou carbonato, produzindo
fluorapatita ou cloroapatita. A hidroxiapatita € comumente usada como um

material para substituir ossos ou como um revestimento para promover
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crescimento 6sseo em implantes protéticos. A hidroxiapatita € um dos materiais
mais biocompativeis conhecidos, estabelecendo ligagdes de natureza quimica
entre ela e os tecidos 6sseos.

A presente invengdo descreve um novo e inventivo material
biomimético, a partir da modificagdo de borracha elastomérica de silicone e
formacao de particulas de fosfato de calcio, compreendendo a formagao de
cargas in situ na matriz polimérica em etapa Unica, além de permitir a obtengéo
de cargas de fosfatos de calcio de tamanho nanométrico, dispensando o
processo de prévia modificacdo superficial das cargas antes da mistura, para
acoplamento destas a matriz polimérica.

No ambito patentario, foram localizados alguns documentos relevantes
que serao descritos a seguir.

O documento US 0,134,160 descreve um artificio implantavel para fins
médicos, contendo camada de fosfato de calcio, tendo esta camada
caracteristicas desejadas de ades&o e porosidade. A camada de fosfato de
calcio é depositada sobre o substrato por processo de aerosol-gel ou processo
sol-gel ou deposicédo eletro-forética ou deposicéo eletro-quimica; sendo que
uma segunda camada de fosfato de calcio pode ser depositada sobre a
primeira. A referida camada de fosfato de calcio é hidroxiapatita e o substrato
onde a deposigcao é realizada pode ser constituido de ago inoxidavel, liga de
cobalto, titanio cobalto cromo ou liga metalica.

O documento CN 101028537 descreve método obtencdo de material
biomimético de borracha de silicone com camada de apatita. Um método
bidnico para a preparagédo da camada de apatita sobre a superficie da borracha
de silica inclui etapas como a moagem da superficie de borracha de silicone,
lavagem, em seguida imersdo em alcool contendo CaCl, e solugdo aquosa de
KoHPQO4.3H,O para formar camada de fosfato de calcio amorfo sobre a
superficie de borracha de silicone, € mergulhando-o em solugdo de Ca-P
saturada por determinado tempo. O intuito & utilizar como implante hipodérmico

com excelente biocompatibilidade.
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O documento CN 1887366 descreve material para preenchimento de
tecidos biolégicos. O material € composto por borracha de silicone e
bioceramicas de fosfato de calcio com tamanho de 30um a 150pm. A
bioceramica é adicionada a borracha de silicone e em seguida é sulfurizada. O
material possui inatividade biolégica e boa plasticidade, a bioceramica possui
boa degradabilidade e boa biocompatibilidade, alem de propriedades
mecéanicas adequadas ao uso.

O documento US 5,766,247 descreve material para bioincorporagao
compreendendo hidroxiapatita ultrafina em pé com particulas da proporgao de
2 ym ou menor com um polimero ou oligémero. A hidroxiapatita usada contém
1% a 10% de carbonato, ions fltor e ions cloro no lugar de OH". O processo de
obtencao da hidroxiapatita é realizado através de sintese imida a 200 °C ou
menos e seca a 400 °C para formacdo de pé ultrafino; em seguida ocorre a
mistura de 5 %(m/m) a 30 %(m/m) de hidroxiapatita com o polimero ou
oligbmero.

O documento US 0,094,419 descreve material compdsito poroso
contendo silicone com hidroxiapatita e 8 fosfato de tricalcio (B-TCP). A taxa em .
peso do silicone com hidroxiapatita € de 50% a 90% e do B-TCP 10 % a 50 %.
O método de preparagdo sujeita coral natural a tratamento hidrotérmico em
solugéo de (NH;);HPO, em seguida sujeitando o coral natural a tratamento de
dissolucao térmica em acetato de silicone ou solu¢do de acetona saturada; em
seguida ocorre a conversao de parte do silicone substituido com hidroxiapatita
em B-TCP por tratamento térmico a 800 °C a 1200 °C por 1 a 6 horas. O
compdsito obtido possui boa biocompatibilidade e boa biodegradabilidade.

O documento US 0,040,389 descreve material biocompativel baseado
em hidroxiapatita e silicone com intuito de funcionar como osso substituto. O
material contém, com relagao a hidroxiapatita, P,05-CaO 10 %(m/m), silicone
10 % (m/m) . O processo de preparagéo consiste em sintese em fase liquida de
mistura homogénea de hidroxiapatita e silicone, o que permite fusédo vitrea, a
temperatura € 1100 °C a 1350 °C.
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O documento US 0,224,341 descreve borracha de silicone preenchida
com hidroxiapatita modifica contendo organopolisiloxanos e uma viscosidade
de 100 mPa a 25 °C. Neste invento a hidroxiapatita esta livre de reforcos de
silica, sendo basicamente o Unico material de reforco.

O documento WO 2010/079316 descreve um silicato inorganico
substituido com fosfato de calcio hidroxiapatita usado como material
biocompativel, possui uma razdo Ca/P entre 2,05 e 2,55 e uma razéo
Ca/(Si+P) menor que 1,66 e ¢é livre de ions carbonato. O material possui
grande quantidade de silicone incorporado na fase hidroxiapatita e também
possui ions calcio, fosforo, hidrogénio e oxigénio. O processo de preparagao do
material compreende a precipitagdo do silicato substituido com apatita dos
reagentes contendo calcio, fésforo e silicone em pH 9 e a calcificagdo do
precipitado em temperatura de 400° a 1050°C.

O documento WO 2005/102281 descreve composicdo contendo
hidroxiapatita obtida como uma mistura de fosfato de calcio, éxido de calcio e
porogénio inorganico removivel. O processo de produgado do referido material
compreende a mistura de oxido de metal de transigéo, 6xido de caicio, fosfato
de calcio, em proporgbes adequadas para prover uma decomposicéo
espinodal, com a regido de imiscibilidade do diagrama de Ca0O-P,05-MO, onde
MO é o 6xido de um metal de transigao, a uma temperatura suficiente para
decomposi¢cédo spinodal e remoc¢ao do MO do produto da decomposigdo. O
composto porogénio deve estar em proporcado para fornecer porosidade
adequada, entre 55% a 70%. A decomposigdo spinodal envolve a separacgéo
de fase liquida simples em duas fases liquidas interconectadas por rede
continua; a fase primaria compreende hidroxiapatita e a fase secundaria éxido
de ferro.

A presente invengao difere dos documentos citados acima por varios
motivos, mas nao restringindo as citadas a seguir: (1) descreve material
biomimético, mais especificamente, compésito nanoestruturado de
hidroxiapatita e borracha de silicone com capacidade de estimulacéo de

formacao de tecido 6sseo; (2) processo de produgéo a partir da modificacdo de
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elastdbmeros baseados no polidimetilsiloxano e incorporagdo de particulas de
fosfato de calcio com formagao de cargas in sifu na matriz polimérica em etapa
Unica, sendo as cargas de fosfatos de calcio de tamanho nanométrico; (3) o
compésito obtido apresenta aumento da resisténcia mecanica e do modulo de
elasticidade com relagdo ao silicone puro, isto mantendo a deformacgéao na
ruptura do silicone.

Do que se depreende da literatura pesquisada, ndo foram encontrados
documentos antecipando ou sugerindo os ensinamentos da presente invencao,
de forma que a solugcdo aqui proposta possui novidade e atividade inventiva
frente ao estado da técnica.

Sumario da Invencao

A presente invencao descreve novo e inventivo material biomimético,

mais especificamente, um compésito de fosfato de calcio nanoestruturado e
borracha de silicone, a partir da modificagdo de borracha elastomérica de
silicone e formacgao de particulas de fosfato de calcio, e uso de compoésito de
fosfato de calcio nanoestruturado produgcdo de composto para substituicdo de
tecido orgéanico

A principal vantagem deste invento & formagao de cargas in sifu na
matriz polimérica em etapa Unica; além de permitir a obtencdo de cargas de
fosfatos de célcio de tamanho nanométrico; dispensar o processo de prévia
modificagdo das cargas antes da mistura; aumentar a resisténcia mecéanica do
silicone, aumentar o médulo de elasticidade do silicone, manter a deformagéao
até a ruptura do silicone; aumentar a tenacidade do silicone; capacidade de
ligar organicamente aos tecidos (bioatividade); estimulacdo a formacéo de
tecido 6sseo; elevada biocompatibilidade.

E um objeto da presente invencdo compésito de fosfato de calcio
nanoestruturado e borracha de silicone obtido pela modificacdo de elastdmeros
e formagéao de cargas com formato de particulas na matriz polimérica.
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E um objeto da presente invengao processo de produgéo de compdsito
de fosfato de calcio nanoestruturado e borracha de silicone compreendendo as
etapas de:

a) Obtencao de fosfato dicalcico dihidratado (DCPD) como carga na
matriz de polidimetil siloxano (PDMS);

b) Reacao de entrecruzamento do PDMS e transformagao do DCPD
em fosfato dicalcico anidro (DCPA);

c¢) Obtengédo do compésito PDMS/DCPA,;

e) Modificagdo da borracha de silicone baseada no (PDMS);

f) Imersdo do compésito obtido em uma solugdo aquosa para promover
a transformacao de DCPA em hidroxiapatita (HAp).

Em uma realizacéo preferencial a imersdo do compdsito ocorre em
solugdo de plasma sanguineo simulado (SBF) ou em uma solugdo aquosa
contendo ions hidroxila em solugéo.

Em uma realizagéo preferencial a cura do PDMS ¢ feita com peréxido
de dicumila ou com catalisadores a base de platina.

Em uma realizagdo preferencial a formagdo do DCPD ocorre com a
adicao de H3POy4,

Em uma realizagcéo preferencial, as referidas cargas sao de fosfato de
calcio.

Em uma realizacédo preferencial as cargas in sifu possuem tamanho
nanométrico.

E, adicionalmente, um objeto da presente invencdo o uso de
composito de fosfato de calcio nanoestruturado e borracha de silicone
objetivando a producdo de compositos para substituicdo/recuperacéo de tecido
organico.

Em uma realizagdo preferencial o uso do compdsito compreende a
substituicao/recuperacéo de osso compacto.

Estes e outros objetos da invencgdo serdo imediatamente valorizados
pelos versados na arte e pelas empresas com interesses no segmento, e serao

descritos em detalhes suficientes para sua reproducdo na descricao a seguir.
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Breve Descricado das_Figuras

Figura 1: Difratogramas obtidos durante as etapas de elaboragédo do
compésito de borracha elastomérica de silicone com a adigdo de 20%(v/v) de
Ca(OH),, (a) incorporagao do Ca(OH), a matriz elastomérica, (b) adi¢ao do
HsPO4 e formagéao da fase DCPD, com a presenc¢a de Ca(OH), remanescente
e (c) composito apds cura, com a obtengdo da fase DCPD, com a presencga de
Ca(OH); remanescente.

Figura 2: Digratogramas obtidos dos compositos reforcados com (a)
10, (b) 15, (c) 20, (d) 25 e (e) 30 %(v/v) de Ca(OH),. Difratogramas obtidos por
DRX dos compésitos com a adicao de fragcdes volumétricas de Ca(OH), de 10—
30 %(viv).

Descricao Detalhada da Invencao

Os exemplos aqui mostrados tém o intuito somente de exemplificar
uma das inidmeras maneiras de se realizar a invencgao, contudo sem limitar, o
escopo da mesma.

O invento baseia-se na modificagdo da borracha elastomérica de
silicone permitindo a formacao de cargas in situ na matriz polimérica em etapa
Unica, além de permitir a obtengéo de cargas de fosfatos de calcio de tamanho
nanométrico, dispensando o processo de previa modificacdo superficial das
cargas antes da mistura. Comparado com a borracha elastomeérica de silicone
pura, o composito resultante da mistura da borracha com a hidroxiapatita
causara um menor dano aos eritrocitos. Isto acontece, pois os radicais néo
polares localizados lateralimente a espiral de ligagbes silicone-oxigénio da
cadeia principal sdo de baixa polaridade e contribuem para a destruicdo dos
eritrécitos

A hidroxiapatita inorganica e bioativa ira alterar a estrutura da
superficie da borracha de silicone mediante o desenvolvimento de um diferente
grau de eletro-ionizagdo em um meio hidratado, conferindo a superficie do

compdsito nanoestruturado de hidroxiapatita e borracha de silicone
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hidrofilicidade e alterar a carga superficial, com a consequente diminuicdo do
dano aos eritrécitos. As limitagdes associadas ao uso da borracha de silicone
pura podem ser superadas mediante a incorporagéao de hidroxiapatita a matriz

da borracha de silicone.

Exemplo 1. Realizacao Preferencial

Modificacdo da borracha de silicone

O processo de modificagdo da borracha de silicone envolve o uso de
elastdbmero polidimetilsiloxano (PDMS) o qual pode ser curado mediante o uso
de perdxidos, como realizacdo preferencial, peréxido de dicumila ou
empregando catalisadores de cura, como por exemplo, catalisadores a base de
platina.

Primeiramente, incorpora-se a carga em forma de particulas,
preferencialmente em misturador de rolos, ou calandra, esta carga atua como
fonte de calcio, podendo ser utilizados preferencialmente os compostos
hidréxido de calcio ou cloreto de calcio ou nitrato de calcio.

Em seguida, adiciona-se o liquido, que atua como fonte de fésforo,
preferencialmente solucdo de acido fosférico. Efetua-se etapa de mistura,
preferencialmente em misturador de rolos ou calandra, para permitir a reagao
entre os materiais incorporados, dando lugar a formagéo do fosfato de calcio,
depois se produz a reagao de entrecruzamento do silicone, a alta temperatura
e sob compressao, de maneira a obter a borracha elastomérica.

Em seguida é efetuada etapa de imersao do compésito obtido em uma
solucdo aquosa contendo ions fosfato e de calcio, seja no plasma sanguineo
simulado, também denominado SBF, ou em uma solugdo aquosa contendo
fons hidroxila em solugéo, solucdo aquosa de NaOH. Esta imersdo tem como
objetivo solubilizar o Ca(OH), remanescente no composito e transformar o
fosfato de calcio obtido em hidroxiapatita.

Obtencao do Compésito

Descricdo das etapas do processo de elaboragdo do compdsito com
20% (v/v) de Ca(OH),. O silicone com Ca(OH), com a incorporagédo de H;PO4
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levou a obtencdo de fosfato dicalcico dihidratado (DCPD) com Ca(OH).

remanescente. Tal reagéo pode ser representada da seguinte maneira:

Ca(OH)z(so|) + H3PO4(aq) > CaHPO4.2H20(so,) + Ca(OH)2(50|) (Equagéo
1)

Apés a etapa de cura do compédsito a 185 °C, o DCPD libera duas
moléculas de agua, levando a obtencao do fosfato dicalcico anidro (DCPA),
sendo que esta reagao acontece a 80 °C Dita rea¢ao de desidratagdo pode ser

representada da seguinte forma:

C8HPO4.2H20(SO|) + Ca(OH)2(50|) > CaHPO4(SO;) + Ca(OH)z(so|) +
2H20(gé5) (Equagéo 2)

O tamanho de cristalito da fase DCPA calculado mediante a equagéao
de Debye-Scherrer resultou em 24nm.

Foi observada a formagdo da fase DCPA com quantidades
remanescentes de Ca(OH),. A presenga do Ca(OH), remanescente indica que
a reagdo de conversao Ca(OH),/DCPA nao foi completa, possivelmente como
conseqliéncia da baixa solubilidade do Ca(OH),, o que diminui a quantidade de
jons Ca*™? em solugao disponiveis para reagirem com ions HPO4?, condigcéo
necessaria para a obtencéo do DCPD.

Nos compésitos carregados com 20 e 30 %(v/v) de Ca(OH), também
foi detectada a presenga da fase hidroxiapatita.

Os versados na arte valorizardo os conhecimentos aqui apresentados e
poderdo reproduzir a invencdo nas modalidades apresentadas e em outros

variantes, abrangidos no escopo das reivindicagdes anexas.
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Reivindicacoes

CoMPOSITO DE FOSFATO DE CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA

DE SILICONE, PROCESSO DE PRODUCAO DE COMPOSITO DE FOSFATO DE
CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA DE SILICONE E USO DE
CoMPOSITO DE FOSFATO DE CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA
DE SILICONE NA PRODUCAO DE COMPOSTOS PARA SUBSTITUICAO DE
TECIDO ORGANICO.

1. Compésito caracterizado por compreender fosfato de calcio e
borracha de silicone e por ser obtido pela modificagdo de elastdmeros e
incorporacao de cargas com formato de particulas matriz polimérica.

2.  Compésito, de acordo com a reivindicagédo 1, caracterizado por
compreender a modificagao do polidimetilsiloxano.

3. Compésito, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por
compreender a formagao de cargas em uma unica etapa.

4. Compésito, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por
possuir fosfatos de calcio nanoestruturados como carga de reforgo.

5. Compésito, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por
possuir hidroxiapatita nanoestruturada como carga de reforgo.

6. Compésito, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por
compreender a formagéo de cargas in situ.

7. Compésito, de acordo com a reivindicagao 1, caracterizado por
compreender cargas in situ com tamanho nanométrico.

8. Compésito, de acordo com a reivindicagdo 1, caracterizado por
compreender a cura do elastdmero polidimetilsiloxano (PDMS) com peréxido
de dicumila ou catalisadores a base de platina.

9. Processo de produgdo de compdsito nanoestruturado de
hidroxiapatita e borracha de silicone caracterizado por compreender as etapas
de:
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a) Obtencao de fosfato dicalcico dihidratado (DCPD) como carga na
matriz de polidimetil siloxano (PDMS);

b) Reagdo de entrecruzamento do PDMS e transformacgcéo do DCPD
em fosfato dicalcico anidro (DCPA);

¢) Obtencao do compésito PDMS/DCPA,;

e) Modificagdo da borracha de silicone baseada no (PDMS);

f) Imersdo do compdsito obtido em uma solugéo aquosa para promover
a transformacgédo de DCPA em hidroxiapatita (HAp).

10. Processo, de acordo com a reivindicagdo 9, caracterizado por
compreender a adicdo de solugdao contendo hidroxila, durante a etapa de
mistura, para permitir a transformac¢éo de DCPA em hidroxiapatita.

11. Uso de compésito nanoestruturado de hidroxiapatita e borracha de
silicone caracterizado por ser utilizado para produgdo de compostos para
substituicdo/recuperacao de tecidos organicos.
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Resumo
ComPOSITO DE FOSFATO DE CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA
DE SILICONE, PROCESSO DE PRODUCAO DE COMPOSITO DE FOSFATO DE
CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA DE SILICONE E USO DE
5  CoMPOSITO DE FOSFATO DE CALCIO NANOESTRUTURADO E BORRACHA
DE SILICONE NA PRODUCAO DE COMPOSTOS PARA SUBSTITUICAO DE
TECIDO ORGANICO.

A presente invencdo descreve material biomimético, mais

10  especificamente, um compédsito de fosfato de calcio nanoestruturado e
borracha de silicone, seu processo de producdo a partir da modificacao de
elastdbmeros baseados em polidimetilsiloxano e incorporagdo de particulas de
fosfato de célcio obtidas por reagado in situ em Unica etapa, e adicionalmente, o

uso do compésito de fosfato de calcio nanoestruturado e borracha de silicone

15 na produgéo de compostos para substituicao de tecido organico.
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