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(57) Resumo : A presente invengéo aplica-se as areas das ciéncias da saide, farmacotecnia e engenharia de tecidos biologicos. O
invento refere-se ao desenvolvimento de um compdsito bioativo para reparos dGsseos, cuja matriz polimérica é composta de
polissacarideo. Como reforco utiliza-se derivados de calcio como hidréxido de calcio, hidroxido apatita, fosfato de calcio com a
finalidade de obten¢do de compdsitos bioativos com especificidade para o tecido dsseo. O reforgo foi utilizado em concentragdes
diferentes em relagdo a matriz para obtengéo de compositos modelaveis e usinados nos modelos de parafusos, pinos e placas com
resisténcia a ruptura e com diferentes indices de deformagéo elastica adequados as aplicagdes especificas de osteofixagéo,
osteoreparacdo, osteoindugdo e osteocondugdo para o tratamento de lesdes do tecido dsseo com perda de substancia incluindo

defeitos criticos.
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COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS

Campo
A presente invengao aplica-se as areas das ciéncias da salde,
farmacotecnia e engenharia de tecidos bioldgicos.

Em especial, com relacdo a area das ciéncias da saude, a
invencdo estd relacionada a fixagdo de tecidos dsseos,
preenchimento de defeitos criticos dos tecidos Osseos,
osteoconducdo e osteoinducao. Quanto a area de farmacotecnia a
invengdao aplica-se a liberagao controlada de medicamentos e
nanodispositivos. Em relacdo a area de engenharia de tecidos
bioldgicos pode-se ressaltar a utilizagdo como substitutivos dsseos
com func¢ao de condugao e indugao de tecido.

O composito foi desenvolvido também com o objetivo de ser
utilizado como pinos fixadores de lesdes do tecido Osseo ou
usinados no modelo de parafusos com a mesma fungao e aplicagao.
Outra aplicagao € em forma de laminados para corregdao de defeitos
criticos de ossos planos e também como placas fixadoras.

Anterioridades

O estado da arte relativo ao pedido possui amplas
especificacOes, direcionadas particularmente a aplicagdes industriais.
Os compositos estdo entre os materiais mais utilizados para fins de
reparos 0sseos com fungao bioativa a fim de acelerar o processo de
osteoconducdo e osteoindugao no tratamento de defeitos criticos do
tecido dsseo. Eles podem ser derivados de matrizes e reforgos
organicos ou inorganicos.

Para compdsitos derivados de matriz e reforgo de origem
inorganica, ndo se encontra estudos sistematicos de citotoxicidade e
biococompatibilidade. A sua aplicagao usual € industrial sendo
utilizados como materiais para embalagem e componentes para
maquinas e motores. Entre os compdsitos inorganicos existem
produtos bioativos e biocompativeis, especificamente as
bioceramicas e derivados de vidro e de titanio utilizados
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particularmente em odontologia, traumatologia e ortopedia. Apesar
da bioatividade e biocompatibilidade sao derivados inorganicos que
nao permite remodelagao dos tecidos organicos.

Os compositos de matriz organica utilizados para aplicaces
bioldgicas, na sua maioria sao derivados protéicos como o colageno
de diferentes origens animais. Esses produtos sdo biologicamente
ativos e podem levar a respostas imunoldgicas de rejeicao.
Inimeros compdsitos sdo apresentados como funcionalmente ativos
para a pratica de substituicdo de tecidos particularmente, nas areas
de odontologia, traumatologia e ortopedia. No entanto, ndo se
encontra materiais disponiveis que associem caracteristicas fisicas e
quimicas (resisténcia, flexibilidade e deformagao elastica adequadas
aos diferentes tecidos) indispensaveis para atender as exigéncias de
um substitutivo de tecido. Além disso, tais compdsitos nao
apresentam nem biocompatibilidade, nem baixa citotoxicidade, nem
biointegragao, nem remodelagem da area do implante.

Além dos compdsitos encontram-se também as ligas metalicas que
apresentam resisténcia e biointegracdo e sao utilizadas como
fixadores e implantes. As ligas metalicas permanecem nos tecidos,
sdo estaveis mas, ndo permitem a remodelacao dos mesmos.
Resumindo, os materiais para aplicacao bioldgica devem ser de
preferéncia atdéxicos, biocompativel, com caracteristicas fisicas e
quimicas adequadas (boa resisténcia, flexibilidade, deformacao
elastica e pureza) aos diferentes tecidos e biointegravel induzindo a
remodelacdo da area do implante. Nao se encontra, até onde se
pode pesquisar, materiais que retinam todas as especificacdes de
um substitutivo de tecido ideal.

Inovagbes anteriores para os mesmos fins, que utilizam
polissacarideos microbianos como a celulose bacteriana, realizam
processos quimicos por meio de modificagdes quimicas da cadeia de
celulose adicionando grupos funcionais (W0/2009/039238).

O composito bioativo para reparos dsseos, apresentado aqui,
difere do atualmente conhecido por se caracterizar como um
produto constituido integralmente de componentes organicos, matriz
e inorganicos, reforgo, que em conjunto é bioativo, atdxico,
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biocompativel, modelavel, resistente, flexivel e seu processo de
obtencdo ndo usar reacdes quimicas nem banhos em solugdes.
Reline em um sO produto propriedades de biocompatibilidade,
biointegragao e fixagao do tecido dsseo.

Problemas e Limitacoes

Inimeros compdsitos sdo apresentados como funcionalmente
ativos para a pratica de substituicao de tecidos particularmente nas
areas de odontologia, traumatologia e ortopedia.

No entanto, ndo se encontra materiais disponiveis que
associem caracteristicas fisicas e quimicas indispensaveis para
atender as exigéncias de um substitutivo de tecido: resisténcia,
flexibilidade e deformacao elastica adequadas aos diferentes tecidos,
além de apresentarem biocompatibilidade, baixa citotoxicidade, ou
mesmo, atoxico e apresente biointegracdo, remodelando a area do
implante. Além dos compdsitos encontram-se também as ligas
metdlicas que apresentam resisténcia e biointegragao e sao
utilizadas como fixadores e implantes. As ligas metalicas
permanecem nos tecidos, sdo estaveis e nao permitem a
remodelacdo dos mesmos. Espera-se que 0s materiais para
aplicacdo bioldgica sejam atdxicos, biocompativel e atendam as
caracteristicas fisicas e quimicas como resisténcia, flexibilidade,
deformacdo eldstica e pureza, adequadas aos diferentes tecidos,
sofram biointegragao induzindo a remodelagao da area do implante.
Ndo se encontra materiais que reinam todas as especificagoes de
um substitutivo de tecido ideal.

Os compdsitos de matriz organica utilizados para aplicagoes
bioldgicas, na sua maioria sdo derivados protéicos como o colageno
de diferentes origens animais. Esses produtos sao biologicamente
ativos podendo levar a respostas imunoldgicas de rejeigao.
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Solucao

O invento € um compdsito cuja matriz € um polissacarideo e o
reforco € um composto de origem inorganica (hidréxido de calcio,
hidroxiapatita e fosfato de calcio). O reforgo foi utilizado com a
finalidade de associar uma indugdo bioativa no compdsito, especifica
para o tecido Osseo. O reforco foi utilizado em concentragbes
diferentes em relagdo a matriz, para obtencdao de compdsitos com
resisténcia a ruptura e diferentes indices de deformagao elastica
adequados as  aplicagdes especificas de  osteofixacao,
preenchimento de defeitos criticos, osteoindugao, osteocondugao e
osteoreparacao. O reforco pode ser o hidroxido de calcio, o
hidroxiapatita ou o fosfato de calcio, ou uma combinagdo dois a dois
destes em diferentes proporgdes, ou ainda, pode-se usar, 0s trés
reforcos combinados em diferentes proporcgoes.

O biopolimero deve ser emulsificado para formar a matriz
basica com concentracdes diferentes para a adicao de um dos
reforcos. A dispersao dos componentes deve ser feita por agitagao.
O excesso de agua deve ser retirado o que resultara numa pasta
que podera ser modelada e desidratada. A massa resultante é um
composito modelavel, resistente a ruptura e elasticamente
deformavel.

Como exemplo de aplicacdao da invengao fez-se as seguintes
experiéncias: A matriz referente a estas experiéncias foi de origem
bioldgica, composta integralmente de aglcares e acido glicurdnico,
componentes organicos encontrados como ativos metabdlicos nos
seres vivos, inclusive no homem. A matriz organica é um
polissacarideo constituido de aglicares de fontes naturais que nao
desperta resposta imunoldgica de rejeicdo como os derivados
protéicos. O expolissacarideo bacteriano foi obtido com base no
processo de produgdo descrito nos documentos PI9603700-8;
P10301912-8 e P10504376-0. O biopolimero foi emulsificado a partir
de uma suspensoes em peso volume de 1g do biopolimero para 50 a
150mL de &gua, formando a matriz basica com concentragoes
diferentes para a adicdo especifica de um ou da associagao do
reforco nas concentragdes entre 0,01 a 3% em relagao a matriz. No
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caso, foram feitas experiéncias com hidroxido de célcio e fosfato de
calcio. A dispersao dos componentes foi feita por agitacdo continua
por 30 minutos. O excesso de agua foi retirado por meio de
filtragdo. A pasta resultante foi modelada por extrusdo a frio e
compressao entre placas. Depois a massa foi desidratadas em
ambiente livre de particulas em suspensao. A massa resultante é um
compdsito atoxico, bioativo, biocompativel, modelavel, resistente a
ruptura e elasticamente deformavel.

Em estudo “in vitro”, o produto a que se refere a presente
invengao apresentou em sua superficie a deposicdo de fosfato de
calcio, que se constitui num precursor da hidroxiapatita, material
organico presente em 90% do tecido dsseo. Desta forma, o uso de
um produto natural, biodegradavel, obtido de matéria prima
proveniente de fonte renovavel como compodsitos poliméricos
apatita-organicos é um atrativo de varios métodos de fabricagdo de
biomateriais como remodelador dsseo.

Sumario

O invento refere-se ao desenvolvimento de um compdsito
bioativo, cuja matriz polimérica € composta de polissacarideo. Como
reforco utiliza-se derivados de cdlcio como hidroxido de cdlcio,
hidroxido apatita, fosfato de calcio com a finalidade de obtencdo de
compositos bioativos com especificidade para o tecido dsseo. O
reforgo foi utilizado em concentragOes diferentes em relacao a
matriz para obtengao de compdsitos modelaveis, com resisténcia a
ruptura e com diferentes indices de deformacado elastica adequados
as aplicagdes especificas de osteofixagdo, osteoreparagao,
osteoindugao e osteocondugdo para o tratamento de lesdes do
tecido 6sseo com perda de substancia incluindo defeitos criticos.

Descricdo Detalhada

O invento € um compdsito cuja matriz € um polissacarideo e o
reforco € um composto de origem inorganica (hidroxido de calcio,
hidroxiapatita e fosfato de calcio). O reforco foi utilizado com a
finalidade de associar uma indugao bioativa no compdsito, especifica
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para o tecido dsseo. O reforgo foi utilizado em concentracdes
diferentes em relagdo a matriz, para obtencdo de compdsitos com
resisténcia a ruptura e diferentes indices de deformacdo elastica
adequados as  aplicagdes  especificas de  osteofixacdo,
preenchimento de defeitos criticos, osteoindugdo, osteoconducdo e
osteoreparacao.

O biopolimero deve ser emulsificado para formar a matriz
basica com concentragbes diferentes para a adicdo de um dos
reforgos. A dispersdo dos componentes deve ser feita por agitacgo.
O excesso de agua deve ser retirado o que resultara numa pasta
que podera ser modelada e desidratada. A massa resultante é um
compdsito modeldvel, resistente a ruptura e elasticamente
deformavel.

Como exemplo de aplicagao da invengdo fez-se as seguintes
experiéncias: A matriz referente a estas experiéncias é de origem-
biolégica, composta integralmente de aglcares e acido glicurdnico,
componentes organicos encontrados como ativos metabdlicos nos
seres vivos, inclusive no homem. A matriz organica é um
polissacarideo constituido de aglcares de fontes naturais que n3o
desperta resposta imunoldgica de rejeicdo como os derivados
protéicos. O expolissacarideo bacteriano foi obtido com base no
processo de produgdao descrito nos documentos PI9603700-8;
PI0301912-8 e PI0504376-0. O biopolimero foi emulsificado a partir
de uma suspensdes em peso volume de 1g do biopolimero para 50 a
150mL de agua, formando a matriz bdsica com concentracdes
diferentes e a adigdo de um ou dos reforgos ou de sua associacio
na concentragdo de 0,01 a 3,0% da matriz. No caso, foram feitas
experiéncias com hidréxido de célcio e fosfato de caicio. A dispersdo
dos componentes foi feita por agitacdo continua por 30 minutos. O
excesso de agua foi retirado por meio de filtracdo. A pasta
resultante foi modelada por extrusdo a frio e compressdo entre
placas. Depois a massa foi desidratadas em ambiente seguro com
baixo nivel de particulas em suspensdo. A massa resultante é um
composito atoxico, bioativo, biocompativel, modelavel, resistente a
ruptura e elasticamente deformavel.
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Em estudo “in vitro”, o produto a que se refere a presente
invencdo apresentou em sua superficie a deposicao de fosfato de
calcio, que se constitui num precursor da hidroxiapatita, material
organico presente em 90% do tecido ésseo. Desta forma, o uso de
um produto natural, biodegradavel, obtido de matéria prima
proveniente de fonte renovavel como compdsitos poliméricos
apatita-organicos € um atrativo de varios métodos de fabricagao de
biomateriais como remodelador dsseo.
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REIVINDICACOES

1. COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS constituido por
uma matriz orgénica e reforgos inorgénicos caracterizado pela matriz ser
polimérica ser adicionada de reforgo e o reforco ser um derivado de célcio.

2. COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS conforme
retvindicacdo 1 caracterizado pela dita matriz ser um polissacarideo.

3. COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS conforme
reivindicagdo 2 caracterizado pelo dito polissacarideo ser um
expolissacarideo.

4. COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS conforme
reivindicagdo 1, 2 ou 3 caracterizado pelo dito reforgo ser hidroxido de
célcio ou fosfato de calcio ou hidroxiapatita.

5. COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS conforme
reivindicagdo 1, 2 ou 3 caracterizado pelo dito refor¢o ser qualquer mistura
entre hidroxido de célcio, fosfato de célcio e hidroxiapatita, combinados
dois a dois ou os trés em conjunto.

6. COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS conforme
reivindicagdo 1, 2, 3, 4 ou 5 caracterizado pelo dito refor¢o associar uma
indugdo bioativa, especifica para o tecido dsseo, na dita matriz.

7. PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSITO BIOATIVO PARA
REPAROS OSSEOS para obter o compésito conforme reivindicagdes 1, 2,
3, 4, 5 ou 6 caracterizado pela matriz orgénica ser emulsificada com
concentragdes diferentes dos reforgos inorganicos, pela dispersdo dos
componentes ser feita por agita¢do, pelo excesso de agua ser retirado e
finalmente pela pasta ser modelada e desidratada para uso.

8. PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSITO BIOATIVO PARA
REPAROS OSSEOS conforme reivindicagdo 7 caracterizado pela dita

matriz orgéanica ser obtida com base no processo de produgdo descrito nos
documentos P19603700-8; P10301912-8 e P10504376-0.

9. PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSITO BIOATIVO PARA
REPAROS OSSEOS conforme reivindicag@o 7 ou 8 caracterizado pela dita
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matriz ser emulsificada a partir de uma suspensdes em peso volume de 1g
de biopolimero para 50 a 150mL de dgua.

10. PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSITO BIOATIVO PARA
REPAROS OSSEOS conforme reivindicagdo 7, 8 ou 9 caracterizado pelo
compdsito ser formado pela adigdo do reforco a matriz em concentragdes
diferentes variando de 0,01 a 3%.

11. PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSITO BIOATIVO PARA
REPAROS OSSEOS conforme reivindicagdo 7, 8, 9 ou 10 caracterizado
pelo reforgo ser o hidroxido de célcio ou o fosfato de calcio ou
hidroxiapatita usados de forma isolada ou combinada.

12. PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSITO BIOATIVO PARA
REPAROS OSSEOS conforme reivindicagio 7, 8, 9, 10 ou 11
caracterizado pela dispersdo dos componentes ser feita por agita¢do
continua por 30 minutos.

13. PROCESSO DE OBTENCAO DE COMPOSITO BIOATIVO PARA
REPAROS OSSEOS conforme reivindicagio 7, 8, 9, 10, 11 ou 12
caracterizado pela massa resultante ser desidratadas em ambiente livre de
particulas em suspensio.

14. USO DO COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS
conforme reivindicagdio 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou obtido do processo conforme
reivindicagdo 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13 como fixador de tecidos dsseos,
preenchimento de defeitos criticos dos tecidos 6sseos, osteocondugdo ou
osteoinducio.

15. USO DO COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS
conforme reivindicagdo 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou obtido do processo conforme
reivindicagdo 7, 8,9, 10, 11, 12 ou 13 como base para liberagdo controlada
de medicamentos e nanodispositivos.

16. USO DO COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS
conforme reivindicac¢do 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou obtido do processo conforme
reivindicagdo 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13 substitutivos dsseos com fungéo de
conducgio e indugdo de tecido.
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17. USO DO COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS
conforme reivindicagdo 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou obtido do processo conforme
reivindicag¢do 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13 como pinos fixadores de lesdes do
tecido 0sseo ou usinados no modelo de parafusos com a mesma fungdo e
aplicagdo.

18. USO DO COMPOSITO BIOATIVO PARA REPAROS OSSEOS,
conforme reivindicagdo 1, 2, 3, 4, 5, 6 ou obtido do processo conforme
reivindicagdo 7, 8, 9, 10, 11, 12 ou 13, em forma de laminados para
corre¢do de defeitos criticos de ossos planos ou como placas fixadoras.



