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Processo de obtencao de compoésito de hidroxiapatita contendo oxifosfato de
nidbio na forma de pés ou blocos com distribuicio homogénea e estavel para

aplicagdo como material de preenchimento 6sseo

[001] A presente invencao diz respeito a um processo de preparagiao de um
composto na forma de pdé ou blocos de hidroxiapatita [Cas(PO4);OH] combinados
com oxifosfato de nidbio. Assim, a combinagdo com particulas de oxifosfato de
niébio (NbOPO,) leva a formagdo de um material com caracteristicas adequadas

para uso como biomaterial na area de preenchimento dsseo.

ESTADO DA TECNICA:

[002] A hidroxiapatita, HAP, tem sido amplamente empregada nas areas
médica e odontolégica por apresentarem excelente biocompatibilidade
proporcionada pela sua similaridade quimica, bioldgica e cristalografica com a fase
mineral do osso humano. Uma caracteristica notavel da hidroxiapatita € sua
bioatividade, ou seja, apresenta atividade biolégica especifica, neste caso
osteointegracdo e osteocondugdo. A HAP pode ser sintetizada de diversas
maneiras, como por exemplo, através de precipitagdo quimica, hidrolise e sol-gel.
Uma vez sintetizada a HAP passa por diversos processos, secagem convencional,
emulsdo © ou "gelcasting” ! para obter a forma desejada final, podendo ser em .
forma de pé ou em um formato desejado.

[003] Entretanto algumas bioceramicas de grande interesse, como a
hidroxiapatita, apresentam baixa resisténcia a fratura. Assim, carbono, nidbio,
carbeto de silicio, nitreto de silicio e zircbnia, na forma de particula ou fibra, tém sido
usados como reforgco em ceramicas a base de HAP.

[004] Nos ultimos anos foram realizados muitos estudos com ceramicas a
base de hidroxiapatita reforcadas com zircbnia, envolvendo formas de preparacéo,
conformacgao, temperaturas de calcinacdo, atmosfera de sinterizacao, temperaturas
de sinterizacao e outros fatores "',

[005] As ceramicas de fosfato de calcio tém destaque entre as bioceramicas

por apresentarem auséncia de toxidade local ou sistémica, ndo causarem
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inflamagbes e aparente habilidade em se ligar ao tecido hospedeiro. Estas
caracteristicas podem ser explicadas pela natureza quimica destes materiais que
por serem formados basicamente de ions calcio e fosfato, participam ativamente do
equilibrio idnico entre o fluido bioldgico e a ceramica .

[006] Nos ultimos anos, entre as bioceramicas a base de fosfato de calcio, a
hidroxiapatita [Cas(PO,);OH] tem sido amplamente empregada nas areas médica e
odontoldgica por apresentarem excelente biocompatibilidade proporcionada pela sua
similaridade quimica, bioldgica e cristalografica com a fase mineral do osso humano.
Uma caracteristica notavel da HAP é sua bioatividade P, ou seja, apresenta
atividade biolégica especifica, neste caso osteointegracdo e osteoconducéo, isto é,
capacidade para fazer com que o crescimento 0sseo ocorra sobre a superficie e
através dos poros do material [,

[007] Resumidamente podemos dizer que o corpo humano é constituido
basicamente por agua, colageno e hidroxiapatita. Esta ultima representa a fase
mineral dos ossos e dos dentes, que € responsavel por fornecer estrutura para o
corpo e funciona como um depésito regulador de ions.

[008] Em 1926, de Jong observou a semelhanca de padrbes de difracdo de
raios X entre a fase mineral dos ossos e da hidroxiapatita. Sua estrutura cristalina e
razao Ca/P assemelham-se as da HAP, apresentando, ainda, a presenca dos ions
Na*, Mg?*, COs*, citratos e, em menores quantidades, K*, Cl- e F- " explicando a sua
grande interagdo em tecidos vivos.

[009] Diversos métodos de preparacédo foram propostos para a hidroxiapatita
em solugdo aquosa . Um método é a hidrdlise de monetita ® em um sistema
fechado. A reacao envolvida é:

10 CaHPO, + 2 H,O — Cao(PO4)s(OH).+ 4 H* + 4 H,PO4
10 CaHPO4 + 2 H,O — Ca1o(PO4)s(OH), + 4 Ca?* + 8 H,PO4

[010] Outro método de preparagéo da HAP © utiliza a reacgéo:

5 Ca(NOs), + 3 NH;H,PO,4 + 7 NH,OH — Cas(PO4)3(OH) + 10 NaH4sNO; + 6 H,O

Neste método as condi¢gdes de preparagao sao facilmente controladas e

obtém-se um produto de boa qualidade.
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[011] Um terceiro método para obtencdo de hidroxiapatita, parte dos

seguintes reagentes:

5 Ca(OH). + 3 HsPO, — Cas(PO4);(OH)+ 9 H,O

Ja neste método, como o Ca(OH), € menos soluvel na agua e o estado dos ions
ortofosfato depende do pH, a reagdo de precipitacdo envolve a dissolugao de
Ca(OH),, difusdo de espécies idnicas como Ca?* e ions hidréxido, e eletrélise de ions
ortofosfato. Isto torna complexas as condicbes de reacdo para o pd de
caracteristicas desejadas. Entretanto, este método € conveniente para o0 uso
industrial de HAP uma vez que o subproduto é agua. Apds a reagdo completa,
retirando-se o excesso de agua obtém-se um gel de HAP e agua.

[012] Recentemente, a utilizagdo do processo sol-gel para a sintese de HAP
tornou-se objeto importante de pesquisa. Este processo € um método quimico via
umida, o qual dispensa a utilizagdo de alto vacuo e temperaturas elevadas, sendo
considerada uma das técnicas mais flexivel e promissora. E um método eletivo para
a preparacdo de um poé altamente puro devido a possibilidade de um controle
cuidadoso dos parametros do processo, favorecido por uma mistura em nivel
molecular dos ions calcio e fosforo que é capaz de melhorar a homogeneidade
quimica e fisica, resultando geralmente em uma microestrutura de granulagéo fina
que contém uma mistura de cristais de tamanho submicro a nanométrico sendo
muito importante para melhorar a reacdo de contato e a estabilidade da interface
osso artificial/natural ..

[013] As propriedades mecéanicas da HAP nao sao apropriadas para
aplicacdes de resisténcia a carga, como na ortopedia; é utilizada como cobertura em
materiais como titdnio e ligas de titanio, onde suas propriedades bioativas
contribuem enquanto o componente metalico suporta o peso.

[014] Os substitutos de ossos e implantes reabsorviveis podem ser
produzidos quando a hidroxiapatita e outras variantes de fosfato de calcio s&o
utilizados na fase ceramica. Espumas destas ceramicas apresentam a habilidade de
manter e estimular o crescimento de células humanas. A presenga de poros com

diametros variando entre 100 e 200 ym permite o crescimento de osteoblastos sobre
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a superficie da amostra e no interior dos poros, levando a formacao de ostedides
gue nesse local se mineralizam.

[015] Condicbes de processamento que resultem na presenca de
microporosidades de aproximadamente 1 pm nas paredes dos poros sao
importantes para a fixagdo efetiva das células e crescimento interno. Tanto a
microporosidade quanto a macroporosidade afetam a morfologia celular e o grau de
infiltrac&o celular.

[016] O controle de porosidade da hidroxiapatita também permite grande
potencial no desenvolvimento de implantes para a liberagcdo lenta de agentes
terapéuticos " Portanto, verifica-se que o estado da arte apresenta varias
substancias inorganicas que se combinadas com outros compostos formam novos
materiais, com caracteristicas fisicas e quimicas para uso como biomaterial, como é

o caso da combinacdao de HAP com NbPO.,.

OBJETIVO DA INVENCAO

[017] A presente invengao tem aplicagdo na area de preenchimento 0sseo
como um material na forma de pdés ou blocos. Este .compdsito apresenta
caracteristicas fisicas e quimicas definidas e estaveis para uso como material em

meio bioldgico.

DESCRIGCAO DA INVENGAO

[018] A invencao esta baseada na preparagdao de um compdsito .a base de
hidroxiapatita(HAP) + oxifosfato de niébio(NbOPQ,), para preparar pos e -blocos.
Para tanto, obtém-se p6és de NbOPO., via sintese quimica em laboratério. Estes pés
obtidos sao entdo misturados com HAP nas porcentagens de 1,0%, 5,0% e 10,0%
em massa (m/m), sinterizados a temperatura de 1300 °C por periodo de 4 horas,
apos sao triturados em moinho de bolas até atingir tamanho inferior a 10 pm. Em
seguida, sdo obtidas as amostras e posteriormente, as combinagdes HAP+NbOPO 4
sdo caracterizadas quanto a: Fluorescéncia de Raios X, Difracdo de Raios X (DRX)
e microscopia eletrénica de varredura (MEV). Na realizagdo das etapas descritas,

acima sera possivel obter-se compostos com as seguintes condi¢des fisico-
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quimicas: particulas com estabilidade na sua microestrutura, a preparacdo dos

referidos pos e blocos e seu uso como biomaterial.

METODOLOGIA

[019] Para se realizar o desenvolvimento de obtencdo dos materiais sao
efetuadas diversas etapas para as distintas matérias-primas:

a-) Obtencgédo de poés de NbOPO, com alta pureza, partindo-se de reagentes
puros e anidros em meio de refluxo, apds o procedimento o pé é seco e
desagregado;

b-) A preparacado de HAP foi realizada por precipitagdo quimica com solugao
de .acido fosforico (1,2 mol/L) e uma soluc¢ao de hidréxido de calcio (2,0 mol/L). O gel
de HAP obtido foi seco e, a seguir, foi misturado com 1,0%, 5,0% e 10,0% em
massa (m/m) de NbOPO, em meio de alcool em moinho de bolas de zircbnia. Em
seguida, as amostras foram desagregadas em almofariz e, posteriormente, levadas
a sinterizacdo em forno elétrico a 1300 °C por 4 horas. Apdés o resfriamento,
observou-se a formacgao de pés homogéneos. A caracterizagdo ocorreu por difracao
de raios X e microscopia eletrénica de varredura para verificagdo da composicéao,

morfologia e microestrutura do material obtido.

DESCRICAO DETALHADA DE UMA REALIZAGAO ESPECIFICA

[020] Exemplo-1: i-) a-) Obtengdo de compdsito de hidroxiapatita contendo
oxifosfato de nidbio para uso como biomaterial: O processamento e obtencao de pds
foram realizados misturando-se HAP + NbOPOQO,, processados na forma de pds e em
seguida caracterizados por analise quimica, difratometria de raios X (DRX) e
microscopia eletronica de varredura (MEV). Os p6s de HAP + NbOPO, apresentam .
morfologia estrutural uniforme. A andlise de DRX indica presenca de fases
cristalinas, na amostra HAP + 1,0% em massa (m/m) de NbOPQO, observou-se as
fases de Nb.Os, HAP, alfa e beta tricalcio fosfato (TCP); para a amostra HAP + 5,0%
em massa (m/m) de NbOPO, observou-se as fases HAP, alfa e beta TCP; e para a
amostra HAP + 10% em massa (m/m) de NbOPO,, a fase HAP praticamente

desapareceu com predominancia das fases alfa e beta TCP. Ensaios in vitro em
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meio de hemacias indicam que o pé no meio de incubagdo ndo causa hemdlise das

células, indicando a bioatividade do pé sintetizado.
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REIVINDICACAO

1. Processo de obtencdo de compdsito de hidroxiapatita contendo
oxifosfato de nidbio na forma de pos ou blocos com distribuicao
homogénea e estavel para aplicagdo como material de preenchimento
0sseo caracterizado por um processo cuja etapa inicial consiste na obtencéao
da hidroxiapatita por precipitacdo quimica a partir da utilizacdo de solucdo de
1,2 mol/L de acido fosférico e solucéo de hidréxido de calcio 2,0 mol/L, apés a
obtencao do gel de HAP na etapa da precipitacdo procede-se sua secagem e
posterior mistura com 1,0%, 5,0% e 10,0% em massa (m/m) de NbOPO4 em
meio alcodlico em moinho de bolas de zircdnia, e posteriormente as amostras
sdo sinterizadas a temperatura de 1300 °C por periodo de 4 horas, o que
resulta na obtencéo de pos ou blocos.
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