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BIOMATERIAL E IMPLANTE INJETAVEL DO MESMO, METODO DE
PREPARAGAO E USO

A presente invencdo reivindica prioridade para FR
06 01657, depositada em 24 de fevereiro de 2006, cujo teor
¢ pela presente incorporada a titulo de referéncia.

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengéo refere-se ao campo de
biomateriais para implantacdo no corpo humano ou animal.
Mais particularmente, a presente invengdo refere-se a um
biomaterial implantavel, que pode compreender quitina e/ou
qguitosana. O biomaterial da presente invencdo pode estar na
forma de um gel, e pode ser injetado, em particular pela
via subcutdnea ou intradérmica, para formar um implante.
Esse implante tem o beneficio de ser bioreabsorvivel.

ANTECEDENTES DA INVENCAO

Os especialistas no campo estdo familiarizados
com varios dimplantes injetaveis. Por exemplo, géis de
silicone (ou 6lecs de silicone) s&o bem conhecidos, porém
esses géis tém a inconveniéncia de ndo serem
biodegraddveis. Além disso, silicone ¢é freqientemente a
causa de inflamacdo crdnica, formacido de granuloma e mesmo
reacdes alérgicas retardadas. Suspensbdes de colégeno tém
sido também amplamente usadas durante os Ultimos dez anos.
Entretanto, coldgeno ¢ geralmente de origem bovina, © que €
indesejavel para a saude e geralmente sujeito a exigéncias
reguladoras adicionais. As tentativas para reimplantar
células adiposas retiradas dos proéprios pacientes sdo
também relatadas. Entretanto, a duragcdo do efeito de
preenchimento ¢é geralmente menor do gque o paciente
gostaria. '

Outros implantes foram usados, compreendendo uma

solucdo de colageno ou gelatina incluindo, em suspenséo,
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microesferas de metacrilato de polimetila (PMMA) tendo um

didmetro de 20 a 40 pm. PMMA, entretanto, ndo ¢&
biodegraddvel e a solugcdo de <coldgeno ou gelatina ¢é
geralmente derivada de fontes bovinas.

O EP 0 969 883 descreve um gel implantével
incluindo microesferas de L-PLA (adcido polildctico) com um
didmetro de 20 a 40 um suspensas em um gel de carbdxi metil
celulose (CMC). Esse gel é injetavel e pode ser fornecido
em uma seringa estéril. Esse produto mostra uma eficéacia
aceitdvel porém pode apresentar seringabilidade deficien%e
(obstrugdo das agulhas de didmetro pequeno exigidas pode
ser observada) e uma biodegradabilidade que é
demasiadamente lenta para algumas das aplicacgdes
desejaveis. As particulas tém a tendéncia de se agregar na
embalagem, em particular em uma seringa, tornando as
injecdes dificeis e levando a resultados inconsistentes. A
distribuicdo ndo homogénea das particulas na &rea de
injecdo pode realmente ser observada em pacientes. O
resultado estético esperado, portanto, ndo é obtido e &reas
sobrecarregadas com particulas sdo observadas, as vezes
adjacentes a A4reas livres de particulas. O tempo de
reabsorcdo muito longo do PLA (tendo um peso molecular
elevado) pode ser de varios anos, o gque pode também levar a
reacbes inflamatdérias em longo prazo.

H&, portanto, wuma necessidade real de novos
biomateriais que ndo tenham as desvantagens da técnica
anterior e, particularmente, biomateriais que sejam Uteis
como materiais de preenchimento imediatos, capazes de gerar
fibrose e também capazes de serem reabsorvidos para evitar
reacdes inflamatdrias crdnicas ou rejeigdo em longo prazo.

Sumario da invencéao

Os inventores verificaram um biomaterial que
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satisfaz essa necessidade, o qual compreende uma composigdo
injetdvel, preferivelmente na forma de um gel de quitina ou
guitosana, como por exemplo um gel de glutamato de
succinoquitosana, preferivelmente incluindo particulas em
suspensdo na composicéo, as particulas compreendendo
quitina e/ou quitosana. O Dbiomaterial da invencgdo ¢é
bioreabsorvivel, e quando particulas estdc em suspensdo os
mesmos s3o biloreabsorviveis também. O tempo de reabsorg;o
do gel pode ser diferente do tempo de reabsorgdo dés
particulas.

De acordo com a 1invencdo, © Dbiomaterial da
invengdo produz um efeito de preenchimento, resultando a
partir do volume injetado de composigdo. Um objetivo
importante do hiomaterial da invencdo é induzir formagdo de
fibrose e tecido, especialmente neotecido (derme).

Descricdo das Figuras

A figura 1 é uma foto mostrando a distribuicdo de
particulas de quitina para um gel de glutamato de
succinoquitosana contendo 1% de particulas de quitina. A
foto do biomaterial de acordo com a invencdo, tirada usando
um microscoédépio dHptico OLYMPUS®, confirma que as particulas
sdo distribuidas de forma homogénea por todo o gel,
naturalmente permanecendo em suspensao devido as
propriedades surfactantes de quitosana, sem a necessidade
de surfactantes adicionais.

Descricdo Detalhada da Invencdo

A fibrose é induzida por biomaterial, por meio da
composicdo e das particulas presentes no biomaterial da
invencdo. Quando o biomaterial é injetado, é percebido como
corpos estranhos e o copo responde a esse ataque por
hiperplasia de tecido conectivo, com proliferacdo de

fibroblastos se desenvolvendo a partir de coldgeno (neo-
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colagenese). A reacdo de fibrose induzida pela injecgdo do
biomaterial da invencdo pode ocorrer entre 15 dias e 3
semanas apds injecdo.

A inducdo de fibrose pela injecdo do biocmaterial
da invencdoc é direcionada a criar tecido de preenchimento
natural que substituird o ‘biomaterial quando este é
reabsorvido. E, portanto, desejavel que as particulas, que
podem ser consideradas como sendo principalmente
responsaveis por induzir a fibrose, sejam reabsorvidas uﬁa
vez que ndo mals atendam sua funcdo de induzir fibroseé,
preferivelmente em um periodo de 1 a 6 meses.

Desse modo, © biomaterial de acordo com a
invencgédo, parcialmente devido & natureza de sua composicdo
e parcialmente devido a presenca de particulas, propde uma
solugdo técnica para pacientes que necessitam de material
de preenchimento implantédvel, e o tempo de reabsorcdoc e
biodegradacdo de produto do biomaterial pode ser adaptado
as necessidades especificas dos pacientes, por exemplo,
pelo ajuste da quantidade de particulas na composicéo,
desse modo, evitando as desvantagens dos produtos da
técnica anterior.

A injecgéo de uma quantidade elevada do
biomaterial da invencdo em uma Unica injecdo pode nédo ser o
método o6timo de tratar pacientes que necessitam do
biomaterial, uma vez que o aumento do tecido (por exemplo,
derme) pocde ndo depender da quantidade de Dbiomaterial
injetado em uma Unica injecdo; pode ser preferido realizar
varias 1inje¢des, que podem ter intervalos de algumas
semanas, por exemplo, dois meses. Essa modalidade tem como
objetivo deixar o biomaterial reabsorver gquase totalmente
antes de injetar novo biomaterial.

Na presente invencdo, por seringabilidade quer se
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dizer a facilidade de injecédo do biomaterial,
seringabilidade geralmente pode ser uma funcdo de
viscosidade e outras propriedades reoldégicas do biocmaterial
e do tamanho das particulas incluidas no biomaterial e de
didmetro da agulha da seringa. Por quitina, quer se dizer
um polissacarideo linear de beta-1,4-N-acetil-D-
glicosamina. Por quitosana quer se dizer um polissacarideo
linear composto de ligag¢des distribuidas randomicamente ée
N-acetil-D-glicosamina ligado a beta-1,4 (unidade
acetilada) e D-glicosamina (uhidade desacetilada). O grau
de desacetilac&o de quitosana pode ser determinado por
espectroscopia NMR.

Por derivado de guitosana, quer se dizer qualquer
sal de quitosana ou quitosana derivada de &cido, glicolato
de quitosana, lactato de quitosana, succinato de quitosana,
hidroxialquil quitosana, acetato de quitosana, glutamato de
quitosana e mais preferivelmente glutamato de
succinoquitosana.

De acordo com uma modalidade preferida da
invencdo, o biomaterial da invencdo compreende ou consiste
em uma composicio de biossacarideo bioreabsorvivel
injetédvel, preferivelmente na forma de um gel, incluindo
particulas reabsorviveis em suspensdo na composicdo, as
particulas compreendendo quitina e/ou quitosana.

Em uma modalidade, o polissacarideo é quitosana
ou um derivado da mesma, preferivelmente tendo um grau de
desacetilacdo de aproximadamente 30 a aproximadamente 95%,
preferivelmente aproximadamente 70 a aproximadamente 90%,
mais preferivelmente aproximadamente 75 a aproximadamente
85%, ainda mais preferivelmente aproximadamente 80 .a
aproximadamente 85%, e mais preferivelmente aproximadamente

85%.
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_ Vantajosamente, o peso molecular da quitosana ou
derivado de quitosana da composic&o de gel ou usado para
fazer as particulas de quitina ou quitosana ¢é de
aproximadamente 10 000 a aproximadamente 500 000 D,
preferivelmente aproximadamente 30 000 a aproximadamente
100 000 D, mais preferivelmente aproximadamente 50 000!a
aproximadamente 80 000 D.

De acordo com uma modalidade, o biomaterial
incluil em sua composicédo aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20%, preferivelmente aproximadamente 1 a
aproximadamente 20% o/p, mais preferivelmente
aproximadamente 1 a aproximadamente 12% p/p, ainda mais
preferivelmente aproximadamente 1 a aproximadamente 10%,
mais preferivelmente aproximadamente 1 a aproximadamente 5%
p/p de polissécarideo que é uma quitosana ou derivado de
quitosana. Em uma modalidade especifica, quando ©
polissacarideo é um derivado de quitosana, a composicdo do
biomaterial pode incluir aproximadamente 0,1 a
aproximadamente 20% de polissacarideo. De acordo com uma
modalidade particularmente preferida o) derivado de
quitosana é glutamato de succinoquitosana.

De acordo com uma modalidade, o biomaterial da
invencgdo compreende uma composicdo de polissacarideo
bioreabsorvivel injetavel em que o polissacarideo é
glutamato de succinoquitosana. Vantajosamente, o glutamato
de succinoquitosana tem um grau de desacetilacdo de
aproximadamente 30 a aproximadamente 95%, preferivelmente
aproximadamente 70 a aproximadamente 90%, mais
preferivelmente aproximadamente 75 a aproximadamente 85%,
ainda mais preferivelmente aproximadamente 80 a
aproximadamente 85%, e mais préferivelmente aproximadamente

85%. De acordo com uma modalidade, o glutamato de
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succinoquitosana tem um peso molecular de aproximadamente
10 000 a aproximadamente 500 000 D, preferivelmente
aproximadamente 30 000 a aproximadamente 100 000 D, mais
preferivelmente aproximadamente 50 000 a aproximadamente 80
000 D. De acordo com wuma modalidade, a composigéo
compreende aproximadamente 0,1 a 20%, preferivelmente 1 a
10%, mais preferivelmente 1 a 5% p/p de glutamato de
succinogquitosana em peso da composicgdo totall.
Vantajosamente, o biomaterial da invencdo ¢é um gel. O
glutamato de succinoquitosana pode ser derivado de
quitosana de origem animal ou vegetal. Vantajosamente, o
glutamato de succinoquitosana usado para fabricar o
biomaterial da invencdo é derivado de quitosana de grau de
gualidade GMP.

Em outro aspecto preferido da invencdéo, o)
biomaterial é um gel de quitosana ou derivado de quitosana
incluindo particulas de quitina.

De acordo com uma modalidade mais preferida da
invencdo, o© Dbiomaterial ¢é um gel de glutamato de
succinoquitosana, incluindo particulas de quitina em
suspensdo no gel.

De acordo com uma modalidade, a quitosanz usada
para fabricar o biomaterial da invencdo pode ser de origem
animal ou vegetal. O uso de uma quitosana de origem animal,
e, mals particularmente, crustédceos (cascas de pitu) ou
lulas é de beneficio econdmico. O uso de um produto de
origem vegetal, e mais particularmente fungico, é
geralmente mais bem apreciado por consumidores. Desse modo,
de acordo com uma modalidade preferida, a guitosana usada
no biomaterial da invengdo é extraida a partir de fungos,
como por exenplo cepas Mucoralean, Mucor racemosus e

Cunninghamella elegans, Gongronella butleri, Aspergillus
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niger, Rhizopus oryzae, Lentihus edodres, Pleurotus sajo-
caju, mals preferivelmente Agaricus bisporus. De acordo com
outra modalidade, a quitosana fol produzida a partir de
duas leveduras, como, por exemplo, Zygosaccharomyces rouxii
e Candida albicans.

De acordo com uma modalidade especifica da
invencdo, as ©particulas inéluidas no biomaterial da
invencdo contém ou consistem essencialmente em quitina e/ou
quitosana que s&o de origem animal ou vegetal. As
particulas também podem ser feitas de, ou incluemn, uﬁa
mistura de quitina e quitosana. De acordo com uma
modalidade, essas particulas podem consistir exclusivamente
de quitina ou exclusivamente de quitosana. De acordo com
uma modalidade, a quitosana usada para fazer as particulas
pode ter um grau de desacetilacdo de aproximadamente 30 a
aproximadamente 95%, preferivelmente aproximadamente 70 a

aproximadamente 90%, mais preferivelmente aproximadamente

75 a aproximadamente 85%, ainda mais preferivelmente
aproximadamente 80 a aproximadamente 85%, e mais
preferivelmente aproximadamente 85%. Vantajosamente, a

guitosana usada para fazer as particulas da invencdo pode
ser de grau devqualidade GMP. De acordo com uma modalidade
preferida, as particulas sd3o de quitina obtida por
reacetilacdo de uma quitosana de grau de gqualidade GMP. De
acordo com uma modalidade preferida, o biomaterial da
invencdo é essencialmente isento de endotoxinas. De acordo
com outra modalidade, o biomaterial inclui particulas de
quitina desproteinizadas essencilalmente isentas de
endotoxinas.

De acordo com uma. modalidade, as particulas
incluidas no biomaterial da invencdo tém um tempo de

bioreabsorcdo de 1 a 6 meses. De acordo com uma modalidade,
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as particulas somente de quitina com um tempo de
bioreabsorcdo de 1 a 3 meses, e particulas somente de
quitosana tém um tempo de bioreabsorgdo de 1 a 4 meses.

De acordo com outra modalidade da invencdo, a
quantidade de particulas no biomaterial da invengdo pode
ser de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 10% p/p,
preferivelmente de 1 a 5% p/p, mais preferivelmente de 1 a
2% p/p.

A quantidade de particulas incluidas no
biomaterial da invencdo pode depender da aplicacgdo final éo
biomaterial e do efeito desejado.

De acordo com uma modalidade preferida, 0
biomaterial da invencdo é uma quitosana ou gel derivado de
quitosana, incluindo 1 a 5% de particulas de quitosana ou 1
a 5% de particulas de qguitina. De acordo com outra
modalidade, o biomaterial da invencdo é um gel derivado de
quitosana, incluindo 1 a 2% de particulas de quitina. Em
uma modalidade particularmente preferida, o biomaterial da
invengdo é um gel consistindo essencialmente de um derivado
de quitosana e agua com particulas de quitina e/ou
quitosana suspensas no gel, onde o gel esté essencialmente
livre de gquaisquer outros agentes intensificadores de
formulagdo como plastificantes, surfactantes, modificadores
de viscosidade e similares.

De acordo com outra modalidade da invencdo, as

particulas incluidas no biomaterial da invengdo tém um
didmetro médio de aproximadamente 3 a 150 pm,
preferivelmente 5 a 40 pm. De acordo com uma modalidade, os
didmetros médios das particulas sdo de 3 a 12 um, e

preferivelmente de 5 a 10 pum. De acordo com outra

modalidade, os didmetros médios das particulas sido de 10 a

32 pm. Preferivelmente, as particulas sdo microesferas.
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Além disso, essas particulas bioreabsorviveis em
suspensdo no biomaterial da invencdo devem ter um diadmetro
tal que a seringabilidade do produto usahdo agulhas 27G (ou
possivelmente 30G) permanece satisfatdria.

De acordo com uma modalidade, particulas de
quitina e/ou quitosana sé&oc obtidas a partir de cristais de

quitina ou quitosana, tendo uma granulometria média no

inicio de 200 a 300 um. A granulometria é reduzida ppr
qualquer técnica apropriada conhecida por uma pessoa
versada na arte para diminuir o tamanho de particula das
particulas, como por exemplo, porém ndoc limitativamente,
secagem por pulverizacdo ou micronizagdo, opcionalmente
repetida mais de uma vez. Essas particulas podem ser entédo
submetidas a uma série suceséiva de micronizag¢bes, o gue
evita criomicronizacdo que as vezes danifica a integridade
das moléculas micronizadas. Subseqlientes etapas de
peneiracéo eliminam essas particulas gue tém uma
granulometria que é demasiadamente grande ou demasiadamente
pedquena.

De acorde com uma modalidade, as particulas da
invengdo ndo contém a&cido polimetacrilico e/ou derivado de
éster do mesmo contendo grupo hidroxila, poliacrilamida,
polimetacrilamida, poli-N-vinil-2-pirrolidona, dlcool
polivinilico.

De acordo com outra modalidade, as particulas né&o
sdo compdsitas, porém sdo feitas de um Unico ingrediente,
que é preferivelmente guitina.

De acordo com uma modalidade vantajosa, o
biomaterial da invencdo tem um pH que é compativel cocm uso
dermatolédgico, preferivelmente um pH entre 6,5 e 7,5, e de
forma ideal entre 6,8 e 7,2.

De acorde com outra modalidade da invencdo, a
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densidade do biomaterial da invengdo ¢é comparavel com
aquela das particulas, preferivelmente entre 0,95 e 1,20, e
de forma ideal entre 1,00 e 1,10.

As particulas podem ser mantidas em suspensao
pela viscosidade do gel gque contém a particula, pelo efeito
surfactante natural de quitina e quitosana, e também
através do tamanho pegqueno das particulas e pelo fato de
que sua densidade é mais ou menos igual aquela do gel. Essa
homogeneidade de densidade, as propriedades surfactantes de
quitina e quitosana e o tamanho pequeno de particula
asseguram homogeneidade satisfatéria do gel, evitando
formacdo de aglomerado que pode bloquear as agulhas finas,
e evitar a necessidade de agentes modificadores de
formulagdo adicionais como plastificantes, surfactantes e
modificadores de viscosidade.

A invencdo também detalha um processo para
fabricar um biocmaterial compreendendo uma composicdo de
polissacarideo bioreabsorvivel injetéavel contendo
particulas de quitina e/ou quitosana reabsorviveis em
suspensdo, O processo envolvendo etapas nas quais a
guitosana ou derivado de quitosana <com um grau de
desacetilacdo de aproximadamente 30 a aproximadamente 95%,
preferivelmente aproximadamente 70 a aproximadamente 90%,
mais preferivelmente aproximadamente 75% a aproximadamente
85%, ainda mais preferivelmente aproximadamente 80 a
aproximadamente 85%, e mais preferivelmente aproximadamente
85% é dissolvido, seguido por adigdo sucessiva de &cido
glutémico e, entdo, anidrido succinico, e neutralizacdo. A
adicdo de particulas contendo guitina e/ou quitosana sob
agitagdo pode ser executada em varios estdgios no processo,
por exemplo, antes ou apds adigdo de acido glutémico ou no

final do processo.
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Durante a etapa de neutralizacdo, o pH desse
biomaterial é ajustado para algo entre 6,5 e 7,5, de forma
ideal entre 6,8 e 7,2, por adicdo de uma base como
hidréxido de sbédio ou trietanolamina.

O biomaterial resultante pode ndao ser afetado por
pH ou temperatura. O mencionado por uGltimo é de particular
interesse visto que isso significa que o produto permanece
estavel quando armazenado em temperatura ambiente.

O processo de fabricacdo de acordo com {a
invencdo, também inclui, preferivelmente, uma etapa de
esterilizacdo, tal como uma etapa que envolve irradiacdo ou
esterilizacdo a vapor, por exemplo.

De acordo com uma modalidade da invencdo, a
quitina e a quitosana usada para fabricacdo do biomaterial
da invencdo e/ou particulas sdo de uma fonte, que é
preferivelmente quitosana de grau de qualidade GMP. De
acordo com outra modalidade, o processo de fabricacdo das
particulas de quitina suspensas no biomaterial usa quitina
obtida por reacetilacdo de wuma qguitosana de grau de
qualidade GMP.. De acordo com uma modalidade da invencdo, a
quitina usada no processo de fabricacdo da composicdc e/ou
das particulas & essencialmente isenta de proteina.

A invencdo também se refere a um dispositivo
médico contendo o biomaterial. De acordo com uma modalidade
especifica do dispositivo médico, o biomaterial estd pronto
para uso em uma seringa estéril.

Outro aspecto da presente invengdo refere—-se a um
método para tratamento de reparo estético, no qual o
biomaterial ¢é injetado por uma via subcutanea ou
intradérmica para encher uma cavidade do rosto ou corpo em
seres humanos ou animais. Mais especificamente, uma

aplicagdo principal da inven¢éo &€ reestruturacdo facial
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para pacientes acometidos de lipoatrofia, em particular
aqueles pacientes acometidos pelo virus de HIV.

Lipoatrofia ¢é caracterizado por uma perda de
tecido adiposo subcuténeo. No rosto, perda dos
preenchimentos gordurosos das bochechas ocasiona essa
alteracéo morfoldgica muito caracteristica. Esses
preenchimentos gordurosos estdo situados na regido média ?a
bochecha com varias extensdes na regido facial que podem
ser afetadas pela perda razdavelmente marcada de tecido
adiposo. Em particular, a perda principal pode ser vista na
extensdo sinusal que d& uma aparéncia muito afundada para o
rosto, embora muito fregilientemente haja também afundamento
caracteristico ‘da regido temporal. Essa atrofia também é
muito freqlentemente acompanhada por uma perda de tecido
adiposo  retro-orbital, resultando em enoftalmia que
exacerba adicionalmente a deterioracdo facial. Lipoatrofia
resulta em umafaparéncia fisica mdérbida ou doentia muito
degradante em pacientes que, paradoxalmente, tendem a ter
um estado viroldégico e imune satisfatédrio.

Por essa razdo, pacientes que ignoram a eficacia
de terapia tripla podem considerar somente os efeitos
destrutivos em sua aparéncia fisica e podem ndo pensar duas
vezes sobre pdr em risco seu tratamento, falhando em seguir
o tratamento adequadamente ou no minimo seguindo o mesmo
com muita apreensdo ou desespero.

Outro objetivo da invencdo é o uso do biomaterial
como um implante 1injetdvel em tratamento estético, para
preencher rugas, linhas finas, depressdes da pele,
cicatrizes de acne e outras cicatrizes.

Outro assunto da invengdo ¢é um método para
tratamento estético para preencher uma cavidade no rosto ou

corpo humano, gque pode envolver varias injegdes sucessivas
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do biomaterial, particularmeﬁte no caso de lipoatrofia,
pelo que cada injegdo poderia ser seguida por massagem da
superficie da pele sobre a a&rea da injecéo.

Qutro assunto da invencdoc é o uso do biomaterial
para preencher cavidades de gengiva ou como um preenchedor
gengival.

Outro assunto da invencdo & o uso do biomaterial
na fabricacdo de um dispositivo médico direcionado a ser
implantado em pessoas que sofrem de incontinéncia urinaria
por estresse somente ou em assoclagdo a outras formas e
incontinéncia. O Dbiomaterial ¢é, portanto, wusado para
preencher um esfincter uretral deficiente que ocorre em 10
a 15% de mulheres ativas que sofrem de uma sindrome de
incontinéncia urinaria. Na presente auséncia de qualquer
tratamento satisfatdério, esse gel de particula preencheria
um papel especial como um tratamento muito ndo invasivo
comparado com ©os procedimentos cirGrgicos atualmente
disponiveis. Esse método ndo é agressiveo, reprodutivel, sem
efeitos colaterais e somente envolve um anestésico local
sequido pela injecdo para-uretral do gel de particula
através da parede vaginal ou acima da uretra entre a uretra
e O 0sso pubico (uma injecdo em torno de 1 a 4 cc).

A 1invencdo serd mais bem entendida mediante a
leitura do exemplo detalhado abaixo, que ilustra de um modo
ndo limitador modalidades especificas da invencao.

EXEMPLO 1

Gel contendo 4% de QUITOSANA (p/p)

Quitosana, fonte de crustéceo GMP, grau de
desacetilacéo de 85%, viscosidade intrinseca de

aproximadamente 150 cps (em uma solucdo de &acido acético a
1%) foi dissolvida em &gua purificada. Acido glutdmico foi

adicionado em gquantidade estequiométrica (de acordo com
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DDA) na solucdo que, apdés 15 a 20 minutos, produziu

glutamato de quitosana. Anidrido succinico foil entéo

adicionado (mesma qguantidade que acido glutamico)
fornecendo um gel na forma de glutamato de
succinoguitosana. O pH do gel foi ajustado para 6,8 - 7,2

com hidréxido de sddio. Gel foi entdo filtrado através de
um filtro de 160 um para eliminar qualquer particula
indesejavel possivel. Agua purificada foi ent3o adicionada
de modo a obter uma concentracdo de 4% de gquitosana pura no
gel. O gel obtido tinha uma viscosidade de aproximadamente
2500 cps, e foili féacil injetar através de uma agulha de
calibre 30. N&do era sensivel a pH ou temperatura.

EXEMPLO 2

Gel contendo 2% de QUITOSANA, no qual 1% de
microesferas de QUITINA (p/p) estava em suspensdo

Um gel foi preparado do mesmo modo que no exemplo
1, exceto pela concentracdo que foli ajustada para 2% de
QUITOSANA pura (p/p). Simultaneamente, Quitosana foi
dissolvida em uma solucdo de &acido acético a 1%, e etanol
foi adicionado em uma proporcdo de 30% da solucdo final. Um
secador de pulverizacdo do tipo Buchi foil entdo usado para

obter microesferas de Quitosana, com uma granulometria de 5

a 13 um. Essas microesferas foram vertidas em uma solucdo
acética (quantidade estequiométrica de 4cido acético
calculado em DDA, de modo a ser capaz de reacetilar 25 a
30% do polimero, de modo a obter mais de 50% de acetilacgdo
final). As microesferas de quitina resultantes foram entdo
incorporadas no gel de modo a ter 1% de microesferas (p/p).
A suspensdo coloidal final tinha wuma viscosidade de
aproximadamente 3500 cps, o que tornou fédcil injetar
através de uma agulha de calibre 27, e ndo era sensivel a

PH ou temperatura.
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EXEMPLO 3

Gel contendo 5% de QUITOSANA, no qual 1% de
particulas micronizadas de QUITINA (p/pP) estava em
suspensao

Um gel foil preparado do mesmo modo que no exemplo
1, exceto pela concentracdo que fol ajustada para 5% de
QUITOSANA pura (p/p). QUITINA genuina foi obtida a partir
do fornecedor de Quitosana GMP. A granulometria desse pd

era 200 - 300 pum. O pdé foi micronizado e peneirado de modo

a obter um pd com uma granulometria de 5 a 32 u&.
Particulas de quitina foram entdo incorporadas no gel de
modo a ter 1% de suspensdo no gel. A suspensdc final tinha
uma viscosidade de aproximadamente 4500 cps, e era ainda
possivel injetar o mesmo através de uma agulha de calibre

27. O produto final ndo era sensivel a pH ou temperatura.
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REIVINDICAGOES
1. Composicéo caracterizada pelo fato de
compreender um gel injetéavel de polissacarideo

bioreabsorvivel injetdvel selecionado dentre quitosana e
derivados de quitosana, e em suspensdo no gel, particulas
reabsorviveis de quitina e/ou quitosana

compreendendo 0,1 a 20%, preferivelmente 1 a 10%,
mais preferivelmente 1 a 5% p/p de quitosana ou derivado da
mesma, como O polissacarideo bioreabsorvivel injetével, e

em que a quantidade de particulas reabsorviveis
na composicdo estd entre 0,1 e 10%, preferivelmente entre 1
e 5%, mais preferivelmente de 1 a 2% em peso por peso total
da composicéo.

2. Composicdo, de acordo com a reivindicacdo 1,

caracterizada pelo fato de dque o ©polissacarideo ¢é

selecionado dentre quitosana ou um derivado da mesma, tendo
um grau de desacetilacdo de 30 a 95%, preferivelmente 70 a
90%, mais preferivelmente 75 a 85%, ainda mais
preferivelmente 80 a 85%, e mais preferivelmente 85%.

3. Composicdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1 ou 2, caracterizada pelo fato de que o

polissacarideo bioreabsorvivel injetavel ¢é glutamato de
succinoquitosana.
4. Composicdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1, 2 ou 3, caracterizada pelo fato de que o

polissacarideo é quitosana ou um derivado de quitosana de
origem vegetal.
5. Composigdo, de acordo com gqualquer uma das

reivindicagdes 1, 2, 3 ou 4, caracterizada pelo fato de que

o polissacarideo é quitosana ou um derivado de gquitosana de
origem animal.
6. Composigdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicagdes 1, 2, 3 ou 4, caracterizada pelo fato de que
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as particulas reabsorvivels consistem essencialmente de
quitina.
7. Composicdo, de acordo com gqualquer uma das

reivindicacdes 1, 2, 3, 4 ou 5, caracterizada pelo fato de

gue as particulas reabsorviveis sédo microesferas.
8. Composicgdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5 ou 6, caracterizada pelo fato

de que as particulas reabsorviveis tém um didmetro médio de

3 a 150 pum, preferivelmente 5 a 40 um.
9. Composicdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢des 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 ou 8, caracterizada pelo

fato de que a composicdo €& essencialmente isenta de
quaisquer agentes modificadores de formulacdo adicionais.
10. Composicdo, de acordo com qualquer uma das

reivindicag¢bes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8 ou 9, caracterizada

pelo fato de que as particulas reabsorviveis tém um tempo
de bioreabsorcdo de 1 a 6 meses.

11. Composicdo, de acordo com qualquer uma das
reivindicac¢bes 1, 2, 3, 4, 5, e, 7, 8, 9 ou 10,

caracterizada pelo fato de que a densidade da composicdo é

comparadvel com a densidade das particulas.
12. Método para preparar uma composicdo conforme

qgqualquer uma das reivindicac¢des 1 a 11 caracterizado pelo

fato de que quitosana com um grau de desacetilacdo de
aproximadamente 70 a aproximadamente 90%, ¢é dissolvida,
seguido por adigdo sucessiva de &cido glutdmico e entédo
anidrido succinico, neutralizacdo, adigcdo de particulas
contendo quitina e/ou quitosana sob agitacgédo sendo
executada antes ou apds a adicdo de acido glutdmico, ou ao
final do método, e opcionalmente esterilizacdo.

13. Método de tratamento cosmético ndo-

terapéutico caracterizado pelo fato de que a composicédo

conforme qualquer uma das reivindicag¢des 1 a 11 é injetada
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por uma via subcutdnea ou intradérmica para preencher uma
cavidade do rosto ou corpo em humanos ou animais.
14. Método, de acordo com a reivindicacdo 13,

caracterizado pelo fato de que a cavidade para preencher é

uma cavidade na regido da derme com rugas, linhas finas,
depressdes da pele, cicatrizes de acne ou outras
cicatrizes.

15. Método, de acordo com dqualquer uma das

reivindicagbes 13 ou 14, caracterizado pelo fato de que

varias injecdes sucessivas sdo realizadas.
16. Método, de acordo com gualquer uma das

reivindicag¢des 14, 15 ou 16, caracterizado pelo fato de que

a cavidade é um resultado de lipoatrofia.
17. Método, de acordo com gqualquer uma das

reivindicagdes 13, 14, 15 ou 16, caracterizado pelo fato de

que o tratamento é para preencher cavidades da gengiva.
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Figura 1
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RESUMO
BIOMATERIAL E IMPLANTE INJETAVEL DO MESMO, METODO DE
PREPARAGAO E USO

A presente invengdo refere-se a um Dbiomaterial
compreendendo uma composicdo de polissacarideo
bioreabsorvivel injetédvel em que o polissacarideo pode ser
glutamato de succinoquitosana. A presente invencdo também
se refere a um biomaterial compreendendo uma composicdo de
polissacarideo bioreabsorvivel injetavel na qual particulas
reabsorviveis podem estar em suspensdoc, as particulas
compreendendo ou consistindo essencialmente de quitina e/ou
qguitosana, que podem ser isentas de quaisquer agentes
modificadores de formulacdo adicional, e um processo para
fabricar a mesma. A presente invencdo também se refere a um
dispositivo médico incluindo o biomaterial e a um método de
reparo ou tratamento que inclui o preenchimento de

cavidades no corpo ou rosto humano.
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