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COMPOSIGCAO PARA ADESIVOS ODONTOLUwGICOS
COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE METALOPROTEASES

Setor tecnolégico da invencao

A presente invencio pertence, de maneira geral, ao setor
tecnolégico de adesivos odontolégicos, que sdo materiais utilizados
para aderir materiais restauradores aos tecidos dentais ou a outros

materiais restauradores e se refere, mais especificamente, a

| . composicoes para adesivos odontolégicos com capacidade de inibicao

i de metaloproteases da matriz.

. lO

. Entende-se no presente relatorio descrltlvo a expressao
“formulagao de resinas odontologicas utlhzadas como adesivos
dentinarios” como materiais utilizados para aderir materiais

| 'restédradores dentarios ao substrato dental (dentina e esmalte), a

15

20

25

materiais restauradores ceramicos, a materiais restauradores

" resinosos e a materiais restauradores metalicos.

Estado da técnica conhecido
E amplamente conhecido o wuso de adesivos
odontolégicos, sendo que o aumento da longevidade da uniao destes

~ adesivos tem concentrado esforgos cientificos na area odontologica,
- pois 0s materiais convencionais, atualmente empregados para a

adesio de restauracdes ao substrato dentario, ndo apresentam
resultados satisfatorios no que se refere a estes quesitos.

Novidade e objetivos da invencao

Recentes pesquisas relataram a importancia das
metaloproteases da matriz (MMP) na degradacdo das fibrilas de
colageno dentinario, 0 que poderia ajudar a explicar a redugao dos
valores de resisténcia de unido da interface dentina/resina ao longo do
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tempo (Pashley et al., 2004). As MMPs sd@o endopeptidases zinco-
dependentes que tem um papel fundamental no desenvolvimento
embrionario, na cicatrizacdo de lesdes teciduais e em todos oOs
estagios da progresso de tumores, como a angiogenesis, crescimento
tumoral e metastase (lkejiri et al., 2005).

Diferentes inibidores de MMPs s&o conhecidos, como por
exemplo, substancias compostas por zinco (de Souza et al, 2000),
agentes alcalinos como a clorexidina (Pashley et al, 2004) e
substancias contendo enxofre em sua composicéo (Rosenblum et al.,
2003). Os grupos funcionais conhecidos como tiranas ou episulfetos
s&o conhecidos como agentes inibidores das MMPs (Gu et al., 2005;
Ikejiri et al., 2005; Kruger et al., 2005). O mecanismo de inibicao da
enzima pode ser explicado pela ligacdo do grupo episulfeto aos sitios
ativos da enzima, em uma coordenacio do atomo enxofre com o sitio
catalitico a base de zinco. A inibicdo pode ser reversivel, quando é
formado um par idnico, gerando as espécies ionicamente inibidas e,
ainda, existe a possibilidade da existéncia de uma inibicéo irreversivel,
quando o episulfeto tem sua ligacdo covalente carbono-enxofre
quebrada apés a coordenagdo com o zinco, por outras espécies
reativas do proprio substrato, como o &cido glutdmico, gerando assim
as espécies covalentemente inibidas. (lkejiri et al., 2005).

A novidade da invencao se refere a inédita utilizagéo de
inibidores de metaloproteases em adesivos odontologicos como, por
exemplo, mas nao se restringindo a estes, a clorexidina pura ou em
suas diversas formas como, por exemplo, as solucdes de digluconato
ou diacéticas, o (met)acrilato de zinco, mondémeros acidos com
capacidade de interagdo com o sitio catalitico enzimatico, hidroxialquil
(met)acrilatos, (met)acrilatos etilénicos como, por exemplo, o
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trietilenoglicol metacrilato e seus andlogos e monémeros
funcionalizados com o grupamento funcionalizados com enxofre.
Episulfetos ja foram utilizados em carater experimental por Kadoma em
2002 (Dental Materials Journal 2002; 21:156-69). No entanto, no
estudo de Kadoma a utilizacdo do mondmero funcionalizado € utilizada
de forma isolada, ndo sendo introduzido na composicdo de um adesivo
odontolégico ou de qualquer outro material odontoldgico.

Os inibidores de MMP aumentam a eficiéncia do adesivo
odontol6gico, uma vez que aumentam a capacidade de adesao deste a
superficie dental e a outros materiais restauradores € ainda
determinam uma melhor estabilidade da unido ao longo do tempo. A
utilizacdo dos mondmeros funcionalizados aumenta a propriedade
mecanica de resisténcia de unido do material, deixando essa
propriedade significativamente melhorada quando comparada aos
adesivos hoje existentes. Do mesmo modo, o polimero mantém essa
diferenca significativa quando comparado através do tempo com 0s
mesmos adesivos comerciais.

Em funcdo das caracteristicas apresentadas pela
presente invencao e de acordo com os dados coletados até o presente
momento, foi constatado um beneficio sobre as propriedades
mecanicas de resisténcia de unido inicial, que se mantém a longo
prazo no produto.

Descricao detalhada da invencgao

A composicdo para adesivos odontolégicos com
capacidade de inibicio de metaloproteases, de acordo com o0s
ensinamentos da presente invengdo, sera apresentada de forma
ilustrativa, mas n3o se restringindo a tal, no formato de um kit de trés

ou mais componentes. O primeiro componente € formado por um
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agente desmineralizante da superficie do dente como, por exemplo,
solucdes de acido fosforico, acido fluoridrico, acidos organicos como
acido maleico, acido citrico ou a combinacdo destes, sendo
preferencialmente utilizadas solugdes de acido fosférico em uma
concentracdo entre 25% e 50%, as substancias de atividades
inibitérias  reconhecidas, como digluconato de clorexidina nas
concentracbes de 0,001% a 5%, podem fazer parte da composicao
deste material. O segundo componente é formado por monomeros
hidrofilicos tais como o 2-hidroxietil metacrilato (HEMA), 3-hidroxipropril
metacrilato (HPMA), glicerol dimetacrilato, e outros metacrilatos
soluveis em agua. Adicionalmente podem estar presentes solventes
como etanol, acetona, agua ou uma mistura desses. A presenca de um
fotoiniciador neste componente é opcional podendo ser constituidos
por agentes tais como as diquetonas, mais preferencialmente a
canforoquinona, derivados de iodonio como, por exemplo, O
difeniliodonio hexafluorfosfato (DFIHFF) e fotoiniciadores do grupo das
tioxantonas, preferencialmente o [3-(3,4-Dimetil-9-oxo-9H-tioxantona-2-
iloxi)-2-hidroxipropilltrimetilamonio  cloreto  (QTX). Podem estar
presente, da mesma forma, agentes conhecidos por obterem
propriedades  inibitorias das  metaloproteases da  matriz.
Representantes dessa classe de agente sdo a clorexidina (CHX) e
compostos sulfurados contendo o grupo funcional episulfeto. A CHX
pode estar presente entre concentracdes de 0,0001% a 20%, com uma
faixa preferencial de 0;05 a 2%. A CHX pode atuar ainda como um
agente antibacteriano eficaz. Os compostos sulfurados podem estar
presentes em concentragoes que vao de 0,0001% a 50%, mais
preferencialmente em concentragdes que vao de 0,1% a 10%. O
terceiro componente € uma composicao resinosa, onde podem estar



10

15

20

25

5/10

presente monémeros dimetacrilatos aromaticos e alifaticos como, por
exemplo, o bisfenol A glicidil dimetacrilato (Bis-GMA), o trietilenoglicol
dimetacrilato (TEGDMA), o uretano dimetacrilato (UDMA), o glicerol
dimetacrilato (GDMA) entre outros. Como mondmero metacrilato
hidrofilico pode estar presente o 2-hidroxietii metacrilato, 3-
hidroxipropril metacrilato entre outros. Para tornar estes materiais
polimerizaveis através da irradiacdo de luz visivel, é possivel a
introducdo dos mesmos fotoiniciadores adicionados no componente 2
do presente kit. Como agente redutor para a aceleracao do processo
de polimerizagdo podem ser utilizadas aminas secundarias e terciarias,
do tipo aromatica e alifatica, como por exemplo a dimetil-p-toluidina, o
dimetilaminoetil metacrilato, o etilenodiaminobenzoato entre outros. E
também possivel a adicdo de particulas de carga inorganica na
composicdo deste 3° componente. Particulas de vidro com
propriedades de radiopacidade sao de interesse na presente aplicagao
assim como com o potencial de liberacdo de flior. Particulas com
tamanhos que vao entre 0,02um e 20 pm podem ser utilizadas.
Adicionalmente pode ser utilizado particulas de dimensoes
nanométricas, como a silica coloidal. Para aumentar a interacao entre
as particulas inorganicas e a matriz resinosa organica pode ser
lancado mao de agentes de silanizacdo de superficie. Podem estar
presentes ainda, assim como no componente 2 do kit, agentes
conhecidos por obterem propriedades antibacterianas e inibitorias das
metaloproteases da matriz. Agentes inibidores das metaloproteases da
matriz podem estar assim presentes nas mesmas concentracoes
citadas no componente 2.

Outra possibilidade de apresentagéo do sistema adesivo
& a fusdo dos constituintes do componente 2 e 3 do kit anterior,
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obtendo assim um kit com apenas dois componentes. O primeiro
componente deste kit nao difere ao componente 1 do kit anterior. O
segundo componente parte da fusao dos componentes 2 e 3 do kit
anterior, em propor¢oes adequadas para a obtengdo do melhor
desempenho.

Componentes adicionais contendo as substancias de
atividade inibitoria de MMPs listadas acima, podem ser acrescentados
ao sistema com a finalidade de limpeza/desinfeccdo da lama
dentinaria, funcdo dessensibilizante do complexo dentino-pulpar, com
aplicacdo indicada previamente ao condicionamento por materiais
acidos do substrato dentinario, ou inclusive como tratamento pos-
condicionamento do substrato antecedendo a infiltragcdo dos tecidos
dentarios por constituintes do sistema adesivo. Outra forma de
apresentagio é através de componente com indicacao de hemostatico,
promovedor de reparo com a capacidade de regular a resposta
inflamatéria de aplicacdo direta ou indireta sobre o tecido pulpar,
contendo substancias de atividade inibitoria/reguladora de MMPs pode
ser indicada.

Na seqiiéncia sao apresentados exemplos de
concretizacOes da presente invengdo, ndo sendo objetivo do presente
relatério limitar a invengdo apenas a estas concretizagbes, que sao
apresentadas a titulo de exemplo.

Sintese do inibidor sulfurado metacrilato de 2,3-
epitiopropila (METP):

Em um baldo de 250 mL foi dissolvido 10 g de
metacrilato de glicidila em 80 mL de éter etilico e 20 mL de isO-
propanol. Nesta mistura foi adicionado 5,9 g de tiocianato de aménio e
0,5 g de nitrato de aménio cérico. A reacéo foi conduzida em atmosfera
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de argénio durante 6 h e em temperatura ambiente. O produto foi
filtrado, concentrado em vacuo e destilado. Para confirmacao do
produto obtido este foi analisado por ressonancia magneética nuclear
protdnica. RMN H'. 200MHz, CDCls: § (ppm)1,9 (s.3H), 2,3 (d. 1H), 2,5
(d. 1H), 3,2 (q. 1H), 4,2 (m. 2H), 5,6 (s. 1H), 6,1 (s. 1H). Rendimento:
95%

Aplicacdo em um adesivo odontologico:

Uma composicdo para ser utilizada como adesivo
odontolégico de trés componentes com o METP foi desenvolvida
conforme Tabela 1. Para grupo de comparagdo uma COmpOoSI¢ao
idéntica a da Tabela 1, exceto pela auséncia do mondmero sulfurado
foi utilizada. Na Tabela 2 uma composicdo utilizada para ser utilizada
como adesivo odontolégico de dois componentes contendo o inibidor
CHX. E igualmente viavel a substituicdo do inibidor CHX pelo
composto sulfurado do exemplo da Tabela 1 ou ainda a utilizacdo
destes dois componentes em conjunto.

Tabela 1.
Componente 1 Componente 2 Componente 3
Acido fosférico 30% - 40% | Agua 1-80% Bis-GMA 15-80%

Espessante (SiO;) — 5% - | Etanol 1-80% TEGDMA 5-70%
50%

Agua destilada 30% - 70% HEMA 5-90% HEMA 5-50%
CHX 0,05-10% UDMA 1-20%
QTX 0,001-5% CQ0,01-5%
DFIHFF 0,001-5% | EDMAB 0,01-5%
Inibidor METP 0,05-20%

SiO. 0,05-40%
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Tabela 2

Componente 1 Componente 2

Acido fosférico 35% - 40% Agua 1-30%
Espessante (SiO;) - 5% - 50% | Etanol 1-30%
Agua destilada 30% - 70% HEMA 5-50%
Bis-GMA 15-80%
TEGDMA 5-70%
HEMA 5-50%
UDMA 1-20%

CQ0,01-5%

EDMAB 0,01-5%
~ Si0, 0,05-40%

Carga radiopaca 0,05-35%
Inibidor CHX 0,05-10%
QTX 0,001-5%

' FIFF 0,001-5%

Metodologia de resisténcia de uniao

Os desempenhos dos materiais desenvolvidos na
presente aplicacdo foram mensurados atraves de um ensaio de
resisténcia de unido a microtragdo. Molares humanos higidos foram
utilizados neste estudo. Os dentes foram coletados e apés a limpeza,
foram armazenados por 7 dias em uma solugio aquosa de cloramina T
a 0,5% sendo apds este periodo, armazenados em agua destilada a 4
°C. Os dentes foram incluidos em cilindros de resina acrilica, tendo o
esmalte oclusal removido em desgastador de modelos de gesso. A

dentina exposta foi polida com lixas de carbeto de silicio de granulacao
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nimero 600. As superficies polidas foram observadas em lupa
estereoscopica com aumento de 40x para a confirmagéo da
inexisténcia de esmalte residual sobre essas superficies. A dentina
polida foi condicionada com o Componente 1 durante 15 segundos.
Apb6s abundante lavagem por 15 s, o excesso de agua foi removido
com papel absorvente, deixando a superficie visivelmente umida. Em
seguida foi aplicado o Componente 2 e a superficie recebeu um jato de
ar de 5 segundos a uma distancia de 3 cm. Uma camada do
Componente 3 foi aplicada e fotoativada por 10 s por uma unidade de
lampada halégena (Curing Light XL 3000) com 550mW/cm® de
intensidade de luz medidas por radidmetro (Model 100, Demetron,
EUA). Quando utilizado o adesivo de dois componentes o componente
2 foi aplicado sobre a superficie dental previamente condicionada e
ap6s a evaporacio do solvente, fotoativado. Apds a hibridizacdo as
superficies foram cobertas com dois incrementos de um compdosito
restaurador comercial(Filtek 72250, 3M ESPE), que foram
individualmente fotoativados por 20 s. Os dentes foram armazenados
por 24 h em &gua destilada a 37 °C e secionados perpendicularmente
a interface adesiva, com um disco diamantado de 0,3 mm refrigerado
por agua (Isomet, Buehler Ltd, Lake Bluff, IL), produzindo palitos com
uma area adesiva de aproximadamente 0,5 mm? para o teste de
resisténcia de unido a microtracio. A superficie adesiva de cada palito
foi individualmente mensurada, com um paquimetro digital, antes de
cada ensaio de microtracdo. Estes palitos foram fixados com cola de
cianoacrilato (Loctite, Brasil) em um dispositivo proprio para ensaios de
microtracdo. O ensaio de microtracdo foi realizado em uma maquina
de ensaios mecanicos Emic DL-500 (Emic, Sdo José dos Pinhais,
Brasil) com célula de carga de 500N em uma velocidade de
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deslocamento de 1 mm/min. Os valores de resisténcia de uniao foram
calculados em MPa. Nos Exemplos 1 e 2 s&o descritos 0 desempenho

dos adesivos experimentais quando aplicados em dentina humana.

Exemplo 1.
Grupo Resisténcia adesiva Desvio padréo n (palitos)
(MPa) (MPa)
com inibidor 47,6 +10,6 20
METP
sem inibidor 30,8 +98 20
METP
Exemplo 2.
Grupo Resisténcia adesiva Desvio padréao n (palitos)
(MPa) (MPa)
com inibidor CHX 48,8 + 11,64 20
sem inibidor CHX 49,3 + 8,36 20

Tratou-se no presente relatério descriivo de uma
invencao dotada de novidade, atividade inventiva, aplicacao industrial e
suficiéncia descritiva, preenchendo todos os requisitos determinados
pela lei da propriedade industrial para obter a concessao da patente de

invencao pleiteada.
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Reivindicagdes:

1- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES caracterizada por um kit de trés
componentes, em que O primeiro componente € composto por um
agente desmineralizante da superfice do dente, o segundo
componente é composto por mondémeros hidrofilicos e agentes com
propriedades inibitérias das metaloproteases da matriz e o terceiro
componente é uma composicao resinosa, onde podem estar presentes
mondémeros dimetacrilatos aromaticos e alifaticos.

2- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por o agente desmineralizante ser escolhido entre solucdes de acido
fosforico, acido fluoridrico, acidos organicos como acido maleico, acido
citrico ou a combinacdo destes, sendo preferenciaimente utilizadas
solucdes de acido fosforico em uma concentracéo entre 25% e 50%.

3- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por os mondmeros hidrofilicos do segundo componente serem
escolhidos entre o 2-hidroxietil metacrilato (HEMA), 3-hidroxipropril
metacrilato (HPMA), glicerol dimetacrilato, e outros metacrilatos
soluveis em agua.

4- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada



10

15

20

25

2/5

por no segundo componente poderem estar presentes solventes como
etanol, acetona, 4gua ou uma mistura desses.

5- COMPOSIGAO ~ PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por fotoiniciadores serem opcionalmente adicionados ao segundo
componente, tais como as diquetonas, mais preferenciaimente a
canforoquinona, derivados de iodonio e fotoiniciadores do grupo das
tioxantonas, preferencialmente o [3-(3,4-Dimetil-9-oxo-9H-tioxantona-2-
iloxi)-2-hidroxipropiljtrimetilamonio cloreto (QTX).

6- COMPOSIGCAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por os agentes com propriedades inibitorias das metaloproteases da
matriz serem a clorexidina (CHX) e compostos sulfurados contendo o
grupo funcional episulfeto.

7- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e 6 e ainda
caracterizada por a CHX estar presente entre concentragbes de
0,0001% a 20%, com uma faixa preferencial de 0,05 a 2%.

8- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e 6 e ainda
caracterizada por os compostos sulfurados estarem presentes em
concentracOes que vao de 0,0001% a 50%, mais preferencialmente em

concentracdes que vao de 0,1% a 10%.
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9- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por os mondmeros dimetacrilatos aromaticos e alifaticos do terceiro
componente compreenderem preferencialmente o bisfenol A glicidil
dimetacrilato (Bis-GMA), o trietilenoglicol dimetacrilato (TEGDMA), o
uretano dimetacrilato (UDMA), o glicerol dimetacrilato (GDMA) entre
outros.

10- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADEl DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e 9 e ainda
caracterizada por como mondmero metacrilato hidrofilico poder estar
presente o 2-hidroxietil metacrilato, 3-hidroxipropril metacrilato entre

outros.
11- COMPOSIGCAO PARA ADESIVOS

ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e 9 e 10 e ainda
caracterizada por ser possivel a introdugdo dos mesmos
fotoiniciadores adicionados no componente 2.

12- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por poderem ser utilizadas como agente redutor para a aceleracao do
processo de polimerizacdo aminas secundarias e terciarias, do tipo
aromatica e alifatica.

13- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
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METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por ser possivel a adicdo de particulas de carga inorganica na
composicdo do 3° componente, como particulas de vidro com
propriedades de radiopacidade.

14- COMPOSICAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e 13 e ainda
caracterizada por os tamanhos das particulas estarem no intervalo de
0,02um a 20 pm.

15- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBIGAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e 13 e ainda
caracterizada por poderem ser utilizadas particulas de dimensoes
nanomeétricas, como a silica coloidal.

16- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e 13 e 14 e 15 e ainda
caracterizada por poderem ser utilizado agentes de silanizacao de
superficie, ditos de aumento da interacdo entre as particulas
inorganicas e a matriz resinosa organica.

17- COMPOSIGAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por poderem estar presentes no componente 3 agentes com
propriedades antibacterianas e inibitérias das metaloproteases da

matriz nas mesmas propor¢cdes do componente 2.



5/5

18- COMPOSIGCAO PARA ADESIVOS
ODONTOLOGICOS COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE
METALOPROTEASES como reivindicado em 1 e ainda caracterizada
por alternativamente ser realizada a fusao dos constituintes do

s componente 2 e 3.



1M

P1Lofoad02-\
Resumo:

COMPOSIGAO PARA ADESIVOS ODONTOLOGICOS
COM CAPACIDADE DE INIBICAO DE METALOPROTEASES
apresentada no formato de um kit de trés componentes, em que o
primeiro componente & composto por um agente desmineralizante da
superficie do dente, o segundo componente & composto por
mondmeros hidrofilicos e o terceiro componente é uma composicao
resinosa, onde podem estar presentes mondmeros dimetacrilatos
aromaticos e alifaticos.
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