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Relatério Descritivo da Patente de Invengao para “DIS'POSITIVO
PROTETICO PARA AUMENTO DE TECIDO MACIO, HIDROGEL POLI-
MERICO BIO-ESTAVEL PARA USO COMO UMA ENDOPROTESE, BEM
COMO USO DO REFERIDO HIDROGEL".

CAMPO DA INVENCAO

A presente invencgao refere-se a um novo hidrogel de poliacrila-

mida, de poliacrilamida reticulada. O hidrogel pode ser obtido pela combina-
cao de acrilamida e metileno bis-acrilamida em uma proporgao especifica de
modo a conferir propriedades fisicas ao hidrogel. A presente invengao refe-
re-se adicionalmente a utilizagdo do hidrogel para a preparagdo de uma en-
doprétese para cirurgia cosmética, cirurgia reconstrutora como uma endo-
prétese de preenchimento de tecido mole, uma endoprétese para o trata-
mento de incontinéncia, uma endoproétese para o tratamento de artrite, para
mamoplastia e para o tratamento de esofagite de refluxo.

FUNDAMENTOS DA INVENCAO

Polimeros naturais e sintéticos, tais como colageno, soja, glicerol, silico-

ne, polivinilpirrolidona e acido hialurénico tém sido utilizados como endopréteses. Os
materiais utilizados para endopréteses de um modo geral procuram imitar o tecido
mole natural e tém a intengao de serem seguros para a satide do paciente.

Geles de poliacrilamida também ja foram revelados. Entretanto,
a Patente norte-americana N° 5.798.096 ensina que concentragdes abaixo
de 3,5% tornam o hidrogel instavel.

A GB 2.114.578 refere-se a um gel de poliacrilamida para finali-
dades médicas e bioldgicas contendo 3 a 28% de poliacrilamida, com o res-
tante da massa do gel constituido por uma solugao fisiolégica.

A Patente norte-americana N° 5.658.329 refere-se a uma endo-
prétese implantavel compreendendo um invélucro preenchido com um gel
compreendendo 2 a 20% de poliacrilamida em peso e uma faixa de viscosi-
dade de 15 a 75 Pas.

A poliacrilamida Formacryl® é uma endoprétese de tecido mole
consistindo em 5% de polimero de poliacrilamida reticulado e 95% de agua

apirogénica, comercializado como um recurso injetavel para uso medido e
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dental para corrigir deficiéncias congénitas ou adquiridas tais como rugas,
linhas e cicatrizes. A mesma deve ser implantada com uma seringa na hipo-
derme. A Patente norte-americana N¢ 5.306.404 refere-se a um processo
para a preparacao de placas de gel de poliacrilamida para eletroforese.

A WO 99/10021 refere-se a um hidrogel injetavel, biocompativel,
compreendendo 0,5 a 10% de poliacrilamida e um antibiético ou um anti-
septico. A WO 99/10021 ¢é direcionada a solugio do problema de sapuragéo
e rejeicéo do gel na sua utilizagdo em endoprétese.

SUMARIO DA INVENCAQ

A invengdo de um modo geral refere-se ao hidrogel bioestavel

que pode ser obtido pela combinagao de acrilamida e metileno bis-acrilamida
em quantidades tais de modo a dar cerca de 0,5 a 25% em peso de polia-
crilamida, baseado no peso total do hidrogel; iniciacdo por radical; e lavagem
com agua livre de pirogénio ou com solugdo salina. O hidrogel bioestavel
tipicamente tem um peso molecular entre 0,01 x 10 e 20 x 10%. O polimero é
resistente a degradac&o bioldgica e ndo é permeavel através das membra-
nas biol6gicas. O hidrogel de poliacrilamida da invengdo é totalmente bio-
compativel (de acordo com o teste ISO-10993 do padrédo 1SO). O hidrogel de
poliacrilamida ndo apresenta efeito citotéxico sobre fibroblastos humanos, é
nao-toxico, nao-carcinogénico, ndo-alergénico, ndo-mutagénico, e resistente
a degradagdo enzimatica e microbiolégica. Além disso, o polimero nao é
solivel em agua. O hidrogel é util como uma quantidade endoprotética, o
dito gel sendo feito sob medida para o defeito que procura corrigir.

A presente inveng&o refere-se em um aspecto a um hidrogel bi-
ocompativel compreendendo: i) menos do que 3,5% (p/p) de poliacrilamida
tendo ligagbes cruzadas com metileno bis-acrilamida e ii) agua isenta de pi-
rogénio. Especificamente, refere-se a um hidrogel compreendendo menos
do que 3,5% em peso de poliacrilamida capaz de ser obtido pela combina-
¢éo de acrilamida e metileno bis-acrilamida, iniciagao por radical, e lavagem
com agua isenta de pirogénio, a dita combinagdo sendo em uma proporgdo
molar de 150:1 a 1000:1.

Constitui um objeto da invengéo é proporcionar um hidrogel para
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utilizagéo como uma endoprétese injetavel ou implantavel compreendendo: i)
menos do que 3,5% (p/p) de poliacrilamida reticulada com metileno bis-
acrilamida e ii) agua isenta de pirogénio, ou solugdo salina. A presente in-
vengéo refere-se adicionalmente a um processo para a preparagdo de um
hidrogel compreendendo as etapas de combinar acrilamida e metileno bis-
acrilamida, iniciag@o por radical, e lavagem com agua isenta de pirogénio, de
modo a dar menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida.

Um objeto adicional da invengéo € uma endoprétese injetavel ou
implantavel compreendendo: i) menos do que 3,5% em peso de poliamida
reticulada com metileno bis-acrilamida e ii) agua isenta de pirogénio, ou so-
lugdo salina. A invencéo refere-se adicionalmente a utilizagdo de um hidrogel
compreendendo: i) menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida reticulada
com metileno bis-acrilamida e ii) 4gua isenta de pirogénio ou solucéo salina,
para a preparacao de uma endoprétese para cirurgia cosmética, cirurgia re-
construtora e terapia. E descrito aqui um processo para a preparagdo de
uma endoprotese injetavel ou implantavel compreendendo as etapas de

misturar acrilamida e metileno bis-acrilamida em uma proporgdo de modo a

dar menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida, iniciagdo por radical, e

lavagem com agua isenta de pirogénio ou com solugéo salina.

Além do mais, a invengdo refere-se a um processo de trata-
mento de um defeito cosmético ou funcional com uma endoprétese biocom-
pativel injetavel ou implantavel compreendendo:

a) preparagao de um hidrogel de poliacrilamida, o dito hidrogel de
poliacrilamida compreendendo menos do que 3,5% em peso e a
dita poliacrilamida sendo reticulada utilizando metileno bis-
acrilamida,

b) inje¢ao ou implantagdo de uma quantidade suficiente do dito hi-
drogel em uma regi@o do corpo afetada por um defeito cosméti-
co ou funcional.

Hidrogeles com teor mais elevado de poliacrilamida também sio
concretizados na presente invengéo, particularmente em relagdo a certas

indicagbes médicas. Um objeto adicional da invengéo refere-se a utilizagao
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de um hidlrogel compreendendo: i) mais do que 9,5% de poliacrilamida em
peso, baseado no peso total do hidrogel, e ii) Agua isenta de pirogénio, ou
solugéo salina, para a preparacéo de uma endoprétese implantavel para re-
construgao mamoplastica

Um objeto ainda adicional refere-se a utilizagdo de um hidrogel
compreendendo mais do que 9,5% de poliacrilamida em peso, baseado no
peso total do hidrogel, para a preparacdo de uma endoprétese implantavel
para contorno corporal.

O tratamento de esofagite de refluxo é considerado na presente
invengao. A utilizagdo de um hidrogel compreendendo mais do que 6% de
poliacrilamida em peso, baseado no peso total do hidrogel, para a prepara-
¢&o de uma endoprétese implantavel para o tratamento de esofagite (refluxo)
€ um objeto adicional da invengdo assim como um processo para o trata-
mento de esofagite (refluxo) compreendendo a implantacdo ou inje¢ao de
uma endoprotese de hidrogel de poliacrilamida em que o hidrogel compre-
ende mais do que 6% de poliacrilamida em peso, baseado no peso total do
hidrogel.

A mamoplastia também é considerada aqui. A presente invengao
refere-se adicionalmente a um processo para alterar cosmeticamente um
seio ou de realizar uma reconstrugdo mamopléstica parcial ou total em uma
muther, compreendendo a implantagao de um hidrogel de poliacrilamida; em
que o dito hidrogel compreende mais do que 9,5% de poliacrilamida em
peso, baseado no peso total do hidrogel, e ii) agua isenta de pirogénio, ou
solucgéo salina,

A cirurgia corporal cosmética (excluindo a face), aqui designada
como delineamento corpéreo, também é cuidada aqui. A presente invengao
& adicionalmente direcionada a um processo para alterar cosmeticamente
um corpo de mamifero (delineamento corpéreo) compreendendo a implanta-
¢ao de uma endoprdtese de hidrogel de poliacrilamida, em que o hidrogel
compreende mais do que 9,5% de poliacrilamida em peso, baseado no peso
total do hidrogel, e ii) 4gua isenta de pirogénio, ou solugdo salina.

Em outro aspecto, a invencéo refere-se a um hidrogel para utili-
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zagao como uma endoprétese de preenchimento de tecido mole, o dito hi-
drogel podendo ser obtido por combinagéo de uma acrilamida e metileno bis-
acrilamida, iniciagéo por radical; e lavagem com &gua isenta de pirogénio ou
com solugéo salina, de modo a dar menos do que 3,5% em peso de polia-
crilamida, baseado no peso total do hidrogel.

Em um aspecto adicional, a invengao refere-se a utilizacio de
um hidrogel compreendendo menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida,
baseado no peso total do hidrogel, para a preparagédo de uma endoprotese
para preenchimento de tecido mole. Similarmente, a invencéo, refere-se a
um processo para o preenchimento de tecido mole em um mamifero com-
preendendo a administracdo de uma endoprétese em que a endoprétese
compreende um hidrogel compreendendo menos do que 3,5% em peso de
poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel.

Um objeto adicional da invencéo é o de proporcionar um recurso
protetico para aumento do tecido mole, o dito recurso sendo injetavel e com-
preendendo um hidrogel de poliacrilamida, o dito hidrogel podendo ser ser
obtido pela combinagdo de acrilamida e metileno bis-acrilamida; iniciagao
por radical; e lavagem com dgua isenta de pirogénio ou com solugéo salina,
de modo a dar menos do que 3,5% em peso, baseado no peso total do hi-
drogel.

Um aspecto importante da invencao refere-se a um hidrogel bio-
estavel para utilizagéo no tratamento e prevencao de incontinéncia e refluxo
vesicular, o dito hidrogel podendo ser obtido pela combinacao de acrilamida
e metileno bis-acrilamida em quantidades tais a dar cerca de 0,5 a 25% em
peso de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel; iniciacdo por radi-
cal; e lavagem com dgua isenta de pirogénio ou com solugdo salina.

Um aspecto adicional da invengao refere-se a utilizagéo de um
hidrogel bioestavel compreendendo cerca de 0,5 a 25% em peso de polia-
crilamida, baseado no peso total do hidrogel, para a preparacdo de uma en-
doprétese para o tratamento e prevencgao de incontinéncia e refluxo vesicu-
loureteral e a um processo de tratamento ou prevencado de incontinéncia ou

refluxo vesiculoureteral, compreendendo a administragcdo de um hidrogel a
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um mamifero, o dito hidrogel compreendendo 0,5 a 25% em peso de polia-
crilamida, baseado no peso total do hidrogel.

Um objetivo importante da inveng¢é@o € o de proporcionar um re-
curso protético para aumentar a resisténcia dos condutos selecionados do
grupo consistindo na uretra; do reto ou do cdlon; e do ureter para o trata-
mento de incontinéncia urinaria, incontinéncia anal, e refluxo vesicoureteral,
respectivamente; em que o dito recurso é injetavel e compreende o hidrogel
bioestavel da invencéo.

Um objeto da invencao é o de proporcionar um hidrogel de poli-
acrilamida para utilizagcdo como um recurso protético para suplementar, au-
mentar ou substituir cartilagem na cavidade intra-articular de uma junta. O
material mole tem pelo menos duas caracteristicas vantajosas pelo fato do
material ser em primeiro lugar tanto biocompativel como bicestavel, e em
segundo lugar, o material ser mecanicamente resiliente e nao formar glébu-
los, rasgar, retalhar ou desintegrar facilmente quando submetido a tenséao
mecanica. O material pode ser injetado ou implantado e manipulado de
modo a distribuir uniformemente o suporte proporcionado pelo material de
acordo com as necessidades do paciente. O hidrogel também proporciona
lubrificaga@o a junta e a cartilagem preexistente.

Um objeto central da invengéo é o de proporcionar um hidrogel
para utilizagdo no tratamento ou prevencéo de artrite, o dito hidrogel poden-
do de ser obtido pela combinacao de acrilamida e metileno bis-acrilamida em
quantidades tais a dar cerca de 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, base-
ado no peso total do hidrogel; iniciagdo por radical; e lavagem com agua
isenta de pirogénio ou com solugdo salina.

Um aspecto adicional da invengéo refere-se a utilizacdo de um
hidrogel compreendendo cerca de 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, ba-
seado no peso total do hidrogel, para a preparacdo de uma endoprétese
para alivio ou prevengao de sintomas associados com artrite.

Alem disso, & um objeto adicional de invengao o de proporcionar
um processo para tratamento ou prevencéo de artrite compreendendo a ad-

ministrag&o de um hidrogel a um mamifero, o dito hidrogel compreendendo
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0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel.
Qutro aspecto da invengao refere-se a um recurso protético para
o tratamento de artrite, em que o recurso compreende um hidrogel de polia-
crilamida compreendendo 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, baseado no
peso total do hidrogel, o dito recurso sendo administrado a cavidade intra-
articular da junta. Definido de forma alternativa, o recurso protético da inven-
¢éo tem a finalidade de aumentar ou substituir a cartilagem na cavidade in-
tra-articular de uma junta, o dito recurso compreendendo um hidrogel de po-
liacrilamida compreendendo 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, baseado
no peso total do hidrogel.
DESCRICAQ DETALHADA DA INVENCAO
Hidrogeles e Sua Preparacdo

O sucesso da cirurgia plastica ou reconstrutora depende em
grande parte das propriedades fisicas dos materiais utilizados. Devem ser
certamente biocompativeis, estaveis e ndo-téxicos, mas também devem ter
propriedades fisicas que imitem o tecido corpdreo que estdo substituindo,
como na cirurgia reconstrutora, ou devem imitar o tecido corpéreo na proxi-
midade da endoprétese, como na cirurgia cosmética.

Os materiais tais como o coldgeno, sdo reabsorvidos no corpo
em curtos periodos de tempo. O Silicone e a Soja tém encontrado sérios
problemas de seguranga. Existe uma necessidade corrente para um material
que seja seguro, estavel, biocompativel que possua as propriedades fisicas
imitando tecido macio.

Os presentes inventores descobriram surpreendentemente que
um hidrogel de poliacrilamida compreendendo menos do que 3,5% de polia-
crilamida, baseado no peso total do hidrogel, é uma endoprétese efetiva
apresentando vantajosas propriedades fisicas. Ao contrario da Patente nor-
te-americana N® 5.798.096, o gel de poliacrilamida é estavel. O hidrogel,
preparado por um processo de acordo com a presente invengao, é reticulado
com metileno bis-acrilamida em um tal grau que a endoprétese preparada a
partir do dito hidrogel possui vantajosas caracteristicas fisicas. O hidrogel de

acordo com a presente invencéo € uma entidade quimica nova conforme é
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indicado por suas novas e vantajosas caracteristicas fisicas. Essas caracte-
risticas secundérias sdo indicativas de que o grau de formacéo de ligagbes
cruzadas no hidrogel da presente invencao difere grandemente dos hidro-
geles de poliacrilamida preparados pelos processos revelados. Esse grau de
reticulag@o é um contribuinte critico para suas propriedades fisicas.

Os presentes investigadores proporcionaram um hidrogel bio-
estavel pela combinagdo de poliacrilamida e metileno bis-acrilamida em
quantidades tais a dar cerca de 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, base-
ado no peso total do hidrogel; iniciagcdo por radical; e lavagem com agua
isenta de pirogénio ou com solugao salina. O hidrogel bioestavel tem tipica-
mente um peso molecular entre 0,01 x 10° e 20 x 105. O polimero é resis-
tente a degradacdo bioldgica e ndo € permeavel através das membranas
biolégicas. O hidrogel de poliacrilamida da invencéo é totalmente biocompa-
tivel (de acordo com o teste ISO 10993 do padréo 1SO). O hidrogel de polia-
crilamida ndo apresenta efeito citotéxico sobre fibroblastos humanos, é ndo-
toxico, n&do-carcinogénico, nao-alergénico, nao-mutagénico, e resistente a
degradagé@o enzimatica e microbioldgica. Além disso, o polimero ndo é solu-
vel em agua. Um objeto principal da invencao é o de proporcionar um hidro-
gel compreendendo menos do que 3,5% de poliacrilamida em peso, basea-
do no peso total do hidrogel, o dito hidroge! podendo ser obtido pela combi-
nacao de acrilamida e metileno bis-acrilamida, iniciacao por radical, e lava-
gem com agua isenta de pirogénio ou com solugéo salina; o dito hidrogel
sendo biocompativel, e a dita combinagio dando-se em uma proporgao mo-
lar de 150:1 a 1000:1.

Um objeto principal da invengao é o de proporcionar um hidrogel
compreendendo menos do que 3,5% de poliacrilamida em peso, baseado no
peso total do hidrogel, o dito hidrogel podendo ser obtido pela combinagéo
de acrilamida e metileno bis-acrilamida, iniciagao por radical, e lavagem com
agua isenta de pirogénio ou com solugdo salina; o dito hidrogel sendo bio-
compativel, e a dita combinagdo tendo uma proporcdo molar de 150:1 a
1000:1.

Definido altemativamente, um aspecto da invencéao refere-se a
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um hidrogel compreendendo: i) menos do que 3,5% de poliacrilamida em
peso, baseado no peso total do hidrogel, reticulado com metileno bis-
acrilamida, e ii) pelo menos 95% de agua isenta de pirogénio, ou solugdo
salina.

Um aspecto adicional da invencéo refere-se a um hidrogel para
utilizagdo como um endoprétese injetavel ou implantavel, o dito hidrogel
compreendendo: i) menos do que 3,5% de poliacrilamida em peso, baseado
no peso total do hidrogel, reticulado com metileno bis-acrilamida e ii) pelo
menos 95% de agua isenta de pirogénio, ou solugdo salina.

Em todas as concretizagdo em que o hidrogel compreende me-
nos do que 3,5% de poliacrilamida em peso, baseado no peso total do hidro-
gel, o hidrogel tipicamente compreende adicionalmente pelo menos 95% de
agua isenta de pirogénio, ou solugdo salina.

O hidrogel compreende menos do que 3,5% de poliacrilamida,
compreendendo preferiveimente pelo menos 0,5%, , tal como pelo menos
1%, preferivelmente pelo menos 1,5% de poliacrilamida, tal como pelo me-
nos 1,6% de poliacrilamida em peso, baseado no peso total do hidrogel.

Os hidrogeles compreendendo menos do que 3,5% de poliacri-
lamida sé@o quimicamente estaveis e bioestaveis mas podem ser muito flui-
dos, de modo tal que podem ser caracterizados por terem uma viscosidade
complexa de n&o menos do que 2 Pas, tal como ndo menos do que 3, 4 ou 5
Pas. Em uma concretizagdo adequada, o hidrogel compreendendo menos
do que 3,5% de poliacrilamida é caracterizado por ter uma viscosidade com-
plexa de cerca de 2 a 90, tal como 5 a 80 Pas, preferivelmente de cerca de 6
a 76, tal como de cerca de 6 a 60, 6 a 40, 6 a 20, tal como 6 a 15 Pas.

O hidrogel compreendendo menos do que 3,5% de poliacrilami-
da possui propriedades elasticas, sendo que o hidrogel pode ser caracteri-
zado por ter um médulo de elasticidade de ndo menos do que 10 Pa, tal
como nao menos do que 20, 25, 30, 31, 32, 33, 34 ou 35 Pa, tal como néo
menos do que 38 Pa. Tipicamente, o hidrogel possui um médulo de elastici-
dade de cerca de 10 a 700 Pa, tal como cerca de 35 a 480 Pa.

Essas caracteristicas reoldgicas séo devidas em parte ao grau
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de reticulacdo e ao grau de tumefagdo do hidrogel. O hidrogel compreen-
dendo menos do que 3,5% de poliacrilamida pode ser caracterizado pelo
fato da poliacrilamida reticulada ser em grau tal a ter uma densidade efici-
ente reticulada de cerca de 0,2 a 0,5%, preferivelmente cerca de 0,25 a
0,4%.

A densidade reticulada é por sua vez devida em parte a propor-
¢&o molar entre a acrilamida e a metileno bis-acrilamida. Tipicamente, a dita
proporgao fica na faixa de 175:1 a 800:1, tal como de 225:1 a 600:1, preferi-
velmente de 250:1 a 550:1, mais preferivelmente de 250:1 a 500:1.A quanti-
dade absoluta e relativa do agente redox (TEMED) e do iniciador também
influenciam o grau de reticulagao. Conforme pode ser visto das Tabelas 1, 2,
3, e 4, os presentes investigadores ajustaram esses parametros com a fina-
lidade de influenciar as propriedades reolégicas do hidrogel.

Os hidrogeles biocompativel da invengdo compreendendo me-
nos do que 3,5% de poliacrilamida podem ser adequadamente caracteriza-
dos, pelo menos em parte, por uma ou mais das seguintes caracteristicas: i)
uma densidade de ligagbes cruzadas de 0,2% a 0,5%; ii) um médulo de
elasticidade (G') de 10 a 700 Pa; iii) uma viscosidade complexa de 2 a 90
Pas; iv) um teor de matéria seca de menos do que 3,5%, tal como menos do
que 3,4, tal como menos do que 3,3, tal como menos do que 3,2, tal como
menos do que 3,1, tal como menos do que 3,0, tal como menos do que 2,9,
tal como menos do que 2,8, tal como menos do que 2,7, tal como menos do
que 2,6 Pas; v) um indice de refragdo entre 1,33 ¢ 1,34.

Conforme foi mencionado, em todos os aspectos da invencao
em que o hidrogel compreende menos do que 3,5% de poliacrilamida em
peso, baseado no peso total do hidrogel, o hidrogel compreende adicional-
mente pelo menos 95% de agua isenta de pirogénio, ou solugédo salina. Em
todas as concretizagdes em que o hidrogel compreende adicionalmente so-
lugdo salina, o hidrogel preferiveimente compreende menos do que 3% de
poliacrilamida em peso, baseado no peso total do hidrogel.

O hidrogel da invencao € substancialmente isento de materiais

que contribuam para o teor de solidos outros que a acrilamida, metileno bis-
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acrilamida e quantidades residuais (se houver) de iniciadores. O hidrogel é
substancialmente isento de qualquer outro conteldo polimérico. O hidrogel
compreende adicionalmente pelo menos 75% de agua isenta de pirogénio,
ou solugdo salina, preferivelmente agua isenta de pirogénio. Em uma con-
cretizagdo adequada da invencgdo, o hidrogel compreende pelo menos 80%
em peso de Agua isenta de pirogénio, ou solugdo salina, preferivelmente
pelo menos 85%, mais preferivelmente pelo menos 90%, mesmo mais prefe-
rivelmente pelo menos 95% em peso de agua isenta de pirogénio ou solu¢ao
salina.

O hidrogel compreende agua isenta de pirogénio, ou solugdo
salina. A combinag@o dos reagentes e o vazamento do gel podem ser reali-
zados, portanto, em uma agua isenta de pirogénio ou em uma solugao sali-
na. A utilizagdo de solucdo salina ird aumentar claramente o contetdo de
peso solido total do hidrogel mas nao ira influenciar significativamente o teor
de poliacrilamida durante a reagédo de polimerizagao.

Uma solugéo salina adequada possui uma osmolalidade similar
aquela do fluido intersticial. Solugbes salinas adequadas incluem mas ndo
séo limitados ao grupo selecionado entre 0,25% a 1% de cloreto de sédio,
uma solugdo de Ringer-Lockart, uma solugcao de Earle, uma solugdo de
Hanks, um meio de Eagle, uma solugé@o a 0,25% a 1% de glicose, uma solu-
¢ao de cloreto de potassio, e uma solucéo de cloreto de calcio. Em uma
concretizagao preferida, a solugéo salina é uma solugdo aquosa a 0,8 a 1%
de cloreto de sddio, tal como solugéo aquosa de 0,8, 0,9 ou 1% de cloreto de
sédio.

Conforme mencionado, é utilizada agua isenta de pirogénio, ou
solugao salina para o processo de lavagem. O processo de lavagem serve,
em parte, para remover tudo menos quantidades traco dos mondmeros
acrilamida e N,N'-metileno-bis-acrilamida. Esses mondémeros sdo téxicos ao
paciente assim como prejudiciais a estabilidade do hidrogel. O processo de
lavagem € realizado preferivelmente de modo que as concentragdes dos
mondémeros acrilamida e N,N'-metileno-bis-acrilamida fiquem abaixo de 50
ppm, mais preferivelmente abaixo de 40 ppm, tal como abaixo de 30 ppm,
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mais preferivelmente abaixo de 20 ppm, tipicamente abaixo de 10 ppm, tipi-
camente abaixo de 5 ppm. No processo da invencao, a etapa de lavagem
compreende o entumescimento do produte por 50 a 250 horas, mais tipica-
mente por 70 a 200 horas.

Foi verificado surpreendentemente que o hidrogel compreen-
dendo menos do que 3,5% de poliacrilamida era estavel em teores muito
baixos de sdlido, ac contrario dos ensinamentos da Patente norte-americana
N¢ 5.798.096. Os hidrogeles de poliacrilamida com um teor de sélido de
0,5% foram preparados pelos presentes investigadores. Concretizactes
preferidas do hidrogel da invengdo compreendem pelo menos 0,5%, tal
como pelo menos 1%, preferivelmente pelo menos 1,5% de poliacrilamida,
tal como pelo menos 1,6% de poliacrilamida em peso, baseado no peso total
do hidrogel.

O hidrogel é adequadamente um compésito de cadeias de polia-
crilamida reticulada e agua isenta de pirogénio. A agua contida no hidrogel
como parte do compdsito fica frouxamente unida com as cadeias poliméri-
cas. Quando presentes em um corpo, algumas das moléculas de agua se
movem para dentro do tecido por osmose, resultando em uma suavizacéo
da superficie afetada da pele. Na concretizacdo em que o hidrogel compre-
ende solugdo salina, a iso-osmolalidade da solugéo salina com o fluido in-
tersticial minimiza respostas imunes.

Conforme mencionado, as propriedades fisicas do hidrogel sdo
influenciadas em parte pelo grau de reticulagdo. O grau de reticulacdo pode
ser controlado em parte pela proporgao molar do agente de reticulagao, me-
tileno bis-acrilamida, para acrilamida.

Portanto, outro objeto da invengio é um processo para a prepa-
racao de um hidrogel compreendendo as etapas de combinar a acrilamida e
a metileno bis-acrilamida, iniciagao por radical, e lavagem com agua isenta
de pirogénio ou com solug@o salina de modo a dar menos do que 3,5% em
peso de poliacrilamida, baseado no peso total da poliacrilamida. O processo
é preferivelmente tal que o hidrogel compreenda menos do que 0,5%, tal

como pelo menos 1%, preferivelmente pelo menos 1,5% de poliacrilamida,
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tal como pelo menos 1,6% de poliacrilamida em peso, baseado no peso total
do hidrogel.

Em uma concretizacdo especialmente preferida da invencgéo, o
hidrogel pode ser obtido pela combinacdo de acrilamida e metileno bis-
acrilamida em quantidades tais a dar 1,6 a 3,5% em peso de poliacrilamida e
em uma propor¢éo molar de 150:1 a 1000:1, iniciagdo por radical, e lavagem
com agua isenta de pirogénio ou com solugéo salina. '

A combinagao de acrilamida e metileno bis-acrilamida é realiza-
da preferivelmente em uma proporgéo molar entre acrilamida e metileno bis-
acrilamida de 175:1 a 800:1, tal como de 225:1 a 600:1, preferivelmente de
250:1 a 550:1, o mais preferivelmente de 250:1 a 500:1.

Uma preparagédo ilustrativa do hidrogel de acordo com a pre-
sente invengao é descrita no Exemplo 1. O hidrogel tendo as desejadas pro-
priedades fisicas foi obtido por combinacdo de acrilamida e metileno bis-
acrilamida em uma proporgdo de cerca de 250:1, tal como 252:1, 254:1,
256:1, 258:1 e 260:1, assim como pela combinagé@o de acrilamida e metileno
bis-acrilamida em uma proporgao de cerca de 500:1, tal como 498:1, 496:1,
494:1, 492:1, ou 490:1. O hidrogel de acordo com a presente invencao pos-
sui preferivelmente uma viscosidade complexa de cerca de 2 a 90, tal como
5 a 80 Pas, tipicamente de cerca de 6 a 76, tal como de cerca de 6 a 60, 6 a
40, 6 a 20, tal como 6 a 15 Pas. Em uma concretizacéo adequada, a etapa
de lavagem compreende o entumescimento do produto da etapa de iniciacdo
por radical até a viscosidade complexa ficar entre cerca de 6 a 100 Pas,

Em uma concretizagao adequada da invengao, o hidrogel possui
um grau de reticulagéo tal que tenha uma viscosidade complexa de ndo me-
nos do que 2 Pas, tal como niao menos do que 3, 4 ou 5 Pas, tal como nao
menos do que 5,5 Pas, tal como ndo menos do que 6 Pas, preferivelmente
nao menos do que 6,2 Pas.

O mddulo de elasticidade é uma caracteristica fisica alternativa
do hidrogel indicativa, em parte, do grau de reticulag@o do hidrogel de acor-
do com a presente invengado. Tipicamente, o grau de reticulagao é tal que o

hidrogel tenha um médulo de elasticidade de nao menos do que 10 Pa, tal
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como nao menos do que 25, 30, 31, 32, 33, 34 ou 35 Pa, tal nao menor do
que 38 Pa. O gel pode ser caracterizado como tendo um médulo de elastici-
dade de cerca de 10 a 700 Pa, tal como cerca de 35 a 480 Pa.

Conforme mencionado, em uma concretizagdo a mais preferida,
o hidrogel pode ser obtido pela combinac@o de acrilamida e metileno bis-
acrilamida em quantidades tais a dar 1,6 a 3,5% em peso de poliacrilamida e
em uma propor¢ao molar de 150:1 a 1000:1, iniciagao por radical, e lavagem
com agua isenta de pirogénio ou com solugdo salina. A etapa de iniciagao
por radical produz um hidrogel contendo ainda reagentes téxicos e nao ten-
do ainda as propriedades fisicas benéficas do hidrogel da presente inven-
¢ao. A etapa de lavagem compreende o entumescimento do hidrogel produ-
zido a partir da etapa de iniciagéo por radical até que a viscosidade comple-
xa atinja cerca de 2 a 90 Pas.

Alternativamente, baseado em medicdo, a etapa de lavagem
pode compreender o entumescimento do produto da iniciagédo por radical até
que o modulo de elasticidade atinja um valor de mdédulo de elasticidade de
cerca de 10 a 700 Pa, tal como cerca de 10 a 700 Pa, tal como de cerca de
35 a 480 Pa.

Por natureza, o baixo grau de reficulagéo resulta tipicamente em
uma taxa de tumefac@o mais elevada, baixando conseqlientemente o teor de
matéria seca (porcentagem de acrilamida), assim como baixando o maédulo
de elasticidade e a viscosidade. Portanto, adicionalmente ao grau de reticu-
lagado, o tempo em que o hidrogel é exposto a etapa de lavagem influencia
em certo grau as propriedades fisicas do gel.

Tipicamente, a etapa de lavagem compreende o entumesci-
mento do produto por cerca de 80 a 100 horas, tal como 90 a 95 horas. Isto
resulta usualmente em um aumento no peso do hidrogel de cerca de 75 a
150%, usualmente em torno de 100% de aumento.

Alem disso, as quantidades de iniciador de radical livre na etapa
de iniciagao por radical e a quantidade de coiniciador influenciam o compri-
mento da cadeia e assim as propriedades fisicas do hidrogel. Em uma pre-
paragéo tipica do hidrogel, N,N,N,N-tetrametil etileno diamina (TMED) & utili-
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zado como coiniciador e perssulfato de aménio (APS) é utilizado como o ini-
ciador de radical livre (sistema redox). Sao necessédrias quantidades ade-
quadas de iniciador e coiniciador para obter o hidrogel de acordo com a in-
vengéo. Como uma ilustragdo, uma quantidade insuficiente desses reagen-
tes ira resultar em comprimentos mais curtos de cadeia e consequentemente
irdo influenciar o grau de reticulag@o e, portanto, as propriedades fisicas do
hidrogel. Outras condi¢gbes de reagédo, tal como temperatura, também influ-
enciam o comprimento de cadeia.

Conforme mencionado, o grau de reficulacao influencia as pro-
priedades fisicas do hidrogel. O grau de reticulag@o do hidrogel da presente
inveng@o pode ser medido indiretamente, conforme descrito acima, pelo mé-
dulo de elasticidade e/ou pela viscosidade complexa. Uma medida alternati-
va do grau de reticulagao do hidrogel é sua eficiente densidade de reticula-
¢ao. O hidrogel da presente invengdo compreende preferivelmente 1,6 a
3,5% (peso/peso) de poliacrilamida reticulada com metileno bis-acrilamida, e
ii) agua isenta de pirogénio, ou solugao salina, preferivelmente tal que o grau
de reticulagéo, conforme medido por sua eficiente densidade de formacéo de
ligagGes cruzadas seja tal que a eficiente densidade de reticulacdo seja de
cerca de 0,2 a 0,5%, preferivelmente cerca de 0,25 a 0,4%.

Em uma concretizagdo adequada da presente invencéo, o hidro-
gel pode compreender 1,6 a 3,25% (p/p) de poliacrilamida, tal como 1,8 a
3,1,2,0a 8,0, 2,0 a 2,9, preferivelmente 2,0 a 2,8% (p/p) de poliacrilamida.
Uso Medico de Hidrogeles de Poliacrilamida

Os hidrogeles da invengao sédo planejados como recursos de
endoprotese. Os recursos de endoprotese da invencéo e os processos de
tratamento aqui descritos podem utilizar o hidrogel em qualquer uma das
concretizagdes descritas supra.

O recurso de endoprétese pode ser administrado ao corpo de
um individuo por meio de inje¢éo, tal como através de uma seringa ou cate-
ter, ou por meio de implantagéo cirurgica. Na concretizacdo em que o hidro-
gel destina-se a ser utilizado como endoprétese implantavel, o hidrogel pode

servir opcionalmente como material de enchimento em um invélucro, cujo
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conjunto € implantado no corpo. Portanto, o hidrogel ou a endoprétese po-

dem compreender um invélucro baseado em silicone alojando o hidrogel.

Conforme mencionado, um objeto de invengdo é um processo
para tratamento de um defeito cosmético ou funcional com uma endoprétese
injetavel biocompativel compreendendo:

a) preparagéo de um hidrogel de 1,6 a 3,5% em peso de poliacri-
lamida, a dita poliacrilamida reticulada utilizando metileno bis-
acrilamida,

b) injecao de uma quantidade suficiente do dito hidrogel em uma
regiao do corpo afetada por um defeito cosmético ou funcional.
O hidrogel injetado em uma area afetada pode ser obtido por
combinagéo de acrilamida e metileno bis-acrilamida em quanti-
dades tais a dar 1,6 a 3,5% em peso de poliacrilamida e em uma
proporgdo molar de 150:1 a 1000:1, iniciagdo por radical, e lava-
gem com &agua isenta de pirogénio, ou com solugédo salina, A
proporgéo de acrilamida para metileno bis-acrilamida é preferi-
velmente tal que a viscosidade complexa seja de cerca de 2 a
90, tal como 5 a 80 Pas, preferivelmente de cerca de 6 a 76 Pas
ou tal que o médulo de elasticidade fique entre 10 a 700 Pa, tal
como cerca de 35 a 480 Pa. A etapa de lavagem pode ser reali-
zada ate a extensdo em que a viscosidade complexa fique entre
cerca de 6 a 80 Pas ou tal que o médulo de elasticidade seja de
10 a 700 Pa, tal como cerca de 35 a 480 Pa.

O recurso de endoprétese pode compreender qualquer uma das
concretizagdes dos hidrogeles discutidas aqui e pode ser tanto implantavel
como injetavel. Portanto, um aspecto importante da presente invengéo é a
utilizagdo de um hidrogel compreendendo: i) menos do que 3,5% em peso
de poliacrilamida reticulada formadas com metileno bis-acrilamida e i) pelo
menos 95% de agua isenta de pirogénio, ou solugéo salina, para a prepara-
¢ao de uma endoprotese para cirurgia cosmética, cirurgia reconstrutora e
terapia. Em concretizagdes particularmente interessantes da invengao, a

endoprétese é injetavel.
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Um objeto adicional da invengéo é um hidrogel como descrito
supra para utilizagédo na preparagao de uma endoprotese. Especificamente,
um objeto da invengao é a utilizagdo de um hidrogel compreendendo: i) 1,6 a
3,5% em peso de poliacrilamida reticulada utilizando metileno bis-acrilamida
e i) agua isenta de pirogénio, ou solugao salina, para a preparacdo de uma
endoprotese para cirurgia cosmética, cirurgia reconstrutora e terapia. A en-
doprétese de acordo com a presente invengé@o pode ser implantavel ou inje-
tavel. A cirurgia cosmética e cirurgia reconstrutora pode ser para corregéo
facial tal como para a alteragdo da forma e tamanho dos labios, para tratar
rugas ou assimetrias faciais, ou para alterar o formato do nariz assim como
uma variedade de corregdes faciais conhecidas por uma pessoa versada na
técnica.

Além disso, a cirurgia cosmética e reconstrutora pode ser para
corrigir defeitos causados por trauma ou devido a doencgas tal como, por
exemplo, hemiplegia.

Um hidrogel conforme descrito supra pode ser utilizado para a
preparacao de uma endoprétese. Portanto, um objeto adicional da presente
inveng@o é uma endoprétese injetavel compreendendo: i) 1,6 a 3,5% em
peso de poliacrilamida reticulada formadas com metileno bis-acrilamida e if)
agua isenta de pirogénio, ou solugéo salina. Uma endoprétese injetavel de
acordo com a presente invengédo tem preferivelmente uma viscosidade com-
plexa de cerca de 2 a 90, tal como 5 a 80 Pas, preferivelmente de cerca de 6
a 76, tal como de cerca de 6 a 60, 6 a 40, 6 a 20, tal como 6 a 15 Pas.

Quando a endoprétese é injetada, o hidrogel é de um modo ge-
ral de natureza algo fluida.

Muitos distirbios s@o relacionados a uma perda de atividade
efetiva do tecido em uma interface funcional entre dois 6rgaos. Por exemplo,
a incontinéncia urinaria é relacionada a insuficiéncia do esfincter entre a be-
xiga urindria e a uretra. Por injecdo ou implantagdo de uma endoprotese
preparada a partir do hidrogel de acordo com a presente invengao na sub-
mucosa proximal da uretra, desse modo estreitando a uretra, o disturbio

pode ser significativamente controlado. Similarmente, a esofagite de refluxo
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& relacionada a resisténcia insuficiente entre o eséfago e o estdmago. Pela
inje¢do ou implantacdo de uma endoprétese preparada a partir de um hidro-
gel de acordo com a presente invencao ao longo do esfincter entre o eséfa-
go e o estdbmago, o contato entre os contetidos do estémago e o esdfago
podem ser reduzidos. Portanto, em concretizacdes adequadas, o hidrogel é
utilizado para a preparacdo de uma endoprétese para tratar incontinéncia
urinaria ou esofagite de refluxo. A endoprétese pode, de um modo geral, ser
utilizada para tratar disttrbios relacionados a resisténcia insuficiente em uma
interface funcional entre dois érgaos ou entre segmentos de um érgao.

O contetido de peso sélido de porcentagem em peso de acrila-
mida, medido apds a etapa de lavagem, assim como o grau de reticulagéo é
adaptado de acordo com a utilizacdo da endoprétese preparada a partir do
hidrogel. Em concretizagdes preferidas, a endoprétese é preparada preferi-
velmente a partir de hidrogel compreendendo 1,6 a 3,25% (peso/peso) de
poliacrilamida, tal como 1,8 a 3,1, 2,0 a 3,0, 2,0 a 2,9, preferivelmente 2,0 a
2,8% (peso/peso) de poliacrilamida. Definido alternativamente, o grau de
formagéo de ligagdes cruzadas do hidrogel para utilizagdo como uma endo-
protese pode ser preferivelmente tal que a viscosidade complexa do hidrogel
seja de cerca de 2,0 a 15 Pas, tal como de cerca de 5,5 a 15 Pas, tal como
de 6 a 12 Pas. Alternativamente, através de medicao, o grau de formacéo de
ligagbes cruzadas do hidrogel para corre¢des faciais é preferivelmente tal
que o moédulo de elasticidade seja de cerca de 10 a 100 Pa, tal como cerca
de 35 a 75, particularmente 35 a 60 Pa, tal como 35 a 50 Pa.

A endoprotese pode ser destinada a corrigir um defeito resul-
tante de trauma tais como tumores ou lesdes fisicas, assim como defeitos
congénitos.

Em uma concretizagao adequada da presente invencao, o hidro-
gel conforme descrito supra é utilizado como um material de preenchimento
para encher um reservatorio ou envoltério baseado em silicone para a prepa-
racao de uma endoprotese implantavel. Portanto, um objeto adicional da
presente inveng@o é uma endoprétese implantavel compreendendo: i) um

hidrogel compreendendo 1,6 a 3,5% (peso/peso) de poliacrilamida reticula-
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das com metileno bis-acrilamida e dgua isenta de pirogénio, ou solugéo sali-
na, ii) um envoltério baseado em silicone adaptado para conter o dito hidro-
gel. O hidrogel utilizado para encher ou encher parcialmente o envoltério
baseado em silicone pode ser um hidrogel que pode ser obtido pela combi-
nacao de acrilamida e metileno bis-acrilamida em quantidades tais a dar 1,6
a 3,5% em peso de poliacrilamida e em uma proporgao molar de 150:1 a
1000:1, iniciagdo por radical, e lavagem com agua isenta de pirogénio ou
com solugéo salina. Em concretizacbes em que a endoprétese € implantavel,
a preparacao da dita endoprétese a partir de um hidrogel opcionalmente
compreende adicionalmente a etapa de inserir o dito hidrogel em um envol-
tério baseado em silicone.

Apéds o hidrogel ter sido colocado no envoltério baseado em sili-
cone, 0 mesmo pdde ser preferiveimente selado por meios quimicos, meca-
nicos ou térmicos ou por laser ou luz. Tipicamente, a superficie externa do
envoltério pode ser modificada quimicamente ou fisicamente de modo tal a
ser biocompativel e ter um coeficiente de atrito tal a minimizar movimento ou
escorregamento da posicao em que foi colocada.

Em uma concretizagdo altemativa da invengdo, a endoprdtese
pode compreender um medicamento para utilizagdo em terapia.

Hidrogel de Poliacrilamida como uma Endoprétese de Preenchimento de
Tecido Mole

O termo “facial" neste aspecto da invengao tem a intengédo de

referir-se a todas as areas da face, tal como, mas nao exclusivamente, ma-
¢as do rosto, maxilas, pescogo, fronte, sob os olhos, a area da cabecga, e 0
nariz.

O termo "delineamento corporal” tem a intencdo de significar
cirurgia cosmeética ou reconstrutora em que o tecido mole é aumentado com
a finalidade de corrigir um defeito cosmético ou nao-cosmético no tecido
mole do corpo, excluindo a face, labios, seios e pénis. Neste aspecto da in-
vengao, a endoprétese é dirigida a correcbes faciais, aumento do labio, e
delineamento do corpo.

Neste aspecto da invengdo, o termo hidrogel refere-se ao poli-
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mero de poliacrilamida da invengao compreendendo menos do que 3,5% de
poliacrilamida e pelo menos 95% de agua isenta de pirogénio, ou solugéo
salina, enquanto que o termo endoprétese se refere ao hidrogel presente no
COrpo.

O hidrogel de poliacrilamida pode ser obtido pela polimerizacéo
dos mondmeros acrilamida e N,N'-metileno-bis-acrilamida sob iniciagao por
radical, seguido por lavagem do polimero com &gua isenta de pirogénio ou
com solugéo salina. A lavagem do polimero resulta em um entumescimento
do gel, devido a absorgé@o da agua isenta de pirogénio, ou da solugdo salina.
O entumescimento do hidrogel influencia o contetido de peso solido do gel,
isto €, a quantidade de material polimérico, poliacrilamida. O contetdo de
peso sdlido do hidrogel influencia, pelo menos em parte, as propriedades
fisicas (reolégicas) do hidrogel e, portanto, a capacidade de imitar tecido
humano quando da utilizagdo como uma endoprétese.

Os presentes investigadores prepararam um hidrogel tendo as
desejadas propriedades reoldgicas para atuar como uma endoprétese de
preenchimento de tecido mole que é completamente atdxica, estavel, e nao-
reabsorvivel. Os presentes investigadores desenvolveram o hidrogel para
que o mesmo seja particularmente adequado para utilizagdo como uma en-
doprotese para cirurgia facial cosmética ou reconstrutora, para delineamento
do corpo e para aumento ou reconstruc@o do labio. O hidrogel, sob este as-
pecto da invengéo, ndo é direcionado para utilizacdo como uma endoprétese
para aumento dos seios ou pénis.

Um primeiro aspecto quanto a este aspecto da invencao refere-
se a um hidrogel para utilizagdo como uma endoprotese de preenchimento
de tecido mole, o dito hidrogel podendo ser obtido pela combinagéo de acri-
lamida e metileno bis-acrilamida em quantidades tais de modo a dar menos
do que 3,5% em peso de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel;
iniciagé@o por radical; e lavagem com agua isenta de pirogénio ou com solu-
¢ao salina. Tipicamente, o hidrogel é obtido pela dita combinagéo de acrila-
mida e metileno bis-acrilamida em uma proporgédo molar de 150:1 a 1000:1.
O hidrogel obtido dessa maneira tem uma férmula estrutural conforme indi-
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cada na Figura 1, é estéril, tem aparéncia transparente ou incolor e tem um
pH na faixa de 6,5 a 9,0, tipicamente 7,0 a 9,0. Além do mais, o hidrogel da
invencao € estavel ao oxigénio, pressdo elevada, temperaturas altas e bai-
xas, enzimas e bactérias.

Este aspecto da invengao refere-se, portanto, a utilizagao de um
hidrogel compreendendo menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida,
baseado no peso total do hidrogel, para a preparacao de uma endoprétese
para preenchimento de tecido mole. Como o dito hidrogel, neste aspecto da
invencéo, é direcionado para utilizacdo como uma endoprétese, o mesmo
deve ser estavel. Além do mais, como o hidrogel da invengéo é direcionado
para utilizagdo como uma endoprétese para partes selecionadas da anato-
mia humana, o hidrogel compreende tipicamente pelo menos 0,5% em peso
de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel, preferivelmente pelo
menos 1,0% em peso de poliacrilamida, mais preferivelmente pelo menos
1,5% em peso de poliacrilamida, tal como pelo menos 1,6% em peso de po-
liacrilamida, baseado no peso total do hidrogel. Tipicamente, o hidrogel da
presente invengéo pode ter um contelido de peso sdlido de 1,5, 1.6, 1,7, 1.8,
1,9,20,21,22,23 24, 25,26, 2,7, 2,8, 2,9, 3,0, 3,1, 3,2, 3,3, 34, ou
3,5% de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel.

Em uma concretizagdo preferida deste aspecto da invencéo, o
hidrogel compreende cerca de 1,9 a 2,9% em peso de poliacrilamida, base-
ado no peso total do hidrogel. O hidrogel tipicamente compreende adicio-
nalmente pelo menos 95% em peso de dgua isenta de pirogénio, ou solugdo
salina, preferivelmente dgua isenta de pirogénio. Em uma concretizagdo
preferida, o hidrogel compreende pelo menos 96% em peso de agua isenta
de pirogénio, ou de solugéo salina, preferivelmente agua isenta de pirogénio,
mais preferivelmente pelo menos 97% em peso de agua isenta de pirogénio,
ou de soluc@o saliona, preferivelmente agua isenta de pirogénio, tal como
95%, 95,5%, 96%, 96,5%, 97%, ou 97,5% em peso de agua isenta de piro-
génio, ou de solugéo salina, preferivelmente dgua isenta de pirogénio.

Uma solugéo salina adequada tem uma osmolalidade similar
aquela do fluido intestinal. Solugdes salinas adequadas incluem, mas néo
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sao limitadas ao grupo selecionado entre solucdo aquosa a 0,25 a 1% de
cloreto de sodio, uma solugao de Ringer-Lockart, uma solugdo de Earle, uma
solugao de Hanks, um meio de Eagle, uma solugéo de glicose a 0,25 a 1%,
uma solugéo de cloreto de potéssio, e uma solugdo de cloreto de céalcio. Em
uma concretizacgao preferida, a solugéo salina é uma solugdo aquosa de clo-
reto de sodio a cerca de 0,8 a 1%, tal como uma solucéo aquosa de cloreto
de sédio a 0,8, 0,9 ou 1%.

A agua isenta de pirogénio, ou de solugéo salina, é utilizada para
o processo de lavagem. O processo de lavagem serve, em parte, para re-
mover tudo a néo ser quantidades trago dos mondmeros acrilamida e N,N'-
metileno-bis-acrilamida. Esses mondmeros sdo tdxicos ao paciente assim
como prejudiciais & estabilidade do hidrogel. O processo de lavagem é prefe-
rivelmente tal que as concentragées dos mondémeros acrilamida e N,N-
metileno-bis-acrilamida figuem abaixo de 50 ppm, mais preferivelmente
abaixo de 40 ppm, tal como abaixo de 30 ppm, particularmente preferivel-
mente abaixo de 20 ppm, tipicamente abaixo de 10 ppm, o mais preferivel-
mente menos do que 5 ppm.

O conteldo de peso sélido do hidrogel da presente invencao é
essencialmente completamente contribuido pela poliacrilamida e N,N'-
metileno-bis-acrilamida, com contribuigdo residual pelo iniciador. O hidrogel
& substancialmente isento de qualquer outro contetido polimérico.

Conforme mencionado, o hidrogel da presente invencgdo é bio-
compativel, atdxico, ndo-alergénico, ndo-reabsorvivel, quimicamente inerte e
estavel ao oxigénio, pressao elevada, temperaturas altas e baixas, enzimas
e bacterias. No caso do hidrogel ser exposto a quantidades excessivas de
luz UV, as caracteristicas fisicas do hidrogel sdo alteradas e o mesmo é
convertido a uma substancia semelhante a cola. Vantajosamente, essa
substancia também é nao-téxica.

Quando da administragdo do hidrogel, uma delgada camada de
tecido conectivo passa a circundar a endoprétese, permitindo que a endo-
protese se tome uma parte estavel do tecido conectivo. Devido a bioestabili-
dade do hidrogel e a delgada camada de tecido conectivo, a endoprotese
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pode ser faciimente removida do paciente quando colocada na area subcu-
tinea. Esta vantagem é devida, pelo menos em parte, a estabilidade do hi-
drogel que por sua vez é devida, pelo menos em parte, ao processo de lava-
gem.

Diversos fatores afetam as propriedades reoldgicas do hidrogel,
tal como a quantidade relativa do mondémero utilizado, a quantidade relativa
do iniciador, a temperatura, o tempo de polimerizagdo, e outros pardmetros
do processo de polimerizacao, assim como o processo de lavagem, Portan-
to, o processo de polimerizagcdo pode proporcionar um hidrogel com uma
faixa de viscosidades tendo um contetido de peso sélido de menos do que
3,5%. A invengao é direcionada a um hidrogel constituindo uma endoprétese
de preenchimento de tecido mole e assim o hidrogel tem preferivelmente
uma viscosidade preparada sob medida ao tecido mole que se destina a
imitar. O hidrogel da invencéo é tipicamente para utilizagdo como uma endo-
protese injetavel para cirurgia cosmética ou reconstrutora da face, cirurgia
cosmética ou reconstrutora do corpo (delineamento do corpo), e cirurgia de
aumento ou reconstrutora dos labios.

O hidrogel deste aspecto da invengéo pode ser injetavel ou im-
plantavel na camada subcutanea da epiderme, preferiveimente o hidrogel é
injetavel.

Em uma concretizacao deste aspecto da invencgéo, a endoproéte-
se destina-se & utilizagdo em cirurgia facial cosmética ou reconstrutora e o
hidrogel possui uma viscosidade complexa de cerca de 2 a 100 Pas, preferi-
velmente cerca de 5 a 90 Pas, tal como cerca de 5 a 60 Pas, tal como cerca
de 10 a 60 Pas. Mais preferivelmente, a endoprétese para utilizagéo em ci-
rurgia facial cosmética ou reconstrutora é colocada por meio de injegao do
hidrogel.

Dependendo da condigao e da regido da epiderme da face onde
é requerido o preenchimento de tecido mole (por exemplo, queixo em oposi-
¢ao a maga do rosto), a viscosidade do hidrogel pode variar. Conseqiiente-
mente, o hidrogel pode ser para utilizagdo em cirurgia facial cosmética ou

reconstrutora e ter uma viscosidade complexa de cerca de 2 a 20 Pas, prefe-
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rivelmente cerca de 2 a 18 Pas, tal como cerca de 2 a 15 Pas ou 2 a 10 Pas,
mais preferivelmente 2 a 7 Pas, o mais preferivelmente 3 a 5 Pas.

Em concretizagbes tipicas, a endoprétese pode se destinar a
utilizagdes na correcdo de deformidades do contorno facial devido ao enve-
lhecimento, acne, trauma, cirurgia, infecgdo ou deformidades congénitas. As
caracteristicas faciais tipicamente necessitando de correcdo sdo, por exem-
plo, os ossos da maga do rosto, dobras nasolabiais, franzimentos glabelares,
contornos deprimidos da boca, o queixo, o tamanho ou formato dos labios,
assim como outras deficiéncias de tecido mole da face. O hidrogel restaura
0s contomos da pele corrigindo deformidades do contomo de tecido mole da
face tal como rugas e dobras. O hidrogel pode servir para a preparacéo de
um hidrogel injetavel para o realgamento dos labios ou para corrigir uma fai-
xa de defeitos estéticos causados por alteragdes congénitas, traumaticas ou
de envelhecimento.

Conforme mencionado, este aspecto da invengdo refere-se a
utilizagao do hidrogel para a preparacdo de uma endoprotese para o preen-
chimento de tecido mole do tecido mole da face e dos labios e tecido mole
do corpo. O hidrogel da invengéo direcionado para utilizacdo na cirurgia
cosmética ou reconstrutora do corpo (delineamento do corpo), possui prefe-
rivelmente uma viscosidade complexa de cerca de 5 a 50 Pas, preferivel-
mente cerca de 7 a 40 Pas, o mais preferivelmente cerca de 7 a 30 Pas.

Na concretizagéo em que o hidrogel é utilizado na preparacéo de
endoprotese para aumento do labio ou reconstrugdo do labio, o hidrogel
possui preferivelmente uma viscosidade complexa de cerca de 2 a 10 Pas,
mais preferivelmente de 2 a 7 Pas, o mais preferivelmente 3 a 5 Pas.

Um objeto adicional deste aspecto da invencéo é o de proporci-
onar um recurso protético para aumento do tecido mole, o dito recurso sendo
injetavel e compreendendo um hidrogel de poliacrilamida, o dito hidrogel po-
dendo ser obtido por combinagéo de acrilamida e metileno bis-acrilamida em
quantidades tais a dar menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida, base-
ado no peso total do hidrogel; iniciagdo por radical; e lavagem com agua

isenta de pirogénio ou com solugédo salina.



10

15

20

25

30

25

O recurso protético deste aspecto da invencdo compreende
preferivelmente um hidrogel compreendendo pelo menos 0,5% em peso de
poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel, preferivelmente pelo me-
nos 1% em peso de poliacrilamida, mais preferivelmente pelo menos 1,5%
em peso de poliacrilamida, tal como pelo menos 1,6% em peso de poliacri-
lamida, baseado no peso total do hidrogel. Tipicamente, o hidrogel compre-
ende cerca de 1,9 a 2,9% em peso de poliacrilamida, baseado no peso total
do hidrogel. O recurso protético compreende o hidrogel que compreende
tipicamente pelo menos 95% em peso de agua isenta de pirogénio, ou de
solugao salina, preferivelmente agua isenta de pirogénio.

Um aspecto adicional da invencao refere-se a um processo de
preenchimento de tecido mole compreendendo a administragdo de uma en-
doprétese em que a endoprétese compreende um hidrogel compreendendo
menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida, baseado no peso total do
hidrogel. O hidrogel pode ser como descrito supra.

Em uma concretizagdo altemativa da invengéo, o recurso proté-
tico compreende células, tais como células tronco. A poliacrilamida proporci-
ona um excelente modelo e matriz para crescimento celular. Cmqugnto 0
hidrogel da invengao permita, por si, a formagéo de uma delgada camada de
tecido conectivo do corpo do paciente circundando o recurso, a utilizacao de
células em combinagdo com o hidrogel da invencgéo para a preparagao do
recurso permite a enxertadura ao tecido circundante.

O processo deste aspecto da invengdo compreende tipicamente
a administrag@o do hidrogel da invengao por injecdo do hidrogel, na camada
subcutanea da pele nas concretizaces em que a endoprétese é para cirur-
gia facial cosmética ou reconstrutora ou para delineamento do corpo. Na
concretizagc@o em que a endoprétese se destina a aumentar o labio ou para
reconstrugao do labio, a injecao é dada acima do tecido muscular do labio.

Um objeto adicional da invengéo é a utilizagdo de um hidrogel
compreendendo: i) mais do que 9,5% de poliacrilamida em peso, baseado
no peso total do hidrogel, e ii) 4gua isenta de pirogénio, ou solugao salina,
para a preparagao de uma endoprétese implantavel para delineamento do
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cofpo. Esse processo de alterar cosmeticamente o corpo do mamifero (deli-
neamento do corpo) compreendendo a implantagdo de uma endoprotese de
hidrogel de poliacrilamida, em que o hidrogel compreende mais do que 9,5%
de poliacrilamida em peso, baseado no peso total do hidrogel, e ii) agua
isenta de pirogénio, ou solugio salina, pode ser realizada por inje¢éo ou im-
plantagao do hidrogel no tecido mole do paciente.

Conforme mencionado, uma concretizacdo alternativa deste as-
pecto da inveng@o compreende a administragdo do hidrogel da invengéo em
combinacao com células, tais como células tronco, para permitir a enxerta-
dura celular do recurso protético.

O processo deste aspecto da invencao pode compreender mais
do que uma injecdo de modo a cobrir a area desejada ou para alcangar o
efeito desejado. O gel a ser injetado é armazenado tipicamente em uma se-
ringa adequada para injecdo da quantidade requerida para um tratamento de
sessao Unica. Dependendo da area afligida, a quantidade de gel e portanto o
volume da seringa, pode variar, tal como uma seringa com um volume de
0,25 a 25 mL, tal como uma seringa selecionada entre 0,5 mL, 0,7 mL, 1,0
mbL, 1,5mL, 20 mL, 25 mL, 50 mL, 7,5 mL, 10 mL, 12,5 mL, 15 mL, 20 mL
e 25 mL. Obviamente, o recurso protético para utilizacao em cirurgia facial
ou aumento do labio pode ser proporcionado em uma seringa de uma faixa
de volumes, tipicamente de menor volume do que os volumes proporciona-
dos para o recurso protético para delineamento do corpo. Por exemplo, o
recurso para aumento do labio pode ser proporcionado em volumes de 0,5
mL ou 0,7 mL ou 1 mL, enquanto que o recurso para delineamento do corpo
pode ser proporcionado em volumes de 2 mL, 5 mL, ou 10 mL. Esses sao
exemplos puramente ilustrativos e nao tém a intengéo de limitar o escopo da
invencao de qualquer maneira - o recurso da invengéo pode ser proporcio-
nado em qualquer volume requerido para realizar o processo.

Conforme mencionado, o hidrogel é altamente biocompativel. O
processo da invengdo nao compreende a adicdo de um agente antibidtico,
analgésico ou antiinflamatorio ao hidrogel.

Na concretizacao preferida em que o processo compreende a
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injecdo da endoprétese, a injecdo compreende a utilizagdo de uma seringa
com uma agulha de calibre pequeno tal como agulha 21 a 29 G. A quantida-
de necessaria do gel é injetada subcutaneamente de um modo retrogrado
pela injecdo do gel enquanto a agulha for sendo retirada. Apés executada a
injecé@o, pode ser requerida uma leve manipulagdo com a finalidade de con-
seguir uma distribuicdo uniforme do gel. Edemas pds-operatorios podem ser
tratados com aplicagao local de gelo e podem ocorrer dor suave e vermelhi-
dao durante os primeiros 2 a 3 dias apds a injecéo.

Na concretizagdo em que o processo compreende a injecéo da
endoprétese para aumento do labio ou para correcio facial, a agulha da se-
ringa e tipicamente particularmente delgada, tal como uma agulha 25 a 29 G.
Para o delineamento do corpo, a agulha da seringa pode ser da faixa de 21
az23G.

Hidrogel de Poliacrilamida para Mamoplastia

A utilizagdo do hidrogel compreendendo: i) menos do que 3,5%
em peso de poliacrilamida e pelo menos 85% de agua isenta de pirogénio,
ou solugao salina para a preparagéo de uma endoprétese para reconstrugao
mamoplastica € uma concretizacao preferida deste aspecto da presente in-
vengao. A mesma é mais preferivelmente implantavel e compreende adicio-
nalmente um invélucro alojando o hidrogel.

Na concretizagdo em que o hidrogel compreende menos do que
3,5% em peso de poliacrilamida, o hidrogel compreende preferivelmente
pelo menos 1% em peso de poliacrilamida, baseado no peso total do hidro-
gel, preferivelmente pelo menos 1,5%, tal como pelo menos 1,6% em peso
de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel.

Os hidrogeles utilizados para mamoplastia que compreendem
menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida sdo preferivelmente injeta-
veis. As ditas endoprotese injetaveis de acordo com a presente invencao
tém preferivelmente uma viscosidade complexa de cerca de 2 a 90, tal como
5 a 80 Pas, preferivelmente de cerca de 6 a 76, tal como de cerca de 6 a 60,
6 a 40, 6 a 20, tal como 6 a 15 Pas.

Um objeto adicional da inveng¢ao é baseada na preparacao pelos
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presentes investigadores de um hidrogel com um contetdo mais elevado de
peso soélido. A utilizagcdo de um hidrogel compreendendo: i) mais do que
9,5% de poliacrilamida em peso, baseado no peso total do hidrogel, e ii)
agua isenta de pirogénio, ou solugdo salina para a preparacdo de uma en-
doprétese para aumento ou reconstrugdo mamopldstica constitui um objeto
adicional da invengéo. Expresso de outra maneira, um objeto adicional da
invengao é um processo para alterar cosmeticamente um seio mamario ou
de realizar uma reconstrucdo mamopldstica parcial ou total em uma mulher,
compreendendo a implantagéo de uma endoprétese de hidrogel de poliacri-
lamida; em que o dito hidrogel compreende mais do que 9,5% de poliacrila-
mida em peso, baseado no peso total do hidrogel, e ii) pelo menos 75% de
agua isenta de pirogénio, ou de solugéo salina.

Na concretizagdo em que o hidrogel para mamoplastia compre-
ende mais do que 9,5% de poliacrilamida em peso, baseado no peso total do
hidrogel, o hidrogel compreende tipicamente menos do que 25% em peso de
poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel, tal como menos do que
20%.

Os recursos de endoprétese para mamoplastia em que o hidro-
gel compreende mais do que 9,5% de poliacrilamida em peso sao tipica-
mente implantaveis. Nas ditas concretizagdes, a endoprétese pode compre-
ender adicionalmente um invélucro baseado em silicone.

Na retificagdo de uma mastectomia parcial ou completa, a endo-
protese pode ser injetavel ou implantavel. No caso da endoprétese ser im-
plantada, a endoprétese pode compreender um hidrogel de acordo com a
presente invencao por si. O tamanho e o formato do gel pode ser fixado pela
preparacao do gel em um molde ou modelo ou por escultura do gel ao de-
sejado formato e tamanho. Alternativamente, antes ou durante a implantacao
do gel, o mesmo pode ser inserido em um envoltério baseado em silicone
que serve em parte para conter o hidrogel.

Em concretizagdes em que é preferida uma endoprétese im-
plantavel compreendendo um envoltério baseado em silicone, o hidrogel

pode ser algo fluido ou de um formato fixo em repouso. Em concretizagdes
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em que a endoprétese compreende adicionalmente um envoltério baseado
em silicone e o hidrogel é de um formato fixo em repouso, o tamanho e for-
mato sao adaptados aos requisitos do paciente e podem ser fixados pela
preparagao do gel em um molde ou modelo ou por escultura do gel ac de-
sejado formato e tamanho. O envoltério também pode ser adaptado ao ta-
manho e formato do hidrogel que ird conter. Em concretizagbes em que a
endoprotese implantavel nao compreende um envoltério baseado em silico-
ne mas ao invés disso o hidrogel é implantado por si, e hidrogel é de um
modo geral de um formato fixo em repouso. Conforme mencionado, o for-
mato e o tamanho podem ser adaptados aos requisitos do paciente e podem
ser fixados pela preparagdo do gel em um molde ou modelo ou por escultura
do gel no desejado formato e tamanho.

Quando a endoprétese é injetada para retificagdo de uma mas-
tectomia parcial ou completa, e endoprétese é preparada preferivelmente a
partir de um hidrogel compreendendo 2,0 a 3,0% de poliacrilamida, tal como
2,2 a 3,0% de poliacrilamida e tendo uma viscosidade complexa de cerca de
10 a 90 Pas, tal como 20 a 90, 30 a 90, ou 40 a 80 Pas e um médulo de
elasticidade de cerca de 50 a 700 Pa al como 75 a 600, tal como 100 a 500,
pr@ferivaiménte cerca de 200 a 500 Pa. tipicamente, o hidrogel possui uma
viscosidade complexa de pelo menos 10 Pas, tal como pelo menos 15 Pas,
preferivelmente pelo menos 20 Pas, mais preferivelmente pelo menos 30
Pas, o mais preferivelmente pelo menos 40 Pas.

Hidrogel de Poliacrilamida Para O Tratamento De lncontinéncia E Refluxo

Vesicouretal

A perda do controle voluntario dos musculos do esfincter subor-
dina a incontinéncia urindria e anal. A incontinéncia urinaria, a incapacidade
de reter voluntariamente sua urina em sua bexiga, é comum entre os idosos.
A contragéo do musculo detrusor da bexiga pode ser voluntaria, influenciada
por tensao, reflexo ou impulso. A contracdo do musculo detrusor influenciada
por uma tensao resulta em urinagéo involuntaria a nao ser que o musculo
esfincter da bexiga seja voluntariamente contraido. No caso de alguém ter

perdido o controle do misculo esfincter da bexiga, a urinacao pode ocorrer
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devido a ligeira tenséo tal como uma ligeira contragdo abdominal durante as
atividades diarias, espirrar, tossir, rir, retencéo de gases, surpresas e outros
estimulos sem conta que podem levar a contragdo do musculo detrusor. Um
principio similar subordina a incontinéncia anal em que se tem controle dimi-
nuido do musculo esfincter anal. A incontinéncia urinaria e anal pode ser
subordinada ao envelhecimento, trauma (tal como em paraplégicos), ou re-
lacionada congenitamente.

O refluxo vesicouretal é o resultado de resisténcia ureteral dimi-
nuida em que a urina da bexiga reflui para o rim. Isto pode resultar no trans-
porte de bactérias da bexiga de volta através do ureter, dilatacao "clayceal”,
das piramides renais e dos rins e pode levar a infecgbes e pielonefrites re-
correntes assim como causar danos fisiolégicos ao parénquima renal. Isto
pode levar a insuficiéncia renal.

A incontinéncia urinaria, incontinéncia anal e refluxo vesicouretal
podem ser tratados pelo aumento da resisténcia da passagem através da
uretra, do colon ou do reto (ou canalis analis), e do ureter, respectivamente,
conhecido como processos volumosos.

Tentativas feitas de tratar a incontinéncia urinaria envolveram
aparelhos hidraulicos, tais como em WO 01/50833 e Patente norte-
americana N2 4.969.474 e outros aparelhos controlaveis tais como esfincte-
res protéticos com manguitos inflaveis como na Patente norte-americana N2
4.571.749 e WO 01/47433. Perda de peso, exercicio, medicacdo e operagéo
cirirgica envolvendo usualmente a elevacdo do pescogo da bexiga ou cons-
truindo uma resisténcia aumentada através da uretra utilizando o tecido cir-
cundante ou utilizando um material protético. Materiais tais como colageno,
PTFE, silicone, e Teflon tém sido utilizados para esse fim (referéncias a se-
rem adicionadas).

A incontinéncia anal também tem sido tratada via recursos con-
trolaveis e operaveis tal como em WO 01/47431. O refluxo vesicouretal tem
sido tratado com cirurgia (para estender o ureter, usualmente nos jovens) e
com antibidticos.

Um objeto principal desse aspecto da invengéo é o de proporci-
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onar um hidrogel de poliacrilamida para aumentar a resisténcia nos condutos
relevantes no tratamento da incontinéncia e do refluxo vesicouretal.

A Patente norte-americana N? 6.129.761 revela a utilizagcao de
hidrogel injetavel e composigbes celulares para essa finalidade. As composi-
¢bes sdo suspensdes celulares compreendendo células misturadas com um
polimero biocompativel e biodegradavel. O polimero proporciona um meio e
matriz para crescimento celular e enxertadura celular ao tecido circundante.
O crescimento celular coincide com a degradacgdo do polimero para resuitar
no desejado crescimento de tecido. Os materiais poliméricos revelados pela
Patente norte-americana N° 6.129.761 consistem em alginatos tais como
alginatos modificados, polissacarideos bacterianos tal como goma gellan,
polissacarideos de plantas tais como carrageenans, acidos hialurénicos, co-
polimeros em bloco de poli(éxido de etileno)-polipropileno giicoi, proteinas
tais como fibrina, colageno, e gelatina, misturas de poli(éxido de etileno) e
poli(acido acrilico), chitosan reticulados, grupos etilenicamente nao-
saturados reticulados, macromeros tais como PEG-oligolactil-acrilatos, polie-
tilenoimina, polilisina, poli{vinilamina), e poli(alilamina). A Patente norte-
americana N? 6.129.761 ndo revela a utilizagdo de hidrogeles estaveis de
poliacrilamida mas sim de poli(vinilamina) degradavel. Considerando o re-
quisito do polimero da invengdo da Patente norte-americana N2 6.129.761
de se degenerar de acordo com o processo da invencao, os polimeros bio-
estaveis, tais como os polimeros bioestaveis da presente invengéo, nao sio
adequados para o processo da Patente norte-americana N2 6.129.761.

A RU2148957 relata um processo para o tratamento de casos de
refluxo vesicouretal utilizando hidrogel de poliacrilamida.

As substancias para inje¢d@o utilizadas até o presente sdo subs-
tancias sintéticas (tefion, silicone, particulas de carvdo) e substancias natu-
rais (extrato de tecido conectivo, gordura). O efeito em longo prazo tem sido
relativamente mediocre com recidivas de incontinéncia entre aproximada-
mente metade dos tratamentos apds um ano de observagéo. Portanto, existe
uma necessidade de encontrar uma substancia que seja biocompativel com

tecido mas que ao mesmo tempo ndo seja absorvido ou excretado pelo cor-



10

15

20

25

30

on  wew @ & ¢« @ &

LI 2 & ® & @ & ® £ @ L

LA L 4 ® B 2 & 8 % 8 @
32 L33 L [ 2 & ® & ®e

] L] @ # & & % # @

® [TL ® ene * LS

po (bioestavel). Além do mais, a substancia deve ter adequadas proprieda-
des reoldgicas para atuar efetivamente.

Um objeto deste aspecto da inveng@o é o de proporcionar um
hidrogel de poliacrilamida biocompativel e bioestavel para aumentar a resis-
téncia dos condutos para o tratamento da incontinéncia e do refluxo vesicou-
retal.

O termo "bioestavel" tem a intengéo de significar que a substan-
cia nao se degrada em qualquer grau substancial em fluido intersticial ou
tecido corpéreo.

Um primeiro aspecto deste aspecto da invengao refere-se ao
hidrogel bioestavel que pode ser obtido pela combinagdo de acrilamida e
metileno bis-acrilamida em quantidades tais a dar cerca de 0,5 a 25% em
peso de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel; iniciacao por radi-
cal; e lavagem com agua isenta de pirogénio ou com solugao salina, para
utilizag@o no tratamento e prevencdo de incontinéncia e refluxo vesicouretal.
O hidrogel bioestavel tem tipicamente um peso molecular entre 0,01 x 10° e
20 x 10°. O polimero & resistente degradagao bioldgica e nao é permeavel
através de membranas biolégicas. O hidrogel de poliacrilamida da invengéo
é totalmente biocompativel (de acordo com o teste 1SO-10993 do padrao
1SO). O hidrogel de poliacrilamida na apresenta efeito citotéxico sobre fibro-
blastos humanos é né&o-téxico, nao-carcinogénico, nao-alergénico, nao-
mutagénico, e resistente a degradagao enzimdtica e microbiolégica. Além
disso, o polimero nédo € soltivel em agua.

Os presentes investigadores descobriram que o gel bicestavel é
efetivo como um fator de avultamento e adequado para o tratamento de in-
continéncia e refluxo vesicouretal pelo fato do gel ser biocompativel, ndo
biodegradavel e nao migrar do sitio de aplicagéo no conduto.

O hidrogel bioestével deste aspecto da invengio é obtido tipica-
mente pela combinagéo de acrilamida e metileno bis-acrilamida em uma
propor¢cao molar de 150:1 a 1000:1. Em uma concretizacao preferida, o hi-
drogel compreende menos do que 15% em peso de poliacrilamida, baseado

no peso total do hidrogel, preferivelmente menos do que 10%, mais preferi-
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velmente menos do que 7,5%, mesmo mais preferivelmente menos do que
5%, o mais preferivelmente menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida,
baseado no peso total do hidrogel.

Considerando que o hidrogel deste aspecto da invengéo € dire-
cionado para utilizagdo como uma endoproétese permanente, o0 mesmo deve
ser estavel. Além disso, considerando que o hidrogel da invencao é direcio-
nado para utilizacdo como uma endoprétese para partes selecionadas da
anatomia humana, o hidrogel compreende tipicamente pelo menos 0,5% em
peso de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel, preferiveimente
pelo menos 1,0% em peso de poliacrilamida, mais preferivelmente pelo me-
nos 1,5% em peso de poliacrilamida, tal como pelo menos 1,6% em peso de
poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel. Tipicamente, o hidrogel da
presente invengado pode ter um contetido de peso sdlido de 1,5, 1,6, 1,7, 1,8,
1.9, 2,0, 2,1, 22, 2,3, 24, 2,5, 26, 2,7, 2,8, 2,9, 3,0, 3,1, 3,2, 3,3, 3,4, ou
3,5% de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel.

Para o tratamento de refluxo vesicouretal, o hidrogel preferivel-
mente compreende menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida, baseado
no peso total do hidrogel e cerca de 96,5% de agua isenta de pirogénio, ou
de solugéo salina, tal como 97,5% de agua isenta de pirogénio, ou de solu-
céo salina.

A viscosidade do hidrogel bioestavel é tipicamente tal a poder
ser injetado. Em uma concretizagdo adequada, o hidrogel possui uma visco-
sidade complexa de cerca de 2 a 50 Pas, tal como cerca de 2 a 40 Pas,
preferivelmente cerca de 2 a 30 Pas, mais preferivelmente cerca de 2 a 20
Pas.

O recurso pode ter uma viscosidade tal que possa ser injetado.
Em uma concretizagdo em que o hidrogel é injetado, o hidrogel possui uma
viscosidade complexa de cerca de 2 a 30 Pas, tal como cerca de 2 a 20 Pas,
preferivelmente cerca de 3 a 18 Pas, mais preferivelmente cerca de 3 a 15
Pas, talcomo 3, 4,5, 6, 7,8, 9, 10, 11,12, 13, 14, e 15 Pas.

O recurso também possui propriedades eldsticas devido, pelo
menos em parte, a elevada capacidade de ligacao do hidrogel 4 agua. Isto é
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de grande relevancia em termos, pelo menos, de durabilidade e capacidade
de proporcionar resisténcia através do conduto. Em uma concretizagdo pre-
ferida, o hidrogel da invengao possui um moédule de elasticidade de cerca de
1 a 200 Pa, tal como cerca de 2 a 175 Pa, tipicamente cerca de 5 a 150 Pa,
tal como 1 a 100 Pa.

O moédulo de elasticidade do recurso protético e a viscosidade
complexa séo tipicamente relacionados por um fator de 5,8 a 6,4. A presente
inveng@o proporciona assim um hidrogel com as caracteristicas vantajosas
combinadas de uma viscosidade adequada para ser injetavel e uma elastici-
dade para proporcionar uma resisténcia aumentada. Em uma combinagéo
de concretizagbes preferidas, o hidrogel possui uma viscosidade complexa
menos do que 25 Pas e um médulo de elasticidade menor do que 200 Pa,
preferivelmente tendo uma viscosidade complexa menor do que 15 Pas e
um modulo de elasticidade menor do que 100.

O Exemplo 1, Tabelas 1, 2, 3 e 4 ilustram condicbes apropriadas
para a preparagéo dos exemplos ilustrativos de hidrogeles. Conforme pode
ser visto, dentro da concretizagdo combinada preferida de uma viscosidade
de menos do que 25 Pas e um médulo de elasticidade de menos do que 200
Pa, o hidrogel pode ter uma faixa de porcentagens de contetido de peso
seco.

Além disso, ainda dentro da concretizagdo combinada de uma
viscosidade inferior a 25 Pas e uma elasticidade inferior a 200 Pa, tal como
tendo uma viscosidade complexa inferior a 15 Pas e um mddulo de elastici-
dade inferior a 100, o hidrogel pode ser obtido pela combinagéo de acrilami-
da e metileno bis-acrilamida em uma proporgao molar de cerca de 275 a
1000, tipicamente 300 a 800, preferivelmente em uma proporcao de cerca de
300 a 500.

O hidrogel da invencdo é substancialmente isento de materiais
que contribuem para o contetido de peso sélido outro que acrilamida, metile-
no bis-acrilamida e quantidades residuais (se houver) dos iniciadores. O hi-
drogel é substancialmente isento de qualquer outro contetido polimérico. O

hidrogel compreende adicionalmente pelo menos 75% em peso de agua
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isenta de pirogénio, ou de solugéo salina, preferivelmente agua isenta de
pirogénio. Em uma concretizacdo adequada da invengéo, o hidrogel com-
preende pelo menos 80% em peso de agua isenta de pirogénio, ou de solu-
¢éo salina, preferivelmente pelo menos 85%, mais preferivelmente pelo me-
nos 90%, mesmo mais preferivelmente pelo menos 95% em peso de agua
isenta de pirogénio, ou de solucdo salina.

Uma solugéo salina adequada possui uma osmolalidade similar
aquela do fluido intestinal. Solugbes salinas adequadas incluem, mas nio
séo limitadas ao grupo selecionado entre 0,25% a 1% de cloreto de sddio,
uma solucdo de Ringer-Lockart, uma solugdo de Earle, uma solucdo de
Kanks, um meio de Eagle, uma solugdo a 0,25% a 1% de glicose, uma solu-
¢ao de cloreto de potassio, e uma solugdo de cloreto de calcio. Em uma
concretizacdo preferida, a solugao salina é uma solugéo aquosa a 0,8 a 1%
de cloreto de sddio, tal como solugéo aquosa de 0,8, 0,9 ou 1% de cloreto de
sodio.

Em uma concretizagdo particularmente adequada deste aspecto
da invengéo, o hidrogel compreende cerca de 2,5% em peso de poliacrilami-
da, baseado no peso total do hidrogel e cerca de 97,5% de agua isenta de
pirogénio.

Agua isenta de pirogénio, ou solucao salina, é utilizada no pro-
cesso de lavagem. O processo de lavagem serve, em parte, para remover
tudo, a néo ser quantidades tragos dos mondémeros de acrilamida e N,N'-
metileno-bis-acrilamida. Esses mondmeros s&@o téxicos ao paciente assim
como prejudiciais a estabilidade do hidrogel. O processo de lavagem & prefe-
rivelmente tal que as concentragdes dos monémeros acrilamida e N,N-
metileno-bis-acrilamida fiquem abaixo de 50 ppm, mais preferivelmente
abaixo de 40 ppm, tal como abaixo de 30 ppm, mais preferivelmente abaixo
de 20 ppm, tipicamente abaixo de 10 ppm, tipicamente abaixo de 5 ppm.

O processo de lavagem pode ser realizado adequadamente por
15 a 250 horas, tal como 20 a 225 horas. Das Tabelas 2 e 3 pode ser visto
que o processo de lavagem ¢ realizado tipicamente por 50 a 100 horas, mais
tipicamente por 70 a 100 horas.
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Em uma concretizagdo adicional deste aspecto da invencao, o
recurso protético compreende células, tais como células tronco. A poliacrila-
mida proporciona excelente molde e matriz para o crescimento celular. A
utilizagao de células com o hidrogel da invengéo para a preparagéo do re-
curso pode resultar em condiges para a enxertadura celular ao tecido cir-
cundante no ureter, uretra ou analis canalis. Um recurso compreendendo o
hidrogel da invencéo e as células apropriadas permite maior resisténcia e
maior eficiéncia em proporcionar resisténcia.

Em uma concretizagdo preferida deste aspecto da invencao, o
hidrogel da invengéo é para ser utilizado no tratamento de incontinéncia uri-
naria e anal, mais preferivelmente incontinéncia urinaria.

A incontinéncia urinaria pode ser incontinéncia urinaria de ten-
sao ou reflexo ou incontinéncia urinaria de impulso. Tipicamente, o hidrogel
da invengéo é adequado para o tratamento de incontinéncia urinaria de ten-
sao ou de reflexo.

Em um objeto adicional deste aspecto da invencao, o presente
hidrogel é utilizado na preparagdo de uma endoprétese. Portanto, um as-
pecto adicional da invencao é a utilizagdo de um hidrogel, conforme descrito
Supra, compreendendo cerca de 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, ba-
seado no peso total do hidrogel, para a preparacéo de endoprétese para o
tratamento e prevencao de incontinéncia e refluxo vesidoureteral.

A endoprdtese é adequadamente formulada como uma suspen-
sao injetavel. A suspens@o compreende uma formulacdo homogeneizada do
hidrogel. Tipicamente, uma seringa é enchida com a suspensao.

Um objeto adicional deste aspecto da invencédo refere-se a um
processo de tratamento ou prevencado de incontinéncia ou refluxo vesicou-
retal compreendendo a administragdo de um hidrogel a um mamifero, o dito
hidrogel compreendendo 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, baseado no
peso total do hidrogel. O hidrogel, se houver, em qualquer uma das concreti-
zagbes acima descritas, é adequado para o processo da invencao.

Quando da administragdo do hidrogel, uma delgada camada de

tecido conectivo circunda a endoprétese, permitindo que a endoprotese se
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torne uma parte estavel do tecido conectivo. Devido a estabilidade do hidro-
gel e da delgada camada de tecido conectivo, a endoprétese pode ser remo-
vida do paciente. Essa vantagem deve-se, pelo menos em parte, a estabili-
dade do hidrogel que por sua vez deve-se, em parte, ao processo de lava-
gem.

Diversos fatores afetam as propriedades reolégicas do hidrogel,
tais como a quantidade relativa utilizada de mondmero, a quantidade relativa
de iniciador, a temperatura e outros parametros do processo de polimeriza-
céo, e do processo de lavagem. Portanto, o processo de polimerizagao pode
proporcionar um hidrogel com uma faixa de viscosidades. A invencao é dire-
cionada a uma endoprotese tipicamente para a uretra, o reto ou o coélon (ou
canalis analis), ou o ureter e pode ser assim feito sob medida aos requisitos
do conduto.

Um objeto importante da invencao € o de proporcionar um recur-
so protético para aumentar a resisténcia dos condutos selecionados do gru-
po consistindo na uretra; no reto ou célon (ou canalis analis); e no ureter
para o tratamento de incontinéncia urinaria, incontinéncia anal, e refluxo ve-
sicouretal, respectivamente, em que o dito recurso é injetavel e compreende
o hidrogel conforme aqui descrito.

O processo deste aspecto da invencéo inclui preferivelmente a
administragéo do hidrogel por meio de injecdo do hidrogel no conduto apro-
priado. No tratamento de incontinéncia urinaria, o hidrogel é tipicamente in-
jetado na uretra, especificamente sob a membrana submucosal da uretra. A
inje¢ao & via a superficie externa da uretra e no sentido da membrana sub-
mucosal.

Os presentes investigadores descobriram que tipicamente 2 a 5
mL do hidrogel sdo adequados para proporcionar adequada resisténcia na
uretra pelo avultamento da uretra. Tipicamente, 3 mL do hidrogel s&o injeta-
dos e preferiveimente os 2 a 5 mL s&o distribuidos pela deposi¢éao do gel em
mais de uma posi¢éo da segéo transversal ao longo de uma posicéo longitu-
dinal unica da uretra. Em uma concretizacdo particularmente adequada, séo

feitos 3 ou mais depésitos ao longo de uma posicao longitudinal Gnica da
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uretra. Os presentes investigadores descobriram que depdsitos distantes 0,5
cm distalmente do pescogo da bexiga séo particularmente adequados.

Os presentes investigadores descobriram que inje¢cdes submu-
cosais nas posicdes 10, 2, e 6 do reldégio na segéo transversal do eixo da
uretra sdo particularmente adequadas para o tratamento da incontinéncia
urinaria.

Os depositos sao feitos tipicamente por meio de uma seringa ou
pela utilizagdo de um citoscopio ou cateter. Adequadamente é empregada
uma agulha 21 a 27 G para a injecéo.

Para o tratamento da incontinéncia anal, o hidrogel é tipicamente
injetado no célon ou reto (canalis analis), especificamente sob a membrana
submucosal do célon ou do reto. Inje¢des de 2 a 6 ml sdo adequadas. O hi-
drogel é preferivelmente distribuido em mais de uma posicdo na secdo
transversal ao longo de uma posi¢éao longitudinal Gnica do cdlon ou reto. Em
uma concretizacéo particularmente adequada, sao feitos 3 ou mais depdsi-
tos ao longo de uma posigdo longitudinal Gnica do célon ou reto, preferivel-
mente em posigbes 10, 2, e 6 do relégio da secdo transversal do eixo do
célon ou reto.

Para o tratamento do refluxo vesicouretal, sdo requeridas inje-
¢oes submucosais no ureter do paciente. Sao adequadas injegdes de 2 a 5
ml. O hidrogel é distribuido preferivelmente em mais de uma posicdo em se-
¢ao transversal ao longo de uma posicédo longitudinal Gnica do ureter. Em
uma concretizacdo particularmente adequada, so feitos 3 ou mais depodsi-
tos ao longo de uma posicédo longitudinal Gnica do ureter, preferivelmente
nas posigbes 10, 2 e 6 do reldgio da segdo transversal do eixo do ureter.

Em uma concretizagéo alternativa deste aspecto da invencgéo, o
processo compreende a utilizac&o de um recurso protético compreendendo
células, tais como células tronco. A poliacrilamida proporciona um excelente
molde e matriz para o crescimento celular. A utilizacdo de células em combi-
nagao com o hidrogel da invengéo para a preparacao do recurso ird permitir
a enxertadura ao tecido circundante no ureter, uretra ou analis cancalis. Um

processo compreendendo o hidrogel da invencao e as células apropriadas
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permite maior resisténcia e maior eficiéncia em proporcionar resisténcia.

Hidrogel de Poliacrilamida Para o Tratamento de Artrite

A artrite € uma condicdo degenerativa que, quando afeta as
juntas que suportam peso, tais como as juntas do quadril e do joelho, resulta
em dor e mobilidade prejudicada. A artrite pode afetar todas as juntas. A de-
gradacgéo da cartilagem articular e do menisco pode resultar em dano as su-
perficies separadas pela cartilagem e correspondentemente dor. O envelhe-
cimento & uma causa principal da degradacéo da cartilagem. A degradagéo
também pode resultar, por exemplo, de predisposi¢cdo congénita ou trauma,
tal como articulagao repetida da junta.

A artrite tem sido tratada tradicionalmente com fisioterapia e
tratamentos mais invasivos tais como cirurgia ortopédica e a introducéo de
componentes artificiais de junta. Tém sido utilizados agentes antiinflamatori-
0s n&o esteroidais com algum sucesso, mas esses agentes podem se con-
trapor prejudicando a sintese proteoglican em coldgeno e cartilagem assim
como apresentar efeitos colaterais indesejaveis. As inje¢cbes de cortisona
também enfraquecem a cartilagem articular com o tempo.

Materiais complacentes moles utilizados para substituir a cartila-
gem foram desenvolvidos para absorver a carga da junta e para distribuir a
carga uniformemente. A Patente norte-americana N2 4.344.193 descreve
borracha de silicone como um recurso protético. Uma dificuldade com esses
recursos € a de fixar o recurso no lugar e foram desenvolvidos diversos sis-
temas de ancoragem (Patente norte-americana N2 5.171.322, Patente norte-
americana N® 4.502.161; Patente norte-americana N° 4.919.667).

Outros recursos protéticos, tais como o da Patente norte-
americana N? 5.344.459, s&o inflaveis. O joelho Macintosh é uma prétese
dura que é dolorosa de usar.

A WO 00/78356 descreve uma composigao injetavel para pro-
mover crescimento 6sseo e/ou cartilaginoso compreendendo acido hialuréni-
co com formacéo de ligagdes reticuladas a polissacarideos sulfatados.

A WO 96/24129 descreve uma prétese para juntas nas maos e
pés compreendendo um material biocompativel tal como uma mistura de
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resina e plastico biocompativel. Os materiais especificos mencionados inclu-
em polimero de poli(metacrilato de metila). A prétese € implantada na junta.
A WO 00/59411 descreve uma protese de joelho cirurgicamente implantado
em que o recurso de distribuicdo de carga é construido de material compre-
endendo um polimero termoestavel ou polimero termoplastico. Foram utili-
zados hialuronatos e acidos hialurbnicos para proteses e administrados por
injecdo na cavidade intra-articular dos joelhos para o alivio a longo prazo da
dor @ melhoria da funcao da junta do joelho. O mesmo possui adequadas
viscosidade e elasticidade mas tem sido propenso a rasgamento devido a
tensdo mecénica e & biodegradavel e tem apresentado problemas de reab-
SOrgao.

Existe a necessidade na técnica para materiais adicionais para
utilizagdo como uma cartilagem artificial tal como em juntas que suportam
peso. A presente invencao € direcionada a um material e recurso protético
para utilizagéo no tratamento de artrite e para suplementar ou substituir car-
tilagem.

O hidrogel de poliacrilamida é resistente a degradacéo biolégica
e nao é permeavel através de membranas biolégicas. O hidrogel de polia-
crilamida da invengdo é totalmente biocompativel (de acordo com o teste
ISO-10993 do padrdo 1S0). O hidrogel de poliacrilamida né@o apresenta
efeito citotoxico em fibroblastos humanos, é nao-téxico, ndo-carcinogénico,
nao-alergénico, nao-mutagénico, e resistente & degradacdo enzimatica e
microbiana. Além disso, o polimero ndo é sollvel em agua. Notavel para a
invencéo, o polimero é resiliente a tens@o mecénica.

O hidrogel deste aspecto da invengdo é para ser utilizado no
tratamento ou prevengéo de artrite, podendo o hidrogel ser obtido pela com-
binagé@o de acrilamida e metileno bis-acrilamida por iniciacdo por radical; e
lavagem com &gua isenta de pirogénio ou com solugéo salina, a combinagéo
se dando em quantidades e a lavagem sendo tais de modo a obter cerca de
0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel. O
hidrogel obtido foi demonstrado pelos presentes investigadores ser tanto

bioestavel como biocompativel, e ndo é reabsorvido pelo corpo. Além do
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mais, os presentes investigadores demonstraram que o hidrogel é resiliente
a tensdes mecanicas.

Tipicamente, o hidrogel deste aspecto da invengéo é obtido pela
combinacéo de acrilamida e metileno bis-acrilamida em uma proporgdo mo-
lar de 150:1 a 1000:1. As condi¢bes para obtengdo do hidrogel podem ser
modificadas de acordo com, por exemplo, a natureza da junta em que se
pretende que o hidrogel seja injetado. As propriedades reoldgicas desejadas,
tais como elasticidade e viscosidade, podem ser controladas, pelo menos
em parte, pelo contetido em peso sdlido do hidrogel. O hidrogel da invengao
compreende cerca de 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, baseado no
peso total do hidrogel. Em concretizacbes adequadas da invengéo, o hidro-
gel compreende menos do que 15% em peso de poliacrilamida, baseado no
peso total do hidrogel, preferivelmente menos do que 10%, mais preferivel-
mente menos do que 7,5%, mesmo mais preferivelmente menos do que 5%,
o mais preferivelmente menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida, ba-
seado no peso total do hidrogel.

Considerando que o hidrogel deste aspecto da invencéo é dire-
cionado a utilizagdo como uma endoprétese, o mesmo deve ser estavel. Ti-
picamente, tal como por razdes de estabilidade aumentada, o hidrogel com-
preende pelo menos 1% em peso de poliacrilamida, baseado no peso total
do hidrogel, preferivelmente pelo menos 1,5%, tal como 1,6% em peso de
poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel. Em concretizagbes ade-
quadas, o hidrogel da presente invencgao tem um contetido de peso sélido de
pelo menos 1,5 e menos do que 3,5% em peso de poliacrilamida, baseado
no peso total do hidrogel, tal como 1,5, 1,6, 1,7, 1,8, 1,9, 2,0, 2,1, 2,2, 2,3,
24,25,26,27,28,29,3,0, 31, ,2, 3,3, € 3,4% de poliacrilamida, baseado
no peso total do hidrogel.

A combinagao envolve a combinagdo dos reagentes compo-
nentes acrilamida e metileno bis-acrilamida, tipicamente desgaseificados e
tipicamente de uma maneira a diminuir o contato com o operador. Os rea-
gentes componentes podem ser opcionalmente combinados previamente

para formar uma mistura inerte. A mistura inerte é uma em que a reacao
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quimica ocorre entre os componentes reagentes. A combinag@o envolve a
combinacao de acrilamida, metileno bis-acrilamida, e um componente inicia-
dor por radical. Em uma concretizagdo adequada, uma pre-mistura inerte de
acrilamida, metileno bis-acrilamida (o reticulador) e TEMED é combinada
com uma solucéo de iniciador AMPS. Entretanto, os componentes podem
ser combinados um por um ou como pré-misturas alternativas de diversos.

A acrilamida e metileno bis-acrilamida sdo adequadamente
combinadas em uma propor¢ao molar de cerca de 100:1 a 1000:1, tipica-
mente cerca de 150:1 a 900:1, preferivelmente cerca de 175:1 a 800:1, mais
preferivelmente cerca de 200:1 a 600:1, o mais preferivelmente de 250:1 a
500:1. Conforme mostrado nas Tabelas 2 e 3, hidrogeles de diferentes con-
teldos de peso sdlido e propriedades reolégicas podem ser preparados
controladamente. O hidrogel tendo as desejadas caracteristicas reolégicas
tem sido obtido pela combinagéo de acrilamida e metileno bis-acrilamida em
uma proporgéo de cerca de 250:1, cerca de 260:1, cerca de 270:1, cerca de
280:1, cerca de 290:1, cerca de 300:1, cerca de 310:1, cerca de 320:1, cerca
de 330:1, cerca de 340:1, cerca de 350:1, cerca de 360:1, cerca de 370:1,
cerca de 380:1, cerca de 390:1, cerca de 400:1, cerca de 410:1, cerca de
420:1, cerca de 430:1, cerca de 440:1, cerca de 450:1, cerca de 460:1, cerca
de 470:1, cerca de 480:1, cerca de 490:1, e cerca de 500:1.

Conforme pode ser visto também das Tabelas 2 e 3, a quantida-
de relativa de monomero (acrilamida e metileno bis-acrilamida) é bastante
constante de formulagdo para formulagdo em relagdo ao TEMED. Portanto,
em uma concretizagao preferida do processo da invengao, a proporgdo de
mondmeros para TEMED é relativamente constante de batelada em batela-
da e nao ¢ utilizada para regular as propriedades reolégicas do polimero. Na
concretizagao em que o polimero é poliacrilamida, a propor¢éo de mondéme-
ros acrilamida e metileno bis-acrilamida para TEMED é de cerca de 100:1 a
700:1, tal como 200:1 a 600:1, tipicamente 200:1 a 500:1, preferivelmente
200:1 a 400:1, o mais preferivelmente 200:1 a 350:1.

Similarmente, a quantidade relativa de mondmero (acrilamida e

metileno bis-acrilamida) é bastante constante de formulagéo para formulagdo
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em relacao & quantidade do iniciador. Portanto, em uma concretizacdo prefe-
rida do processo da invengao, a proporgdo de mondmeros para iniciador é
relativamente constante de batelada em batelada e nac € utilizada para re-
gular as propriedades reoldgicas do polimero. Na concretizacdo em que o
polimero € poliacrilamida, a propor¢cao dos monémeros acrilamida e metileno
bis-acrilamida para iniciador € cerca de 100:1 a 700:1, tal como 200:1 a
600:1, tipicamente 200:1 a 500:1, preferivelmente 200:1 a 400:1, o mais
preferivelmente 200:1 a 350:1.

A viscosidade do hidrogel é adequadamente tal que possa ser
injetado. Em uma concretizagdo tipica, o hidrogel tem uma viscosidade com-
plexa de cerca de 1 a 20 Pas, tal como cerca de 3 a 18 Pas, preferivelmente
cerca de 3 a 15 Pas, o mais preferivelmente cerca de 2 a 13 Pas.

O hidrogel da invengdo é substancialmente isento de materiais
que contribuam para o contetdo de peso sélido outro que acrilamida, metile-
no bis-acrilamida e quantidades residuais (se houver) dos iniciadores. O hi-
drogel € substancialmente isento de qualquer outro contetido polimérico. O
hidrogel compreende adicionaimente pelo menos 75% em peso de agua
isenta de pirogénio, ou de solugdo salina, preferivelmente agua isenta de
pirogénio. Em uma concretizacdo adequada da invencéo, o hidrogel com-
preende pelo menos 80% em peso de agua isenta de pirogénio, ou de solu-
¢ao salina, preferivelmente pelo menos 85%, mais preferivelmente pelo me-
nos 90%, mesmo mais preferivelmente pelo menos 95% em peso de agua
isenta de pirogénio, ou de solucéo salina.

Uma solugéo salina adequada possui uma osmolaridade similar
a do fluido intestinal. Solugdes salinas adequadas incluem, mas ndo sio li-
mitadas ao grupo selecionado entre 0,25% a 1% de cloreto de sédio, uma
solugao de Ringer-Lockart, uma solugdo de Earle, uma solugdo de Hanks,
um meio de Eagle, uma solugdo a 0,25% a 1% de glicose, uma solucéo de
cloreto de potassio, e uma solugdo de cloreto de célcio. Em uma concretiza-
¢ao preferida, a solugéo salina ¢ uma solucéo aquosa a 0,8 a 1% de cloreto
de sédio, tal como solugéo aquosa de 0,8, 0,9 ou 1% de cloreto de sédio, o
mais preferivelmente solugé@o de cloreto de sédio a cerca de 0,9%.
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Como sera obvio a uma pessoa versada na técnica, na concreti-
zagao em que e utilizada solucéo salina tanto para a preparagéo do gel e/ou
para a lavagem do gel, o contetido de peso sélido do gel sera maior do que
a contribuigao feita pela poliacrilamida, mas tipicamente ndo mais do que um
adicional de 1%.

Em uma concretizacao particularmente adequada da invencao, o
hidrogel compreende cerca de 2,5% em peso de poliacrilamida, baseado no
peso total do hidrogel, e cerca de 97,5% de dgua isenta de pirogénio.

A agua isenta de pirogénio, ou a solucdo salina, é utilizada para
o processo de lavagem. O processo de lavagem serve, em parte, para re-
mover tudo a nado ser quantidades tracos dos mondémeros acrilamida e N,N'-
metileno-bis-acrilamida. Esses mondmeros sdo téxicos ao paciente assim
como prejudiciais a estabilidade do hidrogel. O processo de lavagem é prefe-
rivelmente tal que as concentragbes dos mondémeros acrilamida e N,N'-
metileno-bis-acrilamida fiquem abaixo de 50 ppm, mais preferivelmente
abaixo de 40 ppm, tal como abaixo de 30 ppm, o mais preferivelmente abai-
xo de 20 ppm, tipicamente abaixo de 10 ppm, particularmente preferivel-
mente abaixo de 5 ppm.

Em uma concretizagéo alternativa da invengéo, o hidrogel tem
uma consisténcia mais sélida tal que seja implantavel em uma cavidade de
junta. Em tais concretizagbes, em que o hidrogel tem uma consisténcia séli-
da, o hidrogel pode ter sua superficie modificada de modo a diminuir o desli-
zamento da area em que foi implantado. A modificagdo da superficie pode
ser de natureza quimica ou fisica. Tém sido preparados hidrogeles com um
contetdo de peso sdlido tal que os mesmos sdo semelhantes a sélidos e
adequados para implantagéo ao invés de aplicados por injecao e sao muito
capazes de serem modificados superficialmente.

Na concretizagdo em que o hidrogel é implantavel, a viscosidade
da amostra sélida € obviamente muito elevada. Na concretizagio em que o
hidrogel & implantavel, o hidrogel possui uma viscosidade complexa de cerca
de 20 a 1500 Pas, tipicamente 20 a 1000 Pas.

Na concretizagéo deste aspecto da invengdo, em que o hidrogel
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é implantavel e além disso modificado superficialmente, no caso em que o
hidrogel tem sua superficie modificada por tratamento quimico, é de se pre-
ver que o tratamento quimico sera responsdvel por menos do que 1% do
peso do hidrogel baseado no peso total do hidrogel. O tratamento quimico
pode compreender um agente de revestimento superficial ou um agente que
atue topicamente para modificar quimicamente a poliacrilamida na superficie
do hidrogel.

O hidrogel deste aspecto da invengédo é utilizado para a prepara-
¢a@o de uma endoproétese a ser inserida na cavidade intra-articular da junta.
O gel é pretendido para utilizagdo como um recurso protético no tratamento
de artrite. O recurso protético da invengdo compreende um hidrogel de poli-
acrilamida compreendendo 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, baseado
no peso total do hidrogel, e € administrado a cavidade intra-articular da junta.

O recurso protético pode compreender qualquer uma concretiza-
¢ao do hidrogel conforme descrito supra. Conseqlientemente, o recurso é
para aumentar ou substituir cartilagem na cavidade intra-articular de uma
junta, sendo que o dito recurso compreende um hidrogel de poliacrilamida
compreendendo 0,5 a 25% em peso de poliacrilamida, baseado no peso to-
tal do hidrogel. No recurso protético da invengéo, o hidrogel tipicamente
compreende adicionalmente pelo menos 75% em peso de agua isenta de
pirogénio, ou de solugdo salina, preferivelmente dgua isenta de pirogénio. O
mesmo pode ser administrado por implantacéo ou injecdo na cavidade intra-
articular de uma junta. Preferivelmente, o recurso é injetado.

O recurso pode ter uma viscosidade tal que possa ser injetado.
Em uma concretizagdo em que o hidrogel é injetado, o hidrogel possui uma
viscosidade complexa de cerca de 2 a 25 Pas, tal como cerca de 3 a 20 Pas,
preferivelmente cerca de 3 a 18 Pas, o mais preferivelmente cerca de 3 a 15
Pas, tal como 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, e 15 Pas.

Particularmente na concretizagdo em que o hidrogel é injetado
em uma junta suportando peso, a elasticidade do hidrogel e do recurso é de
grande relevancia. Em uma concretizagao preferida, o hidrogel da invengao
tem um moédulo de elasticidade de cerca de 1 a 200 Pa, tal como cerca de 2
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a 175 Pa, tipicamente cerca de 5 a 150 Pa, tal como 10 a 100 Pa.

O moédulo de elasticidade do recurso protético e a viscosidade
complexa sao tipicamente relacionados por um fator de 5,8 a 6,4. A presente
invengao proporciona assim um hidrogel com as caracteristicas vantajosas
combinadas de uma viscosidade adequada para ser injetavel e uma elastici-
dade para suplementar capacidade de suportar peso. Em uma combinagao
de concretiza¢des preferidas, o hidrogel possui uma viscosidade complexa
inferior a 25 Pas e um modulo de elasticidade inferior a 200 Pa, preferivel-
mente tendo uma viscosidade complexa inferior a 15 Pas e um médulo de
elasticidade inferior a 100 Pa.

O Exemplo 1, Tabelas 1, 2 e 3, ilustram condi¢bes apropriadas
para a preparacao dos exemplos ilustrativos de hidrogeles. Conforme pode
ser visto, com a concretizacéo preferida combinada de uma viscosidade de
menos do que 25 Pas e um modulo de elasticidade de menos do que 200
Pa, tal como uma viscosidade complexa de menos do que 15 Pas e uma
elasticidade de menos do que 100, o hidrogel pode ter uma faixa de por-
centagens de conteudo de peso seco.

Alem disso, ainda na concretizagdo preferida combinada de uma
viscosidade de menos do que 25 Pas e uma elasticidade de menos do que
200 Pa, tal como tendo uma viscosidade complexa de menos do que 15 Pas
e uma elasticidade de menos do que 100, o hidrogel pode ser obtido pela
combinagao de acrilamida e metileno bis-acrilamida em uma proporgdo mo-
lar de cerca de 275 a 1000, tipicamente 300 a 800, preferivelmente em uma
proporgao de cerca de 300 a 500.

O hidrogel da invencdo é resiliente & tensdo mecénica assim
como proporciona lubrificagéo dentro da junta. Isto imita a combinagao de
cartilagem de ocorréncia natural e fluido sinovial na junta. O fluido sinovial é
produzido pela membrana sinovial e se forma na interface tanto da sindvia
como da cartilagem articular. Sua fungdo é de nutricdo da cartilagem, lubrifi-
cagao, suporte de carga e absorgao de choque (ver Gomez e Thurston, Bi-
orheology 30, 409 a 427 (1993)). O liquido sinovial é uma solucdo de um

complexo polimérico muito sofisticado feito da estrutura principal do acido
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hialurénico linear tendo ramificagbes de proteinas e possui um moédulo de
elasticidade G' de 60 Pa e uma viscosidade complexa de cerca de 1 a 10
Pas. Certas concretizagdes do hidrogel da invencéo tipicamente possuem
modulo de elasticidade e viscosidade muito similares.

O liquido sinovial, sendo um fluido, possui um tempo de relaxa-
mento muito longo (cerca de 100 seg). O tempo de relaxamento é definido
como o tempo requerido para a tensao decair a 37% de seu valor inicial em
um experimento de relaxamento de tenséo. Esse tempo longo de relaxa-
mento significa que para movimentos rapidos (quando a tenséo é aplicada
rapidamente), o mesmo responda como um material muito elastico, en-
quanto que sob baixas tensdes o0 mesmo se comporte como um oleo lubrifi-
cante. As formulag¢é@o de baixa viscosidade do hidrogel da invengéo séo se-
melhantes a fluido, tal como quando homogeneizados, e como fluidos, pos-
suem o tempo muito longo de relaxamento e as propriedades semelhantes
ao liquido sinovial. A presente invengéo proporciona assim uma excelente
alternativa a tecnologias conhecidas para a substituigdo do liquido sinovial,
tal como injegdo com agua isoténica (NaCl) que dura por somente 1 a 3 dias,
ou injegd@o com solugdes de dcido hialurdnico, que enfrenta problemas de
reabsorgao.

Conforme mencionado, em concretizagbes em que o hidrogel é
uma formulag@o de baixa viscosidade, o hidrogel tenta imitar, pelo menos
em parie, as caracteristicas do liquido sinovial. Em concretizagbes em que o
hidrogel € de formulagdo de viscosidade mais elevada, tal como viscosidade
acima de 10 Pas, tal como acima de 15 Pas, o hidrogel imita mais as carac-
teristicas combinadas de liquido sinovial e cartilagem pelo fato dos hidroge-
les serem materiais mais elasticos com tempos de relaxamento infinitos.

Em termos de resiliéncia a tensdo mecéanica, o hidrogel da in-
vengao demonstrou um comportamento totalmente resiliente. Além do mais,
a caracteristicas elastica do hidrogel permite que o mesmo volte a sua posi-
¢ao de partida quando a tenséo é relaxada em experimentos de fluéncia.

O recurso pode ser administrado em uma faixa de cavidades

intra-articulares em que a dita junta ou cartilagem presente na dita junta ne-
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cessita de lubrificacdo aumentada, capacidade aumentada de suportar peso,
ou protecdo aumentada dos ossos opostos da junta, tais como, mas nao séo
limitados ao grupo compreendendo a junta do joelho, do cotovelo, as juntas
metacarpiais-falangiais e interfalangiais nas maos e nos pés (favor comentar
quanto a outras juntas relevantes).

Na administracé@o do recurso ao paciente, a colocagéo e posicio-
namento adequados do hidrogel sdo de grande importancia. Para auxiliar no
posicionamento do gel, a visualizagdo do local do recurso é Gtil para o indivi-
duo que executa o procedimento. Pode ser vantajoso, tal como na concreti-
zagao em que o recurso € administrado por injecdo, visualizar o recurso com
a finalidade de estabelecer sua posicao e a quantidade requerida. A visuali-
zacao do hidrogel durante a administracdo pode ser facilitada por radio-
marcagao do hidrogel. Portanto, em uma concretizagido interessante, o hi-
drogel é radio-marcado.

Conforme mencionado, o tratamento superficial do hidrogel pode
auxiliar para o recurso ser mantido no lugar dentro da cavidade da junta.
Entretanto, na concretizagdo de um hidrogel injetavel, o recurso pode ser
seguro pelo tecido 6sseo que define os limites da cavidade em que o gel foi
injetado.

Também conforme mencionado, um aspecto da invencgéo refere-
se a utilizagao de um hidrogel compreendendo cerca de 0,5 a 25% em peso
de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel, para a preparacao de
uma endoprotese para aliviar ou prevenir sintomas associados com artrite.
Correspondentemente, o processo da invencdo pode ser definido como um
processo para tratar ou prevenir artrite, compreendendo a administracéo de
um hidrogel a um mamifero, o dito hidrogel compreendendo 0,5 a 25% em
peso de poliacrilamida, baseado no peso total do hidrogel. O processo com-
preende a utilizag@o do hidrogel conforme definido supra e a utilizacdo do
recurso protético como definido supra.

O processo pode compreender uma primeira série de sessbes
de tratamento de injeges ou implantagbes seguido por uma andlise, avalia-

¢ao ou experimentacao do grau de auxilio proporcionado pelo recurso e se-
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guido por uma série adicional de sessbes de tratamento, se requerido. Na
concretizagdo em que a junta necessitou principalmente de uma capacidade
aumentada para suportar peso, a elasticidade do suporte proporcionada pelo
recurso pode diminuir com o tempo. Entretanto, uma vantagem do processo
da invengao e que pode ser administrada uma formulagéo injetavel do recur-
so protético para suplementar o recurso existente. Esse procedimento pode
ser repetido tantas vezes quanto necessario pelo paciente para aliviar a dor
associada com a condic¢édo. Similarmente, no caso em que o recurso foi ad-
ministrado principalmente para aumentar a lubrificagdo da junta e que a ca-
pacidade de lubrificagdo do recurso tenha diminuido com o tempo, o proces-
so da invengao, tal como por simples injecéo, pode ser repetido tantas vezes
quanto for necessario.

Hidrogel de Poliacrilamida para Faloplastia

Um objeto adicional da invengéo € a utilizagdo de um hidrogel
compreendendo: i) menos do que 1,6% de poliacrilamida em peso, baseado
no peso total do hidrogel, para a preparacdo de uma endoprétese para au-
mento do pénis. O processo para aumentar o tamanho de um pénis compre-
endendo a administragdo de um hidrogel de poliacrilamida, em que o hidro-
gel compreende menos do que 3,5% de poliacrilamida em peso, baseado no
peso total do hidrogel, é realizado tipicamente por meio de uma injegdo. A
administrag@o por meio de injegéo é feita dentro do tecido cavernoso.

O hidrogel tipicamente compreende adicionalmente pelo menos
95% de agua isenta de pirogénio, ou de solucédo salina. Portanto, uma con-
cretizagao particularmente interessante compreende a utilizagido de um hi-
drogel compreendendo: i) menos do que 1,6% de poliacrilamida em peso,
baseado no peso total do hidrogel e ii) pelo menos 95% de agua isenta de
pirogénio, ou de solugdo salina, para a preparagao de uma endoprétese para
aumento do pénis, preferivelmente uma endoprétese injetavel. As endopré-
teses injetaveis para aumento do pénis possuem tipicamente uma viscosida-
de complexa de menos do que 20 Pas, tal como menos do que 18 Pas, pre-
ferivelmente menos do que 15 Pas. Além do mais, as ditas endoproteses

possuem tipicamente um médulo de elasticidade de menos do que 150 Pa,
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tipicamente de menos do que 100 Pa.

Um objeto ainda adicional deste aspecto da invencao é a utiliza-
¢ao de um hidrogel compreendendo: i) mais do que 9,5% de poliacrilamida
em peso, baseado no peso total do hidrogel, e ii) dgua isenta de pirogénio,
ou de solugédo salina, para a preparagdo de uma endoprotese implantavel
para aumento do pénis. Esse processo de aumentar o tamanho do pénis
compreendendo a implantacéo de uma endoprotese de hidrogel de poliacri-
lamida, em que o hidrogel compreende: i) mais do que 9,5% de poliacrilami-
da em peso, e ii) agua isenta de pirogénio, ou solucéo salina, pode ser reali-
zado pela implantagé@o ou injecédo do recurso endoprotético.

O hidrogel do recurso protético para aumento do pénis compre-
endendo pelo menos 9,5% de poliacrilamida, possui uma viscosidade com-
plexa de pelo menos 10 Pas, tal como pelo menos 15 Pas, preferivelmente
pelo menos 20 Pas, mais preferivelmente pelo menos 30 Pas, o mais prefe-
rivelmente pelo menos 40 Pas. Os geles de elevada viscosidade sao ade-
quados para implantagdo e possuem uma consisténcia semiflacida a semi-
rigida, apropriada para essa finalidade.

Hidrogel de Poliacrilamida para Tratamento de Esofaaite

Um objeto adicional da invengdo é a utilizacdo de um hidrogel
compreendendo: i) mais do que 6% de poliacrilamida em peso, baseado no
peso total do hidrogel, e ii) 4gua isenta de pirogénio, ou solugao salina, para
a preparagac de uma endoprétese para tratamento de esofagite (refluxo).
Em uma concretizag@o adequada, o hidrogel compreende mais do que 7, 8,
ou 9% de poliacrilamida. Esse processo para tratamento de esofagite (reflu-
x0) compreendendo a implantagdo ou injecdo de uma endoprotese de hidro-
gel de poliacrilamida, em que o hidrogel compreende mais do que 6% de
poliacrilamida em peso, baseado no peso total do hidrogel, pode ser realiza-
do por implantag@o ou inje¢ao do recurso de endoprétese, tipicamente por
injecéo ou implantacéo dentro da camada submucosal do tecido.

Um objeto ainda adicional da invengao é a utilizagdo de um hi-
drogel compreendendo: i) menos do que 3,5% de poliacrilamida em peso,
baseado no peso total do hidrogel, e ii) 4gua isenta de pirogénio, ou solucéo
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salina, para a preparacdo de uma endoprétese para tratamento de esofagite
(refluxo). Esse processo para o tratamento de esofagite (refluxo) pode ser
por implantagao ou in}égéc) de um hidrogel, em que o hidrogel compreende
menos do que 3,5% de poliacrilamida em peso, baseado no peso total do
hidrogel. No tratamento de esofagite (refiuxo) utilizando um hidrogel com-
preendendo: i) menos do que 3,5%, o hidrogel tipicamente compreende adi-
cionalmente pelo menos 95% de agua, ou solugédo salina, e é tipicamente
realizado por inje¢éo. Nessas concretizages, o grau de formagéo de liga-
¢Oes cruzadas pode ser tal que a viscosidade seja de pelo menos 6,0 Pas,
tal como 6,0 a 90 Pas, tal como de 10 a 80 Pas, preferivelmente de 20 a 80
Pas. O grau de formacgéo de ligagdes cruzadas do hidrogel utilizado para a
preparagdo de uma endoprétese para tratamento de esofagite de refluxo
pode ser tal que o médulo de elasticidade seja de cerca de 50 a 700 Pa, tal
como 75 a 600, tal como 100 a 500, preferivelmente cerca de 200 a 500 Pa.
Tipicamente, o hidrogel possui uma viscosidade complexa de pelo menos 20
Pas, mais preferivelmente pelo menos 30 Pas, o mais preferivelmente pelo
menos 40 Pas,

A invengao é adicionalmente revelada pelos Exemplos que nao
tém a intengdo de serem de qualquer modo limitativos.
EXEMPLOS

Exemplo 1
Preparacao do Hidrogel

O gel é um gel de poliacrilamida fabricado pela polimerizacéo
dos mondémeros de acrilamida e N,N'-metileno-bis-acrilamida. O produto
acabado pode ter diferentes viscosidades.

O hidrogel tem a férmula empirica [CaHsNOL{C7H10N202), e a

formula estrutural conforme mostrado na Figura 1
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Figura 1

O hidrogel contém tipicamente aproximadamente 95% de agua.

A concentragdo dos mondmeros acrilamida e N,N-metileno-bis-acrilamida,

como foi mencionado, é de menos do que 10 ppm e é adequada para a de-

sejada estabilidade do produto final, muitas vezes menos do que 5 ppm.

O produto acabado deve estar conforme no tocante a pH, au-

séncia de metais pesados, indice de refracéo, estabilidade, auséncia de pi-

rogénios, e deve ser estéril, praticamente inerte, e ser substancialmente

isento de mondémeros.

Preparacao 1.1

operagodes:
1.

° 0 A

A preparagdo sintética envolve adequadamente as seguintes

S&o preparadas duas misturas, A1 e A2. A1 compreende agua,
acrilamida, N,N'-metileno-bis-acrilamida, N,N,N',N'-tetrametileno-
etileno-diamina (TEMED). A2 compreende agua e perssulfato de
aménio;

As duas misturas sao combinadas na seguinte propor¢do: 1990
mL de A1 e 10 mL de A2 e mantidas a 45°C e desgaseificadas
com nitrogénio por 20 segundos;

A mistura de reacéo é vertida em diversos bequers de 100 mL;

A polimerizagao € realizada durante 0,5 a 1,5 horas;

O gel é desmoldado;

Os mondmeros residuais sdo extraidos e equilibrados em agua
WFI por 92 horas, trocando a agua por diversas vezes, tipica-

mente 8 vezes durante as 92 horas;
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7. Os geles purificados s&o homogeneizados por trituracdo com
uma grade vertical oscilante;

8. A seringa é enchida com o material gel homogeneizado;
Autoclavagao da seringa.
Um processo tipico de preparagéo de um hidrogel pode ser su-

marizado como:

Preparacéo 1.2

Sumario do processo: O gel é preparado pela mistura de uma

solugdo monomérica aquosa de acrilamida (AM) e N,N'-metileno-bis-
acrilamida (BISAM), como formador de reticulagbes, com N,N,N',N'-
tetrametileno etileno diamina (TEMED) como coiniciador e perssulfato de
amodnio (APS) como iniciador de radical livre (sistema redox). Pela desgasei-
ficagdo do volume da solugdo com nitrogénio, a polimerizagdo é iniciada.
Apos o final da polimerizacado, o gel é transferido para um tanque de lava-
gem com bandejas de rede sobre as quais o gel é colocado. Durante a lava-
gem com agua, os geles entumescem e os residuos monoméricos sao ex-
trafdos. O gel entumescido é alimentado a uma unidade de enchimento que
é evacuado, sendo o gel enviado a uma seringa, a qual é autoclavada.

Foram preparadas duas formulagdes alternativas, uma formula-
¢@8o com menor viscosidade e outra com viscosidade mais elevada. Ambas
as formulagbes possuem um contetido em peso sélido de menos do que
3,5% e uma viscosidade complexa na faixa de 2 a 50 Pas, tipicamente entre
3 e 20 Pas.

Tabela 1
Constituinte quimico | Viscosidade final menor | Viscosidade final maior

Acrilamida 502 g 547 g
N,N'-metileno-bis- 2,249 469
acrilamida

TMED 3,0g 26g

APS 54¢g 50g

Agua néo pirogénica Adicionar 10 litros Adicionar 10 litros

Os dados acima séo preparagdes tipicas do hidrogel e podem
ser ajustados dentro de certas faixas.
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Preparacéo 1.3

Formulacoes de Poliacrilamida de processos de formacéo de reticulacdo em

linha

Um processo particularmente interessante de preparacdo dos
hidrogeles da invengéo envolve um processo de formagéo de reticulagbes na
linha de produgao. Dois fluxos individuais e eventualmente desgaseificados,
um sendo uma pré-mistura de acrilamida, bis-metileno acrilamida (o forma-
dor de reticulagbes) e TEMED, o outro sendo a solugdo de iniciador AMPS,
sao bombeados para um misturador estatico para misturacéo, iniciagdo qui-
mica e subsequente extrus@o a juzante em um reator tubular feito de Teflon
ou ago em que ocorre a polimerizagdo. A lavagem do gel é simplificada de-
vido a grande area superficial do gel proveniente do reator.

Pela selecdo das concentragbes de monémero, formador de li-
gagOes cruzadas e iniciador e de suas proporgbes molares relativas, e pela
regulagem dos dois fluxos e das temperaturas de polimerizacéo, é possivel
produzir geles com diversos graus de reticulagdes e de contetdos em soli-
dos.

Preparacao 1.4

Os reagentes foram combinados nas proporgdes descritas nas
Tabelas 2, 3 e 4, e lavados conforme descrito nas Tabelas (com agua isenta
de pirogénio a n&o ser que seja indicado de outro modo) para obter formula-
¢Oes de viscosidade baixa, média e alta. Foram preparados hidrogeles com

contetdos de peso sélido entre 0,5 a 25% de poliacrilamida.



Tabela 2: Pardmetros de processo e caracteristicas do gel resultante: for-

mulagdes de baixa viscosidade

viscoso

Ivi v v3 | Iv4 | Iv5 | 6 | 7% | Iv8®
Tempo de a) 195 73,75 92 | 943 | 72,8 | 93,6 | 93,9
lavagem (h)

Matéria seca' | 2,55 | 2,08 | 2,63 | 2,87 | 2,89 | 3,15 | 3,68 | 3,17
(%) 236 | 258|267 | 282|290 | 357 | 3,52
2,09
Proporgao b) 976 700 | 488 | 366 | 3239 | 488 | 488

molar

AM:bisAM

Proporgéao 252 252 253 | 2561 | 252 | 249 | 252 | 252
molar AM +

BISAM : TE-

MED

Proporcéao 298 299 298 | 298 | 298 | 299 | 298 | 298
molar AM +

BISAM : APS

Mondmero c) 89 5 2,97 2 5 1,4 | 0,97
residual em

ppm

Elasticidade 0,16 5,23 14,3 | 26,6 |57,05| 71,7 | 39,2 | 28,5
G'em Pa 20,1

Viscosidade |0,045| 088 | 2,35 | 437 | 9,1 11,5 | 6,29 | 4,55
em Pas 3,30

Tempo de Liqui- | Liquido | 12 2 2 2 2,5 2,5
geleificacao do alta-

{min) mente
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Tabela 2 (continuacao)
vo v10 11 v11 vi12

Tempo de lavagem 121 96,4

(h)

Matéria seca (%) 2,18 (5,10)' (10,20 | (10,1)" | (20,2)
Proporgdo molar 701 701 488 488 488
AM : bisAM

Proporgéo molar 252 252 252 504 2016
AM + BISAM : TE-

MED

Proporgao molar 298 298 298 596 2385
AM + BISAM : APS

Monbmero residual 0,97

em ppm

Elasticidade G' em 28,5 11,1 (911)° (1240)° | (9460)°
Pa

Viscosidade em 4,55 1,8 (145)9 (197)¢ | (1505)¢
Pas

Tempo de geleifi- 3,17 0,00 1,21 3,5"
cagéo (min)
a) o material era liquido, de modo que a lavagem foi uma diluicao
b) infinito
c) como a lavagem néo foi uma extracdo mas sim uma diluigéo, o

monomero residual foi simplesmente diminuido pelo fator de di-
luigéo (508 ppm para 254 ppm).

d) vazamento e lavagem feita utilizando solugdo aquosa de NaCl a
0,9%

e) vazamento com agua; lavagem feita utilizando solucdo aquosa
de NaCl a 0,9%

f) valores de pré-lavagem - a lavagem reduz tipicamente o valor
em 30 a 55%

a) valores de pré-lavagem - a lavagem reduz tipicamente o valor
em 20 a 40%

h) altamente sensivel a entalhe

i) as variagGes em valores podem ser devidas a técnicas de de-
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sempenho de medicdo ou a locagdo na batelada da qual a

amostra foi tirada

Tabela 3: Parametros e caracteristicas de processo do gel resultante: for-

mulagdes de viscosidade média

57

{min)

mv1 mv2 mv3 mv4 mv5
Tempo de lavagem (h) 97 2115 96 94,8 90,3
Matéria seca (%) 3,14 2,49 3,25 3,29 3,22
Propor¢ao molar AM : 310 310 290 289 289
bisAM
Proporgao molar AM + 252 252 2562 251 252
BISAM : TEMED
Proporgao molar AM + 299 299 299 299 299
BISAM : APS
Mondmero residual em 1,6 1,5
ppm
Elasticidade G' em Pa 108,5 129 133,65
Viscosidade em Pas 17,4 20,6 21,30
Tempo de geleificacéo 2,5 2,5 2,18

mulagdes de viscosidade alta

Tabela 4: Parametros e caracteristicas de processo do gel resultante: for-

{min)

hv1 hv2 hv3 hv4 hvb
Tempo de lavagem (h) | 119,5 516 122 95,5 116,7
Matéria seca (%) 3,47 2,5 3,56 3,83 3,42
Proporgao molar AM : 260 260 260 260 260
bisAM
Proporgao molar AM + 315 315 604 313 314
BISAM : TEMED
Proporgao molar AM + 376 376 755 375 376
BISAM : APS
Mondmero residual em 0,2
ppm
Elasticidade G' em Pa 343 274 314,5
Viscosidade em Pas 54,7 43,65 50,1
Tempo de geleificacéo 2,18 2,18 7,5




Exemplo 2
Analise do Hidroasl

Caracteristicas do gel
Os hidrogeles lavados terdo as propriedades tipicas delineadas é
5 abaixo.

Tabela 5
Propriedade Versado de viscosidade | Versao de viscosidade
baixa alta

Densidade de reticulacéo 0,25% 0,40%
Taxa de entumescimento 80-120% 50-70%
Reol. médulo de elastici- 10-80 Pa 250-700 Pa
dade, G’

Reol. Viscosidade com- 2-10 Pas 50-90 Pas
plexa, n*

Matéria seca 1,6-3% 3-5%
indice de refragéo 1,335-1,338 1,338-1,340
Exemplo 3

Ocorre entumescimento durante o procedimento de lavagem e

apresenta um perfil de entumescimento tipicamente como mostrado abaixo
10  nas Figuras 2 e 3.

189107 - Gel de viscosidade alta 16 |,
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Exemplo 4

Método de Administracéo para Esofagite de Refluxo

Tratamento por injecao

O hidrogel de poliacrilamida (contetido de peso sdlido de 2,5% e
cerca de 97,5% de agua isenta de pirogénio) é injetado sob a membrana
mucosa da traquéia ou dos condutos conectores do estdmago de modo a
proporcionar densidade aumentada do conduto. Este procedimento é de
execugao rapida envolvendo poucas complicacées.

Exemplo 5
Metodo de Administracao para Delineamento do Corpo

Tratamento por iniecédo

a) A injecac do gel pode ser realizada sob anestesia local.

b) O procedimento deve ser executado sob condigées estéreis.
N&o devem ser injetados produtos farmacéuticos no gel.

c) O gel é preenchido em seringas estéreis de 1 mL com "luer-
lock” e deve ser injetado subcutaneamente com uma agulha de bitola fina,
por exemplo 27 G. As agulhas devem ter a marca CE.

d) Injetar a quantidade necesséaria do gel subcutaneamente de
uma maneira retrograda pela inje¢do do gel enquanto a agulha vai sendo
retirada. Uma etiqueta de registro do paciente é parte do pacote e é removi-
vel e deve ser preso ao registro do paciente para assegurar que o produto
seja rastreavel,

e) Apos executada a injecdo, pode ser realizada uma leve mani-
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pulagédo com a finalidade de obter uma distribuigdo uniforme ou desejada do
gel. O gel injetado ira formar uma parte estavel, mole no tecido conectivo e
ira dar uma aparéncia cosmeticamente satisfatéria por longo prazo.

f) Podem ser realizadas sessbes adicionais de injecao para al-
cancgar o efeito desejado.

Tratamento por implantacéo

O gel, opcionalmente em envoltério selado baseado em silicone
& colocado subcutaneamente no tecido mole do paciente.

Exemplo 6
Método de Administracdo para Esofagite de Refluxo

Tratamento por injecéo

O hidrogel de poliacrilamida (contetido de peso sélido de 2,5% e
cerca de 97,5% de agua isenta de pirogénio) é injetado sob a membrana
mucosa do conduto entre o esdfago e o estomago, de modo a reforgar o es-
fincter de modo a proporcionar densidade aumentada do conduto. Este pro-
cedimento € de execugao rapida envolvendo poucas complicagdes.

Exemplo 7
Método de Administracdo para Delineamento do Corpo

Tratamento por injecéo

a) A injecé@o do gel pode ser realizada sob anestesia local.

b) O procedimento deve ser realizado sob condigdes estéreis.
Nao devem ser injetados produtos farmacéuticos no gel.

¢) O gel é preenchido em seringas estéreis de 1 mL com "luer-
lock” e deve ser injetado subcutaneamente com uma agulha de bitola fina,
por exemplo, 27 G. As agulhas devem ter a marca CE.

d) Injetar a quantidade necesséaria do gel subcutaneamente de
uma maneira retrograda pela inje¢do do gel enquanto a agulha vai sendo
retirada. Uma etiqueta de registro do paciente é parte do pacote e é removi-
vel e deve ser preso ao registro do paciente para assegurar que o produto
seja rastreavel.

e) Apos executada a injegdo, pode ser realizada uma leve mani-
pulagao com a finalidade de obter uma distribuicao uniforme ou desejada do
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gel. O gel injetado ird formar uma parte estavel, mole no tecido conectivo e
ird dar uma aparéncia cosmeticamente satisfatoria por longo prazo.

f) Podem ser realizadas sessées adicionais de injecdo para al-
cancar o efeito desejado.

Tratamento por implantacéo

O gel, opcionalmente em envoltério selado baseado em silicone
é colocado subcutaneamente no tecido mole do paciente.

Exemplo 8
Metodo de Administracéo para Preenchimento de Tecido Mole

a) A injecdo do gel pode ser realizada sob anestesia local, mas
para a corregao de rugas e dobras, ndo é necessariamente requerida anes-
tesia local. Para aumento de labio, é recomendada a anestesia através do
bloqueio do nervo.

b) O procedimento deve ser realizado sob condigdes estéreis.
Nao devem ser injetados produtos farmacéuticos no gel.

c) O gel é preenchido em seringas estéreis de 1 mL com "luer-
lock" e deve ser injetado subcutaneamente com uma agulha de bitola fina,
por exemplo, 27 G. As agulhas devem ter a marca CE.

d) Injetar a quantidade necessaria do gel subcutaneamente de
uma maneira retrograda pela inje¢do do gel enquanto a agulha vai sendo
retirada. Uma etiqueta de registro do paciente é parte do pacote e é removi-
vel e deve ser preso ao registro do paciente para assegurar que o produto
seja rastreavel.

e) Apos executada a injec@o, pode ser realizada uma leve mani-
pulacéo com a finalidade de obter uma distribuicdo uniforme ou desejada do
gel. O gel injetado ird formar uma parte estdvel, mole no tecido conectivo e
ira dar uma aparéncia cosmeticamente satisfatéria por longo prazo.

f) Podem ser realizadas sessdes adicionais de injecdo para al-
cancar o efeito desejado.

Procedimentos pés-operatérios

No caso da ocorréncia de edema, podem ser aplicadas com-

pressas de gelo. Nao deve haver exposicédo direta a luz solar ou ao frio ou
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calor extremo até ter regredido o entumescimento e vermelhidao iniciais.

Eventos Desfavoraveis/Efeitos Colaterais

N&o € incomum os pacientes desenvolveram alguma dor dentro
dos primeiros 2 a 3 dias pds-operatério. Em alguns pacientes pode ocorrer
um edema leve durante os primeiros 2 a 3 dias apds a injegéo.

A técnica correta de injecdo é crucial para o resultado final do
tratamento e tem que ser realizado por pessoal autorizado.

O gel ¢é esterilizado (tal como por calor imido ou autoclavacio).
No caso da embalagem ser danificada ou aberta e nao utilizada, a esterilida-
de pode ficar comprometida e os contetidos devem ser descartados. Nao é
recomendavel a reesterilizagao.

Exemplo 9
Experiéncia Clinica para Preenchimento de Tecido Mole

1) Aproximadamente 900 pacientes se submeteram a corregdes
faciais com o gel. Os resultados cosméticos em geral foram excelentes e a
freqliéncia de eventos desfavoraveis foi de 0,02% (Kovanskaya V. A.; Scien-
tific conference, 13 a 16 de outubro de 2000).

2) Um total de 150 adultos que se submeteram & correcao das
deformidades de delineamento da face foram tratados com o gel injetavel. A
quantidade injetada de gel foide 0,2 a 11 mL.

Visitas programadas foram realizadas em um dia de triagem (3
dias antes do dia 0), dia 0 (primeira injegao), dia 7, dia 28, més 3, més 6 e no
final da visita de estudo més 12, se submeteram a um teste de exame fisico
e de sinais vitais, teste de gravidez, analise de sangue e soro, teste hema-
tologico, teste imunolégico, andlise de urina, tratamento concomitante, efei-
tos colaterais e andlises de eventos, analise de resultado cosmético peio
paciente e cirurgiao assim como completar um questionario de acordo com a
planilha da Tabela 6.

Resultados

A graduagé@o geral do resultado da cirurgia foi de muito bom a

bom tanto pelos pacientes como pelo cirurgido. Em alguns casos, os paci-

entes desejaram continuar o tratamento e receber injecdes adicionais. Diver-

&

% B8



sos cirurgides anotaram espontaneamente no questionario que os pacientes
estavam satisfeitos com o resultado e que o gel era facil de manusear e ad-
ministrar.

O gel foi muito bem tolerado. Somente foram registrados uns
poucos efeitos colaterais e os Eventos Desfavoraveis, edema e inflamacéao,
foram registrados pelo paciente. Os Eventos desfavoraveis foram soluciona-
dos espontaneamente apés alguns dias.

®

ed &8



» ® &
® &
LT T
L] w &
e o
& 1]
& @ &
saE @
BHES S
&
aEsD
CEED
Y @
seB e
aw -
L 4 & &
L (3
e e®
N &
OB
Iy L]
[TTI 2 X
@ L]
L X 2
& L
B GEE
w0

> XK

>

> ow

>

oeibinin
sjusioed
02118WS00 opelNSeyY

(segdew
-Bjosl) ouruonsany

pd

sieielejoo
SOJUBAS © SO}i8)3

ajuepw
-00U0D ojuBWIBES |

BULIN 8P 8sijeuy

wabessowy

eifojountu|

webeljsowy

eibojoreway

oo X X

Moo xR X

wabensowy

008
@ anbues ap esijeuy

>

>

oK

P S S P S

zapineib sp ajsa |
SIBYA SIBUIS
0018} Bwexy

opeuliou)
ojuswiuasuonjoed
-Bwioju|

do-sod do-aud

SElp L
+ ¢l SQWW

sep /
T 9 Sowp

Selp L
+ € SoWp

Selip ¢
+ 8¢ Bipd

eip
L FZLEIPg

(fe1oey oedenio)) 0 eiq

(seip ¢- sousw
ojad) wabeu |

9 Ejeqe L




10

15

20

25

sae © L L sas @
% "8 se s s 0 e o %
¢« 8 & 8 @ =88 b e Tue
s & B @ ] @ & %%
65 ® e ® 8 8 & & & & & 0
& Y'Y ® [ 22 & 2 ® A

Exemplo 10
Método de Administracio e Resultados Clinicos para Tratamento de Inconti-

néncia
Tratamento por iniecéo

O hidrogel de poliacrilamida (contetido de peso sélido 2,5% e
cerca de 97,5% de agua isenta de pirogénio) € injetado sob a membrana
mucosa da uretra de modo a proporcionar densidade aumentada da uretra,
sendo este procedimento de execucgao rapida, envolvendo poucas complica-
¢coes.

O procedimento médico envolve injecdo de gel de poliacrilamida
sob a membrana mucosa da uretra de mulheres sofrendo de incontinéncia. A
injegao e via superficie externa da uretra no sentido da membrana submuco-
sa.

S&o injetados 3 mL em trés sitios de depdsito ao longo de uma
posigao longitudinal tnica da uretra. Foram feitos depésitos 0,5 cm distal do
pescogo da bexiga.

As injecOes sdo administradas scb anestesia local, possibilitando
subseqlientemente o enchimento da bexiga e aos pacientes tossir com a
finalidade de estabelecer imediatamente se a densidade foi suficiente para a
incontinéncia urinaria. Na falta de efeito, a inje¢ao pode ser repetida, o que é
comum em conexao com tratamento por injegcao.

O exame das mulheres resultou que o tratamento por injecéo foi
adequado de acordo com os padrées e regimes do departamento de Gine-
cologia - Obstetricia do Copenhagen's Amstsygehus (Hospital Municipal) em
Glostrup. Os resultados e quaisquer complicacdes sdo monitorados quando
da realizagao de exames de check-up a cada trés meses por um ano apés

tratamento.
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REIVINDICAGCOES

1. Dispositivo protético para aumento de tecido macio, caracteri-
zado pelo fato de que consiste essencialmente em um hidrogel de polimero,
o dito hidrogel de polimero compreendendo:

menos de 50 ppm de unidade monomeéricas;

pelo menos 95% em peso de agua ou uma solugédo aquosa com
base no peso total do hidrogel;

um polimero apresentando pelo menos 0,5% em peso de polia-
crilamida e menos do que 3,5% me peso de poliacrilamida, com base no
peso total do hidrogel de polimero, a dita poliacrilamida sendo definida como
apresentando uma cadeia principal consistindo substancialmente em férmula
[C3HsNO]x, sendo que a dita poliacrilamida é produzida por um método com-
preendendo combinar acrilamida e metileno bis-acrilamida e sendo que o
dispositivo é injetavel no tecido macio.

2. Hidrogel polimérico bio-estavel para uso como uma endopro-
tese, caracterizado pelo fato de que inclui um polimero de acrilamida reticu-
lado com metileno bis-acrilamida, o dito polimero apresentando substancial-
mente uma cadeia principal de poliacrilamida de férmula [C3HsNO]y, sendo
que a acrilamida e metileno bis-acrilamida sdo combinadas em uma razao
molar de 150:1 a 1000:1, e sendo que o hidrogel compreende cerca de 0,5 a
3,5% da poliacrilamida em peso, com base no peso total do hidrogel; e o
hidrogel compreendendo ainda agua ou uma solugdo aquosa, sendo que o
hidrogel compreende menos do que 50 ppm de mondémeros de acrilamida e
metileno bis-acrilamida; e sendo que o hidrogel paresenta um médulo de
elasticidade de cerca de 10 a 700 Pa e uma viscosidade complexa de cerca
de 2 a 90 Pa*s.

3. Uso de um hidrogel obtenivel pelas etapas compreendendo
combinar acrilamida e um reticulador; iniciagao de radical; e lavagem com
agua isenta de pirogénio ou solugao salina de forma a fornecer pelo menos
0,5% em peso de acrilamida e menos do que 3,5% em peso de poliacrilami-
da, com base no peso total do hidrogel, caracterizado pelo fato de ser para a
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injecdo em um mamifero, e sendo que a endoprétese paresenta uma visco-
sidade complexa de 5 a 90 Pa*s e um moddulo de elasticidade de 35 a 480
Pa.

4. Método para tratar incontinéncia, caracterizado pelo fato de
que compreende administrar uma endoprotese, a qual incluiu um hidrogel de
polimero a um mamifero, o dito hidrogel compreendendo cerca de 0,5% a
25% em peso, com base no peso total do hidrogel, de um polimero prepara-
do por um método compreendendo combinar acrilamida e um agente de reti-
culagéo; e sendo que o dito hidrogel inclui menos do que 50 ppm de unida-
des monoméricas, em que o dito hidrogel apresenta uma viscosidade com-
plexa de cerca de 2 a 90 Pa’s.

5. Uso de um hidrogel compreendendo de 0,5 a 25% em peso
de poliacrilamida, com base no peso total do hidrogel, caracterizado pelo
fato de ser para a preparagao de um dispositivo protético para o tratamento
ou prevengéao de incontinéncia urinaria.

6. Uso de um hidrogel compreendendo de 0,5 a 25% em peso
de poliacrilamida, com base no peso total do hidrogel, caracterizado pelo
fato de ser para a preparagdo de um dispositivo protético para o tratamento
ou prevencao de incontinéncia anal.

7. Uso de uma hidrogel obtenivel pelas etapas compreendendo
combinar acrilamida e metileno bis-acrilamida em quantidades de forma a
gerar de 0,5 a 25% em peso de polimero, com base no peso total do hidro-
gel; iniciac&o de radical; e lavagem com agua isenta de pirogénio ou solugédo
salina; caracterizado pelo fato de ser para a preparacao de um dispositivo
protético para o tratamento ou prevengao de incontinéncia urinaria.

8. Uso de uma hidrogel obtenivel pelas etapas compreendendo
combinar acrilamida e metileno bis-acrilamida em quantidades de forma a
gerar de 0,5 a 25% em peso de polimero, com base no peso total do hidro-
gel; iniciagéo de radical; e lavagem com agua isenta de pirogénio ou solugao
salina; caracterizado pelo fato de ser para a preparagdao de um dispositivo
protético para o tratamento ou prevencgao de incontinéncia anal.

9. Uso de uma hidrogel obtenivel pelas etapas compreendendo
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combinar acrilamida e metileno bis-acrilamida em quantidades de forma a
gerar de 0,5 a 25% em peso de polimero, com base no peso total do hidro-
gel; iniciagdo de radical; e lavagem com agua isenta de pirogénio ou solugéo
salina de forma a gerar um hidrogel compreendendo menos do que 50 ppm
de mondmeros de acrilamida e metileno bis-acrilamida; caracterizado pelo
fato de ser para a preparagao de um dispositivo protético para o tratamento
ou prevencao de refluxo vesicouretal em um mamifero.

10. Método para substituir, imitar ou aumentar uma fungao de
cartilagem, fluido sinovial ou ambos, caracterizado pelo fato de que compre-
ende administrar uma endoprétese a uma junta em um mamifero, sendo que
a dita endoprétese compreende um hidrogel, o dito hidrogel compreendendo
0,5% a 25% em peso de poliacrilamida, com base no peso total do hidrogel.

11. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de que compreende ainda células para enxertamento
celular ao tecido que as cerca.

12. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagéo 1, ca-
racterizado pelo fato de que as células sao células tronco.

13. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagcdo 1, ca-
racterizado pelo fato de que o hidrogel de polimero compreende pelo menos
1,5% em peso de poliacrilamida, com base no peso total do hidrogel de po-
limero.

14. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de que apresenta uma viscosidade complexa de cerca
de 2 a cerca de 100 Pa*s.

15. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagéo 1, ca-
racterizado pelo fato de ser para pelo menos uma dentre cirurgia cosmética
ou reconstrutora na face, contorno do corpo, ou cirurgia de aumento ou re-
construgao dos labios.

16. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagdo 15, ca-
racterizado pelo fato de ser para cirurgia cosmética ou reconstrutora da face,
apresentando uma viscosidade complexa de cerca de 2 a cerca de 20 Pa*s.

17. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagao 15, ca-
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racterizado pelo fato de ser para contormno do corpo, apresentado uma visco-
sidade complexa de cerca de 5 a 50 Pa*s.

18. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagdo 15, ca-
racterizado pelo fato de ser para cirurgia de aumento ou reconstrugdo dos
labios, apresentando uma viscosidade complexa de cerca de 2 a 10 Pa*s.

19. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagédo 1, ca-
racterizado pelo fato de ser para uso em correcdo de deformidade de con-
torno facial devido a pelo menos uma dentre deformidade de envelhecimen-
to, acne, trauma, cirurgia, infecgéo ou congénita.

20. Dispositivo protético de acordo com a reivindicacao 19, ca-
racterizado pelo fato de que a corre¢do das deformidades de contorno facial
é selecionada do grupo consistindo em uma correcao dos ossos da maga do
rosto, uma correcao das dobras nasolabiais, uma correcdo dos franzimentos
glabelares, uma corregdo dos contornos deprimidos da boca, uma corregao
do queixo, uma corre¢do do tamanho ou formato dos labios, e uma correcéao
de outras deficiéncias de tecido mole da face.

21. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagdo 1, ca-
racterizado pelo fato de o hidrogel de polimero paresenta um médulo de
elasticidade de cerca de 10 a 700 Pa.

22. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de o hidrogel de polimero apresenta um mddulo de
elasticidade de cerca de 35 a 480 Pa.

23. Dispositivo protético de acordo com a reivindicagao 1, ca-
racterizado pelo fato de o hidrogel de polimero compreende menos do que
20 ppm de unidades monoméricas.

24. Uso de acordo com a reivindicagao 9, caracterizado pelo fato
de que polimero é preparado pela combinagéo de acrilamida e metileno bis-
acrilamida em uma razao molar de 150:1 a 1000:1.

25. Método de acordo com a reivindicagéo 4, caracterizado pelo
fato de que o hidrogel apresenta uma viscosidade complexa de cerca de 2 a

50 Pa*s.

26. Método de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
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fato de que o hidrogel apresenta uma viscosidade complexa de cerca de 2 a
30 Pa’s.

27. Método de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado pelo
fato de que o hidrogel apresenta uma viscosidade complexa de cerca de 2 a
20 Pa*s.

28. Método de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que a administracao compreende injetar o hiodrogel.

29. Método de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que a incontinéncia é selecionada do grupo consistindo em inconti-
néncia urinaria e anal.

30. Método de acordo com a reivindicagdo 28, caracterizado
pelo fato de que a injecao do hidrogel compreende inje¢bes que incluem:

injecOes nas posigdes de 10, 2 e 6 horas do eixo transversal da
uretra para tratamento de incontinéncia urinaria;

inje¢cées nas posigoes de 10, 2 e 6 horas do eixo transversal da
uretra para tratamento de incontinéncia anal.

31. Método de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que o hidrogel compreende menos do que 10% em peso do polime-
ro, com base no peso total do hidrogel.

32. Método de acordo com a reivindicag¢ao 4, caracterizado pelo
fato de que o hidrogel compreende menos do que 5% em peso do polimero,
com base no peso total do hidrogel.

33. Método de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que o hidrogel compreende menos do que 3,5% em peso do polime-
ro, com base no peso total do hidrogel.

34. Método de acordo com a reivindicacéo 4, caracterizado pelo
fato de que o hidrogel compreende menos do que 1,5% em peso do polime-
ro, com base no peso total do hidrogel.

35. Método de acordo com a reivindicagéo 4, caracterizado pelo
fato de que compreende ainda a inclusédo de células.

36. Método de acordo com a reivindicagdo 35, caracterizado

pelo fato de que as células sao células tronco.
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37. Método de acordo com a reivindicagdo 35, caracterizado
pelo fato de que as células permitem o enxertamento celular ao tecido que
as cerca na ureter, uretra ou analis canalis.

38. Método de acordo com a reivindicacao 4, caracterizado pelo
fato de que o agente de reticulagcdo é metileno bis-acrilamida.

39. Método de acordo com a reivindicagao 4, caracterizado pelo
fato de que o polimero é substancialmente compreendido de poliacrilamida
reticulada.

40. Método de acordo com a reivindicagdo 4, caracterizado pelo
fato de que o polimero consiste essencialmente em um polimero preparado
por polimerizagao de acrilamida na presente de uma agente de reticulacio.

41. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que apresenta uma viscosidade complexa de cerca de 5 a 80 Pa*s.

42. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que apresenta um médulo de elasticidade nao inferior a 20 Pa.

43. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que apresenta um mdédulo de elasticidade de cerca de 35 a 480 Pa.

44. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que a acrilamida e metileno bis-acrilamida sdo combinadas em uma
razdo molar de 175:1 a 800:1.

45. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de ser para uso como uma endoprétese implantavel.

46. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de ser para uso como uam endoprétese injetavel.

47. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que a viscosidade complexa é ce 6 a 40 Pa*s.

48. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de ser para uso como uma endoprétese implantavel compreendendo um
envelope a base de silicone.

49. Hidrogel de acordo com a reivindicagao 2, caracterizado pelo
fato de que compreende ainda células para enxertamento celular.

50. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5 a 9,
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caracterizado pelo fato de que o hidrogel compreende menos do que 10%
em peso do polimero, com base no peso total do hidrogel.

51. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5 a 9,
caracterizado pelo fato de que o hidrogel compreende menos do que 5% em
peso do polimero, com base no peso total do hidrogel.

52. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5 a 9,
caracterizado pelo fato de que o hidrogel compreende menos do que 3,5%
em peso do polimero, com base no peso total do hidrogel.

53. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicages 5 a 9,
caracterizado pelo fato de que o hidrogel apresenta um mddulo de viscosi-
dade complexa de 2 a 50 Pa*s, tal como 2 a 40 Pa*s, de preferéncia, 2 a 30
Pa*s, mais preferivelmente, 2 a 20 Pa*s.

54. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5 a 9,
caracterizado pelo fato de que o hidrogel apresenta um moddulo de elastici-
dade de 1 a 200 Pa, tal como, 2 a 175 Pa, tipicamente, 5 a 150 Pa, tal como,
10 a 100 Pa.

55. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 5 a 9,
caracterizado pelo fato de que o hidrogel compreende pelo menos 90% em
peso de solugao salina.

56. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagdes 5 a 9,
caracterizado pelo fato de que o hidrogel compreende ainda células, tais
como células tronco para enxertamento celular.

57. Método de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
pelo fato de que o hidrogel é obtido por um método compreendendo combi-
nar acrilamida e metileno bis-acrilamida em uma razao molar de 150:1 a
1000:1.

58. Método de acordo com a reivindicagdo 57, caracterizado
pelo fato de que o hidrogel compreende menos do que 15% em peso de po-
liacrilamida, com base no peso total do hidrogel.

59. Método de acordo com a reivindicacao 57, caracterizado
pelo fato de que o hidrogel apresenta uma viscosidade complexa de cerca
de 2 a 25 Pa’s.
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60. Método de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
pelo fato de que o hidrogel compreende pelo menos 80% em peso de agua
isenta de pirogénio ou solugao salina.

61. Método de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
pelo fato de que a administragdo compreende injetar o hidrogel em uma ca-
vidade intra-articular da junta.

62. Método de acordo com a reivindicagdao 10, caracterizado
pelo fato de que o hidrogel é radio-marcado e a adminsitragdo pode ser mo-
nitorada por visualizagao.

63. Método de acordo com a reivindicagdo 24, caracterizado
pelo fato de que o hidrogel compreende ainda administrar injecdes de hidro-
gel as areas excessivamente estressadas da cavidade intra-articular.

64. Método de acordo com a reivindicagdo 57, caracterizado
pelo fato de que o hidrogel compreende pelo menos 90% em epso de agua
isenta de pirogénio ou solugao salina.

65. Método de acordo com a reivindicagdo 10, caracterizado
pelo fato de que o hidrogel apresenta uma viscosidade complexa de cerca
de 2 a 13 Pa*s.

66. Uso de acordo com a reivindicagéo 3, caracterizado pelo fato
de ser para preparacao de um endoprétese para contorno do corpo.

67. Uso de acordo com a reivindicacao 3, caracterizado pelo fato
de que a endoprétese é para corregao de deformidades de contorno facial
devido a deformidades de envelhecimento, acne, trauma, cirurgia, infecgédo
ou congénitas.

68. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato
de que a endoprétese é para corregdo dos ossos da maga do rosto, dobras
nasolabiais, franzimentos glabelares, contornos deprimidos da boca ou do
queixo, para tratar rugas, dobras, assimetrias faciais, ou alterar a forma do
nariz.

69. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato
de que a endoprétese € para correcao do tamanho e forma dos labios.

70. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato
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de que a endoprétese é para corregao de defeitos estéticos causados por
alteragbes congénitas, traumaticas ou por envelhecimento.

71. Uso de acordo com qualquer uma das reivindicagbes 4 a 6,
caracterizado pelo fato de que a combinagado estad em uma razao molar de
150:1 a 1000:1.

72. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato
de que o hidrogel compreende menos do que 3,5% de poliacrilamida em
peso, com base no peso total do hidrogel, reticulado com metileno bis-
acrilamida, e pelo menos 95% em peso de agua isenta de pirogénio ou solu-
¢ao salina.

73. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato
de que o hidrogel apresenta uma viscosidade complexa de 6 a 60 Pa*s.

74. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato
de que a razao molar é de 225:1 a 600:1.

75. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato
de que o hidrogel compreende ainda células que levam em conta o enxerta-
mento celular.

76. Uso de acordo com a reivindicagao 3, caracterizado pelo fato

de que as células sao células tronco.
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