(19) OFICIUL DE STAT
PENTRU INVENTII $1 MARCI

ROMANIA

an RO 129822 A2

Bucuresti 61 :‘;f,i 6/02 200501
(12) CERERE DE BREVET DE INVENTIE

(21)  Nr.cerere: A 2013 00239
(22)  Data de depozit: 20.03.2013

(41) Data publicarii cererii:
30.10.2014 BOPI nr. 10/2014

(71) Solicitant:
* UNIVERSITATEA POLITEHNICA DIN
BUCURESTI, SPLAIUL INDEPENDENTE!
NR. 313, SECTOR 6, BUCURESTI, B, RO

* FICAI DENISA, STR.RAHOVEI, NR.30-32,

SC.2, ET.1, AP.11, BRAGADIRU, IF, RO;

* SONMEZ MARIA, STR. MIHAI VITEAZU
NR. 15, SEINI, MM, RO;

+ NEDELCU IOAN AVRAM, SAT BORCEA,
COMUNA BORCEA, CL, RO;

« ALBU MADALINA GEORGIANA,

BD. TINERETULUINR. 21, BL. Z6, SC. 1,

(72) Inventatori: ET. 7, AP. 48 SECTOR 4, BUCURESTI, B,
» FICAI ANTON, STR.RAHOVEI, NR.30-32, RO
SC.2, ET.1, AP.11, BRAGADIRU, IF, RO;
+ ANDRONESCU ECATERINA,
CALEA PLEVNEI NR.141B, BL.4, ET 1,
AP.1, SECTOR 6, BUCURESTI, B, RO;

9 GREFE OSOASE PE BAZA DE COLAGEN, FOSFAT DE
CALCIU SI ZINC, $I PROCEDEU DE OBTINERE A
ACESTORA

(57) Rezumat:

Inventia se refera la o grefa osoasa, cu aplicatii in constituita din fosfat de calciu si colagen intr-un raport
stomatologie. Grefa osoasd, conform inventiei, este 1..4:1si1..10% Zn%,

Revendicari: 1
Figuri: 1

Cu incepere de la data publicérii cererii de brevet, cererea asigura, in mod provizoriu, solicitantului, protectia conferitd potrivit dispozitiilor
art.32 din Legea nr.64/1991, cu exceptia cazurilorin care cererea de brevet de inventie a fost respinsd, retrasd sau considerata ca fiind retrasa.
Intinderea protectiei conferite de cererea de brevet de inventie este determinata de revendicrile continute in cererea publicatd in conformitate
cu art.23 alin.(1) - (3).

RO 129822 A2



e
n

FOEOT L T ST T NTRL ey

0B w39

L Daa Uepuzit 2003 2073 ﬁ

GREFE OSOASE PE BAZA DE COLAGEN, FOSFAT DE CALCIU SI ZINC SI
PROCEDEU DE OBTINERE A ACESTORA

Domeniul tehnic in care poate fi folosita inventia
Inventia se referd la grefa osoasd pe baza de colagen si hidroxiapatita precum si
hidroxiapatitd substituitd sau oxid de zinc cu potentiale aplicatii in stomatologie si

ortopedie, in ingineria tisulard osoasa i la un procedeu de obtinere a acestora.

Descrierea stadiului actual

Substituentii de os sunt materiale deosebit de cerute pe piata materialelor
medicale, cantitatea de grefe osoase solicitata fiind devansata doar de necesarul de singe
ceea ce reprezintd un segment de piatd deosebit de important. Preocupdrile recente in
domeniul grefelor osoase este legat de obtinerea unor materiale compozite complexe de
tip polimer/ceramica cu proprietati imbunitatite atat din punct de vedere al bioactivitatii,
biointegrabilitatii, a proprietitilor specifice etc. Aceste proprietati sunt induse de natura
materialului sau de prezenta unor terte componente care induc proprietatile vizate.

In prezent, majoritatea grefelor osoase au la bazi diversi saruri de calciu, biosticle
sau materiale compozite ce confin aceste componente.

Un numar important de materiale utilizate in reconstructia osoasé au la baza saruri
de calciu deoarece osul, prin excelentd este un material compozit cu un continut ridicat de
Ca (~28% din masa osoasa o reprezintd calciul sub forma de fosfati de calciu). Datorita
bioactivitatii scdzute a hidroxiapatitei §i respectiv a fosfatilor de calciu, un numaér
important de grefe osoase sunt obtinute pornind de la sdruri mai reactive dintre care,
probabil cele mai utilizate sunt sulfatii [1] sau carbonatii, incluzind aici §i derivatii
rezultati din prelucrarea coralilor [2]. Sulfatii de calciu sunt deosebit de utilizati deoarece
au solubilitatea de aproximativ 5000 de ori mai mare decat carbonatul de calciu si 10%°
mai mare decat a TCP. Solubilitatea mult mai mare permite o mai rapida osteointegrare si
difuzie a ionilor de calciu in tesutul osos invecinat.

Brevetul de inventie US7621963 prezintd prepararea unor noi materiale
compozite compuse din 50-90% particule porogene resorbabile si 10-50% sare de calciu.

Componentii principali sunt sulfatul si carbonatul de calciu, in raport de combinare diferit
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intre 1:10 si pani la 10:1. In toate cazurile prezentate in brevet suma sulfatului si
carbonatului de calciu exprimat ca CaSO4 si CaCOj3 este de minim 50% sau mai mult si
poate ajunge pana 100%. De asemenea materialele utilizate pentru obtinerea grefelor
osoase au fost imbunétitite prin addugarea unor siaruri precum CaSO4xH,O,
CaCOs5xH;0, NayCa(SOs), KyCax(SO4)s, TCP sau chiar HA sau hidroxiapatita
substituita etc. In principiu, compozitia complexd a componentei ceramice va permite o
bioactivitate controlatd in functie de aplicatia vizati. Formarea unor materiale poroase
care si favorizeze osteointegrarea implantului este indusd de prezenta unor polimeri
biodegradabili din clase variate precum: poliesteri, polilactone, polianhidride,
policarbonati sau copolimeri ai acestora. Este de mentionat faptul ca, polimerii prezentati
au viteze de degradare diferite variind intre 45 §i 770pm/siptaimana. In functie de
procesare §i compozitia propusa proprietitile materialelor variaza in limite suficient de
largi pentru a acoperi o gama variatd de aplicatii. In esenti, materialele astfel obtinute
sunt materiale poroase, bioactive si biocompatibile destinate pentru aplicatii in ortopedie.

Grefe osoase bioactive au fost de asemenea raportate si de Clineff si colab. [3].
Aceste materiale au la bazi colagen si biosticle cu pori interconectati in domeniul micro-,
mezo- si macroporilor. Grefele astfel obtinute prezintd umectabilitate ridicata - absorbtia
de apa fiind de 150-250 % (determinate dupd imersarea in PBS timp de 30sec),
bioactivitate ridicata; aplicabilitate clinica foarte facila; particule cu diametru de 30-
250um si pori de predefiniti in domeniul 1-500um.

De asemenea au fost obtinute i grefe osoase compozite pornind de la componente
caracteristice osului precum si a unor componente nespecifice osului precum alumina sau
alti compusi pe bazi de aluminiu [4]. in special urmitoarele faze sunt caracteristice
materialelor compozite utilizate pentru obtinerea grefelor osoase: CaAl,04, CazAl,(OH):3,
CaAl 0,7, CaAlx((OH)s(H20)2)H20)1 84, 3CaO"AlO3Ca(OH),' 18H,0, Caz(Al(OH)g),
5(Ca0):ALO; si (Ca0)3AL03(H,0)s. Imbunititirea osteointegrarii grefei este data de

imobilizarea unor peptide pe suprafata materialului.

Problema tehnica
Avand in vedere numdrul din ce in ce mai mare de probleme aferente tesutului dur

(0so0s), problema tehnicd pe care o rezolvid inventia constd in realizarea unor grefe osoase
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antiseptice cu bioactivitate méritd pe baza de colagen, hidroxiapatita sau hidroxiapatita
substituitd cu Zn** i ZnO care poate fi utilizata in ingineria tisulard a tesutului osos. De
asemenea prezenta ionilor de Zn asigura proprietiti antiseptice sporite, bio0061ctivitate
marita si o rezerva de Zn necesara pentru functionarea eficientd a unor mecanisme proprii
organismului; zincul actioneazd drept catalizator pentru mentinerea echilibrului
continutului de acid carbonic, pentru hidroliza legaturii peptidice si hidroliza
fosfoesterilor [5]. Zincul este de asemenea cunoscut pentru efectul sau benefic in cazul
osteoporozei. Lipsa acutd de zinc se manifestd prin intirzieri de crestere si maturizare
osoasa sau susceptibilitate crescutd la infectare [6]. Zincul este de asemenea utilizat in
medicina dentard fiind o componentd activd esentiald a diverselor materiale utilizate

pentru tratamentul canalelor dentinare.

Solutia tehnica

Solutia tehnicd propusd contine componentele esentiale osului adicd colagen si
fosfati de calciu (majoritar hidroxiapatita si apatita carbonatatd) dar si cantititi importante
de Zn®* (1-10%). Raportul fosfati de calciu:colagen este cuprins intre 1:1 si 4:1.
Procedeul de obtinere a acestor materiale este schematic prezentatd in Fig. 1. Au fost
propuse doua rute diferite de sinteza.

Ruta A permite sinteza unui material in care partial, ionii de Zn substituie ioni de
Ca din structura hidroxiapatitei. In acest caz se obtine un compozit binar
COL/CasxZn(PO4);0H (notat COL/HA-Zn).

Ruta B de sinteza permite obtinerea unor materiale compozite ternare COL/HA-
Zn0O, oxidul de zinc fiind addugat dupd sinteza prealabild a gelului mineralizat de
COL/HA.

in ambele cazuri materialul final obtinut poate fi conditional la gel, matrici sau
pulberi, reticulate sau nu s$i cu porozitate controlatd astfel incdt si se obtind o

osteointegrare bund.

Avantajele inventiei in raport cu stadiul tehnicii

Cele mai importante avantaje, raportate la materialele compozite COL/HA sunt:
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- prezenta zincului este deosebit de beneficd deoarece prin multitudinea de reactii
enzimatice catalizate (zincul este drept co-factor pentru peste 200de enzime) asiguri o
functionare normald a multor sisteme enzimatice — asigura homeostazia zincului;

- prezenta zincului asigura §i un caracter antiseptic a materialului;

- materialul este usor de aplicat clinic prin faptul ca poate fi obtinut sub forma de gel,
matrici sau pulberi, bioactivitatea putdnd fi ajustatd prin gradul de reticulare;

- zincul prin excelentd este deosebit de eficient pentru tratamentul oaselor

osteoporotice.

Descrierea detaliata a inventiei

Materialul compozit COL/HA este, cel putin din punct de vedere compozitional,
cel mai apropiat de tesutul osos. Prezenta zincului, indiferent de ce forma, nu modifica in
esentd proprietitile ceramice ale materialului, astfel incat, prin aplicarea rutei adecvate,
pot fi obtinute materiale cu porozitate predefinitd asa cum a fost prezentat in numeroase
lucrari de specialitate |[7]. Raportul de combinare COL/HA este uzual apropiat de
compozitia osului natural insé, pot fi usor obtinute materiale cu raport de combinare intre
1:1si1:4.

Zincul este adaugat in material in proportie de 1-10%, sau chiar mai mult.

Exemplu 1. Zincul se poate regasi la nivelul grefei osoase sub forma de compusi
dintre care cel mai important este Cas.«Zny(PO4);0H (Ruta A, Fig 1). [n acest caz ruta de
sinteza presupune mineralizarea colagenului pornindu-se de la amestecul de Ca®* si Zn*".
Odata cu adaugarea fosfatului alcalin sau a acidului fosforic/baza incepe procesul de
precipitare a Cas.,Zn,(PO4);0H, unde x este, uzual 0,01 - 0,1.

Exemplu II. Adaugarea zincului sub formé de oxid de zinc asigurd materialului
proprietati antiseptice (Ruta B, Fig 1). Materialul compozit se obtine prin adiaugarea
oxidului de zinc in gelul de colagen mineralizat obtinut conform oricirei metode de
mineralizare cunoscutd. Adaugarea oxidului de zinc se recomandi sub agitare energica
pentru o bund omogenizare a materialului.

Exemplu III. Pornind de la exemplele I si II prezentate se pot obtine grefe osoase
complexe de tip COL/CasxZny(PO4)3;0H-ZnO. In acest caz, zincul este adidugat

diferentiat, in doud etape, astfel: in prima fazi se adauga echivalentul de zinc ce se
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doreste a substitui ionii de calciu din structura hidroxiapatitei urmand ca apoi, dupa
mineralizarea propriu zisd a colagenului cu Cas.«Zny(PO4);OH sa se dozeze cantitatea de
Zn0, adaugarea fiind realizatd sub agitare energica pentru a se realiza o omogenizare
avansatd a materialului compozit ternar ce urmeaza a fi utilizat drept grefa osoasa.
Indiferent de compozitia grefei acestea pot fi conditionate astfel incat si se obtina
geluri injectabile, nereticulate; matrici reticulate sau nereticulate sau pulberi reticulate sau
nereticulate. De asemenea, osteointegrarea, favorizatd de prezenta zincului, va fi
controlatd si de proprietitile ceramice ale grefelor prin obtinerea unor materiale cu
dimensiuni de pori si grad de porozitate controlatd. Evident aceste materiale pot include

si alte componente, functie de domeniile de aplicatie pentru care sunt proiectate.
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REVENDICARI

Prin prezenta, revendicdm dreptul de proprietate intelectuald asupra grefelor

osoase pe bazd de colagen, fosfati de calciu §i zinc prezentate precum si asupra

procedeelor de obtinere a acestora.

Materialele compozite pe baza de colagen, fosfati de calciu si zinc caracterizate prin
aceea ca imbunatitesc considerabil osteointegrarea, bioactivitatea, osteoinductivitatea
si osteoconductivitatea acestora in raport cu materialele COL/HA simple, $i nu numai;
Materialele compozite pe baza de colagen, fosfati de calciu si zinc caracterizate prin
aceea ca prin prezenta zincului se asigura cresterea calitafii vietii persoanelor care
suferd de osteoporoza si totodata asigura rol antiseptic grefei;

Materialele compozite pe bazi de colagen, fosfati de calciu §i zinc caracterizate prin
aceea ca duce la mentinerea unui nivel mai ridicat de Zn" 1a nivelul osului si implicit
o vindecare asistatd, mai rapidd, de asemenea intervine in homeostazia Zn*" in
organism;

Tehnologia de obtinere a grefelor osoase compozite, osteoconductive si
osteoinductive, cu potentiale aplicatii in regenerarea rapida a fracturilor si defectelor
osoase caracterizati prin aceea c¢d materialul compozit propus are la bazi
componentele naturale existente in os (colagen si hidroxiapatita - carbonatata sau nu)
precum §i precursori ai acestora;

Tehnologia de obtinere grefelor compozite pe bazd de colagen, fosfati de calciu si
zinc caracterizati prin aceea c¢ii procedeul permite obtinerea a trei tipuri de
materiale: COL/HA-ZnO; COL/Cas.«Zn,(PO4);0H si COL/Cas.xZn(PO4);OH-ZnO
Tehnologia de obtinere grefelor compozite pe bazd de colagen, fosfati de calciu si
zinc caracterizata prin aceea c¢i procedeul permite obtinerea unor grefe variate, cu

porozitate predefinitd sub variate forme geluri, matrici sau pulberi.
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Figura 1. Schema de obtinere a materialelor compozite utilizate pentru obtinerea unor grefe osoase
osteoinductive si osteoconductive
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