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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para:
"MATERIAL SUBSTITUINTE DE OSSO AMASSAVEL E
MALEAVEL".

[001] A presente invengao concerne um material substituinte de
0ss0 amassavel e maleavel de acordo com os termos da reivindicagao
1.

[002] Do estado da técnica ja é conhecida a utilizagao de blocos
ou granulados de fosfato de calcio sintético no preenchimento de
defeitos 6sseos. A desvantagem desses materiais € que os referidos
blocos devem ser cortados de acordo com os defeitos dsseos, 0 que
torna o tempo despendido com sua aplicagdo dos granulados soltos
nao ideal.

[003] Ademais, materiais injetaveis sdo bem conhecidos, e
essencialmente consistem de particulas esféricas (bolinhas). Tais
materiais com bolinhas esféricas sdo mais facilmente injetadas nos
0sso0s, pois as bolinhas deslizam mais facilmente umas nas outras.
Para um material substituinte de osso amassavel e maleavel isto &,
entretanto, desvantajoso. O material substituinte de osso amassavel e
maleavel ndo é previsto para ser injetado, mas sim amassado. Este
material deve, logo, manter-se coeso, 0 que nao € conseguido com as
particulas esféricas.

[004] Do termo “particula” deve-se entender corpos
tridimensionais, independente de suas dimensdes. Em particular deve-
se entender também, do termo “granulado” ou “graos” como particulas
conhecidas.

[005] A discussao supracitada sobre o estado da técnica leva
meramente ao esclarecimento da esfera da invengdo e nao significa
que o citado estado da técnica a época deste registro ou sua
prioridade era de fato publicada ou de conhecimento publico.

[006] A presente invengao objetiva trazer auxilio. A invengao tem
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por objetivo criar um material substituinte de osso amassavel, o qual
supere as desvantagens supracitadas, em particular a formagao e o
tempo gasto com a aplicagao.

[007] A invengao resolve a tarefa apresentada com um material
substituinte de osso amassavel e maleavel, o qual apresenta as
caracteristicas da reivindicagéo 1.

[008] Com isto, a vantagem frente a produtos substitutivos de
osso de origem natural € alcangada, em virtude da auséncia de
possiveis agentes causadores de doengas, como proteinas, germes,
virus ou bactérias, nao existindo, portanto, o perigo de transmissao de
doenga.

[009] Uma outra vantagem € que nao é mais necessario trazer as
particulas de ceramica soltas com dificuldade, uma apés a outra ao
local desejado da aplicagao; ao invés disto pode-se agora por meio do
material moldavel substituinte de o0sso inserir-se simples e
rapidamente a quantidade total de particulas de ceramica no local de
aplicagao.

[0010] Adicionalmente, particulas ndo esféricas, especialmente as
angulares favorecem a absorgdo de ceramica e aceleram a insergao
de tecidos e a cura dos 0sso0s.

[0011] A vantagem frente a materiasis com particulas
aproximadamente esféricas é que as particulas ndo esféricas, em
especial as particulas angulares, promovem uma melhor aderéncia do
material amassavel.

[0012] Como “néo esférica” consideram-se todas as formas de
particulas que essencialmente variem essencialmente da forma
esférica. Em uma implementagdo particular da invengao, as particulas
de ceramica apresentam uma forma angular. Como “angular” é vista
cada particula que apresente arestas individuais, em especial as quais

sao visiveis a olho nu, por exemplo, que apresentem uma dimensao
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de pelo menos 0,1 mm.

[0013] No que concerne particulas arredondadas, ocorre um
aumento da superficie das particulas no caso de didmetro médio e
continuo das particulas e assim um incremento da interagido adesiva
entre as particulas e o hidrogel. Com isto garante-se a maleabilidade
do material substituinte de osso, sem incrementar quantitativamente a
por¢ao de hidrogel ou sua concentragao.

[0014] Em uma execugdo especial, as particulas ceramicas
apresentam uma razao de esfericidade S = Dy,ax / Dmin, €ntre 0 maior
diametro D,,ox € 0 menor diametro D,,, das particulas individuais, que
€ maior que 1,2 e preferencialmente maior que 1,5. Vantajosamente o
valor de S é maior que 3, preferencialmente maior que 5.

[0015] Preferencialmente 60%, tipicamente pelo menos 80% do
peso das particulas apresentam uma forma ndo esférica.

[0016] O tamanho dos poros das particulas de ceramica situa-se
preferencialmente na faixa de 1 a 500 micrébmetros. Tipicamente as
particulas de ceramica tém uma parte de macroporos com um
tamanho de 100 a 500 micrdbmetros e uma parte de microporos com
um tamanho de 1 a 100 micrédmetros. Isto tem a vantagem de que a
distribuicao de tamanho dos poros é 6tima e de que o crescimento dos
poros com tecido autégeno € garantido. Adicionalmente, pelo menos
50% das particulas de cerdmica apresentam um tamanho de poro na
faixa de 100 a 500 micrédmetros; e, em uma modalidade da invengao, 0
tamanho de poro situa-se na faixa de 340 a 450 micrometros.

[0017] Preferencialmente, a porosidade das particulas de ceramica
esta na faixa de 60 a 90 por cento. Isto traz a vantagem de uma parte
maior do volume de particulas de ceramica com tecido autégeno
poderem crescer.

[0018] A densidade aparente das particulas ceramicas situa-se

vantajosamente na faixa de 0,2 g/cm® a 2,0 g/cm>. Tipicamente a
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densidade aparente das particulas cerdmicas esta na faixa de 0,6
g/cm® a 1,0 g/cm®, preferencialmente na faixa de 0,7 g/cm® a 0,9
g/cm3. Em uma forma de execugéo particular, a densidade aparente da
particula ceramica situa-se na faixa de 1,0 glcm® a 2,0 g/om®
preferencialmente na faixa de 0,2 g/cm® a 1,8 g/cm®.

[0019] A vantagem das altas faixas de densidade aparente é uma
alta estabilidade mecanica, contudo as desvantagens s&do a
reabsor¢cdo mais lenta e crescimento de osso mais lento.
Inversamente, as vantagens de faixas de densidade aparente baixas
sao mais rapida reabsorgao e melhor crescimento de o0sso.

[0020] A densidade vibracional das particulas ceramicas situa-se
vantajosamente na faixa de 0,5 g/cm® a 2,5 g/cm®. Preferencialmente a
densidade das particulas ceramicas situa-se na faixa de 0,7 g/cm® a
1,1 g/lcm® ou de 1,1 g/cm® a 2,5 g/locm?®.

[0021] A densidade aparente do material amassavel pode ainda
ser incrementada com o uso de particulas de cerdmica com diferente
tamanho de grao. A area intersticial (volume morto) entre as particulas
maiores € preenchida com particulas menores. Através da intercalagao
das particulas de ceradmica sdo melhoradas as propriedades
mecanicas do material.

[0022] A média dos diametros das particulas de ceramica situa-se
efetivamente na faixa de 100 a 250 micrémetros. Isto traz a vantagem
de fazer o material substituinte de osso ser compacto. Ademais o risco
de reagdes de irritabilidade do tecido ao redor da particula é
praticamente inexistente, caso o diametro da particula nao seja menor
que 100 micrometros.

[0023] O didmetro médio das particulas de ceramica pode também
estar na faixa de 150 a 500 micrdmetros, respectivamente na faixa de
0,5 a 5,6 mm, podendo o preenchimento de defeitos médios e maiores

ser feito de forma mais eficiente.
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[0024] Pode-se também misturar particulas de ceramica com um
diametro médio de 100 a 250 microbmetros com particulas de
diametros de 250 a 500 micrédmetros, respectivamente de diametros
meédios de 0,5 a 5,6 mm. Isto tem a vantagem da compactagao do
material substituinte de osso ser garantida. Com a utilizagdo de
material de grdos grossos, desenvolve-se volume de poro intersticial
(volume morto de poro), podendo dai a um minimo ser reduzido. O
que se segue tem a possibilidade de impressionar, através do uso de
tamanhos de particulas de ceramica diferentes, o intervalo de tempo
de degradagao do material substituinte de osso endurecido.

[0025] As particulas de cerdmica sdo preferencialmente de um
fosfato de calcio, tipicamente de beta-trifosfato de calcio. Isto traz a
vantagem do uso de uma ceramica, a qual em sua composigao
estequiométrica corresponde aquela do osso humano em grande
parte. Também o tempo de degradagao do beta-trifosfato de calcio néo
€ nem muito curto nem muito longo assim como as cavidades.

[0026] Residuos de implante podem originar-se no processo de
degradagao.

[0027] As particulas de ceramica possuem vantajosamente uma
razao molar Ca/P de conteudo, caracterizada por estar na faixa de 1,0
a 2,0 e preferencialmente na faixa de 1,45 a 1,52. Uma faixa de 1,45 a
1,49 é particularmente preferida.

[0028] O fosfato de calcio é selecionado a partir dos seguintes
grupos: diidrato de dicalcio fosfato (CaHPO, x 2 H,0), difosfato de
calcio (CaHPQ,), alfa-trifosfato de calcio (alfa-Caz(PO,),), beta-
trifosfato de calcio (beta-Cas(PQO,),), hidroxiapatita deficiente em calcio
(Cag(PO4)s(HPO4)OH), hidroxiapatita (Cao(PO4)sOH)2), apatita
carbonatada (Ca19(PO4)3(CO3)3(0OH)y), fluorapatita
(Ca1o(PO4)s(F,OH),), clorapatita (Ca1o(PO4)s(Cl, OH),), whitlockita
((Ca,MQg)3(POQy,),), tetrafosfato de calcio (Cas(POg)), oxiapatita
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(Ca10(P0O4)60), beta-pirofosfato de calcio (beta-Cay(P,0-)), alfa-
pirofosfato de calcio, gama-pirofosfato de calcio, octofosfato de calcio
(CagH2(PO4)s x 5 HL0).

[0029] As particulas de ceramica podem também ser feitas de uma
mistura de diferentes fosfatos de calcio. A vantagem de uma tal
mistura reside no controle do tempo de reabsorgio. Através do
comportamento distinto de reabsor¢ao dos componentes da mistura,
um crescimento mais rapido dos o0ssos nas cavidades de
componentes passiveis de reabsor¢do pode acontecer mais
rapidamente.

[0030] As particulas de ceramica podem também constituir-se de
sulfato de calcio ou carbonato de calcio.

[0031] Em uma forma de implementagéo particular, as particulas
de ceramica podem ser selecionadas dos seguintes grupos: alfa-
hemidrato de sulfato de calcio, beta-hemidrato de sulfato de calcio,
diidrato de sulfato de calcio.

[0032] Em uma forma de implementagdo adicional, as particulas
de cerdmica podem ser de uma mistura de diferentes fosfatos de
calcio, sulfatos de calcio e/ou carbonatos de calcio. A vantagem de
uma tal mistura reside no controle do tempo de reabsorgao. Através do
comportamento distinto de reabsor¢ado dos componentes da mistura,
um crescimento mais rapido dos o0ssos nas cavidades de
componentes passiveis de reabsor¢gdo pode acontecer mais
rapidamente.

[0033] As particulas ndo esféricas podem ser produzidas através
de ruptura ou pulverizagao de blocos maiores porosos do desejado
material e através de correspondente peneiramento podem ser obtidos
os tamanhos de particulas desejados.

[0034] Em uma implementagao particular, 0 material substituinte

de osso pode de fato conter ainda partes idnicas metalicas ou semi-
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metalicas. As vantagens de tais partes ibnicas sdo que o fluxo do
processo de reabsor¢do da cerdmica acontece de forma que a
substituicao da composigio mineral do osso é otimizada.
[0035] A matriz molde do hidrogel ou de uma substancia que incha
para formar um hidrogel pode ser selecionada a partir dos seguintes
grupos de substancias:

a) substancias sintéticas puras;

b) substancias biol6gicas naturais de origem vegetal; e/ou

c) substancias produzidas por meio de biotecnologia.
[0036] O hidrogel ou uma substancia que incha para formar um
hidrogel pode também ser feito a partir de uma mistura de substancias
sintéticas puras, biolégicas naturais ou substéncias produzidas por
meio de biotecnologia.
[0037] Fala-se de um hidrogel quando um material sélido é
hidratado através de uma fase liquida, e a viscosidade da fase liquida
se altera e se eleva, por exemplo, se uma fase liquida se gelifica ou
coagula.
[0038] A matriz do hidrogel pode ser feita de porgdes oligoméricas
ou poliméricas ou de uma combinagdo de ambos. O material
substituinte de ossos pode para dadas indicagdes, de fato ser
misturado como aditivos farmacos. A liquidez do gel, para o hidrogel,
pode ser agua, em particular agua deionizada e/ou uma solugdo
organica e biocompativel.
[0039] Em uma implementagdo particular, o hidrogel ou
substancias que incham para formar um hidrogel contém um dos
seguintes componentes:

a) acidos poliaminicos e seus derivados,
preferencialmente polilisina ou gelatina;

b) polissacarideo e seus derivados, preferencialmente, um

glicosaminoglicano ou alginato;
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c) poli-lipideos, acido graxos e seus derivados;

d) nucleotideos e seus derivados; ou uma combinagao de
componentes de acordo com a) até d).
[0040] Em uma implementagdo particular, o hidrogel ou
substancias que incham para formar um hidrogel contém um dos
seguintes componentes: a) 6xido de polimetileno ou derivados do
mesmo; b) polietileno, 6xido de polietileno ou derivados dos mesmos;
c) polipropileno, 6xido de polipropileno ou derivados dos mesmos; d)
poliacrilatos ou derivados dos mesmos; ou uma combinagido de
componentes de acordo com a) até d).
[0041] Em uma implementagido particular, o hidrogel ou uma
substancia que incha para formar um hidrogel, € ou em forma de um
glicosaminoglicano ou de um proteoglicano ou de uma mistura de
ambos os componentes. O glicosaminoglicano pode ser um acido
hialurénico, um sulfato de chondroitina, sulfato de dermatano, sulfato
de heparano, heparina ou sulfato de queratano.
[0042] A concentragao do hidrogel pronto para o uso e hidratado
ou de uma substancia que incha para formar um hidrogel, pronta para
0 uso e hidratada, esta na faixa de 0,1% a 20,0%, preferencialmente.
[0043] O peso molecular do hidrogel ou de uma substéncia que
incha para formar um hidrogel é, vantajosamente, maior que 300.000
Dalton e preferencialmente maior que 500.000 Dalton. Em uma
implementagao particular, o peso molecular do hidrogel ou de uma
substancia que incha para formar um hidrogel é maior que 1.000.000
Dalton, preferencialmente maior que 1.500.000 Dalton. Através de um
peso molecular maior, torna-se necessario uma quantidade inferior de
hidrogel para uma dada viscosidade ser atingida. Assim pode-se dai
produzir um gel viscoso com relativamente menos conteudo em
hidrogel.

[0044] Em uma implementagao particular, o hidrogel € uma
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solugdo aquosa de um hialuronato. Os acidos hialurbnicos sédo acidos
glucurbnicos e acetilglucosamina, que constituem os acidos
hialurénicos dissacarideos. O acido hialurdénico forma, devido a sua
estrutura molecular ndo-ramificada e fibrosa, solugdes aquosas de alta
viscosidade.

[0045] A solugdo aquosa de hidrogel contém tipicamente menos
que 99% de agua, preferencialmente menos de 98% de agua. Em
especial a solugdo aquosa contém menos de 96,5% de agua,
preferencialmente menos que 95% de agua. Tais concentragdes tém a
vantagem de garantir uma excelente maleabilidade do material
substituinte de osso.

[0046] O peso molecular dos acidos hialurbnicos usados é maior
que 1,5 x 10° Dalton. Em uma forma particular de implementagao, o
peso molecular dos acidos hialurbnicos usados esta na faixa de 0,5 x
10° e 1,0 x 10° Dalton.

[0047] Em uma implementagao particular, o peso molecular dos
acidos hialurdnicos usados & menor que 1 x 10° Dalton,
preferencialmente menor que 0,5 x 10° Dalton.

[0048] Em uma implementagao particular, a densidade aparente
das particulas de cerdmica porosas e que contém calcio esta na faixa
de 0,5 a 1,0 g/cm®.

[0049] Em uma implementagido particular, a razdo de peso A/B,
entre o hidrogel hidratado e uma particula de ceramica que contém
calcio € maior que 0,2.

[0050] Preferencialmente a razdo de peso A/B esta na faixa de 0,2
e 0,5.

[0051] Em uma implementagao particular a razdo de peso A/B esta
na faixa de 0,5-0,9 ou de 0,9-1,3 ou de 1,3-2,0 ou de 2-5 ou maior que
5.

[0052] A vantagem destas faixas diferentes para a razdo de peso
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A/B sao os divergentes tempos de amasse e de reabsor¢gdo. Com
grandes porgbes A, o material € amassavel e logo, mais rapidamente
reabsorvido; com grande porgao B, o material € menos amassavel, dai
sendo mais lentamente reabsorvido.

[0053] A invengdo e as demais orientagdes da invengao sao
explicadas na base dos seguintes exemplos de implementagdes ainda
mais proximas.

Exemplo 1

[0054] 1,2 g de granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato
de calcio (ss-TCP) com um tamanho aproximado de 500 micrémetros
com um grau de esfericidade S = 3,1 sdo misturados com 2,0 g de
uma solugéo aquosa a 5% de hialuronato de sédio obtido por meio de
biotecnologia com um peso molecular de 500 kD. O material
amassavel obtido é adequado de maneira superior como material
plastico substituinte de osso. Pode-se amassar como desejado com 0s
dedos e trazé-lo a forma desejada e entdo, posto diretamente no
defeito 6sseo correspondente a ser preenchido.

[0055] A possibilidade de se trabalhar o material permite uma
6tima recuperagao de defeitos 6sseos.

Exemplo 2

[0056] Uma mistura de 0,6 g de granulados porosos e angulares
de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP) com tamanho aproximado de 100
micrémetros e um grau de esfericidade S = 2,9 e 0,6 g de granulados
porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio com um tamanho
aproximado de 500 micrémetros e com um grau de esfericidade de S =
2,7 sao misturados com 2,0 g de uma solugdo aquosa a 5% de
hialuronato de s6dio obtido por meio de biotecnologia, com um peso
molecular de 900 kD. O material amassavel obtido é adequado de
maneira superior como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 3
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[0057] Uma mistura de 0,3 g de granulados porosos e angulares
de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP) com tamanho aproximado de 100
micrémetros e um grau de esfericidade S = 2,4 e 0,3 g de granulados
porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio com um tamanho
aproximado de 500 micrémetros e com um grau de esfericidade de S =
2,3 sdo misturados com 1,0 g de uma solugdo aquosa a 10% de
hialuronato de s6dio obtido por meio de biotecnologia, com um peso
molecular de 900 kD. O material amassavel obtido é adequado de
maneira superior como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 4

[0058] Uma mistura de 0,3 g de granulados porosos e angulares
de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP) com um tamanho aproximado de
100 micrébmetros e um grau de esfericidade S = 1,8 e 0,3 g de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio com um
tamanho aproximado de 500 microbmetros e com um grau de
esfericidade de S = 2,7 sdo misturados com 50 mg de hialuronato de
sodio obtido por meio de biotecnologia, com um peso molecular de
900 kD. O material amassavel obtido é adequado de maneira superior
como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 5

[0059] Uma mistura de 1,65g de granulados porosos e angulares
de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP) com um tamanho de gréo de 500
a 700 micrdmetros e um grau de esfericidade S = 2,5 e 1,65 g de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP)
com um tamanho de grao aproximado de 125 a 500 micrémetros e
com um grau de esfericidade de S = 2,9 sdo misturados com 3,0 g de
uma solugéo aquosa a 6% de hialuronato de sédio (peso molecular do
hialuronato de sédio = 900 kD) em condigdes estéreis, mexidos com
uma espatula. O material é mexido por 30 minutos em um recipiente

tubular estéril, preenchendo-o. O material amassavel obtido é
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adequado de maneira superior como material plastico substituinte de
0SS0.

Exemplo 6

[0060] Uma mistura de 1,5 g de granulados porosos e angulares
de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP) com um tamanho de gréo de 500
a 700 micrdbmetros e um grau de esfericidade S = 2,5 e 2,6 g de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP)
com um tamanho de grao aproximado de 125 a 500 micrébmetros e
com um grau de esfericidade de S = 2,9 sdo misturados com 3,0 g de
uma solugdo aquosa a 8% de quitosana em condigbes estéreis,
mexidos com uma espatula. O material € mexido por 30 minutos em
um recipiente tubular estéril, preenchendo-o.

[0061] O material amassavel obtido é adequado de maneira
superior como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 7

[0062] Uma mistura de 1,5 g de granulados porosos e angulares
de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP) com um tamanho de gréo de 500
a 700 micrébmetros e um grau de esfericidade S = 2,5 e 1,5 de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (B-TCP)
com um tamanho de grao aproximado de 125 a 500 micrémetros e
com um grau de esfericidade de S = 2,9 sdo misturados com 3,0 g de
uma solugdo aquosa a 5% de rh-colageno em condi¢gdes estéreis,
mexidos com uma espatula. O material € mexido por 30 minutos em
um recipiente tubular estéril, preenchendo-o. O material amassavel
obtido é adequado de maneira superior como material plastico
substituinte de osso.

Exemplo 8

[0063] Uma mistura de 1,5 g de granulados porosos e angulares
de Beta-trifosfato de calcio (3-TCP) com um tamanho de gréo de 500 a

700 micrdmetros e um grau de esfericidade S = 2,5 e 1,6 g de
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granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (B-TCP)
com um tamanho de grao aproximado de 125 a 500 micrébmetros e
com um grau de esfericidade de S = 2,9 sdo misturados com 2,5 g de
uma solugéo aquosa a 5% de alginato de s6dio. O material amassavel
obtido é adequado de maneira superior como material plastico
substituinte de osso.

Exemplo 9

[0064] 3,0 g de granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato
de calcio (B-TCP) com um tamanho de grdo de 125 a 500 micrémetros
e um grau de esfericidade S = 2,9 sdo misturados com 2,5 g de uma
solugdo aquosa a 6,5% de polietilenoglicol (PM = 35 kD) com uma
espatula. O material amassavel obtido é adequado de maneira
superior como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 10

[0065] 3,0 g de granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato
de calcio (B-TCP) com um tamanho de grdo de 125 a 500 micrémetros
e um grau de esfericidade S = 2,9 sdo misturados com 2,0 g de uma
solugéo aquosa a 4% de éxido de polietileno (PM = 511 kD) com uma
espatula. O material amassavel obtido é adequado de maneira
superior como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 11

[0066] 3,0 g de granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato
de calcio (B-TCP) com um tamanho de grdo de 125 a 500 micrémetros
e um grau de esfericidade S = 2,9 sdo misturados com 2,2g de uma
solugao aquosa a 10% de hidroximetilcelulose com uma espatula.
[0067] O material amassavel obtido é adequado de maneira
superior como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 12

[0068] Uma mistura de 1,5g de granulados porosos e angulares de

Beta-trifosfato de calcio (B-TCP) com um tamanho de grdo de 500 a
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700 micrdmetros e um grau de esfericidade S = 2,5 e 1,5g de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (B-TCP)
com um tamanho de grao aproximado de 125 a 500 micrébmetros e
com um grau de esfericidade de S = 2,9 sdo misturados com 2,5g de
uma solugdo aquosa a 7% de Ploronic 407. Por Ploronic 407 entenda-
se uma composigao quimica de HO (C,H40)4(C3sHeO)p(C2H40).H onde
a =101 e b = 56. O material amassavel obtido é adequado de maneira
superior como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 13

[0069] Uma mistura de 1,5g de granulados porosos e angulares de
Beta-trifosfato de calcio (B-TCP) com um tamanho de grdo de 500 a
700 micrdmetros e um grau de esfericidade S = 2,5 e 1,6 g de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (B-TCP)
com um tamanho de grao aproximado de 125 e 500 micrébmetros e
com um grau de esfericidade de S = 2,9 sdo misturados com 2,5 g de
uma solugdo aquosa de 0,18 g de hialuronato de sédio (PM = 1,4
milhdes de Dalton) e 0,09 g éxido de polietiieno (PM = 511 kD). O
material amassavel obtido € adequado de maneira superior como
material plastico substituinte de osso.

Exemplo 14

[0070] 0,2 g de alginato de sédio (PM = 50 — 500 kD) e 1,0 g de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (B-TCP)
com um tamanho de grado de 500 a 700 micrémetros e um grau de
esfericidade S = 2,5 e 1,5 g de granulados porosos e angulares de
Beta-trifosfato de calcio (3-TCP) com um tamanho de grdo aproximado
de 125 a 500 micrémetros e com um grau de esfericidade de S = 2,9
sao misturados em ambiente seco. Esta mistura € em seguida mexida
com 2,0 g de agua depositada. Dai construiu-se um material
amassavel, o qual pode ser utilizado como material plastico

substituinte de osso.



15/17

Exemplo 15

[0071] 0,18g de hialuronato de sédio (PM = 1,1 — 1,3 milhdes de
Dalton) e 1,0g de granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de
calcio (3-TCP) com um tamanho de grdo de 500 a 700 micrémetros e
um grau de esfericidade S = 2,9 e 1,5g de granulados porosos e
angulares de Beta-trifosfato de calcio (B-TCP) com um tamanho de
grao aproximado de 125 a 500 micrébmetros e com um grau de
esfericidade de S = 2,5 sdo misturados em ambiente seco. Esta
mistura € em seguida mexida com 0,5 mL de plasma rico em platina e
1,5 mL de agua deionizada depositada estéril. A partir de uma mistura
bem-feita, construiu-se um material amassavel, o qual pode ser
utilizado como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 16

[0072] 0,18 g de hialuronato de sédio (PM = 1,1 — 1,3 milhdes de
Dalton) e 1,0g de granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de
calcio (3-TCP) com um tamanho de grdo de 500 a 700 micrémetros e
um grau de esfericidade S = 2,9 e 1,5 de granulados porosos e
angulares de Beta-trifosfato de calcio (B-TCP) com um tamanho de
grao aproximado de 125 a 500 micrébmetros e com um grau de
esfericidade de S — 2,5 sdo misturados em ambiente seco. Esta
mistura é em seguida mexida com 2 mL de sangue fresco. A partir de
uma mistura bem-feita, construiu-se um material amassavel o qual
pode ser utilizado como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 17

[0073] Uma mistura de 0,6 g de granulados porosos e angulares
de diidrato de di-calcio-fosfato (CaHPO,4 x 2 H,O) com um tamanho de
grao de 100 micrdmetros e um grau de esfericidade S = 2,9 e 0,6 g de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP)
com um tamanho de grao aproximado de 500 micrédmetros e com um

grau de esfericidade de S = 2,7 sdo misturados com 2,0 g de uma
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solugdo aquosa a 5% de hialuronato de so6dio obtido por meio de
biotecnologia com um peso molecular de 900 kD. O material
amassavel obtido é adequado de maneira superior como material
plastico substituinte de osso.

Exemplo 18

[0074] Uma mistura de 0,6 g de granulados porosos e angulares
de difosfato de calcio (CaHPO,) com um tamanho de grdo de 100
micrémetros e um grau de esfericidade S = 1,5 e 0,6g de granulados
porosos e angulares de difosfato de calcio (CaHPO,) com um tamanho
de grao aproximado de 500 micrdbmetros e com um grau de
esfericidade de S = 2,7 sdo misturados com 2,0 g de uma solugéo
aquosa a 5% de hialuronato de sédio obtido por meio de biotecnologia
com um peso molecular de 900 kD. O material amassavel obtido é
adequado de maneira superior como material plastico substituinte de
0SS0.

Exemplo 19

[0075] Uma mistura de 0,3 g de granulados porosos e angulares
de hidroxiapatita deficiente em calcio (CDHA; Cag(PO,4)s(HPO,4)OH)
com uma superficie especifica de 55 m?/g com um tamanho
aproximado de 125 micrdmetros e um grau de esfericidade S = 1,8 e
0,3g de granulados porosos e angulares de hidroxiapatita deficiente
em calcio (CDHA; Cag(PO,4)s(HPO,4)OH) com uma superficie especifica
de 55 m?/g com um tamanho de grdo aproximado de 500 micrometros
e com um grau de esfericidade de S = 2,3 sdo misturados com 2,7g de
uma solugao aquosa a 10% de hialuronato de sédio obtido por meio de
biotecnologia com um peso molecular de 1,2 milhdes de Dalton. O
material amassavel obtido € adequado de maneira superior como
material plastico substituinte de osso.

Exemplo 20

[0076] Uma mistura de 0,3 g de granulados porosos e angulares
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de hidroxiapatita deficiente em calcio (CDHA; Cag(PO4)s(HPO,4)OH)
com uma superficie especifica de 102 m?%g com um tamanho
aproximado de 125 micrdmetros e um grau de esfericidade S = 1,8 e
0,3g de granulados porosos e angulares de hidroxiapatita deficiente
em calcio (CDHA; Cag(PO,4)s(HPO,4)OH) com uma superficie especifica
de 102 m?%g com um tamanho de grdo aproximado de 500
micrémetros e com um grau de esfericidade de S = 2,3 sdo misturados
com 2,7g de uma solugdo aquosa a 10% de hialuronato de sdédio
obtido por meio de biotecnologia com um peso molecular de 1,2
milhdes de Dalton. O material amassavel obtido é adequado de
maneira superior como material plastico substituinte de osso.

Exemplo 21

[0077] Uma mistura de 0,3 g de granulados porosos e angulares
de beta-hemi-hidrato de sulfato de calcio com um tamanho aproximado
de 125 micrdmetros e um grau de esfericidade S = 1,8 e 0,3g de
granulados porosos e angulares de Beta-trifosfato de calcio (ss-TCP)
com um tamanho de grao aproximado de 500 micrébmetros e um grau
de esfericidade de S = 2,3 sdo misturados com 2,7g de uma solugao
aquosa a 7% de hialuronato de sédio obtido por meio de biotecnologia
com um peso molecular de 1,4 milhdes de Dalton. O material
amassavel obtido ¢ adequado de maneira superior como material

plastico substituinte de osso.
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REIVINDICAGOES

1. Material substituinte de osso amassavel e maleavel, o
qual compreende uma mistura de:

A) particulas de cerdmica contendo calcio; e

B) um hidrogel ou uma substancia que incha para formar
um hidrogel;

caracterizado pelo fato que:

C) as particulas de ceramica sdo de origem totalmente
sintética;

D) as particulas de cerdmica separadamente apresentam
uma estrutura porosa, ao menos interconectadas parcialmente; e

E) a maioria das particulas de cerdmica apresenta um
forma nao-esférica.

2. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que as particulas de
ceramica apresentam uma forma angular.

3. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagdo 1 ou 2, caracterizado pelo fato de que as particulas de
cerdmica tém uma razdo de esfericidade S = Dy /Dnin entre o
didametro maior Dy, € 0 diametro menor D,,,, a qual € maior que 1,2 e
preferencialmente maior que 1,5.

4. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 3, caracterizado pelo fato de que a razédo de esfericidade
€ maior que 3, preferencialmente maior que 5.

5. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que ao
menos 50% do peso, preferencialmente 90% do peso das particulas
de ceramica apresentam uma forma nao-esférica.

6. Material substituinte de osso de acordo com qualquer

uma das reivindicagdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que o
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tamanho dos poros das particulas de cerdmica esta na faixa de 1 a
500 micrémetros.

7. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que pelo
menos 50% das particulas de cerdmica apresentam um tamanho de
poro na faixa de 100 a 500 micrdmetros.

8. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 6, caracterizado pelo fato de que o tamanho de poro esta
na faixa de 1 a 100 micrémetros.

9. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagdo 6, caracterizado pelo fato de que o tamanho de poro
situa-se na faixa de 340 a 450 micrometros.

10. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 9, caracterizado pelo fato de que a
porosidade das particulas de cerdmica situa-se na faixa de 60 a 90 por
cento.

11. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que a
densidade aparente das particulas de ceramica situa-se na faixa de
0,2 g/cm® a 2,0 glcm®.

12. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que a
densidade aparente das particulas de ceramica situa-se na faixa de
0,6g/cm® a 1,0g/cm?®, preferencialmente na faixa de 0,7 g/cm® a 0,9
glem®,

13. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 10, caracterizado pelo fato de que a
densidade aparente das particulas de ceramica situa-se na faixa de
1,0 g/cm® a 2,0 g/cm?®, preferencialmente na faixa de 0,2 g/cm® a 1,8

glem®,
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14. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que a
densidade vibracional das particulas de cerdmica situa-se na faixa de
0,5 g/cm® a 2,5 g/lcm?®.

15. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagdo 14, caracterizado pelo fato de que a densidade
vibracional das particulas cerdmicas situa-se na faixa de densidade
vibracional das particulas de 0,7 g/cm® a 1,1 g/lcm®.

16. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagdo 14, caracterizado pelo fato de que a densidade
vibracional das particulas ceramicas situa-se na faixa de 1,1 g/cm® a
2,5 glom?®.

17. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que a
por¢ao das particulas de ceramica com forma nao-esférica contabiliza
pelo menos 60% do peso, e preferencialmente pelo menos 80% do
peso.

18. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o
didmetro médio das particulas de cerdmica situa-se na faixa de 100 a
250 micrémetros.

19. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o
didmetro médio das particulas de cerdmica situa-se na faixa de 250 a
500 micrémetros.

20. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o
didmetro médio das particulas de cerdmica situa-se na faixa de 0,5 a
5,6 mm.

21. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
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uma das reivindicagbes 18 a 20, caracterizado pelo fato de que séo
utilizadas as particulas de ceramica com um didmetro médio de 100 a
250 micréometros juntamente com tais particulas de didmetro médio de
250 a 500 micrdémetros e/ou juntamente com tais particulas de
diametro médio de 0,5 a 5,6 mm.

22. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 21, caracterizado pelo fato de que as
particulas de ceramica sao feitas de um fosfato de calcio, tendo uma
razdo molar Ca/P de conteudo na faixa de 1,0 a 2,0.

23. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagdo 22, caracterizado pelo fato de que as particulas de
ceramica sao feitas de um fosfato de calcio, tendo uma razdo molar
Ca/P de conteudo na faixa de 1,45 a 1,52.

24. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagdo 22, caracterizado pelo fato de que as particulas de
ceramica sao feitas de um fosfato de calcio, tendo uma razdo molar
Ca/P de conteudo na faixa de 1,45 a 1,49.

25. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 22 a 24, caracterizado pelo fato de que o
fosfato de calcio é selecionado a partir dos seguintes grupos: diidrato
de dicalcio fosfato (CaHPO, x 2 H,0), difosfato de calcio (CaHPOQ,),
alfa-trifosfato de calcio (alfa-Caz(PO,),), beta-trifosfato de calcio (beta-
Ca3(PO,),), hidroxiapatita deficiente em calcio (Cag(PO4)s(HPO,4)OH),
hidroxiapatita (Ca1o(PO4)6OH),), apatita carbonatada
(Ca10(PO4)3(CO3)3(OH),), fluorapatita (Ca4o(PO4)s(F,OH),), clorapatita
(Ca10(PO4)s(Cl, OH),), whitlockita ((Ca,Mg)s(PQO,).), tetrafosfato de
calcio (Cas(PO4)20), oxiapatita (Caso(PO4)s0), beta-pirofosfato de calcio
(beta-Cay(P,0y7)), alfa-pirofosfato de calcio, gama-pirofosfato de calcio,
octofosfato de calcio (CagHx(PO4)s X 5 H,0).

26. Material substituinte de osso de acordo com as
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reivindicagdes 1 a 25, caracterizado pelo fato de que as particulas
ceramicas sao feitas de uma mistura de diferentes fosfatos de calcio.

27. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 21, caracterizado pelo fato de que as
particulas ceramicas sao feitas de um sulfato de calcio.

28. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 21, caracterizado pelo fato de que as
particulas ceramicas sao feitas de um carbonato de calcio.

29. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 21, caracterizado pelo fato de que as
particulas ceramicas s&ao selecionadas dos seguintes grupos:

Alfa-hemi-hidrato de sulfato de calcio, beta-hemi-hidrato
de sulfato de calcio e di-hidrato de sulfato de calcio.

30. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 21, caracterizado pelo fato de que as
particulas de cerdmica sdo feitas de uma mistura de diferentes
fosfatos de calcio, sulfatos de calcio e/ou carbonatos de calcio.

31. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 21, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel ou uma substancia que incha para formar um hidrogel contém
adicionalmente pogdes de ions metalicos ou semi-metalicos.

32. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 31, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel ou uma substancia que incha para formar um hidrogel é feito
de substancias sintéticas puras.

33. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 31, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel ou uma substancia que incha para formar um hidrogel é feito
de substéncias biologicamente naturais, preferencialmente de origem

vegetal.
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34. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 31, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel ou uma substancia que incha para formar um hidrogel é feito
de uma substancia produzida biotecnologicamente.

35. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 32 a 34, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel ou uma substancia que incha para formar um hidrogel é feito
de uma mistura de substancias puras sintéticas, biolégicas naturais ou
biotecnologicamente produzidas.

36. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 35, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel ou uma substancia que incha para formar um hidrogel contém
um dos seguintes componentes: a) acidos poliaminicos e seus
derivados, preferencialmente polilisina ou gelatina; b) polissacarideo e
seus derivados, preferencialmente, um glicosaminoglicano ou alginato;
c) poli-lipideos, acidos graxos e seus derivados; d) nucleotideos e
seus derivados; ou uma combinag¢ao de componentes de acordo com
a) até d).

37. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 35, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel ou uma substancia que incha para formar um hidrogel contém
um dos seguintes componentes sintéticos: a) 6xido de polimetileno ou
derivados do mesmo; b) polietileno, 6xido de polietileno ou derivados
dos mesmos; c¢) polipropileno, 6xido de polipropileno ou derivados dos
mesmos; d) poliacrilatos ou derivados dos mesmos; ou uma
combinagdo de componentes de acordo com a) até d).

38. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 37, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel ou uma substancia que incha para formar um hidrogel

consiste em um glicosaminoglicano ou em um proteoglicano, ou em
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uma mistura de ambas as substéncias.

39. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagdo 38, caracterizado pelo fato de que o glicosaminoglicano
é um acido hialurdnico, sulfato de chondroitina, sulfato de dermatano,
sulfato de heparano, heparina ou sulfato de queratano.

40. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 39, caracterizado pelo fato de que a
concentragao do hidrogel pronto para o uso e hidratado ou de uma
substancia que incha para formar um hidrogel, pronta para o uso e
hidratada, esta na faixa de 0,1% a 20,0%.

41. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 40, caracterizado pelo fato de que o peso
molecular do hidrogel ou de uma substancia que incha para formar um
hidrogel € maior que 300.000 Dalton, preferencialmente maior que
500.000 Dalton.

42. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 41, caracterizado pelo fato de que o peso molecular do
hidrogel ou de uma substancia que incha para formar um hidrogel é
maior que 1.000.000 Dalton, preferencialmente maior que 1.500.000
Dalton.

43. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 42, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel € uma solugéo aquosa de um hialuronato.

44. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 43, caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa do
hidrogel contém menos de 99% de agua, preferencialmente menos de
98% de agua.

45. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagado 43, caracterizado pelo fato de que a solugdo aquosa

contém menos de 96,5% de agua, preferencialmente menos de 95%
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de agua.

46. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 43 a 45, caracterizado pelo fato de que o peso
molecular dos acidos hialurdnicos utilizados é maior que 1,5 x 10°
Dalton.

47. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 43 a 45, caracterizado pelo fato de que o peso
molecular dos &cidos hialurdnicos utilizados esta na faixa de 0,5 x 10°
e 1,0 x 10° Dalton.

48. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 43 a 45, caracterizado pelo fato de que o peso
molecular dos acidos hialurénicos utilizados é menor que 1 x 10°
Dalton, preferencialmente menor que 0,5 x 10° Dalton.

49. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 48, caracterizado pelo fato de que a
densidade aparente das particulas de ceramicas porosas contendo
calcio esta na faixa de 0,5 a 1,0 g/cm’.

50. Material substituinte de osso de acordo com qualquer
uma das reivindicagdes 1 a 49, caracterizado pelo fato de que a razdo
dos pesos A/B entre o hidrogel hidratado e as particulas de ceramica
contendo calcio é maior que 0,2.

51. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 50, caracterizado pelo fato de que a razdo de pesos A/B
esta na faixa de 0,2 a 0,5.

52. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 50, caracterizado pelo fato de que a razdo de pesos A/B
esta na faixa de 0,5 a 0,9.

53. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 50, caracterizado pelo fato de que a razdo de pesos A/B

esta na faixa de 0,9 a 1,3.
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54. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 50, caracterizado pelo fato de que a razdo de pesos A/B
esta na faixa de 1,3 a 2,0.

55. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 50, caracterizado pelo fato de que a razdo de pesos A/B
esta na faixa de 2 a 5.

56. Material substituinte de osso de acordo com a
reivindicagao 50, caracterizado pelo fato de que a razdo de pesos A/B

€ maior que 5.
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