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“HIDROGEL COESIVO MONOFASICO BIODEGRADAVEL, PROCESSO
DE PREPARACAO DO MESMO, UTILIZACAO DE UM HIDROGEL, E,
KIT”

A invengdo refere-se ao campo de hidrogéis biodegradaveis
reticulados que tém aplicagGes em estética, por exemplo, ou em medicina.

Entre as aplicagbes estéticas cita-se, por exemplo, o©
preenchimento das ridulas, rugas e defeitos cutdneos € o aumento dos
volumes.

Entre as aplicagdes médicas cita-se, por exemplo, a injegdo
periuretal para o tratamento da incontinéncia urinaria por insuficiéncia
esfincteriana, a injecdo pds-cirirgica para evitar as adesdes peritoneais
notadamente; a injegdo para substituicdo de liquidos biologicos deficientes
(nas articulagdes notadamente para substituir o liquido sinovial deficiente), e
a inje¢do apds uma cirurgia de presbitia por incisoes esclerais com um laser.

Em todas as aplicagdes, os hidrogéis utilizados devem
apresentar propriedades otimizadas em termos de persisténcia in vivo,
reologia e em termo de viscosidade para garantir uma boa “injetabilidade,”
estes hidrogéis sendo aplicados por injecdo através de agulhas de dimensdes
variaveis de acordo com as aplicagdes, mas que devem permanecer as mais
finas possiveis a fim de minimizar as reagdes pds-injecao.

A otimizagdo destas diferentes propriedades conduz a
compromissos frequentemente pouco satisfatdrios porque sdo as vezes
incompativeis. Com efeito, para aumentar a persisténcia in vivo convém
aumentar a taxa de reticulagdo, mas aumentando-se a taxa de reticulacdo
diminui-se necessariamente a injetabilidade”.

Numerosas solugdes foram propostas € entre estas se citam as
composigoes a base de particulas permanentes ou muito lentamente

biodegradadveis dispersadas em um vetor de injegdo, por exemplo, as
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particulas PMMA (polimetacrilato de metila) em um gel de coldgeno
(Artecoll), as particulas de hidrogel acrilico em um gel de hialuronato de
sodio reticulado (Dermalive, Dermadeep), as particulas de acido poliléactico
ou de polilactideo (PLA) em um vetor aquoso (New Fill, Sculptra, o PLA
sendo reabsorvido em 1 a 4 anos em fungdo do tamanho das particulas).

Estes implantes sdo sujeitos a controvérsia devido aos efeitos
secundarios potenciais devidos as particulas sélidas, sobretudo se elas nao sao
redondas e se tém um carater permanente. Entre as complicagdes referidas,
podem-se citar as inflamagdes, os edemas e os granulomas.

Pode-se igualmente citar os implantes biodegradaveis a base
de polissacarideos reticulados ou ndo, essencialmente a base de hialuronato de
sodio.

Para contornar estes inconvenientes, na maior parte dos
documentos da técnica anterior, por exemplo, no pedido FR2865737
depositado por ANTEIS AS ou em FR2861734, depositado por CORNEAL
Industrie AS, os produtos descritos sdao obtidos por uma reticulagdo efetuada
sobre uma mistura de polimeros, para obter misturas apresentando as
propriedades de persisténcia in vivo, reologia e de viscosidade desejados.

Uma outra solugdo ¢ o recurso as redes polimeros
interpenetradas IPN (Interpenetrant Polymer Network) ou redes polimeros
semi-interpenetradas (semi IPN) que permitem otimizar as propriedades e
obter composi¢des apresentando as propriedades visadas como, por exemplo,
no pedido WO 2005/061611 depositado por INNOMED que descreve
composi¢des de redes semi-interpenetradas de polissacarideos obtidos por
reticulagdo de pelo menos um polissacarideo na presenga de pelo menos outro
polissacarideo que ndo € submetido a uma reticulagdo, ou na patente US
24.893 depositada pelo MIT (Massachusetts Institute of Technology) que

descreve composi¢des formadas de pelo menos dois polissacarideos que sdo
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reticulados em seguida, por exemplo, por irradiacdo, os polimeros reticulados
independentemente uns dos outros, mas sendo interpenetrados para formar
IPN.

Composigdes bifasicas injetaveis também foram propostas. O
pedido de patente FR2733427 descreve composi¢des que compreendem uma
fase continua € uma fase dispersada constituida de fragmentos insolaveis de
um hidrogel. A fase continua aquosa serve de veiculo para a injecdo dos
fragmentos da fase dispersada.

No entanto estas diferentes solugdes ndo sdo completamente
satisfatdrias.

Com relagdo aos géis bifasicos, os inconvenientes em termos
de reagOes secundarias foram descritos na literatura, e seu nivel de
injetabilidade ¢ irregular devido ao tamanho das particulas, que pode ser
dificil de controlar.

Além disso, os mecanismos principais implicados na
degradagdo de géis de polissacarideos reticulados sdo essencialmente de
superficie e aleatorios, isto ainda mais sobre os produtos bifésicos
apresentando uma superficie de degradacdo maior.

Com relagdo aos produtos obtidos por realizacdo de uma
reticulacdo sobre uma mistura como as descritas no pedido FR 2.865.737 ou
FR 2.861.734 ou IPNs ou semi IPNs, embora a sua perfeita monofase ou a
interpenetracdo das redes garantam uma boa persisténcia in vivo € uma
pequena ou nenhuma reagdo secundaria, eles ndo permitem obter uma solucao
satisfatoria porque a aplicacdo das reagOes de reticulagdo as vezes seletivas
sobre as misturas, notadamente de polimeros naturais, apresenta dificuldades
técnicas devido, por exemplo, as variagdes de massa molecular. Estes
produtos ndo permitem garantir uma reprodutibilidade perfeita das

propriedades fisicas de um lote ao outro, ocasionando uma industrializag¢do
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dificil.

A presente inven¢do permite resolver estes diferentes
inconvenientes.

A presente invengdo consiste em um hidrogel coesivo
monofasico biodegradavel caracterizado em que ele € constituido de uma
mistura homogénea de x polimeros, idénticos ou diferentes, reticulados
previamente em sua interpenetracdo por mistura, sob a forma de hidrogel
monofasico, os referidos polimeros reticulados sendo insoliiveis em agua e
misciveis entre si € x estando compreendido entre 2 € 5.

A coesividade e o carater monoféasico de um gel de acordo
com a invengdo € entendida para significar a propriedade do referido gel de
conservar sua estabilidade e sua unidade sem possibilidade de separar os géis
constitutivos.

Entende-se por “mistura” uma justaposi¢do de x polimeros
sem criacdo de ligagdo covalente entre os mesmos. Devido a presencga de
grupamentos polares € 0 meio aquoso, interagdes criam-se entre os diferentes
polimeros, estas interagdes sendo do tipo liga¢des fracas de baixa energia
fazendo intervir for¢as como, por exemplo, pontes hidrogénio
intermoleculares ou mesmo ligag¢Ges idnicas.

A mistura assim obtida apresenta propriedades comparaveis as
dos IPNs sem ser um IPN no sentido da defini¢do de NUPAC, com efeito,
esta defini¢do exclui as misturas de redes previamente reticuladas. Aqui,
porém, os géis previamente reticulados e coesivos misturam-se intimamente,
gerando ligacdes intercadeias fracas entre si.

Eles se tornam indissocidveis um do outro, gerando assim uma
rede de géis reticulados entrelagados cuja coesividade é proxima da dos IPNs.

Tal produto apresenta as vantagens das redes IPN sem os

inconvenientes de aplicagdo dos mesmos e permite a utilizagdo de uma taxa
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de reticulagdo diferente para cada gel constitutivo (ou idéntico se os g€is t€m
massas moleculares muito diferentes), criar redes mais ou menos densas antes
da sua hidratag@o final e, apos mistura, obter um produto cujas propriedades
reologicas poderdo “ser reguladas” por medida das propriedades dos
diferentes géis constitutivos antes da mistura.

As reagdes de reticulagdo podem assim ser realizadas sobre
polimeros isolados, assim evitando os problemas de seletividade.

A implementagdo € assim facilitada e permite responder as
exigéncias finais utilizando ao mesmo tempo produtos naturais cujas
propriedades, notadamente a massa molecular, podem variar de um lote ao
outro.

Além disso, a aplicagdo das condi¢cdes de reticulacdo ¢é
simples, cada gel sendo reticulado independentemente do outro.

A mistura assim obtida combinara as vantagens de cada um
dos diferentes géis constitutivos minimizando o0s seus inconvenientes sem
provocar os efeitos secundarios observados com a utilizagdo das composigdes
a base de particulas.

Sera observada uma otimizagdo e uma sinergia nas
propriedades resultantes tanto em termos de injetabilidade, como em termo de
persisténcia.

A sinergia € obtida devido a otimizagdo dos dois pardmetros
que agem reciprocamente um sobre o outro, a baixa reticulagdo favorecendo a
injetabilidade e desfavorecendo a persisténcia e¢ a forte reticulagdo
favorecendo a persisténcia €, ao contrario, desfavorecendo a injetabilidade.

As propriedades respectivas das redes completam-se, assim o
gel de parametro elastico mais elevado vai induzir um aumento do pardmetro
elastico do conjunto em comparagdo ao gel o menos reticulado. Por outro

lado, para o injetabilidade, (ligada a viscosidade do produto), o gel de nivel de
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injetabilidade mais baixo vai permitir diminuir o nivel de injetabilidade do
conjunto. Otimizam-se, assim, as caracteristicas da mistura final, com uma
sinergia dos parametros elastico e viscoso das misturas obtidas, adaptaveis em
funcdo das proporgdes respectivas de cada um dos géis constitutivos, e da
patologia visada.

E assim possivel adaptar a viscosidade da mistura ajustando a
propor¢ao de cada um dos x polimeros. No caso de uma mistura final muito
fluida, a adi¢do de um polimero fortemente reticulado permitird a obtencdo de
um nivel de injetabilidade conveniente. Pelo contrario, no caso de uma
mistura final muito viscosa, a adigdo de um polimero levemente reticulado
permitira diminuir a taxa de injetabilidade da combinagio.

Assim, qualquer que seja a aplicagdo visada, a utilizacao de
agulhas mais finas que as geralmente utilizadas permitira diminuir as reagdes
inflamatorias e traumatismos ap6s a injegao.

As caracteristicas sendo reprodutiveis, a persisténcia do gel
sera conhecida e previsivel além dos fatores de variagdo inter-individuos e a
reprodutibilidade das propriedades de injetabilidade permitira um grande
controle da a¢@o e a elimina¢do de diversos efeitos secundarios.

Um hidrogel, pela sua constitui¢do, apresentard uma cinética
de degradagdo fun¢do do numero de ge€is misturados e das taxas de
reticulagdo. Com efeito, a cinética de degradagdo €é fungdo de varios
parametros: a taxa de reticulagdo, a concentragdo de polimero bem como a
massa molecular dos polimeros utilizados quando da reticulacdo.

A cinética de degradacdo sera retardada: com efeito, misturar
de modo homogéneo os géis de graus de persisténcia varidveis permitira
reforgar a persisténcia global por um efeito de “diluigdo” das clivagens
aleatdrias do gel pelo intermedidrio quer dos radicais livres, quer das enzimas

(hialuronidases, etc.) presentes na derme ou no liquido bioldgico substituido.
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O produto acabado, assim fabricado, seré, assim, mais persistente para niveis
de injetabilidade equivalentes, enquanto permanecendo perfeitamente
biodegradavel.

A persisténcia sera otimizada igualmente devido a
interpenetracdo das redes, aumentando a densidade de reticulagdes ou de
ligagdes quimicas enquanto conservando a independéncia mecénica € quimica
dos 2 a x géis reticulados. Assim o ataque aleatorio dos radicais livres €
estatisticamente menor em relagdo a um gel monofasico simples (apenas 1
rede, fragilizagdo mais rapida das ligagdes em superficie, densidade menor de
ligacBes quimicas). A acessibilidade ao nucleo do gel serd também tornada
muito mais dificil para as degradagdes enzimaticas ou via antigenos CD44.
Além disso, a utilizagdo de diferentes massas moleculares em cada gel
monofasico previamente reticulado permitird constituir redes de estrutura ou
de malhas mais ou menos densas e assim reforgar ainda a persisténcia in vivo.

Em um modo de realizagdo, o hidrogel de acordo com a
invengdo € caracterizado em que os polimeros sdo escolhidos entre os
polissacarideos.

Em um modo de realizagdo, o hidrogel de acordo com a
invencdo € caracterizado em que os polimeros sdo escolhidos no grupo
consistindo de acidos polilacticos e seus derivados, N-vinil pirrolidona, os
acidos polivinilicos, poliacrilamidas € os polimeros acrilicos e derivados
biologicamente aceitaveis.

Os polissacarideos sdo escolhidos no grupo constituido pelo
acido hialurénico, o queratano, a heparina, a celulose € os derivados de
celulose, o acido alginico, a xantana, a carreganana, a quitosana, a condroitina
€ seus sais biologicamente aceitaveis.

Em um modo de realizagio pelo menos um dos x

polissacarideos € escolhido no grupo constituido pelo acido hialurénico e seus



10

15

20

25

sais biologicamente aceitaveis.

Em um outro modo de realizagdo, o hidrogel de acordo com a
invengdo ¢ caracterizado em que pelo menos um dos x polissacarideos €
escolhido no grupo constituido pelos derivados de celulose e seus sais
biologicamente aceitaveis.

Em um outro modo de realizacdo, o hidrogel de acordo com a
invengdo ¢ caracterizado em que pelo menos um dos x polissacarideos ¢é
escolhido no grupo constituido pela condroitina e seus sais biologicamente
aceitaveis.

Em um outro modo de realizagio, o hidrogel de acordo com a
invengdo ¢ caracterizado em que pelo menos um dos x polissacarideos €
escolhido no grupo constituido pela quitosana e seus sais e derivados
biologicamente aceitaveis.

Os polissacarideos que podem ser empregados no hidrogel de
acordo com a presente invengao sdo de qualquer tipo conhecido no dominio e
preferivelmente sdo escolhidos entre os produzidos por fermentacdo
bacteriana. Geralmente os polissacarideos utilizaveis no quadro da presente
inveng@o apresentam uma massa molecular MW compreendida entre cerca de
0,02 e cerca de 6 MDa, preferivelmente compreendida entre cerca de 0,04 e
cerca de 4 MDa, preferivelmente ainda compreendida entre cerca de 0,05 e
cerca de 3 MDa.

Prefere-se particularmente o acido hialur6nico e seus sais, em
particular seus sais aceitaveis do ponto de vista fisioldgico, como os sais de
sodio, potassio, calcio, com vantagem o sal de sédio.

Sao utilizados igualmente com vantagem a condroitina sulfato
e seus sais e derivados celuldsicos como hidroxipropilmetilcelulose ou
carboximetilcelulose e as misturas de dois ou varios dos mesmos.

O  hialuronato de sodio apresentando propriedades
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particularmente vantajosas devido ao seu elevado recuo de utilizagdo em
injecdo intradérmica, intra-articular, intraperitoneal, € outros, bem como
devido as suas excelentes propriedades reoldgicas, os géis constitutivos do
hidrogel de acordo com a invengdo sdo preferivelmente a base de hialuronato
de sédio.

Em um modo de realizagio, os x polimeros sdo idénticos.

Em um modo de realizagdo, os x polimeros sdo diferentes.

Em um modo de realizagdo, o hidrogel de acordo com a
invengdo € caracterizado em que x ¢ igual a 2.

De acordo com um modo de realizagdo particular, o primeiro
dos x polissacarideos € escolhido no grupo constituido pelo &cido hialuronico
¢ seus sais, os derivados de celulose e seus sais € a xantana e o segundo €
escolhido no grupo constituido pela condroitina sulfato e seus sais, a
quitosana e seus sais e derivados, os derivados de celulose e seus sais € 0s
acidos alginicos. Em um outro modo de realizagdo especifico, o primeiro dos
x polimeros ¢ escolhido no grupo constituido pelo acido hialurdnico e seus
sais, os derivados de celulose e seus sais € a xantana € o segundo € escolhidos
no grupo constituido pelos acidos polilacticos e seus derivados e os derivados
acrilicos.

De acordo com um modo de realizagdo, o primeiro dos x
polimeros é escolhido no grupo do hialuronato de sédio € o segundo ¢
escolhido no grupo constituido pela condroitina sulfato e seus sais, a
quitosana e seus sais € derivados, os derivados de celulose € seus sais € 0s
acidos alginicos.

No hidrogel de acordo com a presente invengao, a relagdo
ponderal entre o polissacarideo fortemente reticulado e o polissacarideo
levemente reticulado pode variar em proporgdes muito elevadas, de acordo

com a natureza dos polissacarideos utilizados, suas taxas de reticulagdo



10

15

20

25

10

respectivas, € igualmente de acordo com as propriedades finais visadas.

Geralmente a propor¢do ponderal do gel de polissacarideo
fortemente reticulado no produto acabado estd compreendida entre cerca de
0,1 e 99,9%, preferivelmente de 5 a 50% de gel 1 apresentando uma taxa de
reticulagdo x1 e de 50 a 95% de gel 2 apresentando uma taxa de reticulagdo
x2 ou ainda mais preferivelmente de 10 a 40% de gel 1 apresentando uma
taxa de reticulagdo x1 e de 60 a 90% de gel 2 apresentando uma taxa de
reticulagao x2.

A invengdo refere-se igualmente ao processo de preparagdo de
um hidrogel biodegradavel de acordo com a invengdo; este processo
compreende uma etapa de desenvolvimento de especificagdes fixando as
propriedades reologicas visadas em funcao das aplicagdes.

Para a determinagd@o da taxa de persisténcia, uma elasticidade ¢
visada, esta resultante da taxa de reticulacdo e a determinagio da
injetabilidade, a viscosidade na taxa cisalhamento elevada ligada igualmente a
taxa de reticulagdo ¢ fixada, estes pardmetros dependendo dos produtos de
partida, notadamente da sua massa molecular.

As taxas de reticulagdo sendo fixadas bem como as proporgoes
respectivas dos géis constitutivos, o processo de preparagdo de um hidrogel
coesivo monofasico biodegradavel de acordo com a invengdo ¢ caracterizado
em que ele compreende pelo menos as etapas:

- reticulagdo de um primeiro polimero a uma taxa de
reticulagao x1

- reticulagdo de um segundo polimero a uma taxa de
reticulagdo x2

- interpenetragdo por mistura intima de dois polimeros

- hidratacgéao

- interpenetracdo final por mistura final apds hidratacao.



10

15

20

25

11

A hidratagdo ¢ efetuada, por exemplo, por imersdo em ou
adi¢ao de uma solugdo isotonica tamponada.

De acordo com um modo de realizagdo, o processo
compreende, além disso, x etapas de reticulagdo dos x polimeros antes da
mistura dos x polimeros reticulados.

A hidratagdo € efetuada geralmente em um meio aquoso, por
simples mistura da mistura de géis reticulados com uma solugdo aquosa, com
vantagem fisioldgica tamponada, de maneira a obter uma concentragdo final,
variavel em propor¢des muito elevadas, de acordo com a natureza dos
polissacarideos utilizados, as suas taxas de reticulagdo respectivas, e
igualmente de acordo com a utilizagdo visada. A solucdo tamponada utilizavel
pode, por exemplo, ser uma solugao fisioldgica, osmolar apresentando um pH
compreendido entre 0 6,8 € cerca de 7,5.

Esta concentragdo final em polissacarideos totais ¢é
compreendida geralmente entre cerca de 5 e cerca de 100 mg/g,
preferivelmente entre cerca de 5 e cerca de 50 mg/g, por exemplo, cerca de 20
mg/g hidrogel.

O processo da presente invengdo permite assim obter um
hidrogel coesivo monofasico biodegradavel, injetavel e de persisténcia longa.

No processo de preparacdo acima descrito, as duas etapas de
reticulagdo sdo realizadas em um meio cujo valor de pH é idéntico ou
diferente. Cada uma destas etapas pode ser efetuada em meio acido ou basico,
preferivelmente em meio basico, por exemplo, a um pH compreendido entre 8
e 14, preferivelmente entre 8 ¢ 13.

As reagdes de reticulag@o empregadas no processo da invengio
sdo reagOes bem conhecidas do versado da arte. Para cada polissacarideo e/ou
agente reticulante, o versado da arte podera desenvolver e otimizar as

condigdes de reticulagdes em funcdo do polissacarideo e do agente
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reticulante: taxa de reticulagdo, temperatura, pH. Contudo ¢ precisado que as
etapas de reticulagdo sdo realizadas a pH constante, quer acido, quer basico,
como indicado previamente.

Os agentes reticulantes que intervém nas etapas de reticulagao
sdo geralmente reticulantes bi- ou polifuncionais de diferentes tipos, € podem,
por exemplo, ser escolhidos entre o DVS (divinilsulfona) em meio alcalino
(ver US 4.582.865), os epoxi bi- ou polifuncionais (ver US 4.716.154),
carbodiimidas, formaldeido (ver GB 2.151.244).

Preferem-se, em particular, os agentes de tipo bi- ou poli-
epoxidos, as reagdes sendo feitas em meio basico para gerar ligagdes éter com
as fungdes - OH do polissacarideo, ou em meio acido o que da lugar a
ligagdes de tipo éster. O pedido de patente WO 2000/46253 utiliza
sucessivamente estas duas condi¢des de pH a fim de otimizar a reticulagdo do
polissacarideo. Prefere-se, contudo, realizar as reagGes de reticulagdo em
condigdes de pH basico, dado que, em meio aquoso, as ligages éster, obtidas
em meio acido, sao geralmente mais labeis que as ligacdes éter, obtidas em
meio basico.

A titulo de agente reticulante, pode-se utilizar um epo6xido ou
os seus derivados, e notadamente o 1,4-butanodioldiglicidil éter (BDDE), o
diepoxi-octano ou 1,2-bis- (2,3-epdxipropil) - 2,3-etileno. Prefere-se
particularmente utilizar 1,4- butanodioldiglicidil éter (BDDE) para cada uma
das etapas de reticulagéo.

Deve ser compreendido que cada uma das etapas de
reticulagdo pode ser efetuada com um ou varios agentes reticulantes, estes
podendo ser idénticos ou diferentes em uma ou outra das etapas, nas
condigdes de pH indicadas acima.

Apds cada uma das etapas de reticulagdo, os polissacarideos

podem ser com vantagem purificados, de acordo com técnicas classicas de
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purifica¢do (por exemplo, por lavagem por fluxo de 4gua continuo, banhos de
diélise, € outro), a fim de eliminar o agente de reticulagdo residual nao tendo
reagido.

Além disso, as etapas de reticulagdo podem com vantagem ser
seguidas por uma etapa de neutralizagdo (isto é at€¢ um valor de pH de cerca
de 7), por exemplo, por adi¢do de uma quantidade apropriada de &cido
cloridrico 1 N.

No hidrogel de acordo com a invengdo, os X polimeros
apresentam taxas de reticulagdo diferentes, pelo menos um dos x polimeros
apresentando uma taxa de reticulagdo x1 e pelo menos um dos x polimeros
apresentando uma taxa de reticulagdo x2 e x1 superiores a x2.

Em um modo de realizagdio em hidrogel de acordo com a
invengdo, os x polimeros apresentam taxas de reticulag@o idénticas. Entende-
se que os polimeros podem ter massas moleculares diferentes.

Em um modo de realizacdo x1 e x2 estdo compreendidos entre
0,02 e 0,4 e preferivelmente entre 0,08 ¢ 0,2.

Na conclus@o da reticulagdo, pode ser vantajoso neutralizar o
gel obtido, de acordo com os processos padrdes conhecidos no dominio, e,
por exemplo, por adi¢do de acido quando a reticulagdo ¢ conduzida em meio
basico, € por adi¢do de uma base, quando a reticulagao ¢ conduzida em meio
acido.

A mistura obtida proveniente do processo pode ser submetida
eventualmente a uma etapa de hidratagdo complementar, a fim de obter um
gel sob a forma de hidrogel injetavel, adaptado as aplicagdes visadas.

A invengdo refere-se a utilizacdo de um hidrogel de acordo
com a inveng¢do, para a formulagdo de wuma composicdo de
viscossuplementagio.

A inveng¢do refere-se a utilizagdo de um hidrogel de acordo
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com a invengio, para a formulagdo de uma composi¢do para preenchimento
de rugas.

As aplicag¢Ges visadas sdo mais particularmente as aplicagoes
geralmente observadas no ambito dos viscoeldsticos injetaveis de
polissacarideos utilizados ou potencialmente utilizdveis nas patologias ou
tratamentos seguintes:

- injegOes estéticas: preenchimento de rugas, defeitos cutaneos
ou para volume (bochechas, queixos, labios);

- tratamento da artrose, inje¢do na articulagdo em substituicdo
ou complemento do liquido sinovial deficiente;

- inje¢do periuretral para o tratamento da incontinéncia
urinaria por insuficiéncia esfincteriana;

- Injecdo pds-cirdrgica para evitar as adesdes peritoneais
notadamente;

- inje¢do apos uma cirurgia de presbitia por incisdes esclerais
com laser;

- inje¢do na cavidade vitrea.

Mais particularmente, em cirurgia estética, em fun¢do das suas
propriedades viscoelédsticos e de persisténcia, o hidrogel de acordo com a
inveng¢do podera ser utilizado:

- para o preenchimento de rugas finas, médias ou profundas, e
ser injetado com agulhas de didmetro fino (calibre 27, por exemplo);

- como formador de volume com uma inje¢do por agulhas de
didmetro maior, de calibre 22 a 26, por exemplo, e mais longas (30 a 40 mm,
por exemplo); neste caso, 0 seu carater coesivo permitird garantir a sua
manuteng¢do ao lugar da injecao.

O hidrogel de acordo com a invenc¢do encontra igualmente

uma aplicagdo importante em cirurgia articular e em cirurgia dental para o
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preenchimento das bolsas parodontais, por exemplo.

Estes exemplos de utilizagdo n3o sdo de nenhum modo
limitantes, o hidrogel de acordo com a presente invencdo sendo mais
amplamente previsto para:

- preencher volumes;

- gerar espagos no seio de alguns tecidos, favorecendo assim o
seu funcionamento 6timo;

- substituir liquidos fisioldgicos deficientes.

O hidrogel de acordo com a invencao pode igualmente
encontrar uma aplicagdo completamente interessante como matriz de
liberagdo de um (ou varios) principio (s) ativo (s) previamente dispersado(s)
(s) em seu nucleo. Por principio ativo entende-se qualquer produto ativo no
plano farmacolégico: principio ativo medicamentoso, antioxidante (sorbitol,
manitol...), antisséptico, anti-inflamatdrio, anestésicos locais (lidocaina...)
etc.

De maneira pratica, o hidrogel de acordo com a invengao,
preferivelmente apos purificagdo € hidratacdo em hidrogel, pode ser
condicionado, por exemplo, em seringas, e esterilizado de acordo com
qualquer meio conhecido em si (por exemplo, por autoclave) para
comercializagdo e/ou utilizagdo direta.

De acordo com outro aspecto, a presente invengdo refere-se a
um kit que compreende o hidrogel de acordo com a inveng¢do, acondicionado
em seringa estéril.

As caracteristicas dos géis de acordo com a invencdo sao
destacadas nos exemplos seguintes.

Exemplos

Taxa de reticulagdo:

As taxas de reticulagdo x nos exemplos que seguem sdo
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definidas:
x = numero de moles de reticulante introduzido no meio reacional/numero
total de unidades dissacarideas introduzidas no meio reacional.

Exemplo 1

Reticulagdo de Gel 1

Etapa a): Hidratagdo de fibras de hialuronato de sodio sob a
forma de um gel nao reticulado

Fibras de hialuronato de sédio de qualidade injetavel (1 g;
massa molecular: cerca de 2,7 MDa); s3o pesadas em um recipiente. Uma
solugdo aquosa de hidréxido de sddio a 1% na agua (7,4 g) € adicionada, o
todo homogeneizado durante cerca de 1 hora com espatula, em temperatura
ambiente e 900 mm Hg.

Etapa b): Reticulagdo

BDDE (65 mg) ¢ adicionado ao gel de hialuronato de sédio
(NaHA) nao reticulado obtido na etapa precedente, o todo homogeneizado
com espatula durante cerca de 30 minutos em temperatura ambiente. O
conjunto € colocado em seguida em banho-maria a 50°C durante 2h20 a fim
de obter uma taxa de reticulagdo x1 de cerca de 0,14.

Etapa c): Neutralizagdo, purificagdo

O gel final reticulado ¢ neutralizado em seguida por adigdo de
HCI 1 N, e colocado em um banho de tampao fosfato para estabilizar o pH ¢
permitir a sua hidratagdo, ou intumescimento até a 30 mg/g de HA. Obtém-se
assim um hidrogel de NaHa reticulado pela via classicamente utilizada: G1 de
concentragdo em HA cerca de 30 mg/g.

Uma parte do gel é conservada a esta concentragdo, outra €
diluida por adi¢dao de tampao fosfato para obter 20mg/g de HA ao final, Este
gel é em seguida homogeneizado antes de ser colocado em seringas que sao

esterilizadas por autoclave: seringas estéreis de gel G1 a 20 mg/g.
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Reticulagdo de Gel 2
Etapa a): Hidratagdo das fibras de hialuronato de sddio sob

forma de gel ndo reticulado.

Fibras de hialuronato de sodio de qualidade injetavel (1 g,
massa molecular: cerca de 1,5 MDa) s@o pesadas e previamente secadas em
um recipiente. Uma solug@o aquosa de hidréxido de sddio a 1% em éagua (6,3
g) € adicionada, o todo € homogeneizado durante cerca de 1 h com espétula,
em temperatura ambiente € 900 mm Hg.

Etapa b) Reticulagdo

BDDE (43 mg) ¢ adicionado ao gel de hialuronato de sodio
(NaHA) nio reticulado obtido na etapa precedente, o todo homogeneizado
com espatula em temperatura ambiente e pressao atmosférica durante cerca de
30 min. O conjunto ¢ em seguida colocado em banho Maria a 50°C durante 2
h20, a fim de obter uma taxa de reticulagdo x2 de cerca de 0,09.

Etapa c): Neutralizagdo, purifica¢do

O gel final reticulado € em seguida neutralizado por adi¢do de
HCI IN, e colocado em um banho de tampao fosfato para estabilizar o pH e
permitir sua hidratagdo, ou intumescimento até 30 mg/g de HA. Obtém-se,
assim, um hidrogel de NaHA reticulado por via classicamente utilizada. G2
de concentragdo em HA cerca de 30 mg/g.

Exemplo 2:

Mistura/interpenetragdo do gel 1 e gel 2 em proporgdo 10% G1
- 90% G2 |

Misturas/interpenetracao dos géis Gl e G2 a 10% - 90%

18g de gel G2 a 30 mg/g sdo pesados, € 2 g de gel G1 obtido
em fim de etapa c) precedente (Gl a 30 mg/g) sdo adicionados. 10 g de
tampao fosfato sdo adicionados e os 2 géis sdo colocados sob agitagdo

mecanica lenta durante 1 h sob pressdo hiperbarica.
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A mistura assim obtida ¢ um gel homogéneo a 20mg/g de HA,
composto de 2 redes interpenetradas, este gel entdo ¢ acondicionado seringas
e autoclave.

Exemplo 3

Mistura/interpenetragdo dos Géis 1 € 2 em propor¢do 50% -
50%.

Os géis obtidos em fim de etapa ¢) de cada exemplo acima: gel
1 reticulado a x1 cerca de 0,14 e G2 reticulado x2 cerca de 0,09, todos os dois
de concentragdo de cerca de 30 mg/g de HA sdo pesados: 10 g de G1 + 10g de
G2.

10g de tampdo fosfato sdo adicionados igualmente e os 2 géis
sdo colocados sob agitagdo mecanica lento durante 1 h sob pressdo
hiperbarica.

A mistura assim obtida € um gel homogéneo a 20mg/g de HA,
composto de 2 redes interpenectradas, este gel entdo ¢ acondicionado em
seringas e autoclave.

Exemplo 4

Caracterizagdo dos géis dos exemplos 1 e 2:

» gel Gl reticulado a x1,

» mistura 10% G1 ¢ 90% G2 reticulado a x2,

* mistura 50% G1 e 50% G2,
estes 3 produtos finais estando todos os 3 a uma concentragdo final de
20mg/g em HA.

Caracterizagdo da for¢a de extrusdo ou “injetabilidade”:

Este teste é realizado sobre os géis acondicionados seringas €
esterilizados, com agulhas 27G1/2, sobre um banco de tragdo com uma
velocidade de compressdo de 13 mm/min. Os resultados das for¢as de

extrusdo cada um dos exemplos 1, 2 e 3 sdo dados na tabela abaixo:
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Gel testado Injetabilidade (N)
Gel 1 37
10% Gel 1 + 90% Gel 2 21
50% Gel 1 + 50% Gel 2 31

Observa-se efetivamente um injetabilidade mais baixa das
redes interpenetradas de géis reticulados em relagdo ao gel G1 sozinho.

Teste de degradagdo

Estes diferentes géis foram caracterizados igualmente por um
teste de degradacdo in vitro em temperatura. Este teste permite simular a
persisténcia ulterior in vivo dos géis injetados de modo intra-dérmico. O teste
de persisténcia foi desenvolvido com base na descrigdo da patente
FR2861734. Os géis foram todos colocados em estufa a 93°C durante 14h, 24
h e 48h, com caracterizagdo da elasticidade apds cada tempo. As curvas de
tendéncia dos resultados de degradacdo destes diferentes géis que permitem
em seguida avaliar a meia-vida destes diferentes géis (duragdo necessaria para
ter G' = G' O/2, em horas), com G' O = elasticidade a W do gel caracterizado.

Os tempos de meia-vida obtidos sdo dados igualmente na tabela abaixo.

Gel testado 1/2 vida (horas)
Gel 1 19
10% Gel 1 + 90% Gel 2 225
50% Gel 1 +50% Gel 2 20,5

Observa-se uma degradacdo maior para o gel 1 sozinho em
comparagdo as duas redes interpenetradas de géis previamente reticulados.

Assim. para um injetabilidade inferior e, assim, um melhor
controle da acdo cirtirgica, os tempos meia-vida das redes interpenetradas de
géis obtidos de acordo com a invengdo sdo mais longos, garantindo um tempo

de persisténcia in vivo superior.
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Exemplo 5

A fim de verificar a coesividade e o carater monofasico dos
hidrogéis de acordo com a invengdo, dos testes de centrifugagdo manual de 3
vezes de 5 minutos foram realizados sobre as misturas 10/90 e 50/50 a 20
mg/g de NaHA obtidas aos exemplos precedentes.

Em comparagdo, um produto de tipo “bifasico”, como descrito
na técnica anterior foi realizado seguindo o modo operacional da patente
EP0466300 com 50% de particulas de NaHa reticulados, dispersadas em 50%
de viscoso de NaHA niao reticulado, as 2 fases tendo sido previamente
hidratadas em um tampao fosfato, a 20 mg/g de NaHa.

Os produtos de acordo com a invengao obtidos nos exemplos
precedentes ndo mostram nenhuma decantagdo, o produto se for ejetado apds
as centrifugagdes, apresenta sempre um aspecto homogéneo.

Por outro lado, o produto de tipo “bifasico” apds centrifugacao
mostra particulas decantadas no fundo da seringa. Se for ¢jetado o produto da
seringa, o0 viscoso sal em primeiro lugar, em seguida as particulas que ndo tém
nenhuma coesividade entre elas, aglomeradas no fundo da seringa, e que
tornam a injetabilidade particularmente dificil.

Exemplo 6

Mistura/interpenetragdo dos géis G1 e G2 do exemplo 1, para
obten¢do ao final de géis e misturas de géis a uma concentragido de 25,5 mg/g
de acordo com o processo descrito no exemplo 2 com ajuste das
concentragdes em NaHa por adicdo de tampdo fosfato, nas proporcdes
seguintes:

Gel tipo IPN 1:70% Gel 1 ret. x1 +30% Gel 2 ret. x2
Gel tipo IPN 2: 50% Gel 1ret. x1 +50% Gel 2 ret. x2
Gel tipo IPN 3:30% Gel 1 ret. x1 +70% Gel 2 ret. x2

Estes géis sdo entdo acondicionados em seringas e esterilizados
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por autoclave.
Caracterizagdo da forga de extrusio e a elasticidade destes géis tipo IPN

e o Gel 1 reticulado a x1 e levado a uma concentragdo em NaHa de 25,5
mg/g:

A forca de extrusdo € caracterizada sobre banco de tragdo
Mecmesin sob velocidade de compressdo S0 mm/min com agulhas 23G1%,
os resultados sdo dados na tabela abaixo.

A elasticidade € caracterizada sobre Redmetro TA Instruments
AR 2000 Ex, em oscilagdo a 25°C, o valor da elasticidade sendo revelado a

uma frequéncia de 1 Hz, os resultados sendo dados na tabela abaixo.

Gella Gel 1 Gel 2 Gel 3
25,5 mg/g| inter- inter-- inter-
penetrante| penetrante | penetrante
25,5 mg/g| 25,5 mg/g | 25,5 mg/g

Forga extrusao (N)

Agulha 3G1% 63 61 61 57
Taxa 50 mm/min
Elasticidade: G’ 200 225 244 265
(Pa)al Hz

Observa-se sobre os 3 géis interpenetrados: forgas de extrusdao
bastante proximas, mas muito inferiores ao gel 1, para elasticidades que
crescem. Assim, a utilizagdo desta técnica de interpenetracdo de géis
reticulados permite obter produtos acabados de reologia variavel: elasticidade
crescente (portanto, um melhor efeito formador de volume e uma persisténcia
esperada superior) para niveis de injetabilidade mais baixos.

Exemplo 7

Sintese de gel 3: Um gel € sintetizado seguindo o
protocolo/condigdes operacionais do exemplo 1, Gel I:

Etapa a): Hidratacdo de fibras de hialuronato de sédio sob a
forma de gel nao reticulado

Esta etapa ¢ idéntica a etapa a) de sintese do gel 1 exemplo 1.
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Etapa b): Reticulacdo do gelo

Esta etapa € idéntica a etapa b) de sintese do gel 1 do exemplo
1, com 81 mg de BDDE. Obtém um Gel 3 de taxa de reticulacdo x3 de cerca
de 0,17.

Etapa c): Neutralizagdo, purificagdo

Esta etapa € idéntica 4 etapa c) de sintese do Gel 1 do exemplo
1, para obter um gel G3 de concentragdo em HA de cerca de 30 mg/g.

Uma parte do gel é conservada a esta concentragdo, a outra €
diluida por adi¢do de tampao fosfato para obter 24 mg/g de HA ao final, este
gel PE em seguida homogeneizado antes de ser colocado em seringas que sdo

esterilizadas por autoclave: seringas estéreis de gel G3 a 24 mg/g.

Interpenetracdo Gel 1/Gel 3 em proporcdes 80/20:

16g de gel G1 a 30 mg/g s3o pesados, € 4 g de gel G3 a 30
mg/g obtidos em fim de etapa c) precedente sdo adicionados. 5 g de tampao
fosfato sdo adicionados e os 2 géis sdo colocados sob agitagdo mecanica lenta
durante 1 h.

A mistura assim obtida ¢ um gel homogéneo a 24 mg/g de HA,
composto de 2 redes interpenetradas, este gel entdo € acondicionado seringas
¢ autoclave.

Caracterizagdo dos géis e géis interpenetrados descritos acima:

* 0 gel 3 com uma taxa de reticulagdo x3, a 24 mg/g,

* 0 gel 1 com uma taxa de reticulagdo x1 e previamente levado
a 24 mg/g, acondicionado seringas e esterilizado,

* € a mistura de géis interpenetrados 80% Gel 1 +20% Gel 3, a
24 mg/g.

Estes géis sdo caracterizados em forga de extrusdo. Os testes
estdo realizados com agulhas 27G1/2, sobre um banco de tragdo Mecmesim

com uma velocidade de compressdo de 13 mm/min. Os resultados das forgas
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de extrusdo de cada um destes géis sdo dados na tabela abaixo.
Estes géis sdo caracterizados igualmente pelo teste de
degradagdo in vitro na temperatura descrita no exemplo 4. Os tempos de

meia-vida obtidos sao dados igualmente na tabela abaixo.

Forga de extrusdo (N) | 1/2 vida
Agulha 27G1/2 - (horas)
13 mm/min
Gel | -x1-24 mg/g 27 17
Gel 3-x3-24 mg/g 30 21
80% Gel 1/20% Gel 3 - 24 mg/g 23 20.5

Assim, observa-se uma persisténcia equivalente dos géis
interpenetrados € o gel 3 reticulado na taxa a mais elevada x3, isto para um
nivel de injetabilidade inferior destes géis interpenetrados

Exemplo 8

Sintese de 3 géis reticulados monofasicos de acordo com os
exemplos 1 € 2:

* Gel 4:

Etapa a): 1déntica a etapa a) de sintese do gel 1 do exemplo 1
com | g de HA de massa molecular de cerca de 2,7 MDa e de 6,8 g de uma
solu¢do aquosa de hidroxido de sddio a 1% na &gua. As condigdes de
homogeneizac¢do sdo as mesmas que no exemplo 1.

Etapa b): Reticulagdo: idéntica a etapa b) de sintese do gel 1
do exemplo 1 com 62 mg de BDDE. O conjunto ¢ levado ao banho-maria a
50°C durante 3 horas, para obter uma taxa de reticulagdo x4 de cerca de 0,13.

Etapa c): Neutralizagdo, purificagdo: idéntica a etapa c) de
sintese do gel 1 do exemplo 1 para obter um gel 4 com 30 mg/g. Uma parte do
gel € conservada a esta concentragdo, a outra ¢ diluida por adi¢do de tampdo
fosfato para obter 24 mg/g de HA ao final, este gel sendo homogeneizado em
seguida antes de ser colocado em seringas que sdo esterilizadas por autoclave:

seringas estéreis de gel G4 a 24 mg/g.
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* Gel 5:

Etapa a): idéntica a etapa a) de sintese do gel 4.

Etapa b): Reticulagdo: idéntica a etapa b) de sintese do gel 4
com 80 mg de BDDE. O conjunto ¢ levado ao banho-maria a 50°C durante 3
horas, para obter uma taxa de reticulagdo x5 de cerca de 0,17.

Etapa c): Neutraliza¢do, purificagdo: idéntica a etapa c) de
sintese do gel 4 para obter um gel 5 a 30 mg/g. Uma parte do gel € conservada
a esta concentragdo, a outra ¢ diluida por adigdo de tampdo fosfato para obter
24mg/g de HA ao final, este gel sendo homogeneizado em seguida antes de
ser colocado em seringas que s3o esterilizadas por autoclave: seringas estéreis
de gel G5 a 24 mg/g.

* Gel 6:

_Etapa a): Idéntica a etapa a) de sintese do gel 2 do exemplo 1
com 1 g de hialuronato de s6dio de massa molecular de cerca de 1, 3 MDa ¢
de 5,7 g de uma solug@o aquosa de hidréxido de sédio a 1% na agua.

Etapa b): Reticulagdo

Idéntica a etapa c) do exemplo 1 com 41 mg de BDDE. O
conjunto é levado ao banho-maria a 50°C durante 3 horas, para obter uma taxa
de reticulagdo x6 de cerca de 0,09.

Etapa c): Neutralizagdo, purificagdo

Idéntica a etapa c) de sintese do gel 5 precedente para obter
um gel 6 a 30 mg/g. Uma parte do gel € conservada a esta concentragdo, a
outra € diluida por adicdo de tampao fosfato para obter 24 mg/g de HA ao
final, este gel sendo homogeneizado em seguida antes de ser colocado em
seringas que sdo esterilizadas por autoclave: seringas estéreis de gel G6 a 24
mg/g.

Interpenetracdo dos géis 4, 5 e 6 (proporgdes respectivas: 25%,

5%, 70%)
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5 g de gel G4 a 30 mg/g sdo pesados, 1 g de gel G5 a 30 mg/g,
depois 14 g de gel G6 a 30 mg/g. 5 g de tamp@o fosfato sdo adicionados € os 3
géis sdo colocados sob agitagdo mecanica lenta durante 1 h. Obtém-se assim
um gel final G7 monofasico a 24 mg/g de hialuronato de sédio composto de 3
géis reticulados monofasicos interpenetrados.

Caracterizacdo da elasticidade € da forca de extrusao dos 3

géis classicos e da mistura interpenetrada:

De acordo com os métodos descritos nos exemplos

precedentes.
Gel G7
Gel4 | GelS Gel6  |(interpenetrante 4, 5 e
24mg/g| 24/mg | 24mg/g 6)
24 mg/g
Forga extrusao (N)
Agulha 23G1% 31 38 18 16
Taxa 3 mm/min
Elasticidade: G’(Pa)at1 | 245 415 186 224
Hz

O gel G7 composto da interpenetragdo dos 3 géis reticulados
(G4, G5 e G6) apresenta a forga de extrusdo mais baixa, isto para um valor de
elasticidade superior de cerca de 20% ao do gel G6 de nivel de injetabilidade
préximo, mas levemente superior.

Sua elasticidade ¢ inferior de 10% apenas em relagao a do gel
4 cujo nivel de injetabilidade € superior em mais de 40%.

Nota-se efetivamente o interesse destes géis interpenetrados.

Exemplo 9

Interpenetragdo de géis HA reticulado e CMC (carboximetil
celulose) reticulado

* Gel reticulado de CMC: gel G8

Etapa a): Hidratagdo da CMC Na sob a forma de gel nao

reticulado
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1 g de carboximetil celulose de sddio de viscosidade intrinseca
(fornecida por SIGMA) ¢é pesado em um recipiente. Uma solugdo aquosa de
hidréxido de sodio a 1% na agua (7,3 g) é adicionada, o todo homogeneizado
durante cerca de 90 minutos com espatula, em temperatura ambiente € 900
mm Hg.

Etapa b): Reticulagdo

BDDE (37 mg) é adicionado ao gel CMC ndo reticulado
obtido na etapa precedente, o todo sendo homogeneizado com espatula
durante cerca de 30 minutos em temperatura ambiente. O conjunto € em
seguida colocado em banho-maria a 50°C durante 3 h a fim de obter uma taxa
de reticulagdo X8 de cerca de 0,19.

Etapa c): Neutralizagio, purificagdo

O gel final reticulado € neutralizado em seguida por adigdo de
HCI 1 N, e colocado em um banho de tampao fosfato para estabilizar o pH ¢
permitir a sua hidratagdo, ou intumescimento até 45 mg/g de CMC. Obtém-se
assim um hidrogel de CMC Na reticulado pela via classicamente utilizada: G8
de concentragdo em CMC cerca de 45 mg/g.

* Interpenetracao gel G1 de HA e gel G8 de CMC

O gel G1 de HA reticulado a uma taxa de 0,14, a uma
concentragdo de 30 mg/g € adicionado em diversas proporgdes ao gel G8 de
CMC Na reticulado, tampdo fosfato ¢ adicionado para ajustar as
concentragdes finais a 26 mg/g em HA e 37 mg/g em CMC, os 2 géis sdo
colocados sob agitagdo mecanica lenta com o tampdo fosfato durante 1 hora
sob pressdo hiperbarica. Obtém-se assim 3 géis interpenetrados tais como foi
descrito abaixo:

Gel 9: 30% G1 + 70% G8

Gel 10: 50% G1 + 50% G8

Gel 11: 70% G1 + 30% G8
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Estes 3 géis interpenetrados sdo em seguida acondicionados
em seringas e caracterizados em reologia (modulo elastico G') e injetabilidade
sob uma velocidade 13 mm/min com agulhas 27G1/2. Os géis G1 e G8 sdo
ajustados igualmente as concentragdes de 26 mg/g para G1 e 37 mg/g para G8

5 a fim de comparar os mesmos com os 3 géis interpenetrados.

Os resultados das caracterizagcdes sao agrupados na tabela

abaixo.
Gl G8 G9 Gl10 Gl1
(HA (CMC gel inter gel inter gel inter
reticulado,|reticulado,| penetrante | penetrante | penetrante
26 mg/g) | 37mg/g)| 30%Gl+ 50%G1+ 70%G1+
70%G8 50%G8 30%G8
Mobdulo
elasticoG’a| 235 265 240 243 264
1 Hz (Pa)
Injetabilidade
agulha 33 18 18 12 16
27G1/2(N)

Observa-se um modulo elastico quase constante dos 5 géis
interpenetrados ou ndo, mas com niveis de injetabilidade mais baixos para os
10 géis interpenetrados que para cada gel reticulado independente, com um efeito

de sinergia grande sobre a mistura 50/50 (Gel 10).
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REIVINDICACOES

1. Hidrogel coesivo monofasico biodegradavel, caracterizado

em que:

- ele € constituido por uma mistura homogénea de x polimeros,
idénticos ou diferentes, reticulados em um forma de hidrogel monofasico,
previamente em sua interpenetragio por misturar intimamente gerando
ligaghes intercadeias fracas entre os polimeros, os referidos polimeros
reticulados sendo insoluveis em agua e misciveis entre si,

- x estando compreendido entre 2 ¢ 5; e

- 0 x polimeros sendo indissociaveis.

2. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo |, caracterizado em

que os X polimeros apresentam taxas de reticulagdo diferentes, pelo menos um
dos x polimeros apresentando uma taxa de reticulagdo x1 e pelo menos um
dos x polimeros apresentando uma taxa de reticulagdo x2, x1 sendo superior
ou igual a x2.

3. Hidrogel de acordo com a reivindicagio |, caracterizado em

que 0s x polimeros apresentam taxas de reticulagdo idénticas.

4. Hidrogel de acordo com uma das reivindicagdes | a 3,

ado em que os polimeros sdo escolhidos entre os polissacarideos.

5. Hidrogel de acordo com uma das reivindicagdes | a 4,
caracterizado em que os polissacarideos sao escolhidos no grupo consistindo
no acido hialurénico, 0 queratano, a heparina, a celulose e os derivados de
celulose, o acido alginico, a xantana, carragenano, a quitosana € a condroitina
e seus sais biologicamente aceitaveis.

6. Hidrogel de acordo com qualquer uma das reivindicagoes |

a 5, caracterizado em que os x polissacarideos sdo escolhidos no grupo

consistindo no acido hialurdnico e seus sais biologicamente aceitaveis.

7. Hidrogel de acordo com qualquer uma das reivindicagdes |
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a 5, caractenizado em que pelo menos um dos x polissacarideos € escolhido no
grupo consistindo nos derivados de celulose e seus sais biologicamente
aceitaveis.

8. Hidrogel de acordo com qualquer uma das reivindicagdes |

a 5, caracterizado em que pelo menos um dos x polissacarideos € escolhido no

grupo consistindo na condroitina e seus sais biologicamente aceitiveis,
9. Hidrogel de acordo com qualquer uma das reivindicagdes |

a 5, caracterizado em que pelo menos um dos x polissacarideos € escolhido no

grupo consistindo na quitosana e seus sais biologicamente aceitaveis.
10. Hidrogel de acordo com qualquer uma das reivindicag¢des

de 1 a 9, caracterizado em que x € igual a 2.

11. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
em que o primeiro dos x polimeros € o acido hialurénico e o segundo é
escolhido no grupo consistindo na condroitina sulfato e seus sais, a quitosana
¢ seus sals e derivados, os derivados de celulose e seus sais € os acidos
alginicos.

12. Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
em que o primeiro dos x polissacarideos € escolhido no grupo consistindo no
acido hialurénico e seus sais, os derivados de celulose e seus sals e a xantana
e 0 segundo € escolhido no grupo consistindo na condroitina sulfato e seus
sals, a quitosana e scus sais ¢ derivados, os derivados de celulose e seus sais e
os acidos alginicos.

13. Hidrogel de acordo com qualquer uma das reivindicagdes
de 1 a 12, caracterizado em que ele pode compreender um ou varios
principios) ativo{s) escolhido(s) entre os antioxidantes, os antissepticos, 0s
anti-inflamatorios ¢ os anestésicos locais, sozinhos ou em combinagio.

14, Hidrogel de acordo com a reivindicagdo 13, caracterizado

em que os antioxidantes sdo escolhidos entre o manitol ¢ o sorbitol, sozinho
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ou em combinacio.

15. Hidrogel de acordo com a reivindicacdo 13, caracterizado

em que o anestésico local ¢ lidocaina.
16. Processo de preparagio de um hidrogel coesivo
monofasico biodegradavel conforme definido nas reivindicagdes de 1 a 15,

caracterizado em que ele compreende pelo menos as etapas de:

- reticulagdo de um primeiro polimero a uma taxa de
reticulagao x|,

- reticulagdo de um segundo polimero a uma taxa de
reticulagdo x2,

- interpenetracdo por mistura intima de dois polimeros,

- hidratacio,

- interpenetragdo final por mistura final apos hidratagao.

17. Processo de acordo com a reivindicagao 16, caracterizado
em que ele compreende, por outro lado, x etapas de reticulagio dos x
polimeros antes da mistura dos x polimeros reticulados.

18. Processo de acordo com um das reivindicagdes 16 e 17,

caracterizado em que as reticulagdes sdo efetuadas por agdo de um agente

reticulante polifuncional, escolhido a partir do grupo consistindo nos epoxi bi-
ou poli- funcionais, divinil sulfona, carbodiimidas ou formaldeido.
19. Processo de acordo com uma das reivindicacoes 16 a 18,

caracterizado em que os agentes reticulantes empregados nas etapas de

reticulagdo sdo idénticos ou diferentes.

20 Processo de acordo com uma das reivindicagdes 16 a 19,
caracterizado em que a taxa de reticulacdo x1 € superior ou 1gual a taxa de
reticulagio x2.

21. Processo de acordo com uma das reivindicagdes 16 a 20,

caracterizado em que as taxas de reticulag¢do estdo compreendidas entre 0,02 ¢
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0.4, preferivelmente, entre 0,08 e 0,2,

22. Utilizagao de um hidrogel conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 15, caracterizada pelo fato de ser para a
formulagdo de uma composi¢io de viscossuplementagio.

23. Utilizagdo de um hidrogel conforme definido em qualquer
uma das reivindicagdes de 1 a 15, caracterizada pelo fato de ser para a
formulagdo de uma composigdo para preenchimento rugas.

24, Kit caracterizado pelo fato de compreender um hidrogel
conforme definido em qualquer uma das reivindicagées de 1 a 14,

acondicionado em uma seringa estéril.
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