Republica Federativa do Brasil
Ministério da Industria, Comércio Exterior
e Servigos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

e 8r 102015030787-0 a2 [ [ IHILRILIRNINL

(22) Data do Depésito: 09/12/2015

(43) Data da Publicacao: 13/06/2017

(54) Titulo: PROCESSO DE PRODUGAO DE
NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL,
NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL;
NANOCOMPOSTOS; USO DAS
NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL E USO
DE NANOPARTICULAS E NANOCOMPOSTOS

(51) Int. Cl.: B82B 3/00; B82Y 40/00; B82Y
30/00; CO8K 9/10; C08J 3/12; (...)

(52) CPC: B82B 3/0009,B82Y 40/00,B82Y
30/00,C08K 9/10,C08J 3/126,A61L 27/00,A61L
27/105

(73) Titular(es): UNIVERSIDADE DE SAO
PAULO - USP

(72) Inventor(es): FRANK NELSON
CRESPILHO; RODRIGO MICHELIN IOST

(74) Procurador(es): MARIA APARECIDA DE
SOUZA

(57) Resumo: PROCESSO DE PRODUCAO DE
NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL,
NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL;
NANOCOMPOSTOS; USO DAS
NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL E USO
USO DE NANOPARTICULAS E
NANOCOMPOSTOS. A presente invengdo trata
de processo de producédo de hanoparticulas
metalicas consistido de uma Unica etapa, ha
qual entre 0,3 mmol L-1 e 60,0 mmol L-1 de um
sal metdlico é dissolvido em uma quantidade
entre 50mg/mL a 0,7g/mL de um solvente
organico contendo o polimero PMMA, com
aquecimento a uma temperatura entre 30 a 90°
C; alternativamente, sendo empregado um
segundo sal de metal; a presente invencéo trata
ainda das nanoparticulas e hanocompostos
contendo sais d tal
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PROCESSO DE PRODUGCAO DE NANOPARTICULAS DE SAL DE
METAL, NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL; NANOCOMPOSTOS; USO
DAS NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL E USO DE NANOPARTICULAS
E NANOCOMPOSTOS.

Campo da Invengédo

[001] A presente invencdo pertence ao campo da
nanotecnologia, especialmente, a invencgdo pertence ao campo
da nanotecnologa para uso médico ou odontoldgico.

Antecedentes da Invengao

[002] Umas das nanoparticulas mais estudadas na
literatura com propriedades antimicrobianas sdo as
nanoparticulas de prata (AgNPs) que possuem propriedades
cataliticas, Opticas e Dbiomédicas muito interessantes do
ponto de vista pratico. Tambémn, esses tipos de
nanoparticulas tém chamado muito atencdo nas Ultimas
décadas devido as suas propriedades antimicrobianas que,
por exemplo, impedem ou inviabilizam o crescimento e a
proliferacdo de Dbactérias do tipo gram-positivas, gram-
negativas e fungos.

[003] A sintese destas nanoparticulas, entretanto,
envolve um processo que tem diversas etapas e reguer 0O UusoO
de agentes redutores e inumeros solventes orgdnicos.

[004] Outro tipo de material que tem atraido muito
interesse devido as suas propriedades fotocataliticas é o
didéxido de titdnio (TiO;). Esses materiais sdo responséaveis
por impedirem o crescimento de microorganismos devido as
suas propriedades fotocatalisadoras na presenca de luz

ultravioleta e oxigénio. Isso faz com que ocorra a formacdo
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de espécies altamente reativas com materiais bioldgicos,
provocando sua degradacdo. Ainda, a fotossensibilidade de
diversos microorganismos tem sido reportada na literatura o
que torna o emprego desses nanomateriais particulados como
agentes antimicrobiais muito interessantes do ponto de
vista pratico. Além disso, uma das principais vantagens
estd na possibilidade de utilizacdo desses nanomateriais na
forma de compdésitos ou nanocompdsitos.

[005] As proteses dentdrias vém sendo utilizadas hé
muitas décadas sendo que o componente mais utilizado na
fabricacdo dessas prdoteses é o solvente orgédnico metil
metacrilato, metacrilato de metila, 2-metil propenoato de
metila ou &cido metacrilito (do inglés methyl metacrylate)
devido a possibilidade de obtencdo de estabilidade de cor e
facilidade de processamento para obtencdo da prdtese com
base na obtencéo de materiais com propriedades
antimicrobianas aplicdveis em proboteses dentdrias. Um dos
maiores desafios nos dias de hoje é aperfeicoar o processo
de sintese de materiais utilizados em prdéteses dentérias
utilizando nanocompdsitos do tipo AgNPs/TiO,. Além disso, a
obtencdo desses tipos de nanocompbdsitos na auséncia de
agentes redutores guimicos (ex. Dborohidreto de sdédio) é
almejada, principalmente no caso de aplicagdes como, por
exemplo, em componentes de prdéteses dentédrias e em
aplicac¢des de materiais biomédicos.

[006] A literatura patentédria revela varios exemplos de
sistema de nanoparticulas metdlicas preparados, dos quais

destacamos os mals relevantes.
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[007] O PI0413149-5 mostra a obtencdo de polimeros
acrilicos antimicrobianos. Tal produto destaca-se pela
composicdo ativa microbiana a folhas acrilicas desses
polimeros. A  composicdo antimicrobiana compreende um
sacarinato de amdénio de dimetila de alquila, uma
oxatiazina, um azol, uma isotiazolina, uma clorotalonila,
e/ou misturas destes, entre outros.

[008] Ja o documento PI0606374-8 antecipa um aditivo,
metodologia para obtencdo e método para carregamento de um
polimero antimicrobiano, e reporta o uso de composicdes e
métodos de fazer um polimero antimicrobiano mediante
mistura de N-halo-aminas estericamente impedidas com
materiais poliméricos com uma fonte de haletos selecionada
a partir de di-X-isocianurato de sbédio, hipohaleto de
sédio, N-X- succinimida, e hipohaleto de cdlcio, e misturas
e combinacdes dos mesmos, em que x & selecionado a partir
de Cl ou Br, e em qgue as halo-aminas estericamente
impedidas sdo carregadas antes ou apds mistura com os
polimeros, ou suas combinacdes.

[009] O PI9612826-7 descreve O processo para preparacio
de um polimero absorvente de formacdo de hidrogel
antimicrobiano para aplicacgdo em fralda descartéavel.

[010] O PI1005093-0 antecipa um polimero pléstico
contendo nanoparticulas de prata, com acdo antimicrobiana;
as nanoparticulas de prata sdo formadas in situ pelo método
de extrusdo mecénica de uma mistura contendo 6leo de soja,
trietilamina, e outros componentes.

[011] © PI0513967-8 antecipa uma composicgdo
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antibactericida poliméricas contendo sais de prata; o
polimero e/ou copolimero pode ser o acrilato ou
metacrilato, e o processo de obtencdo das nanoparticulas é
consistido na concentragdo da solugdo aquosa contendo as
nanoparticulas de prata com posterior extracdo com solvente
orgdnico.

[012] O documento US2013014671 antecipa wuma resina
contendo particulas de =zircdnia, prata e outro metal
antibacteriano, como o titénio, para a producdo de
dentaduras, implantes e prdtese dental. Ja&d o US2012328682
descreve o uso de particulas poliméricas contendo agentes
antimicrobianos, tal como a prata e outros metais, para a
producdo de inumeros artigos médicos, como proteses
dentais.

[013] O uso de aluminosilicatos em solucgdes coloidais
biocidas ¢é conhecido desde a publicacdo do documento
US2012301553. Esse documento descreve a obtencdo das
nanoparticulas de prata por meio da adicdo de nitrato de
prata em solvente aquoso com posterior reducdo do sal
utilizando-se o agente redutor hidrazina e o surfactante
LABS.

[014] Um método antimicrobiano consistido de revestir
por sputtering implantes médicos com ligas de titdnio e
prata, com liberacdo gradual da prata foi divulgado pelo
EP2240631.

[015] Portanto, conforme pode ser visto o estado da
técnica ndo contempla nenhum processo de producdo de

nanoparticulas contendo sais metalicos, como sais de prata
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e titédnio, que seja simples, rdpido e dispense o uso de um
grande nuUmero de reagentes.

Objetos da Invencdo

[016] A invencdo se refere a um processo simples de
producdo de nanoparticulas de sal de metal com solvente
orgénico, que é consistido de uma etapa Unica de reacgéo.

[017] Outro objetivo da presente invengdo sao as
nanoparticulas contendo um polimero orgédnico, que sao
estdvels e apresentam atividade biocida.

[018] Outro objetivo da presente invencdo s&o 0s
nanocompostos contendo um sal de metal, um segundo sal de
metal e um polimero orgdnico, que sdo estdvelis e apresentam
estabilidade durante um periodo de entre 2 e 6 meses.

[019] O wuso das nanoparticulas e nanocompostos como
agentes antimicrobianos e esterilizantes ¢é também um
objetivo da presente invencédo.

Sumario da Invencéo

[020] A invencdo trata de um processo de produgdo de
nanoparticulas metédlicas que ¢é consistido de wuma unica
etapa, e nédo requer nenhum agente quimico redutor,
apresentando ainda uma rapida execugdo e baixo custo.

[021] A invencdo também trata das nanoparticulas
metdlicas produzidas pelo processo descrito; bem como, a
invencdo trata de nanocompdsitos contendo um polimero
orgénico e sais metalicos.

[022] Finalmente, a invencdo trata ainda do uso das
nanoparticulas e nanocompostos como agentes antimicrobianos

e esterilizantes para a producdo de prdéteses dentédrias em
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geral.

Breve Descricdo das Figuras

[023] A Figura 1A apresenta a imagem de MET das
nanoparticulas de prata estabilizadas em PMMA (PMMA/AgNPs) ;
a Figura 1B mostra a imagem do nanocompdsito
PMMA/AgNPs/Ti0;.

[024] A Figura 2 mostra a espectroscopia UV-Vis do
nancompdésito de AgNPs no mondmero metil metacrilato.

Descricdo Detalhada da Invencgéao

[025] A presente invencdo proporciona um processo de
producdo de nanoparticulas metdlicas consistido de uma
tnica etapa, na qual entre 0,3 mmol L™ e 60,0 mmol L' de
um sal metdlico ¢é dissolvido em uma quantidade entre
50mg/mL a 0,7g/mL de wum solvente orgdnico contendo o
polimero PMMA, com agquecimento a uma temperatura entre 30 a
90°C.

[026] O sal de metal utilizado na presente invencédo é
pertencente ao grupo compreendido de sal de prata, sal de
titédnio, sal de ouro, sal de niquel, sal de paladio, sal de
molibdénio, sal de tungsténio, sal de platina, sal de
zinco, sal de manganés, sal de nidébio, sal de zircdnio, sal
de escédndio, sal de vanéadio, sal de crdémo, sal de cobalto,
sal de 1itrio, sal de tecnécio, sal de ruténio, sal de
rédio, sal de céddmio, sal de d6smio, sal de iridio, sal de
indio, sal de galio, sal de té&lio, sal de estanho, sal de
germénio, e combinag¢des dos mesmos.

[027] Prefencialmente, o sal de metal é pertencente ao

grupo compreendido de sal de prata, sal de titédnio sal de
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ouro, sal de niquel, sal de platina, sal de molibdénio, sal
de estanho e combinacdes dos mesmos. Mais preferencialmente
ainda, o sal de metal é pertencente ao grupo consistido de
sal de prata e sal de titanio.

[028] O solvente orgédnico é um solvente monomérico
pertencente ao grupo consistido de metil metacrilato,
cloreto de vinila, e estireno. Os solventes da invencgdo sao
percursores dos polimeros: poli-metilmetacrilato (PMMA),
policloreto de wvinila (PVC), e poliestireno, que sdao
formandos ao final deste processo.

[029] Preferencialmente, o solvente orgénico empregado
é o metil metacrilato.

[030] Conforme pode ser observado pelos versados na
arte, ao término do processo de producdo de nanoparticulas
metadlicas da presente invencdo sdo obtidas nanoparticulas
contendo um polimero orgdnico com um sal de metal
encapsulado. Especialmente, as nanoparticulas produzidas
sdo, por exemplo, nanoparticulas de AgPMMA.

[031] Em wuma modalidade alternativa da invencdo, no
processo de producdo de nanoparticulas metédlicas, uma
quantidade entre 0,6 mmol 1% e 1,2 mol 17' de um segundo
sal de metal é dissolvida no solvente organico.
Preferencialmente nessa modalidade, o segundo sal de metal
& o sal de titéanio.

[032] Nesta modalidade alternativa do ©processo de
producédo de nanoparticulas metdlicas sao produzidos
nanocompostos de poli-metilmetacrilato (PMMA), policloreto

de wvinila (PVC), e poliestireno com um sal de metal e um
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segundo sal de metal encapsulados. Especialmente, oS
nanocompostos produzidos sdo, por exemplo, nanocompostos de
AgPMMATiO,.

[033] Em uma outra modalidade alternativa da invencdao,
no processo de producdo de nanoparticulas metalicas
consistido de uma unica etapa, um segundo sal de metal,
preferencialmente um sal de estanho, na faixa de 0,03 mmol
L™ e 1,4 mmol L' é adicionado no solvente orgdnico, com
aquecimento a uma temperatura entre 30 a 90°C.

[034] Este ©processo de producdo de nanoparticulas
metdlicas ¢é simples, rédpido e ndo requer nenhum agente
quimico redutor. Além disso, o processo de producdo de
nanoparticulas metédlicas resulta em nanoparticulas
metalicas que sdo estédveis durante um periodo entre 2 e 6
meses, mesmo em temperatura ambiente.

[035] A invencéao também trata das nanoparticulas
metalicas consistidas de um polimero orgdnico e um sal
metalico; e contéem entre 4nm e 30 nm de diémetro.

[036] Neste objeto da invencdo, o polimero orgdnico é
pertencente ao grupo consistido de poli-metil metacrilato
(PMMA), policloreto de wvinila (PVC), e poliestireno; o sal
de metal é pertencente ao grupo compreendido de sal de
prata, sal de titédnio, sal de ouro, sal de niquel, sal de
paladio, sal de molibdénio, sal de tungsténio, sal de
platina, sal de zinco, sal de manganés, sal de nidbio, sal
de zircdnio, sal de escandio, sal de vanadio, sal de croémo,
sal de cobalto, sal de itrio, sal de tecnécio, sal de

ruténio, sal de rdédio, sal de céadmio, sal de o6smio, sal de



9/10

iridio, sal de indio, sal de galio, sal de talio, sal de
estanho, sal de germédnio, e combinacdes dos mesmos.

[037] Prefencialmente, o polimero orgénico & o poli-
metil metacrilato (PMMA); e o sal de metal é pertencente ao
grupo compreendido de sal de prata, sal de titdnio sal de
ouro, sal de niquel, sal de platina, sal de molibdénio, sal
de tungsténio e combinacgdes dos mesmos . Mais
preferencialmente ainda, o sal de metal é pertencente ao
grupo consistido de sal de prata, sal de titédnio, sal de
ouro e platina.

[038] Especialmente, as nanoparticulas metdlicas objeto
desta invencdo, sdo nanoparticulas de AgPMMA.

[039] Um outro objeto da invencdo sdo nanocompostos
consistidos de um polimero orgdnico, um sal metdlico e um
segundo sal de metal.

[040] Neste objeto da invencdo, o polimero orgdnico é
pertencente ao grupo consistido de poli-metil metacrilato
(PMMA), policloreto de wvinila (PVC), e poliestireno; o sal
de metal é pertencente ao grupo compreendido de sal de
prata, sal de titédnio, sal de ouro, sal de niquel, sal de
paladio, sal de molibdénio, sal de tungsténio, sal de
platina, sal de zinco, sal de manganés, sal de nidbio, sal
de zircdédnio, sal de escidndio, sal de vanadio, sal de crdémo,
sal de cobalto, sal de itrio, sal de tecnécio, sal de
ruténio, sal de rdédio, sal de cadmio, sal de 6smio, sal de
iridio, sal de indio, sal de galio, sal de téalio, sal de
estanho, sal de germdnio, e combinacdes dos mesmos; O

segundo sal de metal & um sal de titénio, sal de estanho,
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sal manganés, sal de zircdnio ou uma combinacdo dos mesmos.

[041] Prefencialmente, o polimero orgénico é o poli-
metil metacrilato (PMMA); o sal de metal é pertencente ao
grupo compreendido de sal de prata, sal de titdnio sal de
ouro, sal de niquel, sal de platina, sal de molibdénio, sal
de tungsténio e combinag¢gdes dos mesmos; o segundo sal de
metal & um sal de titédnio, sal de estanho ou uma combinacéo
destes.

[042] Mais preferencialmente ainda, o sal de metal ¢é
pertencente ao grupo consistido de sal de prata, sal de
ouro e sal de platina; e o segundo sal de metal é o sal de
titénio.

[043] Especialmente, o0s nanocompostos metdlicos objeto
desta invencdo, sdo nanocompostos de AgPMMATiO;.

[044] A invencdo se refere ainda ao do uso das
nanoparticulas e nanocompostos de AgPMMATiO, como agentes
antimicrobianos e esterilizantes para a producdo de
proéteses dentérias fixas e removiveis.

[045] Embora a invengdo tenha sido amplamente descrita,
é Obvio para aqueles versados na técnica que varias
alteracdes e modificacgdes podem ser feitas sem gue as
referidas alteracdes ndo estejam cobertas pelo escopo da

invencdo.
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REIVINDICACOES

1 - Processo de producdo de nanoparticulas metdlicas

caracterizado por ser consistido de uma Unica etapa, na

qual entre 0,3 mmol L™ e 60,0 mmol L' de um sal metélico é
dissolvido em uma guantidade entre 50mg/mL a 0,7g/mL de um
solvente orgénico contendo o polimero PMMA, com aguecimento
a uma temperatura entre 30 a 90°C.

2 - Processo de acordo com a reivindicacgdo 1,

caracterizado pelo fato de o sal de metal ser pertencente

ao grupo compreendido de sal de prata, sal de titédnio, sal
de ouro, sal de niquel, sal de paladio, sal de molibdénio,
sal de tungsténio, sal de platina, sal de zinco, sal de
manganés, sal de nidbio, sal de zircdnio, sal de escandio,
sal de vanadio, sal de crbmo, sal de cobalto, sal de itrio,
sal de tecnécio, sal de ruténio, sal de rdédio, sal de
cadmio, sal de d6smio, sal de iridio, sal de indio, sal de
gadlio, sal de talio, sal de estanho, sal de germénio, e
combinacdes dos mesmos.

3 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de o solvente orgédnico ser um

solvente monomérico pertencente ao grupo consistido de
metil metacrilato, cloreto de vinila, e estireno.
4 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de o sal de metal ser pertencente

ao grupo compreendido de sal de prata, sal de titédnio sal
de ouro, sal de niquel, sal de platina, sal de molibdénio,
sal de estanho e combinacdes dos mesmos; e o solvente

orgdnico empregado ser o metil metacrilato.
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5 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato de serem obtidas nanoparticulas

contendo um polimero orgdnico com um sal de metal
encapsulado.
6 - Processo de acordo com qgualquer uma das

reivindicacdes 1 ou 5, caracterizado pelo fato de se obter

nanoparticulas de AgPMMA.
7 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado por alternativamente, uma gquantidade entre

0,6 mmol 17" e 1,2 mol 1% de um segundo sal de metal ser
dissolvida no solvente orgénico.
8 - Processo de acordo com a reivindicacdo 7,

caracterizado pelo fato de o segundo sal de metal ser o sal

de titénio.
9 - Processo de acordo com qualquer uma das

reivindicagcdes 7 ou 8, caracterizado pelo fato de serem

produzidos nanocompostos de poli-metilmetacrilato (PMMA),
policloreto de vinila (PVC), e poliestireno com um sal de
metal e um segundo sal de metal encapsulados.

10 - Processo de acordo com a reivindicacédo 9,

caracterizado pelo fato de os nanocompostos produzidos

serem nanocompostos de AgPMMATiO;.
11 - Processo de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizado pelo fato ainda alternativamente um sal de

estanho ser adicionado na faixa de 0,03 mmol L™t e 1,4 mmol
L' ao solvente orgédnico, com aquecimento a uma temperatura
entre 30 a 90°C.

12 - Nanoparticulas metalicas caracterizadas por serem
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consistidas de um polimero orgdnico e um sal metdlico; e
conterem entre 4nm e 30 nm de diémetro.
13 - Nanoparticulas de acordo com a reivindicacdo 12,

caracterizadas pelo fato de o polimero orgdnico ser

pertencente ao grupo consistido de poli-metil metacrilato
(PMMA), policloreto de wvinila (PVC), e poliestireno; o sal
de metal ser pertencente ao grupo compreendido de sal de
prata, sal de titénio, sal de ouro, sal de niquel, sal de
paladio, sal de molibdénio, sal de tungsténio, sal de
platina, sal de zinco, sal de manganés, sal de nidbio, sal
de zircdédnio, sal de escandio, sal de vanadio, sal de crdémo,
sal de cobalto, sal de 1itrio, sal de tecnécio, sal de
ruténio, sal de rdédio, sal de cadmio, sal de désmio, sal de
iridio, sal de indio, sal de galio, sal de téalio, sal de
estanho, sal de germédnio, e combinacdes dos mesmos.

13 - Nanoparticulas de acordo com a reivindicacédo 12,

caracterizadas pelo fato de o polimero orgdnico ser o poli-

metil metacrilato (PMMA); e o sal de metal ser pertencente
ao grupo compreendido de sal de prata, sal de titénio sal
de ouro, sal de niquel, sal de platina, sal de molibdénio,
sal de tungsténio e combinacdes dos mesmos.

14 - Nanoparticulas de acordo com a reivindicacédo 12,

caracterizadas pelo fato de serem de AgPMMA.

15 - Nanocompostos caracterizados por serem

consistidos de um polimero orgdnico, um sal metdlico e um
segundo sal de metal.
16 - Nanocompostos de acordo com a reivindicacao 15,

caracterizados por serem nanocompostos de AgPMMATiOZ.
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17 - Uso das nanoparticulas de AgPMMATiO;

caracterizado por ser para a producdo de prdteses dentérias

fixas e removiveils.

18 - Uso dos nanocompostos de AgPMMATiO, caracterizado

por ser para a producdo de prodteses dentarias fixas e

removiveis.
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FIGURA 1
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Resumo
PROCESSO DE PRODUCAO DE NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL,
NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL; NANOCOMPOSTOS; USO DAS
NANOPARTICULAS DE SAL DE METAL E USO USO DE NANOPARTICULAS
E NANOCOMPOSTOS.

A presente invencdo trata de processo de producdo
de nanoparticulas metalicas consistido de uma Unica etapa,
na qual entre 0,3 mmol L' e 60,0 mmol L' de um sal
metidlico é dissolvido em uma gquantidade entre 50mg/mL a
0,7g/mL de um solvente orgdnico contendo o polimero PMMA,
com aquecimento a wuma temperatura entre 30 a 90°C;
alternativamente, sendo empregado um segundo sal de metal;
a presente invencdo trata ainda das nanoparticulas e

nanocompostos contendo sais de metal.



