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~clatério Descritivo dé Patente de Invencgio
para “PRECURSOR SOLIDO PARA A PREPARACAO DE
UM MATERIAL PASTOSO PARA SUBSTITUICAO
OSSEA PELA MISTURA DE UM LiQUIDO”.

CAMPO DA INVEN(;AO

A invengdo refere-se a um precursor sélido para
a preparagdo de um material pastoso para substitui¢ido dssea pela
mistura de um liquido de acordo com o preAmbulo da
reivindicagdo 1.

DESCRICAO DA TECNICA ANTERIOR

Existem muitos materiais para substituicdo
6ssea preparados a partir de precursores -s6lidos e secos pela
mistura de um liquido. Entretanto, todos os materiais precursores
conhecidos ou néo sdo estéreis ou tem sud estrutura molecular
degradada pelo processo de esterilizagdo. Especificamente, o
tratamento convencional por autoclavagem por vapor seco (por
exemplo, durante 120 minutos a 170°-C — WHO 1986) leva a
destrui¢do de grande parte dos hidrogéis usados em tais materiais
para substituicdo dssea.

Também sdo conhecidos materiais injetaveis.
Por exemplo, os cimentos hidréulicos‘ de fosfato de calcio
consistem de um ou véarios pds de fosfato de calcio e de uma
solugdo aquosa. Ao misturé-los, forma-se uma pasta. Essa pasta
pode ser injetada, e endurece, geralmente, dentro de 5 a 20
minutos. Infelizmente, a pasta final endurecida ainda é fragil, e s6

pode ser reabsorvida de camada em camada, isto €, bem mais
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lentamente do que as pastas descritas na presente invenc#o.
Outras pastas injetaveis consistem de misturas nfo cimenticias de
particulas microdimensionadas de fosfato de calcio € de uma
solugdo aquosa. Novamente, a reabsor¢do ocorre apenas de
camada em camada. A terceira tentativa consiste em combinar
particulas esféricas (maiores do que cerca de 0,1 mm) e um
hidrogel de baixa viscosidade. Essas misturas sdo injetaveis, e
possuem uma reabsor¢do bem distribuida gragas & presenga de
brechas entre as particulas esféricas, mas essas misturas nio sdo
modelaveis e apresentam baixa coeso.

No texto a seguir, o termo “particula” engloba
todo e qualquer corpo tridimensional, sejam quais forem suas
dimensdes, € em especial, elementos pequenos normalmente
chamados de “grinulos” ou “grdos”. A esfericidade S das
particulas (ou relagdo esférica) se define como a razio de
Diax/Dmin €ntre o maior didmetro Dy, € 0 menor didmetro D,,;,
das particulas individuais. Portanto, particulas totalmente
esféricas tém uma esfericidade S = 1,00.

Essa discussdo sobre os atuais critérios da
tecnologia serve apenas para explicar o ambiente da invencdo, e
ndo implica em que os critérios da tecnologia aqui citados foram
realmente publicados ou ji eram de conhecimento publico no
momento deste registro ou de sua prioridade.

A inveng¢do visa a oferecer uma solugfo para a
situagcdo descrita. A invengdo se baseia no-desafio de criar um

precursor capaz de superar as desvantagens previamente listadas.
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A invengdo resolve essa tarefa mediante um
precursor caracterizado por ter as caracteristicas da reivindicagdo
1. |

Um dos objetivos da inveng¢do € obter um
precursor so6lido para a preparagdo de um material pastoso para
substitui¢do Ossea pela mistura de um liquido, em que o referido
precursor permanec¢a estavel antes do uso, e, particularmente,
retenha sua integridade molecular em um nivel elevado.

Estas sdo as vantagens da invengio:

- Grande versatilidade, uma vez que o precursor

'seco pode ser misturado com muitos liquidos diferentes, como

sangue, plasma rico em plaquetas, solu¢des antibidticas;

- Excelente manipulagéo;

- Reabsor¢do ideal do material modelavel para
substitui¢cdo dssea obtido a partir do precursor; e

- Obtém-se esterilidade - do material para
substituicdo Ossea sem destruir significativamente a estrutura
molecular do hidrogel.

Um hidrogel estd presente quando uma
substincia sélida € hidratada via uma fase liquida, modificando e
aumentando a viscosidade da fase liquida, isto €, condensando ou
coagulando a fase liquida. Alguns hidrogéis sdo elasticos,
enquanto outros sd@o plasticos (por exemplo, hialuronato de
sc’»dio).. O hidrogel eléastico pode ser destruido com forgas

cisalhantes, ao contrario do hidrogel plastico (deformavel).
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A matriz de hidrogel pode consistir de porgses
oligoméricas ou poliméricas, ou de uma combinagio das duas.

As particulas cerdmicas contendo céilcio e o
referido hidrogel, ou uma substincia que possa ser aumentada até
se transformar em um hidrogel, pode(m) estar presente(s) como
uma mistura. Como alternativa, o hidrogel, ou uma substancia que
possa ser aumentada até se transformar em um hidrogel, estd na
forma em po.

De preferéncia, o tratamento por autoclave é
realizado de tal forma a nfo provocar perda de peso molecular do
hidrogel de no minimo 30% e no maximo 70%. O tratamento por
autoclave pode ser realizado durante 10 a 25 minutos, ¢ de
preferéncia, a uma temperatura na faixa de 110° a 130 °C.

A secagem do hidrogel autoclavado pode ser
obtida pela agdo de ar seco, vacuo, secagem por congelamento
e/ou por um agente dessecante, como por exemplo, P,Os.

O hidrogel ou a substidncia que pode ser
aumentada até se transformar em um hidrogel pode conter um dos
seguintes componentes: a) poliaminoacidos ou seus derivados, de
preferéncia polilisina ou gelatina; b) polissacarideos e seus
derivados, de preferéncia glicossaminoglicano ou alginato; c)
polilipideos, 4cidos graxos e seus derivados; d) nucleotideos e
seus derivados; ou uma combinag¢do dos componentes listados em
“a)” até “d)”.

Como alternativa, o hidrogel ou a substincia

que pode ser aumentada até se transformar em um hidrogel pode
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conter um dos seguintes componentes: a) polimetilenéxido ou
seus derivados; b) polietileno, polietilen6xido ou seus derivados;
c) polipropileno, poliprolilenéxido ou seus derivados; a)
poliacrilato ou seus derivados; ou uma combinagdo dos
componentes listados em “a)” até “d)”.

O hidrogel ou a substincia que pode ser
aumentada até se transformar em um hidrogel pode consistir tanto
de um glicossaminoglicano como de um proteoglicano, ou de uma
mistura dessas duas substancias. O glicossaminoglicano pode ser
um 4acido hialurénico, sulfato de condroitina, sulfato de
dermatana, sulfato de heparana, heparina ou sulfato de ceratano.

Em outra concretizagdo, o hidrogel € acido
hialurdnico. O acido hialurdnico consiste de acido glicurdnico e
acetilglicosamina, que criam o 4cido hialurénico dissacarideo. O
acido hialurénico tem uma estrutura molecular fibrosa, nfo
ramificada, e, portanto, resulta em solucdes liquidas altamente viscosas. O
hidrogel também pode estar na forma de hialuronato de sodio.

Em outra concretizagdo, o hidrogel, ou uma
substidncia que possa ser aumentada até se transformar em um
hidrogel, é de origem totalmente sintética. Isso elimina o risco de
transmitir doengas em razdo da auséncia de possiveis agentes
patogénicos como proteinas, germes, virus ou bactérias, se
comparado aos precursores de origem natural.

Como alternativa, o hidrogel ou a substincia
que pode ser aumentada até se transformar em um hidrogel pode

consistir de uma substincia gerada por meios biotecnolégicos.
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Em outra concretizagdo, o peso molecular do
hidrogel, ou da substincia que pode ser aumentada até se
transformar em um hidrogel, é - ap6s a esterilizagdo — maior do
que 300’000 Dalton, e de preferéncia, maior do que 500’000
Dalton. Como alternativa, o peso molecular do hidrogel, ou da
substidncia que pode ser aumentada até se transformar em um
hidrogel, pode ser — apds a esterilizagdo — menor do que 1050
kDa, e de preferéncia, na faixa de 800 a 1000 kDa.

Em outra concretizagdo, o hidrogel, ou a
substancia que pode ser aumentada até se transformar em um
hidrogel, ¢ maior do que 1°000°000 Dalton, ¢ de preferéncia,
maior do que 1°500°000 Dalton.

O precursor também pode compreender
qualquer farmaco que tenha um efeito ativo sobre o metabolismo
0sseo, de preferéncia substincias osteoindutivas, farmacos contra
osteoporose ou farmacos antimicrobianos. = Exemplos de
substincias osteoindutivas s@o: proteinas morfogenéticas e fatores
de crescimento; exemplos de firmacos contra osteoporose sdo:
bifosfonatos € hormoénio paratiredide; um exemplo de farmaco
antimicrobiano € sulfato de gentamicina.

Em outra concretiza¢do, as particulas ceramicas
tém pelo menos uma estrutura parcialmente porosa. O tamanho de
poro das particulas ceramicas esta, de preferéncia, entre 10
nandémetros e 500 microns. Também € possivel misturar particulas
ceramicas com um didmetro médio entre 100 € 250 microns e

particulas com um didmetro médio entre 250 e 500 microns, ou
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um didmetro médio entre 0,5 ¢ 5,6 mm. Isso oferece a vantagem
de assegurar a compacidade do material para substituicdo Ossea.
Dessa forma, o volume intersticial dos poros (volume morto dos
poros) que resulta do uso de materiais com graos grandes pode ser
reduzido ao minimo. Também ¢& possivel afetar o periodo de
degradacdo do material para substituicdo Ossea endurecido
mediante o uso de particulas cerdmicas de variados tamanhos.

De preferéncia, pelo menos 50% das particulas
ceramicas tém um tamanho de poro entre 100 € 500 microns. Isso
assegura a distribui¢do ideal do tamanho de poro e o crescimento
de tecido autdégeno através dos poros.

Em outra concretizagdo, a porosidade das
particulas ceramicas est4 entre 60 € 90 por cento, de preferéncia
entre 68 € 84 por cento. Isso garante que o tecido autégeno esteja
apto a crescer através de uma por¢do de volume maior das
particulas ceramicas.

O diametro médio das particulas cerdmicas esta,
de preferéncia, entre 100 nan6metros e 500 microns. A vantagem
disso € o fato de o precursor ser compacto. Além disso, o risco de
irritagdio dentro do tecido que circunda as particulas &
praticamente nulo, caso o didmetro das particulas ndo seja menor
do que 100 microns.

Em outra concretizacdo, as particulas cerdmicas
consistem de um fosfato de calcio que ¢ caracterizado por uma

relagio molar de Ca/P entre 1,0 e 2,0. De preferéncia, as
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particulas cerdmicas consistem de um fosfato de calcio que é
caracterizado por uma relagdo molar de Ca/P entre 1,45 e 1,52.

O fosfato de célcio pode ser selecionado dentre
o seguinte grupo: fosfato-diidrato de dicélcio (CaHPO,) x 2 H,0),
fosfato de dicalcio (CaHPO,), fosfato de alfa-tricalcio (alfa-
Ca3(POy)2), fosfato de  beta-tricidlcio  (beta-Caz(PO,),),
hidroxiapatita deficiente em calcio (Cag(Po,)S(HPO,)OH),
hidroxiapatita (Cayp(PO,4)sOH)2), apatita carbonatada
(Cao(PO4)3(COs)3(0OH),), fluoreto-apatita (Ca;o(PO4)6(F,0H),),
cloreto-apatita (Ca;o(PO,)s(Cl,0H),), fosfato de calcio tribasico
((Ca, Mg);(PO,), (whitlockite), fosfato de tetracilcio
(Cay(PO4),0), oxiapatita (Ca;o(PO4)s0O), pirofosfato de beta-
calcio (beta-Ca,(P,0O5), pirofosfato de alfa-célcio, pirofosfato de
gama-calcio, fosfato de octo-célcio (CagHz(PO4)6 x 5 H,0).

Em outra concretizagfo, as particulas ceramicas
consistem de uma mistura de diferentes fosfatos de calcio. A
vantagem de tal mistura estd no controle do periodo de
reabsor¢do. Devido aos diferentes comportamentos de reabsor¢do
dos comp.onentes da mistura, ¢ possivel facilitar o crescimento
0sseo mais rapido dentro das cavidades dos componentes com
tempos de reabsor¢do mais rapidos.

Como alternativa, as “particulas ceramicas
podem consistir de sulfato de célcio, carbonato de calcio ou de
uma mistura de diferentes fosfatos de calcio, sulfatos de calcio
e/ou carbonatos de calcio. A vantagem de tal mistura estd no

controle do periodo de reabsorgdo. Dévido aos diferentes
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comportamentos de reabsor¢do dos componentes da mistura, é
possivel facilitar o crescimento &sseo mais rapido dentro das
cavidades dos componentes com tempos de reabsor¢io mais
rapidos.

A densidade relativa das particulas ceramicas
porosas contendo calcio estd, de preferéncia, entre 0,5 e¢ 1,0
g/ccm.

Em outra concretizacfo, as particulas ceramicas
contendo cdlcio tém uma forma ndo esférica. “Ndo esférico”
representa  qualquer formato de particula que seja
significativamente diferente de um formato esférico. Uma
variante da inven¢do usa particulas cerdmicas com formato
angular. “Angular” se refere aquelas particulas que possuem
bordas individuais, especialmente as que sfo visiveis a olho nu,
isto €, cujo tamanho ¢ de pelo menos 0,1 mm. Comparado as
particulas redondas, estas resultam em um aumento na superficie
das particulas, ao passo que o didmetro’ médio das particulas
continua igual. Isso faz com que a interagdo adesiva entre as
particulas e o hidrogel seja aumentada, assegurando a
moldabilidade do material para substituigdio Ossea sem a
necessidade de aumentar a quantidade de ‘hidrogel usada ou sua
concentragdo. Também héa uma variante especial, cujas particulas
cerdmicas possuem uma relagdo esférica S = Dmax/Dmin entre 0
maior didmetro Dmax e o menor didmetro Dmin das particulas

individuais, que € maior do que 1,2, e de preferéncia, maior do
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que 1,5. O valor de S deve ser maior do que 3, e de preferéncia,
maior do que 5.

Pelo menos 60%, € normalmente, pelo menos
80% das particulas, devem ser de um formato nio esférico.

De preferéncia, a quantidade méaxima de
umidade no precursor sélido € de 3 por cento do peso.

A preparagdo de um material para substituigdo
Ossea € obtida misturando-se um liquido no precursor. Os liquidos
a seguir sdo prOprios para esse fim: A4gua pura, agua
desmineralizada estéril, solu¢do aquosa, solu¢do salina estéril,
solucdo estéril de Ringer, soro, sangue, medula Ossea, uma
solug¢do de farmaco antimicrobiano — de preferéncia, uma solugio
antibidtica — ou uma solugdo contendo substincias osteoindutivas
— de preferéncia, proteinas 6sseas morfogenéticas, como BMP2 e
BMP7 ou fatores de crescimento — e /ou farmacos contra
osteoporose — de preferéncia, bifosfonatos e hormoénio
paratire6ide. O cirurgido tem a possibilidade de trocar a solugdo
estéril fornecida por sangue ou extrato sanguineo, medula 4ssea
ou extrato de medula dssea, plasma rico em plaquetas, uma
solugdo de farmaco (por exemplo, antibidticos, fator de
crescimento, farmaco contra osteoporose) ou alguma outra
solucdo propositada.

O liquido pode ser esterilizado por radiagdo
gama ou por tratamento em autoclave.

Em uma concretizagéo preferida, a razdo entre o

hidrogel hidratado e o liquido estd na faixa de 0,001 e 0,200.
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Concentragdes maiores levam a custos maiores e concentra¢des
menores ndo formam o material tipo “goma de mascar” desejado.
De preferéncia, a razdo entre o hidrogel hidratado e o liquido esta
na faixa de 0,03 e¢ 0,09.

Em outra concretizagdo, a relagdo de peso A/B
entre o hidrogel hidratado e as particulas cerdmicas contendo
calcio € maior do que 0,2, de preferéncia, maior do que 0,6. Em
outra concretizagdo, a relagdo de peso A/B entre o hidrogel
hidratado e as particulas cerdmicas contendo calcio € menor do
que 4, de preferéncia, menor do que 2.

O precursor ¢ disponibilizado na forma de um
kit, que compreende o precursor junto com um liquido préprio
para mistura com o referido precursor, de modo a converter a
mistura resultante em uma massa modelavel para substitui¢do
O0ssea. De preferéncia, o produto de material para substitui¢cdo
Ossea pode ser apresentado ao cirurgido como um kit composto
por um po estéril (granulos b-TCP + p6 de hialuronato de s6dio) e
um liquido estéril, por exemplo, agua deionizada ou solugido
salina. |

A invencgdo, € outros avan¢os da invengdo, sdo
explicados em mais detalhes nos exemplos seguintes:

Exemplo 1

A) Obtencdo de um hialuronato de sdédio

esterilizado

Uma solugdo aquosa de hialuronato de sdédio,

tendo um peso molecular de 1428 kDa, foi submetida a autoclave
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durante 15 minutos a 121°C. Pelo tratamento no autoclave, o peso
molecular do hialuronato de sd6dio foi reduzido do valor original
de 1400 kDa para 800 a 1000 kDa (medido por viscosimetria). A
reducdo do peso molecular ndo teve efeito negativo sobre as
qualidades. A secagem apds autoclavagem por vapor umido foi
realizada em ar seco, na presenga do p6 P,Os sob condi¢des
estéreis. A esterilidade foi obtida por duas membranas permeéaveis
a vapor usadas para acondicionar o material antes do tratamento
em autoclave.

B) Obtencdo de um material para substituicio

ossea de consisténcia pastosa

0,12 g do hialuronato de sédio seco obtido
(conforme a etapa A), 1,1 g de p6 de fosfato de beta-tricalcio com
tamanho (didmetro) na faixa de 0,125 a 0,500 mm, e 1,1 g de pé6
de fosfato de beta-tricalcio com tamanho (didmetro) na faixa de
0,500 a 0,700 foram misturados com 2 ml de agua estéril usando
uma espatula, durante 60 segundos. Os pés de fosfato de beta-
tricalcio tiveram uma porosidade de 60%. Passados dois minutos
ap0s o inicio da mistura, foi obtida uma massa ligeiramente
elastica € modelavel. Em seguida, essa pasta foi modelada para
formar um “verme” longo e delgado e inserida em uma lacuna de
osso gradeado originada de uma fratura do platd tibial. A entrada
da lacuna foi entdo fechada com o peridsteo. Dois meses € meio
apoOs a cirurgia, imagens de raios-X demonstraram a presenga de

um novo 0sso no defeito e o inicio do processo de reabsor¢do dos
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granulos b-TCP. Novamente, pdde-se aplicar apoio total sobre a
tibia.
Exemplo 2

Uma mistura de 24g de granulos porosos e
angulares de fosfato de dicalcio (DCP) com um tamanho
aproximado de 500 micrdmetros e um grau de esfericidade S =
3,1 e 1,4 g de sulfato de condroitina com um peso molecular de
MW = 535 kDa foi esterilizada por autocIavagem a 121°C durante
15 minutos. A secagem apds autoclavagem por vapor imido foi
realizada por secagem por congelamento sob condi¢des estéreis.

A mistura seca estéril foi misturada com 25 ml
de medula 6ssea aspirada do osso pélvico de um garoto de 10
anos de idade. A mistura resultante foi modelada em uma bacia
esterilizada com uma espatula esterilizada durante 1 minuto e
meio. Passados dois minutos ap6s o inicio da mistura, foi obtida
uma massa ligeiramente elastica € modelavel. Em seguida, essa
pasta foi inserida em um cisto presente no imero do garoto. A
entrada da lacuna foi entdo fechada com o peridsteo. Seis semanas
apOs a cirurgia, imagens de raios-X demonstraram a presenga de
um novo 0sso no defeito e o inicio do processo de reabsor¢do dos
granulos TCP. Né&o foi detectada nenhuma lacuna vazia que
pudesse indicar a formag¢do de um novo cisto.

Exemplo 3

Uma mistura de 0,3g de granulos porosos e
esféricos de 0,2 a 0,3 mm de hidroxiapatita deficiente em calcio e

0,3 g de granulos porosos e esféricos de 0,5 a 0,7 mm de
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hidroxiapatita deficiente em calcio foi misturada com 50 mg de
hidroxipropilmetil celulose, gerada por meios biotecnoldgicos,
com um peso molecular de 900 kDa.

Essa mistura foi esterilizada por autoclavagem a
121 °C durante 15 minutos. A secagem apds autoclavagem por
vapor umido foi realizada pela agdo do ar seco sob condi¢des
estéreis.

Em seguida, adicionou-se 0,1 ml de solug¢io de
sulfato de gentamicina a 5 por cento do peso & mistura seca,
misturando-a vigorosamente durante 2 minutos. O material
modelavel resultante foi altamente adequado como material
plastico para substituicdo Ossea € como um sistema de
administragdo de gentamicina.

Exemplo 4

Adicionou-se 0,2 g de alginato de sédio (MW =
50 a 500 kDa) e 2,5 g de granulos esféricos de apatita carbonatada
com um tamanho de grdo de 200 a 300 microns, em seguida
esterilizando-nos por autoclavagem a 121°C durante 15 minutos.
A secagem ap0s autoclavagem por vapor imido foi realizada pela
acdo de vacuo sob condi¢des estéreis.

Em seguida, 2,0 g de solugdo estéril de Ringer
foram agitadas nesta mistura seca. Isso deu origem a um material
modelavel, capaz de ser usado como material plastico para

substituicdo ssea.

Exemplo S
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0,28 g de hialuronato de sédio (MW =1,1 — 1,3
milhdo de Dalton), 2,5 g de granulos esféricos de apatita
carbonatada com um tamanho de grdo de 200 a 300 microns, € 1,5
g de granulos porosos e angulares de fosfato de beta-tricalcio (G-
TCP) com um tamanho de grdo de 125 a 500 microns € uma
esfericidade S = 2,5 foram misturados vigorosamente e
esterilizados por autoclavagem a 121°C durante 15 minutos. Apds
a secagem da mistura estéril, 0,5 ml de plasma rico em plaquetas
sob condi¢des estéreis € uma quantidade de 1,5 ml de agua estéril
deionizada foram entfo agitados nesta mistura. Apds misturar
vigorosamente, obteve-se um material modelavel, capaz de ser
usado como material plastico para substitui¢do Ossea.

Exemplo 6
0,18 g de hialuronato de s6dio (MG = 1,1 a 1,3

milhdo de Dalton), 1,0 de granulados porosos e angulares de
fosfato de beta-tricalcio (IS-TCP) com um tamanho de grdo de
500 a 700 microns € um grau de esfericidade S = 2,9, ¢ 1,5 de
granulados porosos e angulares de fosfato de beta-tricalcio (B-
TCP) com um tamanho de grdo de 125 a 500 micrometros € uma
esfericidade de S = 2,5 foram misturados vigorosamente e
esterilizados por autoclavagem a 121°C durante 15 minutos. Apds
a secagem da mistura estéril (sob condi¢gles estéreis), 2 ml de
sangue fresco foram entdo agitados nesta mistura. Apds misturar
vigorosamente, obteve-se um material modelavel, capaz de ser
usado como material plastico para substitui¢cdo Ossea.

Exemplo 7
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A) Fabricacdo do pé

Uma mistura de 6,6g de granulos esféricos b-
TCP (tamanho de 0,125 a 0,500 mm) e 0,27 g de po de
hialuronat_o de sédio (MW = 1100 kDa) foi autoclavada a 121°C
durante 15 minutos.

Para assegurar-se da eficacia da autoclavagem e
de que a mistura permanecga estéril apoés a autoclavagem, a
mistura foi acondicionada duas vezes em uma embalagem tipo
blister fechada com uma cobertura de papel. A tltima cobertura é
permeével a vapor, mas ndo a germes.

Apbs a secagem, a embalagem tipo blister dupla
foi acondicionada em uma bolsa revestida com aluminio para
impedir que a umidade decompanha o hialuronato de sédio
durante a vida em prateleira.

B) Producio do liguido

_ 6 mL de solugdo estéril de Ringer foram
carregados, sob condi¢gGes assépticas, em duas embalagens tipo
blister fechadas com uma membrana revestida com aluminio. Em
seguida, a solugdo foi submetido a radiagdo gama com 25 a 42k
Greli para esteriliza-la.

C) Uso do kit

O kit do produto consistia de um saco revestido

contendo o componente seco (pés de hialuronato de sdédio —
granulo p-TCP) e o componente molhado. O kit foi aberto por
uma enfermeira na sala de cirurgia. O saco revestido contendo o

componente seco foi aberto em cima da mesa cirurgica estéril
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para deixar a embalagem tipo blister dupla cair sobre a mesa. Em
seguida, o cirurgido abriu as duas embalagens tipo blister do
componente seco, € colocou o segundo pacote tipo blister
(interno) contendo a mistura de pd/granulo na mesa cirdargica
estéril. A enfermeira abriu o blister duplo contendo a solu¢gdo em
cima da mesa cirdrgica estéril e colocou o blister interno sobre a
mesa. O cirurgido abriu o ultimo blister, despejou o liquido no
blister contendo o pé/granulos, e usando uma espatula metalica
estéril, misturou os dois componentes durante um minuto. Em
seguida, o cirurgido pegou a pasta resultante com os dedos € a
modelou. Dois minutos apds o inicio da mistura, o cirurgido
inseriu a pasta em um defeito craniano de 6 mL de um garoto de
17 anos.

Exemplo 8

A) Fabricacido do pd

6,6 g de particulas esféricas b-TCP com um
didmetro de 300 +/- 50 microns e uma densidade aparente maior
do que 80% da densidade tedrica (3,1 g/cc) e 0,36g de pd de
hialuronato de sédio (Mw = 1429 kDa) foram acondicionados
duas vezes em um blister permedvel & umidade e autoclavadas a
121°C durante 15 minutos. A amostra foi entdo congelada a seco
até obter um peso constante. A embalagem externa foi entdo
removida € a parte interna (blister permeavel a umidade) foi
colocada sobre uma bancada de fluxo laminar e acondicionada em
um blister estéril impermeavel a umidade.

B) Produg¢éo do liquido
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5 mL de agua estéril destilada foram carregados,
sob condi¢bes assépticas, na embalagem tipo blister obtida na
etapa A, e a ultima embalagem foi fechéda com uma membrana
revestida com aluminio. Em seguida, a solu¢do foi submetida a
radiacdo gama com 25 a 42k Grei para esteriliza-la.

C) Uso do kit

Conforme exemplo 7.

Métodos _de autoclavagem aplicaveis a todos

os exemplos 1 a 8

Diversos métodos podem ser usados para a
esterilizacdo de produtos médicos, como radiagdo gama,
esterilizagdo térmica (ar seco, autoclavagem), esterilizagdo por
oxido de etileno ou esterilizagcdo a plasma. Entretanto, apenas a
autoclavagem parece ser adequada para substincias em pd que
podem ser avolumadas em um hidrogel, em razdo: (i) da boa
homogeneidade do método de esterilizagdo, (ii) da auséncia de
toxicidade, e (iii) da capacidade de manter a integridade
molecular da substancia em po.

A autoclavagem (= esterilizagdo a vapor) pode
ser realizada a diversas temperaturas € em variadas duragdes. Na
pratica, maiores temperaturas exigem tempos de esterilizagdo
menores (fun¢do logaritmica). Normalmente, utiliza-se uma
temperatura de 121°C e uma dura¢do de 15 minutos. A 115°C,

usa-se uma durac¢édo de 30 minutos.
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REIVINDICACOES

1. — Precursor so6lido para a preparagdo de um
material pastoso para substitui¢do Ossea pela mistura de um
liquido, o referido precursor sendo caracterizado por
compreender:

a) particulas ceramicas contendo calcio; e

b) um hidrogel, ou uma substidncia que possa ser
aumentada até se transformar em um hidrogel; em que o referido
precursor foi obtido por autoclavagem por vapor umido e
secagem subseqiiente.

2. — Precursor, de acordo com a reivindicagdo 1,
caracterizado pelo fato de que as referidas particulas cerdmicas
contendo calcio € o referido hidrogel, ou uma substancia que
possa ser aumentada até se transformar em um hidrogel, estdo
presentes como uma mistura.

3. — Precursor, de acordo com a reivindicagio 1
ou 2, caracterizado pelo fato de que o referido hidrogel, ou uma
substdncia que possa ser aumentada até se transformar em um
hidrogel, estd na forma em po.

4. — Precursor, de acordo com qualquer uma das
reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que a
autoclavagem causa uma perda de peso molecular do hidrogel de
no minimo 30 %.

5. — Precursor, de acordo com qualquer uma das

reivindicagbes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que a

Sw
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autoclavagem causa uma perda de peso molecular do hidrogel de
no maximo 70 %.

6. — Precursor, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que a
autoclavagem ¢€ realizada durante 10 a 25 minutos.

7. — Precursor, de acordo com qualquer uma das
reivindicagbes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que a
autoclavagem ¢ realizada a uma temperatura na faixa de 1100 a
1300C. ok

8. — Precursor, de acordo com qualquer uma das
reivindica¢des 1 a 7, caracterizado pelo fato de que a secagem é
obtida pela agcdo de ar seco, vacuo, secagem por congelamento
e/ou de um agente dessecante. SRR

9. — Precursor, de acordo com qualquer uma das
reivindicacSes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que o hidrogel ou
a substiancia que pode ser aumentada até se transformar em um
hidrogel contém um dos seguintes componentes: a)
poliaminoacidos ou seus derivados, de preferéncia polilisina ou
gelatina; b) polissacarideos e seus 'dei'iVadbs, de preferéncia
glicossaminoglicano ou alginato; c) polilipideos, 4cidos graxos e
seus derivados; 'd) nucleotideos e seus derivados; ou uma
combinag¢io dos componentes listados em ““a)*:até “d)”.

10. — Precursor, de ‘acordo com qualquer uma
das reivindicag6es 1 a 9, caracterizado pelo fato de que o‘hidrogel
ou a substancia que pode ser aumentada até se transformar em um

hidrogel contém um dos seguintes componentes:
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a) polimetilenéxido ou seus derivados; b)
polietileno, polietilen6xido ou seus derivadbs; ¢) polipropileno,
poliprolilenéxido ou seus derivados; a) poliacrilato ou seus
derivados; ou uma combinag¢do dos componentes listados em “a)”»
até “d)”.

11. — Precursor, de acordb com qualquer uma
das reivindicagées 1 a 10, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel, ou a substincia que pode ser aumentada até se
transformar em um hidrogel, pode consistir tanto de um
glicossaminoglicano como de um proteoglicano, ou de uma
mistura dessas duas substancias. - e

12. — Precursor, de acordo com a reivindicagdo
11, caracterizado pelo fato de que o glicossaminoglicano ¢ um
acido hialurdnico, sulfato de condroitina, sulfato de dermatana,
sulfato de heparana, heparina ou sulfato de ceratano::

13. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindica¢des 1 a 12, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel é acido hialurdnico. e

‘14. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 13, caracterizado“pelo fato de que o
hidrogel € hialuronato de sédio.

15. — Precursor, de‘acordo’ com qualquer uma
das reivindica¢gbes 1 ou 14, caracterizado- pelo' fato de que o
referido hidrogel, ou uma substancia que-156'Ssa' ser aumentada até

se transformar em um hidrogel, € de origem totalmente sintética.
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16. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagées 1 a -15, caracterizado pelo fato de que o
hidrogel, ou a substincia que pode ser aumentada até se
transformar em um hidrogel, consiste de uma substincia gerada
por meios biotecnolégicos. |

17. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagGes 1 a 16, caracterizado pelo fato de que o peso
molecular do hidrogel ou da substincia que pode ser aumentada
até se transformar em um hidrogel é — apés a esterilizagdo — maior
do que 300’000 Dalton, e de preferéncia, maior do que 500°000
Dalton. e S

18. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagGes 1 a 17, caracterizado pelo fato de que o peso
molecular do hidrogel ou da substancia que pode ser aumentada
até se transformar em um hidrogel é — ‘ap6s ‘a esterilizagdio —
menor do que 1050 kDa.

19. —  Precursor,” ‘de' acordo com as
reivindica¢gdes 1 a 18, caracterizado pelo- fato ‘de que ‘0 peso .
molecular do hidrogel esterilizado estd na faixa de 800 a 1000
kDa.

20. — Precursor, de ‘acordo com qualquer uma
das reivindicag¢des 1 a 19, caracterizado pelo fato de que o peso
molecular do hidrogel ou da substincia que pode ser aumentada
até se transformar em um hidrogel ¢ maior do que 1°000°000

Dalton, e de preferéncia, maior do que 1°500°000 Dalton. -
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21. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 20, caracterizado por adicionalmente
compreender qualquer fArmaco que tenha um efeito ativo sobre o
metabolismo 6sseo, de preferéncia substincias osteoindutivas,
farmacos contra osteoporose ou farmacos antimicrobianos.

22. — Precursor, de acordo com as
reivindicagdes 1 a 21, caracterizado pelo fato de que as particulas
cerimicas tém pelo menos uma estrutura parcialmente porosa.

23. — Precursor, de acordo com a reivindicagdo
22, caracterizado pelo fato de que o tamanho de poro das
particulas ceramicas esta entre 10 nandmetros € 500 microns.

24. — Precursor, de acordo com a reivindiéac;ﬁo
22 ou 23, caracterizado pelo fato de que pelo menos 50% das
particulas cerdmicas tém um tamanho de“poro- entre 100 e 500
microns.

25. — Precursor,r de' acordo com as
reivindicagbes 22 a 24, caracterizado pelo fato de que a
porosidade das particulas cerdmicas estd entre ‘60 e 90 por cento,
de preferéncia entre 68 e 84 por cento.

26. — Precursor,” de’-acordo com as
reivindica¢des 1 a 25, caracterizado pelo ' fato de que o didmetro
médio das particulas cerdmicas estd entre 100° nandmetros e 500
microns.

27. — Precursor, de acordo com qualquer uma

das reivindicagdes 1 a 26, caracterizado:pelo fato de que as

A S S
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particulas cerdmicas consistem de um fosfato de calcio que ¢é
caracterizado por uma relagdo molar de Ca/P entre 1,0 € 2,0.

28. — Precursor, de acordo com a reivindicagédo
27, caracterizado pelo fato de que as particulas cerdmicas
consistem de um fosfato de calcio que € caracterizado por uma
relagdo molar de Ca/P entre 1,45 e 1,52.

29. — Precursor, de acordo com a reivindicagéo
27 ou 28, caracterizado pelo fato de que o fosfato de calcio €
selecionado dentre o seguinte grupo: fosfato-diidrato de dicélcio
(CaHPO4) x 2 H20), fosfato de dicalcio (CaHPO4), fosfato de
alfa-tricalcio (alfa-Ca3(P0O4)2), fosfato de beta-tricalcio (beta-
Ca3(P04)2), hidroxiapatita deficiente em calcio
(Ca9(Po4)5(HPO4)OH), hidroxiapatita ~-(Cal0(PO4)60H)2),
apatita carbonatada (Cal0(PO4)3(CO3)3(OH)2), fluoreto-apatita
(Cal0(PO4)6(F,0H)2), cloreto-apatita - (Cal0(PO4)6(Cl,0H)2),
whitlockite ((Ca, Mg)3(PO4)2, fosfato de tetracélcio
(Ca4(P0O4)20), oxiapatita (Cal0(PO4)60); pirofosfato de- beta-
calcio (beta-Ca2(P207), pirofosfato de alfa-célcio, pirofosfato de
gama-calcio, fosfato de octo-célcio (Ca8H2(PO4)6 x 5 H20).

30. — Precursor, de acdrdo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 29, caracterizado pelo ‘fato de que as
particulas cerdmicas consistem de uma mistura de diferentes
fosfatos de calcio.

31. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 29, caracterizado-pelo’‘fato de que as

particulas cerdmicas consistem de um sulfato de calcio.
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32. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 29, caracterizado pelo fato de que as
particulas cerdmicas consistem de um carbonato de célcio.

33. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 1 a 32, caracterizado pelo fato de que as
particulas cerimicas consistem de uma mistura de diferentes
fosfatos de calcio, sulfatos de calcio e/ou carbonatos de célcio.

34. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagées 1 a 33, caracterizado pelo fato de que a
densidade relativa das particulas cerdmicas porosas contendo
calcio esta entre 0,5 ¢ 1,0 g/ccm.

35. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindica¢des 1 a 34, caracterizado pelo fato de que as
particulas cerdmicas contendo calcio possiem  uma forma ndo
esférica.

36. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindica¢des 1 a 35, caracterizado pelo fato de que a
quantidade maxima de umidade no precursor sélido € de 3 por
cento do peso.

| 37. — Material para‘substitiigio Ossea,
caracterizado por ser obtido pela mistura de um liquido com o
precursor de acordo com uma das reivindicag6es 1 a 36.

38. — Material para substituigdo 6ssea, de acordo
com a reivindicagfo 37, caracterizado pelo“fato de que o referido
liquido € 4gua pura, agua desmineralizada estéril, solu¢do aquosa,

solucdo salina estéril, solugfo estéril' de Ringer, soro, sangue,
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medula Ossea, uma solugdo de farmaco antimicrobiano — de
preferéncia, uma solugdo antibidtica — ou uma solug¢do contendo
substincias osteoindutivas — de preferéncia, proteinas Osseas
morfogenéticas, como BMP2 ¢ BMP7 ou fatores de crescimento —
e/ou farmacos contra osteoporose — de preferéncia, bifosfonatos e
hormoénio paratiredide.

39. — Material para substitui¢do 6ssea, de acordo
com a reivindicag¢do 37 ou 38, caracterizado pelo fato de que o
referido liquido ¢€ esterilizado' por radiagio gama ou
autoclavagem.

40. — Material para substitui¢éo 6ssea, de acordo
com qualquer uma das reivindicagdes 1 a 38, caracterizado pelo
fato de que a razdo entre o hidrogel hidratado e o liquido esta na
faixa de 0,001 a 0,200.

41. — Material para substithi¢do 6ssea, de acordo
com a reivindicagdo 40, caracterizado pelo ‘fato de que a relagéo
entre o hidrogel hidratado e o liquido esta na faixa de 0,03 a 0,09."

42. — Precursor, de acordo com qualquer uma
das reivindicagdes 37 a 41, caracterizado: ‘pelo ‘fato de que a
relacdo de peso A/B entre o hidrogel hidratado e as particulas
ceramicas contendo calcio ¢ maior do'qué ‘0,2, de preferéncia,
maior do que 0,6.

43. — Precursor, de acordo’com qualquer uma
das reivindica¢des 37 a 42, caracterizado 'pelo fato de que a

relagdo de peso A/B entre ) hidrOgeI'hidra'tédo e as particulas

RIS A



cerdmicas contendo calcio € menor do que 4, de preferéncia,
menor do que 2. |

44. — Kit compreendendo o precursor-de acordo
com qualquer uma das reivindicagﬁés 1 'é 36, ¢ um liquido
adequado, caracterizado por ser para mistura com o referido
precursor com a finalidade de converter a mistura resultante em

uma massa modelavel para substituicdo Ossea.
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RESUMO | . |

Patente de Invengdo para “PRECURSOR
SOLIDO PARA A PREPARACAO DE UM MATERIAL
PASTOSO PARA SUBSTITUICAO OSSEA PELA
MISTURA DE UM LIiQUIDO”. '

Trata-se de um precursor s6lido usado para a
preparag:ao de um material pastoso para substitui¢édo bssea pela |
mistura de um 11qu1do O precursor compreende particulas

ceramicas contendo célcio e um hidrogel, ou uma substincia que

‘possa ser. aumentada até se transformar em um hidrogel; o

referido precursor foi obt1do por autoclavagem por vapor umido e

secagem subsequente
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