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“SUBSTITUTO DE ENXERTO OSSEO, IMPLANTE E DISPOSITIVO
INTRACORPOREO, BEM COMO METODOS PARA MODULACAO DA
MINERALIZACAO E FORMACAO OSSEA, PARA PROMOVER A FUSAO
ESPINHAL E PARA SOBRE-REGULAR SELETIVAMENTE A EXPRESSAO DE
PROTEINAS MORFOGENETICAS OSSEAS”

[001]Este pedido reivindica a prioridade do Pedido Provisério US n°. de série
61/211,569 depositado em 01 de abril de 2009 e Pedido Provisorio US n°. de série
61/309,143 depositado em 01 de marco de 2010, as divulgagcbes dos quais sendo
aqui incorporadas por referéncia.

Antecedentes

[002]A obtencdo de formacao oéssea bem sucedida entre diferentes
estruturas (por exemplo, fragmentos de fratura, implantes no o0sso) representa o
principal objetivo de muitos procedimentos ortopédicos, maxilo-faciais e espinhais.
Como resultado, foi sugerido que varias técnicas, proteinas e implantes que
promovem a osteogénese podem desempenhar um papel significativo no alcance de
resultados bem sucedidos apds essas cirurgias.

[003]0s enxertos 6sseos sao usados para fornecer suporte estrutural,
preencher vazios, e aperfeicoar o reparo bioldgico de defeitos esqueléticos. O osso
autégeno é colhido a partir de um individuo e transplantado para outro local no corpo
para estimular a formagédo 6ssea. As vantagens do autoenxerto sdo devido ao fato
de que este é o proprio tecido do paciente e este material esta associado com a
maior probabilidade de cicatrizacdo bem sucedida. No entanto, esta intervencao
pode dar origem a uma série de complicagdes como infec¢gdo, sangramento, dor
cronica de local doador, fratura e lesdo de estruturas neurovasculares. Outra
desvantagem do enxerto O0sseo autégeno € que ele sé esta disponivel em
quantidades limitadas. O aloenxerto € osso que foi colhido a partir de um cadaver

que evita a maior parte da morbidade associada ao osso autégeno. No entanto, esse
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tecido ndo apresenta as propriedades osteogénicas do autoenxerto e ha um risco
inerente seja de transmiss&do de doengas infecciosas ou de uma reagao imunologica.
Apesar desses enxertos terem mostrado promover a formagao éssea, ambas as
estratégias exibem varias deficiéncias.

[004]Por estas razdes, outros materiais que quer auxiliem ou até mesmo
substituem o autoenxerto tém sido desenvolvidos. As matrizes Osseas
desmineralizadas (DBMs) sdo geradas pela extragdo acida do osso cortical; foi
sugerido que a remogao da fase mineral (ou seja, o calcio e fosfato) pode liberar
proteinas osteoindutoras presentes na matriz, incluindo as BMPs. As DBMs séao
tipicamente usadas com osso autdgeno como um extensor de enxerto ésseo. Outra
classe de extensores de enxerto 0sseo € a de ceramicas e outros materiais
sintéticos.

[005]Por definicdo, um enxerto 6sseo ideal deve possuir tanto excelentes
propriedades osteocondutoras quanto osteoindutoras quando introduzido no sitio
cirargico. Os suportes osteocondutores suportam o influxo de células osteogénicas e
a formagdo de novos vasos sanguineos que cria um ambiente propicio para o
crescimento 0sseo. As proteinas osteoindutoras sdo capazes de facilitar a formagao
de novos 0ssos pelo estimulo da diferenciagcdo de células-tronco em osteoblastos.
Para ser considerada osteoindutora, uma substancia deve conter uma ou mais
moléculas de sinalizagdo biologicamente ativas tal que a concentragdo desses
fatores possa vir a determinar se uma fusdo bem sucedida ira ocorrer.

[006]As BMPs sao proteinas bioativas que ocorrem naturalmente no corpo
humano e sdo reguladas por varios mecanismos de transcricdo e tradugdo. As
BMPs pertencem a uma familia de fatores de crescimento que contribui para
processos de desenvolvimento, tais como formacao de padrdes e especificagdes do
tecido; além de induzir a formagdo de cartlagem e de ossos, estas proteinas

também regulam a proliferagdo celular, migragéo, diferenciacdo e apoptose em uma
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série de tecidos e 6rgdos. As BMPs também mostraram promover a cicatrizagdo de
feridas e processos de reparagdo em tecidos adultos também. Uma série de BMPs
foram identificadas em humanos e outros animais, incluindo BMP-2, BMP-3
(osteogenina), BMP-3-b (GDF-10), BMP-4 (BMP-2b), BMP-5, BMP-6, BMP-7
(proteina-1 osteogénico ou OP-1), BMP-8 (OP-2), BMP-8B (OP-3), BMP-9 (GDF-2),
BMP-10, BMP-11 (GDF-11, BMP-12 (GDF-7), BMP-13 (GDF-6, CDMP-2), BMP-15
(GDF-9), BMP-16, GDF-1, GDF-3, GDF-5 (CDMP-1) e GDF-8 (miostatina). Mais
recentemente, algumas BMPs recombinantes humanas foram aprovadas por Food
and Drug Administration (Agéncia reguladora Americana) para aplicagdes clinicas
limitadas. Por exemplo, INFUSE® é um produto comercialmente disponivel que
distribui rhBMP-2 em uma esponja de colageno absorvivel que pode ser colocada
em espacadores de titanio com a finalidade de fusao do intercorpo na coluna lombar.

[007]0s fatores de crescimento que modulam a transcricdo e a traducéao
subsequente das BMPs s&o altamente regulados através de vias complexas.
Embora a osteogénese possa ser aumentada pela aplicagéo direta de BMPs, esta
estratégia tem provado ser cara e ndo esta sem suas complicagdes, como eroséo
0ssea, seromas inflamatérios e outras consequéncias adversas.

[008]O zinco catibnico (Zn) é um importante componente envolvido no
processo de crescimento Osseo. Este € pelo menos parcialmente, mediado por
dedos de zinco, que sao proteinas ativadas por Zn que desempenham um papel
essencial no reconhecimento de DNA, bem como a promogdo, regulagédo e
expressdo das proteinas morfogenéticas O0sseas (BMPs) e outros fatores que
regulam o crescimento dos 0ssos, cicatrizagdo, e fusdo. Os dedos de zinco sdo um
dos mais abundantes Motivos de ligacdo de DNA que s&o compostos por uma
proteina de ligacdo de DNA que se assemelha a um dedo com uma porgéo de base
contendo aminoacidos de cisteina e histidina abundantes que s&o ligados a um ion

de zinco. Estas proteinas podem conter mais de um dedo em uma unica cadeia;
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cada estrutura consiste em 2 beta-filamentos antiparalelos em conjun¢gdo com uma
alfa-hélice. Um ion de zinco unico é coordenado de forma de tetraédrica por
residuos de cisteina e histidina conservados, estabilizando o motivo. O ion de zinco
€ fundamental para a estabilidade da proteina do dedo de zinco, porque, na
auséncia deste mineral o nucleo hidrofébico torna-se muito pequeno e o dominio
biologicamente ativo se desdobrara.

[009]Ha boas evidéncias de que o zinco trabalha para promover a formagao
o0ssea, mediado por proteinas de dedo de zinco que tém multiplos efeitos tanto a
montante quanto a jusante das BMPs. Foi previamente documentado que o aumento
dos niveis de zinco em um modelo animal leva a uma maior osteogénese
caracterizada por crescimento 6sseo, cicatrizagao e remodelagdo. Assim, com base
nestas verificagbes seria claramente desejavel ter um implante e um sistema de
distribuicdo capaz de regular as concentragdes ideais de ions de zinco e outros ions
que estédo presentes em um ambiente local (por exemplo, leito de fusdo espinhal), a
fim de promover a osteogénese neste area de interesse particular.

Resumo

[0010]0s problemas do estado da técnica foram superados pelas varias
modalidades divulgadas neste documento, que fornecem dispositivos tais como os
implantes médicos, tais como aqueles compreendendo substitutos de enxerto 6sseo
que incluem um ou mais cations que sao distribuidos em um ambiente local para a
promogao da osteogénese. Em certas modalidades, as concentragdes absoluta e
relativa de cations, tais como zinco, cobre, e/ou prata no sitio podem ser
precisamente reguladas pela variagcdo das concentragdes relativas dos metais em
uma matriz de zedlito incorporada ou aplicada ao implante, bem como pela variagéao
do nivel de zedlito no implante. Esta flexibilidade permite que as concentragdes de
ions sejam otimizadas para a inibicdo da infeccdo microbiana e formagédo de

biofilme, intensificando a regeneragdo 6ssea, e promovendo a cicatrizagéo eficiente
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de feridas/tecido, por exemplo. O zedlito em combinagdo com um implante tal como
um substituto de enxerto ésseo pode ser usado no corpo de um hospedeiro para
regular a transcricdo e traducdo de proteinas. Esta estratégia terapéutica ira afetar
significativamente os campos da ortopedia, cirurgia da coluna, cirurgia maxilo-facial,
neurocirurgia e cranial, e outras especialidades.

[0011]Em seus aspectos do método, as modalidades divulgadas neste
documento dizem respeito a promogdo da osteogénese em um paciente em
necessidade do mesmo. Em certas modalidades, sdo divulgados métodos para
modular a mineralizagao e a formacao 6ssea, compreendendo a implantagdo em um
hospedeiro de um implante médico compreendendo uma fonte de cations, tais como
cations trocadores de ions. Em certas modalidades, o implante médico €& bioativo.
Em certas modalidades, a fonte de cations é de cations trocadores de ions contidos
em um zeolito. Em certas modalidades, sao divulgados métodos para regulagédo da
expressédo de genes de BMP em células ésseas em um paciente pelo controle da
distribuicdo de certos cations através da troca i6nica por meio de um zedlito
incorporado em um implante, tal como um substituto 6sseo introduzido no paciente.
De acordo com certas modalidades, a expressao de gene de BMP seletiva pode ser
sobre-regulada (expressdo génica aumentada) ou sub-regulada (inibicdo ou
prevencao de expressao génica).

[0012]Em certas modalidades, os implantes s&o implantes dentarios. Um
problema comum com alguns implantes dentarios é a falta de fixagdo das células da
gengiva, resultando em "afundamento". Isso causa a formac&o de bolsbes de
espaco vazio ao redor do implante, onde proliferam bactérias levando a falha do
implante. Os fabricantes de implantes geralmente focam a fixagdo da célula 6ssea,
mas raramente focam a fixagado das células da gengiva (fibroblastos de ligamentos
periodontais e fibroblastos gengivais). As BMPs podem resultar na proliferacédo de

todas as células e, ao mesmo tempo, os cations de metal podem reduzir ou eliminar
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0S microbios nocivos.

Descricdo Detalhada

[0013]JAs modalidades divulgadas neste documento se relacionam com o
uso de zeodlito como uma gaiola de cation, em combinagdo com dispositivos
intracorporeos, particularmente, implantes médicos, tais como substitutos do
crescimento O0sseo para distribuir e dosar corretamente um ou mais cations tais
como zinco, prata e/ou cobre como uma ferramenta para controlar a farmacocinética
destes cations em um ambiente local, a fim promover a osteogénese. O resultado é
o controle unico de dosagem desses cations para alcangar um efeito benéfico que
muitas vezes requer a dose sustentada adequada por dias ou semanas, evitando a
citotoxicidade local através de liberacado controlada.

[0014]A proteina de dedo de Zn biologicamente ativa é uma estrutura
inerentemente instavel porque a sua hélice do DNA é dependente de um ion de
zinco central para a sua estabilidade. Através da infusdo de ions de zinco localmente
para a area em que a formagédo Ossea € desejada, o dedo de zinco pode ser
estabilizado o qual pode afetar a transcricdo e a sobre-regulagao fisioldgica do gene
das BMPs (por exemplo, BMP-2) e outros fatores de crescimento osteogénicos.

[0015]0s carreadores adequados para a fonte de cations incluem matrizes
biocompativeis, tais como matrizes 6sseas desmineralizadas, matrizes poliméricas
sintéticas, ou matrizes de proteinas como o colageno. Seria preferivel que o
carreador fosse do mesmo tipo do substituto de crescimento 6sseo ou agentes
osteopromotores que estimulam a formacdo de osso novo, por meio de suas
propriedades osteoindutoras e/ou osteocondutoras. Agentes osteocondutores
exemplares incluem suportes a base de colageno, tais como HEALOS (um
composito de polimero-ceramica que consiste em fibras de colageno revestido com
hidroxiapatita e indicado para fusdes da coluna espinhal); suportes a base de vidro;

suportes a base de silicatos; substitutos a base de ceramica, substitutos a base de
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polimero, aloenxertos; fosfatos de calcio, como hidroxiapatita, fosfato tricalcico, ou
fluorapatita; sulfato de calcio; matriz O0ssea desmineralizada, ou qualquer
combinagdo dos mesmos. Agentes osteoindutores exemplares incluem proteinas
morfogenéticas do o0sso, matriz Ossea desmineralizada, varios fatores de
crescimento conhecidos por serem osteoindutores (por exemplo, fator de
crescimento transformante beta e fator de crescimento de diferenciagdo), células-
tronco ou aqueles com potencial osteoblastico, etc. Outros substitutos de enxerto
0sseo adequados sao conhecidos por aqueles versados na técnica, como
exemplificado por Helm, et al. "Bone Graft Substitutes for the Promotion of Spinal
Arthrodesis" (Substitutos de enxerto 6sseo para a Promogao da Artrodese da Coluna
Espinhal), Neurosurg Focus, 10 (4) (2001), cuja divulgacdo € incorporada neste
documento por referéncia.

[0016]Em certas modalidades, os enxertos 0sseos s&o configurados para
uso na fusdo espinhal (artrodese), tal como para a estabilizagdo de uma coluna
espinhal instavel devido a deformidade estrutural, trauma, degeneracédo, etc.. A
fusdo é uma técnica cirurgica em que uma ou mais vértebras da espinha sdo unidas
em conjunto ("fundidas") para reduzir ou eliminar o movimento relativo entre elas, ou
para ajustar a relagdo espacial entre elas. As fusdes da coluna espinhal incluem a
fusdo posterolateral, fusdo do intercorpo lombar posterior, fusdo do intercorpo
lombar anterior, fusdo espinhal anterior/posterior, fusdo cervical, fusdo toracica e
fusdo interlaminar. Em certas modalidades, os enxertos 6sseos s&o para inser¢cao
em um espaco intervertebral entre as vértebras adjacentes. Em certas modalidades,
um sitio de fusdo € identificado entre as vértebras adjacentes, um enxerto 6sseo &
implantado no referido sitio, e uma fonte de cations de metais é apresentada no sitio
de fusdo em uma quantidade eficaz para a promogédo da osteogénese. Em certas
modalidades, o implante é uma gaiola de intercorpo espinhal, incluindo gaiolas

compreendendo titanio, fibras de carbono, materiais biocompativeis, tais como poli-
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eter-éter-cetona (PEEK), poli-éter-cetona-cetona (PEKK), ou outras substancias
sintéticas. Em certas modalidades, os ions metalicos sdo incorporados na resina
usada para fazer o implante. Por exemplo, as particulas de zedlito carregado com
ions de zinco, prata, e/ou cobre s&o incorporadas na gaiola do intercorpo com
PEEK. Em certas modalidades, a gaiola & carregada com agentes osteocondutores
e/ou osteoindutores, tais como os divulgados acima, para promover a fuséo.

[0017]Em certas modalidades, os dispositivos intracorpdreos incluem
implantes dentarios, aparelhos (por exemplo, aparelhos ortodénticos) pinos, pilares,
tampas, coroas, pontes e refor¢cos de pontes que incluem um ou mais cations que
sdo distribuidos em um ambiente local para a promogdo da osteogénese e/ou
cicatrizagédo do tecido ferido e/ou intensificagdo da regeneragédo éssea e/ou inibigdo
da infeccdo microbiana e/ou formagédo de biofiime. Em certas modalidades, as
concentragdes absoluta e relativa de cations, tais como zinco, cobre, prata e/ou no
sitio onde o implante, aparelho, pino, pilar, tampa, coroa, ponte ou reforco de ponte
€ colocado pode ser regulada com precisdo pela variagdo das concentragdes
relativas dos metais em uma matriz de zedlito incorporada ou aplicada ao implante,
aparelho, pino, pilar, tampa, coroa, ponte ou reforco de ponte, bem como pela
variagdo do nivel do zedlito nos mesmos. O zedlito em combinagdo com tal
dispositivo pode ser usado no corpo de um hospedeiro para regular a transcrigéo e
traducéao de proteinas.

[0018]Tais dispositivos dentarios podem ser feitos de titdnio, ou mais
preferencialmente, de um polimero de grau médico, tal como um poli-éter-éter-
cetona (por exemplo, PEEK, comercialmente disponivel como PEEK-OPTIMA da
Invibio), que oferece uma combinacdo de biocompatibilidade extensa, alta
resisténcia, rigidez, dureza e boa estética. O polimero PEEK exibe quase a mesma
combinagdo de resisténcia e biocompatibilidade, mas sem os efeitos negativos

atribuidos aos metalicos. O mdédulo de PEEK pode ser adaptado para o 0sso,

Petica0 870190119828, de 18/11/2019, pag. 21/29



9/11

suportando o tecido natural ou os dentes naturais na boca e, assim, pode ser usado
para desenvolver dentaduras sem metal que nao restrinjam a sensagdes morder ou
mastigar. Além disso, o polimero pode ser facilmente revestido e a superficie
modificada para intensificar o crescimento 6sseo e a osseointegragdo, em
conformidade com as modalidades divulgadas neste documento. O polimero ira
eliminar a condutividade elétrica associada com implantes de titanio e, uma vez que
o polimero tem a excelente resisténcia a corrosao e a acidos, ele é ideal para o uso
em longo prazo no ambiente exigente da boca.

[0019]Tanto zedlitos naturais quanto zedlitos sintéticos podem ser usados
para fazer os zedlitos usados nas modalidades divulgadas neste documento. O
"zedlito" € um aluminosilicato que tem uma estrutura tridimensional do esqueleto que
é representada pela formula: XM2nO ¢ Al203 « YSiO2 « ZH20, em que M representa
um ion trocador de ion, geralmente um ion metalico monovalente ou divalente, n
representa a valéncia atbmica do ion (metal), X e Y representam coeficientes do
oxido metalico e silica, respectivamente, e Z representa o numero de agua de
cristalizagdo. Exemplos de tais zedlitos incluem zedlitos tipo A, zedlitos tipo X,
zeolitos tipo Y, zedlitos do tipo T, zedlitos de alta silica, sodalita, mordenita, analcita,
clinoptilolita, chabazita e erionita. O zedlito pode ser preparado pela substituicdo de
alguns ou de todos os ions trocadores de ions no zedlito (por exemplo, ions de
sédio, ions de calcio, ions potassio, ions de ferro) com ions de amoénio e ions de
zinco, prata, e/ou de cobre, tal como é divulgado na Patente US 4.939.958 e
4.911.898, a divulgagdo das quais sendo incorporada neste documento por
referéncia. A quantidade de ions de zinco, prata e/ou cobre no zedlito deve ser
suficiente para que eles estejam presentes em uma quantidade eficaz para a
promogdo da osteogénese durante o periodo de tempo necessario para a
substituigdo éssea, quando combinados com um ou mais agentes osteogenerativos,

e implantados no corpo. As quantidades exemplares incluem de cerca de 50 ppb a
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cerca de 1000 ppb de ions de zinco, e/ou 20 ppb a cerca de 200 ppb de ions de
cobre e/ou prata. Preferencialmente, o zinco € mais prevalente do que o cobre,
geralmente cerca de quatro vezes a concentragédo de cobre. Em certas modalidades,
o cation metalico esta presente em um nivel abaixo da capacidade de troca ibnica
em pelo menos uma porgao das particulas de zedlito.

[0020]A fim de formar o zedlito com a quantidade apropriada de ions, em
certas modalidades os ions sdo incorporados na solugdo pela suspensao, por
exemplo, do zedlito tipo A em pd em agua a 50 por cento em peso. Nitrato de prata,
nitrato de cobre e nitrato de zinco com acido nitrico sdo adicionados a agua. As
concentracdes de sal de metal exemplares estdo entre 1 e 10%. As solucdes de ions
de metal sdo vertidas em um recipiente de mistura, e a lama de zedlito é
rapidamente adicionada ao recipiente com forte agitacdo e a temperatura tomada
para cerca de 75 °C. A lama passa por troca iénica por 1 a 24 horas. E filtrada e
lavada com agua destilada. A lama é seca a uma temperatura apropriada até 200°C.
Quando seca, a lama € moida para um tamanho de particula apropriado. As
concentragdes relativas de metais em solugéo irdo determinar a razdo de carga. A
concentragdo, temperatura e tempo de troca vai determinar a carga global de
metais. Os métodos divulgados na Patente US 5.256.390, a divulgagdo da qual
sendo incorporada neste documento por referéncia, também sado adequados.

[0021]0s zeodlitos podem ser obtidos em lotes mestres de péletes de
polietileno de baixa densidade, polipropileno, polietileno ou poliestireno de ultra alto
peso molecular, contendo quantidades adequadas de particulas de zedlito,
geralmente 20% em peso de particulas de zedlito. Quando fornecido nesta forma, os
péletes da resina contendo as particulas de zedlito podem ser facilmente misturados
com resinas usadas para fazer os implantes ou usados para fazer revestimentos a
serem aplicado aos implantes, conforme estabelecido na Patente US 6.582.715, a

divulgacdo da qual sendo incorporada neste documento por referéncia. As
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quantidades tipicas de particulas de zedlito incorporadas em uma resina de implante
variam de 0,01 a 10 % em peso, mais preferencialmente, de 0,01 a 8,0 % em peso,
Mais preferencialmente, de 0,1 a 5,0 % em peso. O método usado para revestir um
implante ndo é particularmente limitado, e pode incluir a pulverizagéo, pintura ou
imersdo. Quando composto em PEEK, por exemplo, o PEEK deve ser protegido de

fontes de umidade e contaminagdo. A composigao pode ser carregada por mistura.
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REIVINDICACOES
1. Substituto de enxerto 6sseo CARACTERIZADO pelo fato de que

compreende um agente osteogénico e um zedlito, o dito zedlito compreendendo
particulas compreendendo cations metalicos trocadores de ions presentes em uma
quantidade eficaz para a promogao de osteogénese em um paciente em
necessidade do mesmo, o dito zedlito compreendendo um aluminosilicato tendo uma
estrutura tridimensional do esqueleto que €& representada pela formula:
XMz2nO+Al203°YSi022ZH20, em que M representa um ion metalico trocador de ion, n
representa a valéncia atdmica do ion metalico, X e Y representam coeficientes do
oxido metalico e silica, respectivamente e Z representa o numero de agua de
cristalizagdo; em que os ditos cations metalicos sado selecionados dentre o grupo
que consiste em ions de zinco, ions de prata, ions de cobre e combinagbdes dos
mesmos.

2. Substituto de enxerto 6sseo, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito cation metalico é zinco.

3. Substituto de enxerto 6sseo, de acordo a reivindicagdo 1 ou 2,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito agente osteogénico é selecionado dentre
0 grupo que consiste em agentes osteoindutores, agentes osteocondutores e
combinagdes dos mesmos.

4. Substituto de enxerto o6sseo, de acordo com a reivindicagao 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito agente osteoindutor é selecionado dentre
O grupo que consiste em proteina morfogenética Ossea, matriz Ossea
desmineralizada, fator de crescimento osteoindutor, osteoblastos e células-tronco.

5. Substituto de enxerto 6sseo, de acordo com a reivindicagdo 3,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito agente osteocondutor €& selecionado
dentre o grupo que consiste em suportes a base de colageno, suportes a base de

vidro, suportes a base de silicatos, substitutos a base de cerémica, substitutos a
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base de polimeros, aloenxertos, fosfatos de calcio, fosfato tricalcico, fluorapatita,
sulfato de calcio, matriz 6ssea desmineralizada e combinagdes dos mesmos.

6. Substituto de enxerto o6sseo, de acordo com a reivindicagdo 1,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito zedlito € um zedlito tipo A.

7. Implante CARACTERIZADO pelo fato de que compreende um agente
osteogenerativo e um zedlito compreendendo particulas, o dito zedlito
compreendendo cations metalicos trocadores de ions presentes em uma quantidade
eficaz para a promogao da osteogénese em um paciente em necessidade do
mesmo; em que os ditos cations metalicos sado selecionados dentre o grupo que
consiste em ions de zinco, ions de prata, ions de cobre e combinagdées dos mesmos;
em que o dito agente osteogénico é selecionado dentre o grupo que consiste em
agentes osteoindutores, agentes osteocondutores e combinagées dos mesmos.

8. Implante, de acordo com a reivindicagao 7, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito cation metalico é zinco.

9. Implante, de acordo com a reivindicagdao 7, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito implante compreende o0sso sintético.

10. Implante, de acordo com a reivindicagao 7, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito implante é uma gaiola espinhal do intercorpo.

11. Dispositivo intracorporeo CARACTERIZADO pelo fato de que
compreende um agente osteogenerativo e um zedlito, o dito zedlito compreendendo
particulas compreendendo cations metalicos trocadores de ions presentes em uma
quantidade eficaz para a promogao da osteogénese em um paciente em
necessidade do mesmo; em que os ditos cations metalicos sao selecionados dentre
0 grupo consistindo em ions de zinco, ions de prata, ions de cobre e combinagdes
dos mesmos; em que o dito agente de osteogénese € selecionado dentre o grupo
que consiste em agentes osteoindutores, agentes osteocondutores e combinagdes

dos mesmos.
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12. Dispositivo intracorporeo, de acordo com a reivindicagcdo 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito cation metalico é zinco.

13. Dispositivo intracorporeo, de acordo com a reivindicagcdo 11,
CARACTERIZADO pelo fato de que o dito dispositivo € um dispositivo selecionado
dentre o grupo que consiste em um implante dentario, aparelho, pino, pilar, tampa,

coroa, ponte e reforgo de ponte.
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