@ P 0711784-1 B1 MDD ADmMMIn

(22) Data do Depésito: 15/06/2007

Replblica Federativa do Brasil (45) Data de Concesséao: 10/07/2018

Ministério da Industria, Comércio Exterior
e Servigos
Instituto Nacional da Propriedade Industrial

(54) Titulo: DISPOSITIVO DE EMBOLIZACAO CONSTRUIDO DE POLIMERO EXPANSIVEL E SEU
METODO DE PREPARACAO

(51) Int.Cl.: A61L 31/04; AG1L 31/06; A61L 31/14

(30) Prioridade Unionista: 15/06/2006 US 60/814.309
(73) Titular(es): MICROVENTION, INC.

(72) Inventor(es): GREGORY M. CRUISE; MICHAEL J. CONSTANT; TERRANCE TRAN



1/34

“DISPOSITIVO DE EMBOLIZAGAO CONSTRUIDO DE POLIMERO
EXPANSIVEL E SEU METODO DE PREPARAGCAQ”
REFERENCIA CRUZADA A PEDIDOS RELACIONADOS

[001]Este pedido reivindica o beneficio do pedido de patente provisério US
60/814.309 depositado em 15 de junho de 2006.
CAMPO DA INVENCAO

[002]A presente invencao diz respeito a dispositivos para a oclusao de cavi-
dades de corpo, tal como a embolizacdo de aneurismas vasculares e outras mais, e
métodos para construir e usar tais dispositivos.

ANTECEDENTES DA INVENCAOQ

[003]A ocluséo de cavidades de corpo, vasos sanglineos, e outro espago in-
terior por embolizacdo € desejada em diversas situagdes clinicas. Por exemplo, a
oclusdo de trompas falopianas para os propésitos de esterilizacdo, e a correcao
oclusiva de defeitos cardiacos, tais como um forame oval patente, ducto arterioso
patente, e apéndice atrial esquerdo e defeitos de septo atrial. A fungdo de um dispo-
sitivo de oclusao em tais situagdes é de bloquear ou inibir substancialmente o fluxo
de fluidos corpéreos para dentro ou através da cavidade, lumen, vaso, espaco, ou
defeito para o beneficio terapéutico do paciente.

[004]A embolizacdo de vasos sanglineos também é desejada em diversas
situacdes clinicas. Por exemplo, embolizacao vascular tem sido usada para controlar
hemorragia vascular, para obstruir o fornecimento de sangue aos tumores, e para
obstruir aneurismas vasculares, particularmente aneurismas intracranianos. Nos ul-
timos anos, embolizacao vascular para o tratamento de aneurismas tem recebido
muita atencdo. Diversas modalidades de tratamento diferentes tém sido mostradas
na técnica anterior. Uma abordagem que tem mostrado prometimento é o uso de
micromolas trombogénicas. Estas micromolas podem ser feitas de liga(s) de metal

biocompativel (tipicamente um material radiopaco tal como platina ou tungsténio) ou
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um polimero adequado. Exemplos de micromolas estdo revelados nas seguintes
patentes: patente US 4.994.069--Ritchart et al.; patente US 5.133.731--Butler et al.;
patente US 5.226.911--Chee et al.; patente US 5.312.415--Palermo; patente US
5.382.259--Phelps et al.; patente US 5.382.260--Dormandy, Jr. et al.; patente US
5.476.472--Dormandy, Jr. et al.; patente US 5.578.074--Mirigian; patente US
5.582.619--Ken; patente US 5.624.461--Mariant; patente US 5.645.558--Horton; pa-
tente US 5.658.308--Snyder; e patente US 5.718.711--Berenstein et al; todas as
quais estao incorporadas por meio desta referéncia.

[005]Um tipo especifico de micromola que tem alcangado um grande suces-
so é a Mola Descartavel de Guglielmi (“GDC”), descrita na patente US 5.122.136--
Guglielmi et al. A GDC emprega uma mola de fio de platina fixada em um fio de en-
trega de aco inoxidavel por meio de uma conexao de solda. Depois de a mola ser
colocada dentro de um aneurisma, uma corrente elétrica é aplicada ao fio de entre-
ga, a qual desintegra por eletrdlise a juncao de solda, separando assim a mola do fio
de entrega. A aplicagéo de corrente também cria uma carga elétrica positiva na mola,
a qual atrai células de sangue, plaquetas e fibrinogénio carregados negativamente,
aumentando assim a trombogenicidade da mola. Diversas molas de diametros e
comprimentos diferentes podem ser comprimidas dentro de um aneurisma até que o
aneurisma esteja completamente cheio. As molas criam e retém assim um coagulo
sangulineo dentro do aneurisma, inibindo seu deslocamento e sua fragmentagéo.

[006]Um desenvolvimento mais recente no campo de dispositivos vaso-
oclusivos de micromola € exemplificado na patente US 6.299.619 para Greene, Jr. et
al., patente US 6.602.261 para Greene, Jr. et al. e no co-pendente pedido de patente
US 10/631.981 para Martinez; todos designados para o requerente da invencao em
questao e incorporados neste documento por meio desta referéncia. Estas patentes
revelam dispositivos vaso-oclusivos compreendendo uma micromola com um ou

mais elementos expansiveis dispostos sobre a superficie externa da mola. Os ele-
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mentos expansiveis podem ser formados de qualquer um de diversos hidrogéis po-
liméricos expansiveis, ou alternativamente, de polimeros ambientalmente sensiveis
que expandem em resposta a uma mudanca em um parametro ambiental (por
exemplo, temperatura ou pH) quando expostos a um ambiente fisioldgico, tal como a
corrente sanguinea.

[007]Esta invengdo é um dispositivo vaso-oclusivo inédito, um elemento ex-
pansivel inédito e uma combinacdo dos mesmos.

SUMARIO DA INVENCAO

[008]A presente invencgao diz respeito a dispositivos vaso-oclusivos inéditos
compreendendo um elemento transportador, elementos expansiveis inéditos e uma
combinacdo dos mesmos. De uma maneira geral, o elemento expansivel compreen-
de um polimero expansivel. O elemento transportador pode ser usado para auxiliar a
entrega do elemento expansivel pelo fornecimento de uma estrutura que, em algu-
mas modalidades, permite acoplamento a um mecanismo de entrega e, em algumas
modalidades, aprimora a radiopacidade do dispositivo.

[009]Em uma modalidade, o polimero expansivel € um hidrogel polimérico
ambientalmente sensivel, tal como aquele descrito na patente US 6.878.384, emitida
em 12 de abril de 2005 para Cruise et al., incorporada a este pela referéncia. Em
uma outra modalidade, o polimero expansivel € um hidrogel inédito compreendido
de acrilato de s6dio e um derivado de poli(etileno glicol). Em uma outra modalidade,
o polimero expansivel € um hidrogel compreendendo um derivado de Pluronics®.

[010]Em uma modalidade, o polimero expansivel € um hidrogel inédito que
tem grupos funcionais ionizaveis e é feito de macrdmeros. O hidrogel pode ser res-
ponsivo ambientalmente e ter uma resisténcia ao dobramento ndo expandido de cer-
ca de 0,1 miligrama a cerca de 85 miligramas. Os macrémeros podem ser nao ioni-
cos e/ou insaturados etilenicamente.

[011]Em uma outra modalidade, os macrémeros podem ter um peso molecu-
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lar de cerca de 400 a cerca de 35.000, mais preferivelmente de cerca de 5.000 a
cerca de 15.000, ainda mais preferivelmente de cerca de 8.500 a cerca de 12.000.
Em uma outra modalidade, o hidrogel pode ser feito de poliéteres, poliuretanos, deri-
vados dos mesmos, ou combinacées dos mesmos. Em uma outra modalidade, os
grupos funcionais ionizaveis podem compreender grupos basicos (por exemplo,
aminas, derivados das mesmas, ou combinac¢des das mesmas) ou de grupos acidos
(por exemplo, &cidos carboxilicos, derivados dos mesmos, ou combinag¢des dos
mesmos). Se o0s grupos funcionais ionizaveis compreenderem grupos basicos, os
grupos basicos podem ser desprotonados em pHs maiores do que o pKa ou proto-
nados em pHs menores do que o pKa dos grupos basicos. Se os grupos funcionais
ionizaveis compreenderem grupos acidos, os grupos acidos podem ser protonados
em pHs menores do que o pKa ou desprotonados em pHs maiores do que o pKa
dos grupos acidos.

[012]Em uma outra modalidade, os macrémeros podem compreender vinil,
acrilato, acrilamida, ou derivados de metacrilato de poli(etileno glicol), ou combina-
cbes dos mesmos. Em uma outra modalidade, o macrémero pode compreender po-
li(etileno glicol) diacrilamida. Em uma outra modalidade, o hidrogel é substancial-
mente livre, mais preferivelmente livre de acrilamida néo ligada.

[013]Em uma outra modalidade, os macrémeros podem ser de ligacao cru-
zada com um composto que contenha pelo menos dois meios insaturados etilenica-
mente. Exemplos de compostos insaturados etilenicamente incluem N, N’-
metilenobisacrilamida, derivados dos mesmos, ou combinagdes dos mesmos. Em
uma outra modalidade, o hidrogel pode ser preparado usando um iniciador de poli-
merizacdo. Exemplos de iniciadores de polimerizacao adequados compreendem
N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina, persulfato de amonio, azobisisobutironitrila, pero-
xidos de benzoila, derivados dos mesmos, ou combinag¢des dos mesmos. O iniciador

de polimerizacdo pode ser soluvel em solventes aquosos ou orgéanicos. Por exem-
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plo, azobisisobutironitrila ndo é solivel em agua; entretanto, derivados soluveis em
agua de azobisisobutironitrila, tais como 2,2’-azobis (2-metilpropionamidina) dihidro-
cloreto, estdo disponiveis. Em uma outra modalidade, o hidrogel pode ser substanci-
almente ndo reabsorvivel, ndo degradavel ou ambos, em condigdes fisiolégicas.

[014]JEm uma outra modalidade, a invencao compreende um método para
preparar um hidrogel responsivo ambientalmente para implantagdo em um animal. O
método inclui combinar pelo menos um, preferivelmente n&o ibnico, macrémero com
pelo menos um meio insaturado etilenicamente, pelo menos um macrémero ou mo-
némero tendo pelo menos um grupo funcional ionizavel e pelo menos um meio insa-
turado etilenicamente, pelo menos um iniciador de polimerizagdo e pelo menos um
solvente para formar um hidrogel. O solvente pode incluir solventes aquosos ou or-
ganicos, ou combinagcées dos mesmos. Em uma outra modalidade, o solvente é
agua. A seguir, o hidrogel pode ser tratado para preparar um hidrogel responsivo
ambientalmente, preferivelmente um que seja responsivo em condigdes fisioldgicas.
O(s) grupo(s) funcional(s) ionizavel(s) pode(m) ser um grupo acido (por exemplo, um
acido carboxilico, um derivado do mesmo, ou combinagdes do mesmo) ou um grupo
basico (por exemplo, uma amina, derivados da mesma, ou combina¢des da mesma).
Se o grupo funcional ionizavel compreender um grupo acido, a etapa de tratamento
pode compreender incubar o hidrogel em um ambiente acido para protonar os gru-
pos acidos. Se o grupo funcional ionizavel compreender um grupo basico, a etapa de
tratamento pode compreender incubar o hidrogel em um ambiente basico para des-
protonar os grupos basicos. Em certas modalidades, € preferivel que os grupos aci-
dos sejam capazes de ser desprotonados ou, de modo oposto, os grupos basicos
sejam capazes de ser protonados, depois da implantacao em um animal.

[015]Em uma outra modalidade, 0 macrémero insaturado etilenicamente po-
de ter um grupo de vinil, acrilato, metacrilato ou acrilamida; incluindo derivados dos

mesmos, ou combinagcdes dos mesmos. Em uma outra modalidade, o macrémero
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insaturado etilenicamente é baseado em poli(etileno glicol), derivados dos mesmos,
ou combinag¢des dos mesmos. Em uma outra modalidade, o macrémero insaturado
etilenicamente ¢é poli(etileno glicol) diacrilamida, diacrilato de poli(etileno glicol), di-
metacrilato de poli(etileno glicol), derivados dos mesmos, ou combinagdes dos
mesmos. Em uma outra modalidade, o macrémero insaturado etilenicamente é po-
li(etileno glicol) diacrilamida. O macrémero insaturado etilenicamente pode ser usado
em uma concentracdo de cerca de 5% a cerca de 40% em peso, mais preferivel-
mente de cerca de 20% a cerca de 30% em peso. O solvente pode ser usado em
uma concentracao de cerca de 20% a cerca de 80% em peso.

[016]Em uma outra modalidade, a etapa de combinacdo também inclui
acrescentar pelo menos um agente de ligagdo cruzada compreendendo um compos-
to insaturado etilenicamente. Em certas modalidades da presente invencdo, um
agente de ligacao cruzada pode nédo ser necessario. Em outras palavras, o hidrogel
pode ser preparado usando um macrémero com uma pluralidade de meios insatura-
dos etilenicamente. Em uma outra modalidade, o iniciador de polimerizacao pode ser
um iniciador de polimerizacdo de reducdo-oxidagdo. Em uma outra modalidade, o
iniciador de polimerizacdo pode ser N,N,N’,N’-tetrametiletilienodiamina, persulfato de
aménio, azobisisobutironitrila, peroxidos de  benzoila, 2,2’-azobis(2-
metilpropionamidina) dihidrocloreto, derivados dos mesmos, ou combinagbes dos
mesmos. Em uma outra modalidade, a etapa de combinacgéo inclui adicionalmente
acrescentar um agente de porosigeno.

[017]Em uma outra modalidade, o macrémero insaturado etilenicamente in-
clui poli(etileno glicol) diacrilamida, o macrémero ou monémero ou polimero com pe-
lo menos um grupo ionizavel e pelo menos um grupo insaturado etilenicamente inclui
acrilato de sédio, o iniciador de polimerizacdo inclui persulfato de aménio e
N,N,N,”,N’ tetrametiletilenodiamina e o solvente inclui agua.

[018]Em uma outra modalidade, o macrémero insaturado etilenicamente tem
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um peso molecular de cerca de 400 a cerca de 35.000 g/mol, mais preferivelmente
de cerca de 2.000 a cerca de 25.000 g/mol, ainda mais preferivelmente de cerca de
5.000 a cerca de 15.000 g/mol, ainda mais preferivelmente de cerca de 8.000 a cer-
ca de 12.500 g/mol e ainda mais preferivelmente de cerca de 8.500 a cerca de
12.000 g/mol. Em uma outra modalidade, o hidrogel responsivo ambientalmente é
substancialmente néo reabsorvivel, ou ndo degradavel ou ambos em condicées fisio-
l6gicas. Em certas modalidades, o hidrogel responsivo ambientalmente pode ser
substancialmente livre ou completamente livre de acrilamida néo ligada.

[019]Em uma modalidade, o elemento transportador compreende uma mola
ou micromola feita de metal, plastico, ou materiais similares. Em uma outra modali-
dade, o elemento transportador compreende uma tranca ou tecido tricotado feito de
metal, plastico, ou materiais similares. Em uma outra modalidade, o elemento trans-
portador compreende um tubo plastico ou de metal com mdltiplos cortes ou ranhuras
efetuadas no tubo.

[020]Em uma modalidade, o elemento expansivel € arranjado de uma manei-
ra geral coaxialmente dentro do elemento transportador. Em uma outra modalidade,
um elemento resistente ao esticamento € arranjado paralelo ao elemento expansivel.
Em uma outra modalidade, o elemento resistente ao esticamento é enrolado, ligado,
ou torcido em volta do elemento expansivel. Em uma outra modalidade, o elemento
resistente ao esticamento é posicionado dentro do elemento expansivel.

[021]Em uma modalidade, o dispositivo compreendendo o elemento expan-
sivel e o elemento transportador é acoplado de forma separavel a um sistema de
entrega. Em uma outra modalidade, o dispositivo é configurado para entrega ao em-
purrar ou injetar através de um conduto dentro de um corpo.

[022]Em uma modalidade, o elemento expansivel € ambientalmente sensivel
e apresenta expansao retardada quando exposto aos fluidos corpéreos. Em uma

outra modalidade, o elemento expansivel expande rapidamente ao entrar em contato
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com um fluido corpéreo. Em uma outra modalidade, o elemento expansivel compre-
ende uma estrutura porosa ou reticulada que pode formar uma superficie ou suporte
para crescimento celular.

[023]Em uma modalidade, o elemento expansivel expande para uma dimen-
sao que é maior do que o diametro do elemento transportador a fim de fornecer en-
chimento aprimorado da lesdo. Em uma outra modalidade, o elemento expansivel
expande para uma dimensao igual ou menor do que o diametro do elemento trans-
portador para fornecer um suporte para crescimento celular, liberagdo de agentes
terapéuticos tais como farmacéuticos, proteinas, genes, compostos biologicos tais
como fibrina ou coisa parecida.

DESCRICAO RESUMIDA DOS DESENHOS

[024]A figura 1 € uma vista em perspectiva mostrando uma modalidade da
presente invencao antes da expansao do elemento expansivel.

[025]A figura 2 é uma vista em perspectiva mostrando um dispositivo similar
ao da figura 1 em um estado expandido.

[026]A figura 3 é uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa da
presente invengao.

[027]A figura 4 é uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa
em que o elemento transportador compreende um tubo fenestrado, tranca ou tecido
tricotado.

[028]A figura 5 é uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa
incorporando um elemento resistente ao esticamento se desenvolvendo aproxima-
damente paralelo ao elemento expansivel.

[029]A figura 6 é uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa
incorporando um elemento resistente ao esticamento aproximadamente entrelagado
com o elemento expansivel.

[030]A figura 7 € uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa
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em que o elemento expansivel formou um lago ou dobrou para fora do elemento
transportador.

[031]A figura 8 € uma vista em perspectiva de uma modalidade alternativa
mostrando um dispositivo similar aqueles mostrados na figura 1 e na figura 2, em
que o elemento expansivel ndo é expandido para um didmetro maior do que o ele-
mento transportador.

DESCRICAO DA INVENCAO

[032]Tal como usado neste documento, o termo “macrémero” se refere a
uma grande molécula contendo pelo menos um local de polimerizacdo ou local de
ligacdo ativo. Macrémeros tém um maior peso molecular do que mondémeros. Por
exemplo, um mondémero de acrilamida tem um peso molecular de cerca de 71,08
g/mol enquanto que um macrédmero de poli(etileno glicol) diacrilamida pode ter um
peso molecular de cerca de 400 g/mol ou mais. Macrémeros preferidos sdo nao iéni-
cos, isto é, eles sado descarregados de pHs de qualquer modo.

[033]Tal como usado neste documento, a expressao “ambientalmente res-
ponsivo” se refere a um material (por exemplo, um hidrogel) que é sensivel a mu-
dancas no ambiente incluindo mas nao se limitando a estas, pH, temperatura e pres-
sdo. Muitos dos materiais expansiveis adequados para uso na presente invencao
s&o ambientalmente responsivos em condi¢des fisioldgicas.

[034]Tal como usado neste documento, a expressado “nao reabsorvivel” se
refere a um material (por exemplo, um hidrogel) que ndo pode ser prontamente e/ou
de forma substancial degradado e/ou absorvido por tecidos corpéreos.

[035]Tal como usado neste documento, a expressao “nao expandido” se re-
fere ao estado no qual um hidrogel esta substancialmente ndo hidratado e, portanto,
nao expandido.

[036]Tal como usado neste documento, a expressado “insaturado etilenica-

mente” se refere a uma entidade quimica (por exemplo, um macrémero, monémero
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ou polimero) contendo pelo menos uma ligagéo dupla carbono-carbono.

[037]Tal como usado neste documento, a expressao “resisténcia ao dobra-
mento” se refere a resisténcia apresentada por uma amostra (por exemplo, um hi-
drogel ndo expandido) a medida que ela € deslocada de modo firme e uniforme atra-
vés de um brago ou palheta fornecendo resisténcia. O deslocamento maximo do
braco ou palheta fornecendo resisténcia € medido no ponto em que a amostra dobra
e libera o brago ou palheta fornecendo resisténcia. Esse deslocamento maximo &
convertido em “resisténcia” ou “rigidez” ao dobramento usando conversdes apropria-
das para a maquina, sua calibracao e a quantidade de resisténcia (por exemplo, pe-
s0), se alguma, associada com o braco ou palheta fornecendo resisténcia. Neste
documento, as unidades de medida para resisténcia ao dobramento serdo miligra-
mas (mg) e essencialmente é a quantidade de forgca exigida para dobrar a amostra.

[038]Referindo-se as figuras 1-8, a invencao é um dispositivo compreenden-
do um elemento expansivel 1 e um elemento transportador 2. O elemento expansivel
1 pode ser feito de uma variedade de polimeros biocompativeis adequados. Em uma
modalidade, o elemento expansivel 1 é feito de um polimero bioabsorvivel ou biode-
gradavel tal como aqueles descritos nas patentes US 7.070.607 e 6.684.884, cujas
revelacdes estao incorporadas neste documento por meio desta referéncia. Em uma
outra modalidade, o elemento expansivel 1 é feito de um material conformal macio, e
mais preferivelmente de um material expansivel tal como um hidrogel.

[039]Em uma modalidade, o material formando o elemento expansivel 1 é
um hidrogel responsivo ambientalmente, tal como aquele descrito na patente US
6.878.384, cuja revelacdo estad incorporada neste documento por meio desta refe-
réncia. Especificamente, os hidrogéis descritos na patente US 6.878.384 sdao de um
tipo que passa por expansdo volumeétrica controlada em resposta a mudangas nos
tais parametros ambientais como pH ou temperatura. Estes hidrogéis sao prepara-

dos pela formacado de uma mistura liquida que contém (a) pelo menos um monéme-
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ro e/ou polimero, pelo menos uma parte do qual é sensivel a mudancas em um pa-
rametro ambiental; (b) um agente de ligacao cruzada; e (c) um iniciador de polimeri-
zacgao. Se desejado, um porosigeno (por exemplo, NaCl, cristais de gelo ou sacaro-
se) pode ser acrescentado a mistura, e entdo removido do hidrogel sélido resultante
para fornecer um hidrogel com porosidade suficiente para permitir crescimento celu-
lar para dentro. A taxa controlada de expansao € fornecida por meio da incorporagao
de monbémeros insaturados etilenicamente com grupos funcionais ionizaveis (por
exemplo, aminas, acidos carboxilicos). Por exemplo, se &cido acrilico for incorporado
na rede de ligacao cruzada, o hidrogel é incubado em uma solugao de pH baixo para
protonar os grupos acidos carboxilicos. Depois de o excesso de solugdo de pH baixo
ser enxaguado e o hidrogel secado, o hidrogel pode ser introduzido em um microca-
teter enchido com salina em pH fisiolégico ou com sangue. O hidrogel ndo pode ex-
pandir até os grupos acidos carboxilicos desprotonarem. De modo oposto, se um
monémero contendo amina for incorporado a rede de ligacdo cruzada, o hidrogel é
incubado em uma solucao de pH alto para desprotonar aminas. Depois de 0 excesso
de solucao de pH alto ser enxaguado e o hidrogel secado, o hidrogel pode ser intro-
duzido em um microcateter enchido com salina em pH fisiol6égico ou com sangue. O
hidrogel ndo pode expandir até os grupos de amina protonarem.

[040]Em uma outra modalidade, o material formando o elemento expansivel
1 é pode ser um hidrogel responsivo ambientalmente, similar aqueles descritos na
patente US 6.878.384; entretanto, um macrémero insaturado etilenicamente, e prefe-
rivelmente néo ibnico, substitui ou aumenta pelo menos um mondémero ou polimero.
Os requerentes surpreendentemente tém descoberto que hidrogéis preparados de
acordo com esta modalidade podem ser mais macios e/ou mais flexiveis em seu es-
tado ndo expandido do que aqueles preparados de acordo com a patente US
6.878.384. De fato, hidrogéis preparados de acordo com esta modalidade podem ter

uma resisténcia ao dobramento ndo expandido de cerca de 0,1 mg a cerca de 85
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mg, de cerca de 0,1 mg a cerca de 50 mg, de cerca de 0,1 mg a cerca de 25 mg, de
cerca de 0,5 mg a cerca de 10 mg, ou de cerca de 0,5 mg a cerca de 5 mg. Os re-
querentes também tém descoberto que macrémeros insaturados etilenicamente e
nao ibnicos (por exemplo, poli(etileno glicol) e derivados dos mesmos) podem ser
usados ndo somente para preparar um hidrogel ndo expandido mais macio, mas, em
combinacdo com monémeros ou polimeros contendo grupos ionizaveis, um que
também pode ser tratado para ser feito responsivo ambientalmente. O surpreenden-
te aumento na flexibilidade ndo expandida capacita os hidrogéis para serem, por
exemplo, mais facilmente implementados em um animal ou implementados com re-
duzido ou nenhum dano aos tecidos corporeos, condutos, cavidades e assim por
diante.

[041]0Os hidrogéis preparados de macrémeros ndo idbnicos em combinacao
com mondmeros ou polimeros com grupos funcionais ionizaveis ainda sao capazes
de passar por expansao volumétrica controlada em resposta a mudancas nos para-
metros ambientais. Estes hidrogéis podem ser preparados por combinar na presenca
de um solvente: (a) pelo menos um macrémero, preferivelmente nao iénico, com
uma pluralidade de meios insaturados etilenicamente; (b) um macrémero ou polime-
ro ou monoémero tendo pelo menos um grupo funcional ionizavel e pelo menos um
meio insaturado etilenicamente; e (c) um iniciador de polimerizacdo. E digno de nota
que, com este tipo de hidrogel, um agente de ligacdo cruzada pode ndo ser neces-
sario para ligacao cruzada uma vez que, em certas modalidades, os componentes
selecionados podem ser suficientes para formar o hidrogel. Tal como descrito anteri-
ormente, um porosigeno pode ser acrescentado a mistura e entdo removido do hi-
drogel resultante para fornecer um hidrogel com porosidade suficiente para permitir
crescimento celular para dentro.

[042]A taxa controlada de expanséo dos hidrogéis contendo macrémero nao

ibnico pode ser fornecida por meio da incorporacdo de pelo menos um macrémero
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ou polimero ou monémero tendo pelo menos um grupo funcional ionizavel (por
exemplo, amina, acido carboxilico). Tal como discutido anteriormente, se o grupo
funcional for um &acido, o hidrogel é incubado em uma solugéo de pH baixo para pro-
tonar o grupo. Depois de o excesso de solugdo de pH baixo ser enxaguado e o hi-
drogel secado, o hidrogel pode ser introduzido em um microcateter, preferivelmente
enchido com salina. O hidrogel ndo pode expandir até o(s) grupo(s) acido(s) despro-
tonar(m). De modo oposto, se o grupo funcional for uma amina, o hidrogel € incuba-
do em uma solucao de pH alto para desprotonar o grupo. Depois de o excesso de
solucdo de pH alto ser enxaguado e o hidrogel secado, o hidrogel pode ser introdu-
zido em um microcateter, preferivelmente enchido com salina. O hidrogel ndo pode
expandir até a(s) amina(s) protonar(m).

[043]Mais especificamente, em uma modalidade, o hidrogel é preparado pela
combinacao de pelo menos um macrémero ndo iénico tendo pelo menos um meio
insaturado, pelo menos um macrémero ou mondmero ou polimero tendo pelo menos
um grupo funcional ionizavel e pelo menos um meio insaturado etilenicamente, pelo
menos um iniciador de polimerizacdo e um solvente. Opcionalmente, um agente de
ligacdo cruzada insaturado etilenicamente e/ou um porosigeno também podem ser
incorporados. Concentracdes preferidas dos macrédmeros nao idnicos no solvente
variam de cerca de 5% a cerca de 40% (em peso), mais preferivelmente de cerca de
20% a cerca de 30% (em peso). Um macrédmero nao ibnico preferido € poli(etileno
glicol), seus derivados e combinag¢des dos mesmos. Derivados incluem, mas nao se
limitando a estes, poli(etileno glicol) diacrilamida, diacrilato de poli(etileno glicol) e
dimetacrilato de poli(etileno glicol). Poli(etileno glicol) diacrilamida € um derivado pre-
ferido de poli(etileno glicol) e tem um peso molecular variando de cerca de 8.500 a
cerca de 12.000. O macrémero pode ter menos que 20 locais de polimerizacao, mais
preferivelmente menos que 10 locais de polimerizagdo, mais preferivelmente de cer-

ca de cinco ou menos locais de polimerizacdao, e mais preferivelmente de cerca de
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dois a cerca de quatro locais de polimerizagédo. Poli(etileno glicol) diacrilamida tem
dois locais de polimerizagao.

[044]Macrémeros ou polimeros ou monémeros preferidos tendo pelo menos
um grupo funcional ionizavel incluem, mas néo se limitando a estes, compostos ten-
do meios de &cido carboxilico ou de amino, ou derivados dos mesmos, ou combina-
¢Oes dos mesmos. Acrilato de sédio € um composto contendo grupo funcional ioni-
zavel preferido e tem um peso molecular de 94,04 g/mol. Concentracdes preferidas
do macrémeros ou polimeros ou monémeros ionizaveis no solvente variam de cerca
de 5% a cerca de 40% (em peso), mais preferivelmente de cerca de 20% a cerca de
30% (em peso). Pelo menos uma parte, preferivelmente de cerca de 10%-50%, e
mais preferivelmente de cerca de 10%-30%, dos macrémeros ou polimeros ou mo-
némeros ionizaveis selecionados deve ser de pH sensivel. E preferido que nenhuma
acrilamida livre seja usada nos hidrogéis contendo macrémero da presente inven-
cao.

[045]Quando usado, o agente de ligacdo cruzada pode ser qualquer com-
posto insaturado etilenicamente  multifuncional, preferivelmente N, N’-
metilenobisacrilamida. Se biodegradacao do material de hidrogel for desejada, um
agente de ligacdo cruzada biodegradavel pode ser selecionado. As concentracdes
do agente de ligacado cruzada no solvente devem ser menores que cerca de 1% em
peso, e preferivelmente menores que cerca de 0,1% (em peso).

[046]Tal como descrito anteriormente, se um solvente for acrescentado, ele
pode ser selecionado com base nas solubilidades do(s) macrémero(s) ou monéme-
ro(s) ou polimero(s), agente de ligacado cruzada, e/ou porosigeno usado. Se uma
solucdo liquida de macrémero ou mon6émero ou polimero for usada, um solvente
pode ndo ser necessario. Um solvente preferido € 4gua, mas uma variedade de sol-
ventes aquosos e organicos pode ser usada. Concentracdes preferidas do solvente

variam de cerca de 20% a cerca de 80% (em peso), mais preferivelmente de cerca
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de 50% a cerca de 80% (em peso).

[047]Densidade de ligagdo cruzada pode ser manipulada por meio de mu-
dancas na concentracdo de macrémero ou monoémero ou polimero, peso molecular
de macrébmero, concentracao de solvente e, quando usado, concentracdo de agente
de ligagdo cruzada. Tal como descrito anteriormente, o hidrogel pode ser de ligacao
cruzada por meio de redugdo-oxidacao, radiacao e/ou calor. Um tipo preferido de
iniciador de polimerizacao é um que age por meio de reducao-oxidacao. Iniciadores
de polimerizacdo adequados incluem, mas ndo se limitando a estes, N,N,N’,N’-
tetrametiletilenodiamina, persulfato de amoénio, azobisisobutironitrila, peréxidos de
benzoila, 2,2’-azobis(2-metilpropionamidina) dihidrocloreto, derivados dos mesmos,
ou combinagdes dos mesmos. Uma combinacdo de persulfato de amoénio e
N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina € um iniciador de polimerizagéo preferido para uso
nas modalidades da invencédo contendo macrémero.

[048]Depois de a polimerizagdo estar completa, os hidrogéis da presente in-
vencao podem ser lavados com agua, alcool ou outra(s) solucéo(s) de lavagem ade-
quada(s) para remover qualquer(s) porosigeno(s), qualquer(s) macrémero(s), mo-
némero(s) residual(s) ndo reagido(s), e polimero(s) e quaisquer oligdmeros nao in-
corporados. Preferivelmente, isto é realizado por lavar inicialmente o hidrogel em
agua destilada.

[049]0s hidrogéis da presente invengdo podem ser feitos responsivos ambi-
entalmente por protonar ou desprotonar os grupos funcionais ionizaveis presentes
na rede de hidrogel, tal como discutido anteriormente. Uma vez que o hidrogel tenha
sido preparado e, se necessario, lavado, o hidrogel pode ser tratado para tornar o
hidrogel responsivo ambientalmente. Para redes de hidrogel onde os grupos funcio-
nais ionizaveis sdo grupos acidos carboxilicos, o hidrogel € incubado em uma solu-
cao de pH baixo. Os prétons livres na solugdo protonam os grupos acidos carboxili-

cos na rede de hidrogel. A duracéo e temperatura da incubacéo e o pH da solucéo
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influenciam a quantidade de controle na taxa de expansdo. Em geral, a duragéo e
temperatura da incubagédo séo diretamente proporcionais a quantidade de controle
de expansao, enquanto que o pH de solugcédo de incubacao € inversamente proporci-
onal a isto.

[050]Tem sido determinado que conteddo de agua de solucdo de incubacao
também afeta controle de expanséo. Sob este aspecto, conteldo mais alto de dgua
capacita maior expansao de hidrogel e é pensado para aumentar o numero de gru-
pos acidos carboxilicos de protonagcédo acessivel. Uma otimizagdo de conteudo de
agua e pH é exigida para controle maximo na taxa de expansao. Controle de expan-
sdo, entre outras coisas, tem um efeito no tempo de posicionamen-
to/reposicionamento de dispositivo. Tipicamente, um tempo de posicionamen-
to/reposicionamento de cerca de 0,1 a cerca de 30 minutos é preferido para disposi-
tivos de hidrogel de acordo com a presente invencgao.

[051]Depois da incubacéao, o excesso de solugao de tratamento é lavado e o
material de hidrogel é secado. Um hidrogel tratado com a solug¢éo de pH baixo tem
sido observado como secando até em uma menor extensao do que um hidrogel nao
tratado. Este efeito é desejavel uma vez que dispositivos contendo estes hidrogéis
podem ser entregues por meio de um microcateter.

[052]Para redes de hidrogel onde os grupos funcionais ionizaveis sao grupos
de amina, o hidrogel é incubado em uma solugédo de pH alto. Ao contrario dos gru-
pos funcionais de acido carboxilico, desprotonacao ocorre nos grupos de amina da
rede de hidrogel em pH alto. Com excecao do pH de solucéo de incubacéo, a incu-
bacdo é executada de forma similar aquela do acido carboxilico contendo hidrogéis.
Em outras palavras, a duracao e temperatura da incubacédo e o pH da solugcédo sao
diretamente proporcionais a quantidade de controle de expansao. Depois de a incu-
bacdo estar concluida, o excesso de solugao de tratamento é lavado e o material de

hidrogel é secado.
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[053]Em uma modalidade preferida, o elemento expansivel 1 é um hidrogel
expansivel compreendido de (a) pelo menos um macrémero ou monémero ou poli-
mero insaturado etilenicamente, preferivelmente ndo i6nico, tendo pelo menos dois
grupos capazes de ligacao cruzada; (b) pelo menos um mondémero e/ou polimero o
qual tem pelo menos um grupo capaz de ligacdo cruzada, e pelo menos um meio
qgue é sensivel a mudangas em um parametro ambiental; e (c) um iniciador de poli-
merizagdo. Em algumas modalidades, os mondémeros e polimeros podem ser solu-
veis em agua, enquanto que em outras modalidades eles podem ser nao sollveis
em agua. Polimeros adequados para os componentes (a) e (b) incluem poli(etileno
glicol), poli(6xido de etileno), poli(vinil &lcool), poli(6xido de propileno), poli(propileno
glicol), poli(6xido de etileno), copoli(6xido de propileno), poli(vinilpirrolidona), po-
lilaminoacidos), dextranas, poli(etiloxazolina), polissacarideos, proteinas, glicosami-
noglicanas e carboidratos e derivados dos mesmos. O polimero preferido é po-
li(etileno glicol) (PEG), especialmente para o componente (a). Alternativamente, po-
limeros que biodegradam de forma parcial ou completa podem ser utilizados.

[054]Uma modalidade compreende combinar na presenca de um solvente
(a) cerca de 5% a cerca de 40% de um macrémero ou mondémero ou polimero insa-
turado etilenicamente nao ibnico; (b) cerca de 5% a cerca de 40% de um mondémero
ou polimero insaturado etilenicamente com pelo menos um grupo funcional ioniza-
vel; e (c) um iniciador de polimerizacao. Monémeros insaturados etilenicamente ioni-
zaveis adequados incluem acido acrilico e acido metacrilico, assim como derivados
dos mesmos. Um monémero adequado tendo pelo menos um grupo funcional ioni-
zavel é acrilato de sodio. Macrdmeros adequados com dois meios insaturados etile-
nicamente incluem diacrilato de poli(etileno glicol) e poli(etileno glicol) diacrilamida,
0s quais tém pesos moleculares variando entre 400 e 30.000 g/mol. O uso de ma-
crobmeros com uma pluralidade de grupos insaturados etilenicamente permite a eli-

minacao do agente de ligagdo cruzada, ja que as fungdes de agente de ligacao cru-
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zada sao executadas pelo polimero multifuncional. Em uma modalidade, o hidrogel
compreende, de cerca de 5% a cerca de 40% de acrilato de sédio cerca de 5% a
cerca de 40% de poli(etileno glicol) diacrilamida, e a remanescente quantidade de
agua.

[055]Um hidrogel de acrilato de sédio/poli(etileno glicol) diacrilamida é usado
para aprimorar as propriedades mecéanicas do hidrogel responsivo ambientalmente
descrito anteriormente. Uma vez que um hidrogel de acrilato de sodio/poli(etileno
glicol) diacrilamida € mais macio do que um hidrogel de acrilato de sodio/acrilamida
(por exemplo, o hidrogel utilizado no Hydrogel Embolic System (HES) feito pela Mi-
croVention, Aliso Viejo, CA), dispositivos incorporando-os podem ser mais flexiveis.
Por causa da relativa rigidez do HES, a MicroVention recomenda pré-amolecer o
dispositivo pelo encharcamento em fluido quente ou fervura do implante. Além do
mais, dispositivos feitos de acrilamida s&o relativamente retos antes do pré-
amolecimento porque a rigidez do hidrogel baseado em acrilamida impede que o
elemento transportador (para o HES, uma micromola) assuma a sua configuracédo
secundaria. Dispositivos feitos de um hidrogel de acrilato de sédio/poli(etileno glicol)
diacrilamida podem nao exigir técnicas de pré-amolecimento tais como encharca-
mento em fluido quente tal como salina ou sangue ou exposicao ao vapor a fim de
se transformar em um conjunto de temperatura elevada de configuracdo secundaria
no elemento transportador 2 ou em um elemento transportador similar. Assim, nas
modalidades compreendendo, por exemplo, acrilato de sodio e poli(etileno glicol)
diacrilamida, um comprimento substancialmente continuo de hidrogel disposto den-
tro do lumen 3 do elemento transportador 2 tal como mostrado, por exemplo, na figu-
ra 1 ou em um elemento transportador tal como aquele mostrado no pedido
10/631.981 de Martinez ou no 6.602.261 de Greene, se transformard na configura-
cao secundaria pré-formada no elemento transportador sem pré-tratamento (por

exemplo, exposicdo ao vapor, fluido ou sangue). Isto torna o dispositivo mais facil
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para usar porque permite eliminagdo da etapa de pré-tratamento e o dispositivo pode
ficar mais seguro quando implementado dentro do paciente porque um dispositivo
mais macio € menos provavel de causar dano a lesao.

Exemplo

[056]3 g de acrilamida, 1,7 g de &cido acrilico, 9 mg de bisacrilamida, 50 mg
de N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina, 15 mg de persulfato de aménio e 15,9 g de
agua foram combinados e polimerizados em um tubo de 0,020 polegada (0,508 mi-
limetro). O polimero no tubo foi removido da tubulagéo para preparar o Hidrogel 1 de
acordo com a patente US 6.878.384.

[057]4,6 g de poli(etileno glicol) diacrilamida, 3,3 g de acrilato de sédio, 100
mg de N,N,N’,N’-tetrametiletilenodiamina, 25 mg de persulfato de aménio e 15,9 g de
agua foram combinados e polimerizados em um tubo de 0,020 polegada (0,508 mi-
limetro). O polimero no tubo foi removido da tubulacéo para preparar o Hidrogel 2,
de acordo com uma modalidade de hidrogel contendo macrémero da presente in-
vengao.

[058]Um hidrogel idéntico ao Hidrogel 2 foi preparado; entretanto, ele foi tra-
tado em acido adicionalmente de acordo com a presente invengédo para preparar o
Hidrogel 2 Acido.

[059]Uma micromola grande de platina tem um didmetro externo de 0,014
polegada (0,355 milimetro) e um fio de 0,0025 polegada (0,063 milimetro). Uma mi-
cromola pequena de platina tem um diametro externo de 0,010 polegada (0,254 mi-
limetro) e um fio de 0,002 polegada (0,050 milimetro).

[060]A resisténcia ao dobramento da amostra de hidrogel ndo expandido e a
resisténcia ao dobramento das micromolas foram obtidas usando um medidor de
rigidez de amostra tubular Gurley 4171 ET com um contrapeso de 5 gramas fixado a
sua palheta de medicdo. O comprimento de amostra foi de 1 polegada (25,4 milime-

tros). A resisténcia média medida e desvio padrao de cinco réplicas de cada uma
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AMOSTRA RESISTENCIA MEDIDA,
miligramas

Hidrogel 1 88 +13

Hidrogel 2 23 + 1

Hidrogel 2 Acido 1+£0

Mola Grande de Platina 51

Mola Pequena de Platina 2%1

[061]Os resultados mostram a grande diferenca em relacao a rigidez entre a
primeira de geragcao Hidrogel 1 (HES), a segunda geragao de Hidrogel 2 contendo
macrémero, a segunda geracao de Hidrogel 2 contendo macrémero que foi tratada
com &cido, e as micromolas. O Hidrogel 1 é quase 20 vezes mais rijo do que uma
micromola grande de platina enquanto que o Hidrogel 2 é menos do que 5 vezes
mais rijo do que uma micromola grande de platina. O Hidrogel 2 tratado com &cido é
menos rigido do que uma micromola grande de platina e cerca de tao rigido quanto
uma micromola pequena de platina. Os versados na técnica perceberdo que hidro-
géis ndao expandidos muito mais flexiveis contendo macrémero sao fornecidos pelos
métodos e materiais revelados na presente invencao. Quando usado em um disposi-
tivo médico, estes hidrogéis podem resultar em um dispositivo médico mais flexivel
igualmente.

[062]Em uma outra modalidade, mon6meros sado usados para transmitir
meios para o elemento expansivel 1 que sdo adequados para acoplar compostos
bioativos, por exemplo, agentes antiinflamatérios tais como corticosteréides (por
exemplo, prednisana e dexametasona); ou vasodilatadores tais como 6xido nitroso
ou hidralazina; ou agentes antitrombéticos tais como aspirina e heparina; ou outros
compostos terapéuticos, proteinas tais como proteinas adesivas de mexilhdo
(MAPs), aminoacidos tais como 3-(3,4-dihidroxifenil)-L-alanina (DOPA), genes, ou
material celular; ver a patente US 5.658.308, WO 99/65401, Polymer Preprints
2001,42(2), 147 Synthesis and Characterization of Self-Assembling Block Co-

polymers Containing Adhesive Moieties de Kui Hwang et. al., e WO 00/27445; cujas

revelacdes estao incorporadas por meio desta referéncia. Exemplos de meios para
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incorporacdo em materiais de hidrogel incluem, mas ndo se limitando a estes, gru-
pos de hidroxila, aminas e acidos carboxilicos.

[063]Em uma outra modalidade, o elemento expansivel 1 pode ser tornado
radiopaco pela incorporacdo de monémeros e/ou polimeros contendo, por exemplo,
iodo, ou pela incorporacao de metais radiopacos tais como tantalo e platina.

[064]Em algumas modalidades, o elemento transportador 2 € uma estrutura
alongada flexivel. Configuracées adequadas para o elemento transportador 2 inclu-
em molas helicoidais, trancas e tubos com fendas ou cortados em espiral. O elemen-
to transportador 2 pode ser feito de qualquer metal ou polimero biocompativel ade-
quado tal como platina, tungsténio, PET, PEEK, Teflon, Nitinol, Nailon, aco e outros
mais. O elemento transportador pode ser transformado em uma configuragcéao secun-
daria tal como espiral, caixa, esfera, anéis planos, forma de J, forma de S ou outra
forma complexa conhecida na técnica. Exemplos de formas apropriadas estao reve-
lados em Horton 5.766.219; Schaefer, pedido 10/043.947; e Wallace 6.860.893; to-
dos incorporados com este pela referéncia.

[065]Tal como descrito anteriormente, algumas modalidades da presente in-
vencao podem compreender polimeros que sdo suficientemente macios e flexiveis,
em que um comprimento substancialmente continuo do elemento expansivel 1 se
transformara em uma configuragdo secundaria similar a configuragdo originalmente
estabelecida para o elemento transportador 2 sem pré-amolecer o dispositivo ou ex-
pd-lo ao sangue, fluido ou vapor.

[066]Em algumas modalidades, o elemento transportador 2 incorpora pelo
menos uma folga 7 que é dimensionada para permitir ao elemento expansivel 1 ex-
pandir através da folga (uma modalidade desta configuracdo estd mostrada nas figu-
ras 1-2). Em outras modalidades, o elemento transportador 2 incorpora pelo menos
uma folga 7 que permite ao elemento expansivel 1 ser exposto aos fluidos corpé-

reos, mas o elemento expansivel 1 ndo expande necessariamente através da folga
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(uma modalidade desta configuracao esta mostrada na figura 8). Em outras modali-
dades, nenhuma folga substancial é incorporada ao elemento transportador 2. Em
vez disto, € permitido que fluido se infiltre através das extremidades do dispositivo
ou é injetado através de um lumen dentro do sistema de entrega e o elemento ex-
pansivel 1 expande e forca seu caminho através do elemento transportador 2.
[067]Em uma modalidade mostrada na figura 1, o elemento expansivel 1
compreende um hidrogel expansivel baseado em acrilamida ou poli(etileno glicol). O
elemento transportador 2 compreende uma mola. Pelo menos uma folga 7 é formada
no elemento transportador 2. O elemento expansivel 1 é disposto dentro do limen 3
definido pelo elemento transportador 2 em uma configuracdo de uma maneira geral
coaxial. Uma ponta 4 é formada na extremidade distal do dispositivo 11 por meio de,
por exemplo, laser, solda, adesivo ou fusdo do material de hidrogel propriamente
dito. O elemento expansivel 1 pode se estender continuamente da extremidade pro-
ximal para a extremidade distal, ou ele pode se estender por uma parte do dispositi-
vo e entdo terminar antes de alcancar a extremidade distal ou proximal, ou ambas.
[068]Como um exemplo, em uma modalidade o dispositivo € dimensionado
para tratar um aneurisma cerebral. Os versados na técnica perceberdo que as di-
mensdes usadas neste exemplo podem ser escaladas novamente para tratar lesées
maiores ou menores. Nesta modalidade, o elemento expansivel 1 é de cerca de
0,0017-0,030” (0,0025 mm - 0,762 mm) antes da expansao e de cerca de 0,002"-
0,25” (0,051 mm - 6,35 mm) depois da expansdo. O elemento expansivel &, por
exemplo, aproximadamente 5%-30% de acrilato de sédio, 10%-30% de poli(etileno
glicol) diacrilamida com um peso molecular variando entre 400 e 30.000 g/mol, e o
restante de agua. Os versados na técnica perceberdo que a taxa de expansao pode
ser controlada pela mudanca das quantidades relativas de acrilato de sédio, PEG
diacrilamida e agua. O elemento transportador 2 nesta modalidade € uma micromola

na faixa de cerca de 0,005”-0,035” (0,127 mm - 0,889 mm) em diametro. Em uma
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modalidade alternativa, o didmetro de micromola tem uma faixa de 0,008"-0,016”
(0,208 mm - 0,406 mm). A micromola pode ter um fio na faixa de 0,0005”-0,01”
(0,012 mm - 0,254 mm). Em uma modalidade alternativa, a faixa de fio € 0,00075-
0,004” (0,019 mm - 0,101 mm). O implante 11 compreende pelo menos uma folga 7
variando de 0,5 fio (0,00025”) (0,006 mm) de comprimento a 20 fios (0,2”) (5,08 mm)
de comprimento. Em uma modalidade alternativa, a faixa de folga é entre aproxima-
damente 0,00025” (0,006 mm) a 0,005” (0,127 mm). Em uma modalidade preferida,
a micromola tem um diametro de 0,012” (0,304 mm) e um fio de 0,002” (0,051 mm),
com uma folga 7 de 0,0013” (0,033 mm). Um acoplador 13 € colocado perto da ex-
tremidade proximal para permitir que o implante 11 seja acoplado de forma separa-
vel a um sistema de entrega ou empurrado ou injetado através de um cateter. Exem-
plos de sistemas de entrega sdo encontrados no pedido co-pendente 11/212.830
para Fitz, US6.425.893 para Guglielmi, US4.994.069 para Ritchart, US6.063.100 pa-
ra Diaz, e US5.690.666 para Berenstein; cujas revelagdes estao incorporadas por
meio desta referéncia.

[069]Nesta modalidade, o implante 11 € construido pela formulacdo e mistu-
ra do material de hidrogel tal como descrito anteriormente a fim de formar o elemen-
to expansivel 1. O elemento transportador 2 € enrolado em volta em uma forma heli-
coidal ou complexa, e entdo estabelecido aquecimento por técnicas conhecidas na
técnica para formar um diametro secundario variando de 0,5 mm a 30 mm e um
comprimento variando de 5 mm a 100 cm. Depois do processamento, lavagem e
tratamento acido opcional, o elemento expansivel 1 € enfiado através do lumen 3 do
elemento transportador 2. A extremidade distal do elemento expansivel 1 é entdo
ligada, por exemplo, pela formacdo de um no, a extremidade distal do elemento
transportador 2. Adesivo, tal como adesivo ou epdxi curavel UV, pode ser usado para
aprimorar adicionalmente a unido entre o elemento expansivel 1 e o elemento trans-

portador 2 e para formar a ponta distal 4. Alternativamente, a ponta pode ser forma-
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da por meio de, por exemplo, uma solda a laser ou esfera de solda.

[070]Em algumas modalidades, dependendo do tamanho da folga 7 e da ta-
xa de expansao, os lacos ou dobras 12 podem se formar tal como mostrado na figu-
ra 7 a medida que o elemento expansivel 1 se expande. Embora o laco ou dobra 12
nao possa afetar a funcionalidade do dispositivo, em algumas modalidades € dese-
javel impedir que o laco ou dobra 12 se forme. Isto pode ser feito pelo esticamento
do elemento expansivel 1 antes de colocé-lo dentro do elemento transportador 2 ou
depois da extremidade distal do elemento expansivel 1 ser presa ao elemento trans-
portador 2. Por exemplo, uma vez que a extremidade distal do elemento expansivel
1 é presa ao elemento transportador 2, o elemento expansivel 1 é esticado para um
comprimento final entre 101% a 1.000% do seu comprimento inicial (por exemplo, se
o comprimento inicial for 17 (25,4 mm), o elemento expansivel é esticado para 1,01”-
10,0” (25,65 mm - 254 mm)) ou para um comprimento suficiente para impedir que
lacos se formem no elemento expansivel 1 depois da expansao. Por exemplo, na
modalidade de tratamento de aneurisma cerebral descrita anteriormente, o elemento
expansivel 1 é esticado para um comprimento final, o qual é aproximadamente
125%-600% do comprimento inicial. Em uma modalidade alternativa, o elemento
expansivel 1 é esticado para um comprimento final, o qual é aproximadamente
125%-300% do comprimento inicial. Em uma modalidade preferida o elemento ex-
pansivel é esticado para um comprimento final que é aproximadamente 267% do
seu comprimento inicial. Depois do esticamento, o elemento expansivel 1 pode ser
aparado para casar com o comprimento do elemento transportador 2 e entao unido
perto da extremidade proximal do elemento transportador 2 por meio de, por exem-
plo, amarragdo de um nd, unidao por adesivo, ou outras praticas conhecidas na técni-
ca.

[071]Uma vez que o implante 11 tenha sido construido, ele é fixado a um sis-

tema de entrega descrito anteriormente por meio de métodos conhecidos na técnica.
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O dispositivo também pode ser exposto, por exemplo, a feixe de elétrons ou radia-
cao gama para ligar de forma cruzada o elemento expansivel 1 e para controlar a
sua expansao. Isto esta descrito na patente US 6.537.569 que é designada para o
requerente deste pedido e incorporada com este pela referéncia.

[072]Anteriormente, as dimensbes secundarias de dispositivos anteriores
(por exemplo, HES) sao de uma maneira geral dimensionadas para uma dimensao
de 1-2 mm menor do que a dimenséao (isto é, volume) do local de tratamento por
causa da relativa rigidez destes dispositivos. A flexibilidade aumentada e projeto glo-
bal do implante 11 da presente invencao permitem que a forma secundaria do im-
plante 11 seja dimensionada para uma dimensdao de aproximadamente o mesmo
tamanho do local de tratamento, ou mesmo um pouco maior. Este dimensionamento
minimiza adicionalmente o risco do implante se deslocar ou deslizar para fora do
local de tratamento.

[073]Dispositivos de implante anteriores, tais como o dispositivo HES, pro-
vém atualmente o usuario com cerca de 5 minutos de tempo de reposicionamento.
Entretanto, o implante 11 da presente invencao aumenta o valor do tempo de reposi-
cionamento. Em algumas modalidades, o tempo de reposicionamento durante um
procedimento pode ser aumentado para cerca de 30 minutos. Neste aspecto, o usu-
ario é provido com um maior tempo de reposicionamento para melhor alcangar uma
configuragdo de implante desejada.

[074]A figura 2 mostra um implante 11 similar aquele mostrado na figura 1
depois de o elemento expansivel 1 ter expandido através da folga 7 para uma di-
mens&o maior do que a do elemento transportador 2.

[075]A figura 3 mostra um implante 11 em que multiplos elementos expansi-
veis 1 se desenvolvem um pouco paralelos um com o outro através do elemento
transportador 2. Em uma modalidade, esta configuracédo é construida ao prender um

unico elemento expansivel 1 em volta da ponta 4 do implante 11 e amarrar ambas as
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extremidades do elemento expansivel 1 a extremidade proximal do elemento trans-
portador 2. Em uma outra modalidade, multiplos corddes do elemento expansivel 1
podem ser unidos ao longo do comprimento do elemento transportador 2. A constru-
cao destas modalidades também pode compreender esticar o elemento expansivel 1
tal como descrito anteriormente e/ou formar folgas no elemento transportador 2.

[076]A figura 4 mostra uma modalidade em que o implante 11 compreende
um elemento transportador ndo de mola 2. Em uma modalidade, o elemento trans-
portador 2 € formado pelo corte de um tubo ou lamina de plastico tal como poliimida,
nailon, poliéster, acido poliglicélico, acido polilatico, PEEK, Teflon, fibra de carbono
ou carbono pirolitico, silicone, ou outros polimeros conhecidos na técnica com, por
exemplo, uma lamina de corte, laser, ou jato de agua a fim de formar fendas, furos,
ou outras perfuracdes através das quais o elemento expansivel 1 pode ficar em con-
tato com fluidos corpéreos. O pléstico nesta modalidade também pode compreender
um agente radiopaco tal como p6 de tungsténio, iodo, ou sulfato de bario. Em uma
outra modalidade, o elemento transportador 2 é formado pelo corte de um tubo ou
lamina de metal tal como platina, aco, tungsténio, Nitinol, tantalo, titanio, liga cromo-
cobalto, ou coisa parecida com, por exemplo, corrosao acida, laser, jato de agua, ou
outras praticas conhecidas na técnica. Em uma outra modalidade, o elemento trans-
portador 2 € formado ao trancar, tricotar, ou enrolar fibras metalicas ou plasticas a
fim de formar perfuragdes.

[077]A figura 5 mostra um implante 11 compreendendo um elemento trans-
portador 2, um elemento expansivel 1 e um elemento resistente ao esticamento 10.
O elemento resistente ao esticamento 10 € usado para impedir que o elemento
transportador 2 estique ou se desenrole durante entrega e reposicionamento. O ele-
mento resistente ao esticamento 10 pode ser feito de uma variedade de fibras meta-
licas ou plasticas tais como aco, Nitinol, PET, PEEK, Nailon, Teflon, polietileno, polio-

lefino, elastébmero poliolefinico, polipropileno, acido polilatico, acido poliglicélico e
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varios outros materiais de sutura conhecidos na técnica. A constru¢do do implante 11
pode ser pela fixagcdo das extremidades do elemento resistente ao esticamento 10
as extremidades do elemento transportador 2 tal como descrito pela US6.013.084
para Ken e US5. 217.484 para Marks, ambas incorporadas com este pela referéncia.
Alternativamente, a extremidade distal do elemento resistente ao esticamento 10
pode ser fixada perto da extremidade distal do elemento transportador 2 e a extremi-
dade proximal do elemento resistente ao esticamento 10 fixada ao sistema de entre-
ga, tal como descrito no pedido co-pendente 11/ 212.830 para Fitz.

[078]A figura 6 é uma modalidade alternativa compreendendo um elemento
resistente ao esticamento 10 enrolado em volta, ligado ou entrelagado com o ele-
mento expansivel 1. Isto pode ocorrer sobre o comprimento do elemento expansivel
1, ou 0 enrolamento ou amarracao pode ser somente em uma area para facilitar uni-
ao do elemento expansivel 1 ao elemento transportador 2 pelo uso do elemento re-
sistente ao esticamento 10 como um elemento de unido.

[079]A figura 7 mostra um lago ou dobra 12 do elemento expansivel 1 se es-
tendendo para fora do elemento transportador 2. Em algumas modalidades, pode ser
desejavel evitar esta condicdo ao esticar, por exemplo, o elemento expansivel 1 tal
como descrito anteriormente. Isto seria feito, por exemplo, em modalidades configu-
radas para entrega através de um pequeno microcateter para impedir que o implante
11 se torne emperrado no microcateter durante a entrega. Em outras modalidades,
afrouxamento pode ser acrescentado ao elemento expansivel 1 de maneira que o
laco ou dobra seria pré-formado no implante 11. Isto seria feito em modalidades on-
de, por exemplo, uma grande quantidade de enchimento volumétrico fosse necessa-
ria porque os lagcos ou dobras tenderiam a aumentar o comprimento total do elemen-
to expansivel 1.

[080]A figura 8 mostra uma modalidade em que o elemento expansivel 1 é

configurado para expandir para uma dimensao maior do que a sua dimensao inicial,
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mas menor do que a dimenséo externa do elemento transportador 2. Isto pode ser
feito pelo ajuste da razdo de, por exemplo, PEG diacrilamida para acrilato de sodio
nas modalidades em que o elemento expansivel 1 compreende um hidrogel. Alterna-
tivamente, uma dose relativamente alta de radiacdo pode ser usada para ligar de
forma cruzada o elemento expansivel 1, limitando assim a sua expansao. Modalida-
des tais como a mostrada na figura 8 sao desejaveis quando pequeno enchimento
volumétrico € necessario e é desejavel ter um substrato para crescimento e prolife-
racdo de tecido que o elemento expansivel 1 fornece. Em uma modalidade usada
para tratar aneurismas cerebrais, esta configuracdo seria usada como uma mola fi-
nal ou de “terminagcado”, ou em dispositivos dimensionados para tratar pequenos
aneurismas (abaixo de 10 mm de didmetro), ou como uma primeira “estrutura” ou
mola 3-D colocada. Em uma modalidade, o elemento expansivel 1 compreende um
hidrogel incorporando um porosigeno tal como descrito anteriormente para fornecer
uma matriz reticulada para estimular crescimento de célula e cicatrizacdo. Incorpo-
rar, por exemplo, hormdnios ou proteinas de crescimento ao elemento expansivel 1
tal como descrito anteriormente pode aprimorar adicionalmente a capacidade do im-
plante 11 para eliciar uma resposta biolégica.

[081]Em uma modalidade da invencdo um dispositivo vaso-oclusivo compre-
ende um elemento de polimero expansivel tendo uma superficie externa, um ele-
mento transportador que cobre pelo menos uma parte da superficie externa do ele-
mento de polimero expansivel, e em que nenhum transportador € disposto dentro da
superficie externa do elemento expansivel.

[082]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo compreende
uma mola tendo um limen e um polimero de hidrogel tendo uma superficie externa
em que o polimero de hidrogel é disposto dentro do limen da mola e em que o poli-
mero de hidrogel ndo contém uma mola dentro da superficie externa do polimero de

hidrogel.
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[083]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo compreende
um elemento transportador formado em uma configuracdo secundaria e um elemen-
to expansivel, em que o elemento expansivel € feito de um polimero formulado para
ter suficiente maciez em que o elemento expansivel tomara substancialmente a for-
ma da configuracdo secundaria formada no elemento transportador sem preé-
tratamento.

[084]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo compreende
um elemento transportador formado em uma configuracado secundaria € um compri-
mento substancialmente continuo de hidrogel, em que o dispositivo tomara substan-
cialmente a forma da configuracdo secundaria formada no elemento transportador
sem pré-tratamento.

[085]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo compreende
uma micromola tendo um lumen interno e um elemento expansivel disposto dentro
do lumen interno. Nesta modalidade o elemento expansivel compreende um hidrogel
selecionado do grupo consistindo de acrilamida, poli(etileno glicol), Pluronic, e po-
li(6xido de propileno).

[086]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo compreende
uma mola e um polimero de hidrogel disposto pelo menos parcialmente dentro da
mola em que o hidrogel tem um comprimento inicial e em que o polimero de hidrogel
€ esticado para um segundo comprimento que € maior do que o comprimento inicial.

[087]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo compreende
um elemento expansivel e um elemento transportador definindo um lumen interno,
em que o elemento expansivel é disposto dentro do Iumen interno do elemento
transportador e em que o elemento expansivel é esticado para um comprimento su-
ficiente para impedir que um lago do elemento expansivel se estenda através do
elemento transportador.

[088]A invencao revelada neste documento também inclui um método de fa-
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bricar um dispositivo médico. O método compreende fornecer um elemento transpor-
tador tendo um lumen interno e um elemento expansivel, inserir o elemento expansi-
vel no lumen interno do elemento transportador e esticar o elemento expansivel.

[089]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo compreende
um elemento expansivel encapsulado por um elemento transportador, em que o dito
elemento expansivel € compreendido substancialmente de forma total e uniforme de
material tendo uma propriedade expansivel.

[090]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo compreende
um elemento transportador e um elemento expansivel em que o elemento transpor-
tador tem uma forma secundaria que é diferente da sua forma primaria e em que o
elemento expansivel € suficientemente flexivel em um estado n&o tratado normal
para se amoldar a forma secundaria do transportador.

[091]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo inclui um
transportador e um elemento expansivel em que o elemento expansivel € fixado ao
transportador em um modo de tal maneira que o elemento expansivel fica em um
estado esticado ao longo do transportador.

[092]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo inclui um
transportador tendo uma pluralidade de folgas ao longo do transportador e um ele-
mento expansivel posicionado ao longo de um lado de dentro do envoltério do trans-
portador € em que a expansao do elemento expansivel é controlada de tal maneira
que o elemento expansivel expande para dentro das folgas, mas nao além do envol-
tério externo do transportador.

[093]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo inclui um ele-
mento transportador e um elemento expansivel em que o elemento expansivel é
compreendido de multiplos corddes se estendendo ao longo do transportador.

[094]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo inclui um

transportador e um elemento expansivel em que o transportador € uma estrutura
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modelada de forma cilindrica ndo espiralada e em que o dito elemento expansivel é
disposto no lado de dentro do dito transportador.

[095]Em uma outra modalidade, um dispositivo vaso-oclusivo inclui um
transportador e um elemento expansivel e um elemento resistente ao esticamento; o
dito elemento expansivel e o dito elemento resistente ao esticamento sendo dispos-
tos em uma regido interna do transportador e em que o elemento resistente ao esti-
camento esta em tensao no dito transportador.

[096]A invencao revelada neste documento também inclui um método de tra-
tar uma lesdo dentro de um corpo. O método compreende fornecer um dispositivo
vaso-oclusivo compreendendo um elemento transportador € um elemento expansivel
em que o elemento transportador é transformado em uma configuragdo secundaria
que € aproximadamente do mesmo didmetro da lesédo e inserir o dispositivo vaso-
oclusivo na leséo.

[097]Embora modalidades preferidas da invencdo tenham sido descritas
nesta especificacdo e nos desenhos anexos, sera percebido que diversas variacoes
e modificacées podem se insinuar para os versados na técnica. Assim, o escopo da
presente invencao nao esta limitado as modalidades e exemplos especificos descri-
tos neste documento, mas deve ser suposto para abranger modalidades alternativas
e equivaléncias.

[098]A nao ser que indicado de outro modo, todos 0s numeros expressando
quantidades de ingredientes, propriedades tais como peso molecular, condi¢coes de
reacdo, e assim por diante usados na especificacdo e reivindicacdes sao para ser
entendidos como sendo modificados em todos os casos pela expressao “cerca de”.
Desta maneira, a ndo ser que indicado o contrario, os parametros numéricos expos-
tos na especificagdo e nas reivindicacdées anexas sdo aproximag¢des que podem va-
riar dependendo das propriedades desejadas procuradas para serem obtidas pela

presente invencdao. No minimo, e ndo como uma tentativa para limitar a aplicacdo da
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doutrina de equivaléncias ao escopo das reivindicacdes, cada parametro numérico
deve ser pelo menos interpretado considerando o numero de digitos significativos
relatados e pela aplicagdo de técnicas de arredondamento usuais. Apesar de as fai-
xas numéricas e parametros expondo o amplo escopo da invencao serem aproxima-
cbes, os valores numéricos expostos nos exemplos especificos estdo relatados tao
precisamente quanto possivel. Qualquer valor numérico, entretanto, contém ineren-
temente certos erros necessariamente resultantes do desvio padrdo encontrado nas
suas respectivas medicoes de teste.

[099]0s termos “um,” “uma”, “0”, “a” e referéncias similares usadas no con-
texto de descrever a invencao (especialmente no contexto das reivindicacoes a se-
guir) sdo para ser interpretados para cobrir tanto o singular quanto o plural, a ndo ser
que indicado de outro modo neste documento ou claramente contradito pelo contex-
to. Recitagcdo de faixas de valores neste documento € simplesmente pretendida para
servir como um método abreviado de se referir individualmente a cada valor separa-
do caindo dentro da faixa. A ndo ser que indicado de outro modo neste documento,
cada valor individual € incorporado na especificacéo tal como se ele fosse relatado
individualmente neste documento. Todos os métodos descritos neste documento
podem ser executados em qualquer ordem adequada a nao ser que indicado de ou-
tro modo neste documento ou de outro modo contradito claramente pelo contexto. O
uso de todo e qualquer exemplo, ou linguagem exemplar (por exemplo, “tal como”)
fornecido neste documento é pretendido simplesmente para melhor esclarecer a in-
vencao e nao para propor uma limitacdo no escopo da invencao de outro modo rei-
vindicado. Nenhuma linguagem na especificacdo deve ser interpretada como indi-
cando qualquer elemento essencial ndo reivindicado para a pratica da invengao.
[0100]Agrupamentos de elementos ou modalidades alternativas da invencao

reveladas neste documento ndo sao para ser interpretados como limitagdes. Cada

elemento de grupo pode ser referido e reivindicado individualmente ou em qualquer
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combinacao com outros elementos do grupo ou outros elementos encontrados neste
documento. E antecipado que um ou mais elementos de um grupo podem ser inclui-
dos em um grupo, ou apagados dele, por motivos de conveniéncia e/ou possibilidade
de patenteamento. Quando qualquer tal inclusao ou supressao ocorre, a especifica-
cao é suposta para conter o grupo tal como modificado completando assim a descri-
cao de todos os grupos Markush usados nas reivindicagcoées anexas.

[0101]Certas modalidades desta invencao estao descritas neste documento
incluindo o melhor modo conhecido para os inventores para executar a invengao.
Certamente, variacées nestas modalidades descritas se tornardo aparentes para os
versados na técnica mediante leitura da descri¢cdo anterior. O inventor espera qualifi-
car artifices para empregar tais variagdes tal como apropriado, e os inventores pre-
tendem que a invencao seja praticada de outro modo a nao ser o descrito especifi-
camente neste documento. Desta maneira, esta invencao inclui todas as modifica-
cbes e equivaléncias da matéria em questao relatada nas reivindicacées anexadas a
isto tal como permitido pela lei aplicavel. Além disso, qualquer combinacao dos ele-
mentos descritos anteriormente em todas as variacées possiveis dos mesmos é
abrangida pela invencao a nao ser que indicado de outro modo neste documento ou
de outro modo contradito claramente pelo contexto.

[0102]Além disso, inumeras referéncias foram feitas a patentes e publica-
cbes impressas por toda esta especificagcdo. Cada uma das referéncias citadas ante-
riormente e publicagdes impressas estdo individualmente incorporadas neste docu-
mento por meio desta referéncia em suas totalidades.

[0103]Encerrando, € para ser entendido que as modalidades da invengéao re-
veladas neste documento sao ilustrativas dos principios da presente invencao. Ou-
tras modificacées que podem ser empregadas estdo dentro do escopo da invengao.
Assim, a titulo de exemplo, mas nao de limitacdo, configuracdes alternativas da pre-

sente invencao podem ser utilizadas de acordo com o0s preceitos neste documento.
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Desta maneira, a presente invencdo ndo esta limitada aquela tal como mostrada e

descrita precisamente.
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REIVINDICACOES

1. Dispositivo para implantagcdo em um animal, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dispositivo compreende:

um elemento expansivo, flexivel, alongado, estreito compreendendo um
hidrogel configurado para expandir em contato com um liquido aquoso a um pH
fisiolégico, em que o hidrogel compreende um produto de reagéo de:

um mondmero tendo um grupo funcional ionizavel sensivel ao pH e uma
porcao insaturada etilenicamente; um macrémero de poliéter, selecionado a partir de
poli(etileno glicol) diacrilamida, diacrilato de poli(etileno glicol), dimetacrilado de
poli(etileno glicol), poli(etileno glicol) dimetacrilamida, derivados dos mesmos, ou
combinacao dos mesmos; e um iniciador de polimerizacao;

em que o elemento expansivo tem uma resisténcia ao dobramento nao
expandido de 0,1 mga 85 mg; e

um membro de veiculo flexivel, composto de um material ndo hidrogel,
configurado para auxiliar a entrega do elemento expansivel através de um Iimen
corporal para oclusao do lumen por expansao do elemento expansivo.

2. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dito macrdémero de poliéter tem um peso molecular de 400 g/mol a
35.000 g/mol.

3. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que os ditos grupos funcionais ionizaveis compreendem grupos basicos.

4. Dispositivo, de acordo com a reivindicacdo 3, CARACTERIZADO pelo
fato de que os ditos grupos basicos compreendem uma amina, derivados da mesma,
ou combinag¢des da mesma.

5. Dispositivo de acordo com a reivindicacédo 4, CARACTERIZADO pelo fato
de que os ditos grupos funcionais basicos podem ser desprotonados em pHs

maiores do que o pKa ou protonados em pHs menores do que o pKa dos ditos
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grupos funcionais.

6. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que os ditos grupos funcionais ionizaveis compreendem grupos acidos.

7. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 6, CARACTERIZADO pelo
fato de que os ditos grupos acidos compreendem um &cido carboxilico, derivados do
mesmo, ou combinagdes do mesmo.

8. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 7, CARACTERIZADO pelo
fato de que os ditos grupos funcionais acidos podem ser protonados em pHs
menores do que o pKa ou desprotonados em pHs maiores do que o pKa dos ditos
grupos funcionais.

9. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dito hidrogel compreende vinil, acrilatos, acrilamidas, metacrilatos,
derivados dos mesmos, ou combina¢des dos mesmos.

10. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dito macrémero compreende poli(etileno glicol), derivados do mesmo,
ou combinac¢des do mesmo.

11. Dispositivo, de acordo com a reivindicagdo 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dito macrémero compreende poli(etileno glicol) diacrilamida.

12. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dito hidrogel é substancialmente livre de acrilamida.

13. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dito macrémero é reticulado com pelo menos um composto insaturado
etilenicamente.

14. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dito macrébmero é reticulado com N, N’-metilenobisacrilamida,
derivados do mesmo, ou combinacées do mesmo.

15. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
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fato de que o dito iniciador de polimerizacao é selecionado a partir de N,N,N’,N’-
tetrametiletilenodiamina, persulfato de aménio, azobisisobutironitrila, perdxidos de
benzoila, 2,2’-azobis(2-metilpropionamidina) dihidrocloreto, derivados dos mesmos,
ou combinacdes dos mesmos.

16. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o dito hidrogel é substancialmente nao reabsorvivel.

17. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o monémero tem um grupo funcional ionizavel sensivel ao pH e uma
porcdo insaturada etilenicamente € &cido acrilico, 4cido metacrilico, ou um sal do
mesmo.

18. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o membro de veiculo flexivel é metalico.

19. Dispositivo, de acordo com a reivindicacao 1, CARACTERIZADO pelo
fato de que o membro de veiculo flexivel inclui pelo menos um intervalo configurado
para permitir o elemento expansivel expandir através de pelo menos um intervalo.

20. Método para preparar um elemento expansivel formado de um hidrogel
ambientalmente responsivo para implantagdo em um animal, CARACTERIZADO
pelo fato de que o método compreende:

a) reagir uma solugédo de pré-polimero incluindo um monémero tendo um
grupo funcional ionizavel sensivel ao pH e uma porcao insaturada etilenicamente;
um macrémero de poliéter selecionado a partir de poli(etileno glicol) diacrilamida,
diacrilato de poli(etileno glicol), dimetacrilato de poli(etileno glicol), poli(etileno glicol)
dimetacrilamida, derivados dos mesmos, ou combinacdes dos mesmos, um iniciador
de polimerizacao, e um solvente para formar o elemento expansivel; e

b) tratar o dito hidrogel para preparar um hidrogel ambientalmente
responsivo que é responsivo em condi¢cdes fisioldgicas.

21. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
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de que o dito pelo menos um grupo funcional ionizavel sensivel ao pH compreende
um grupo acido.

22. Método, de acordo com a reivindicacao 21, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito tratamento compreende incubar o dito hidrogel em um ambiente acido
para protonar os ditos grupos acidos.

23. Método, de acordo com a reivindicacao 21, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito grupo acido compreende um acido carboxilico, um derivado do
mesmo, ou combinagdes do mesmo.

24. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito pelo menos um grupo funcional ionizavel compreende um grupo
basico.

25. Método, de acordo com a reivindicacao 24, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito tratamento compreende incubar o dito hidrogel em um ambiente basico
para desprotonar o dito grupo basico.

26. Método, de acordo com a reivindicacao 25, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito grupo basico compreende uma amina, derivados da mesma, ou
combinacdes da mesma.

27. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito solvente compreende agua, alcool etilico, ou combinagdes dos
mesmos.

28. Método, de acordo com a reivindicacao 27, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito solvente compreende agua.

29. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito pelo menos um macrémero ou monémero compreendendo pelo menos
um grupo funcional ionizavel sensivel ao pH compreende um grupo de vinil, um
acrilato, um metacrilato, uma acrilamida, derivados dos mesmos, ou combinagdes

dos mesmos.
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30. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito pelo menos um macrémero insaturado etilenicamente compreende
poli(etileno glicol) diacrilamida.

31. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito macrémero insaturado etilenicamente estd em uma concentragéo de
5% a 40% em peso.

32. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito solvente esta em uma concentracao de 20% a 80% em peso.

33. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que a dita combinacdo compreende ainda adicionar pelo menos um agente de
reticulacdo compreendendo um composto com uma pluralidade de porcoes
insaturadas etilenicamente.

34. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito iniciador de polimerizacao compreende um iniciador de polimerizacao
de reducao-oxidacao.

35. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito iniciador de polimerizagdo compreende N,N,N’,N’-
tetrametiletilenodiamina, persulfato de amoénio, azobisisobutironitrila, peréxidos de
benzoila, 2,2’-azobis(2-metilpropionamidina) dihidrocloreto, derivados dos mesmos,
ou combinac¢des dos mesmos.

36. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que a dita combinagdo compreende ainda adicionar um porosigeno.

37. Método, de acordo com a reivindicacao 22, CARACTERIZADO pelo fato
de que os ditos grupos acidos sdo capazes de serem desprotonados depois da
implantagdo em um animal.

38. Método, de acordo com a reivindicacao 25, CARACTERIZADO pelo fato

de que os ditos grupos basicos sdo capazes de serem protonados depois da

Peticdo 870180027104, de 04/04/2018, pag. 51/61



6/6

implantagdo em um animal.

39. Método, de acordo com a reivindicacao 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito macrédmero insaturado etilenicamente compreende poli(etileno glicol)
diacrilamida, o dito pelo menos um macrémero ou monémero compreendendo pelo
menos um grupo funcional ionizavel compreendendo acrilato de sédio, o dito pelo
menos um iniciador de polimerizacdo compreende persulfato de aménio e N,N,N’,N’
tetrametiletilenodiamina, e o dito solvente compreende agua.

40. Método, de acordo com a reivindicacdo 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito macrémero insaturado etilenicamente tem um peso molecular de 400
g/mol a 35.000 g/mol.

41. Método, de acordo com a reivindicacdo 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito hidrogel ambientalmente responsivo é substancialmente néao
reabsorvivel.

42. Método, de acordo com a reivindicacdo 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito hidrogel ambientalmente responsivo é substancialmente livre de
acrilamida.

43. Método, de acordo com a reivindicacdo 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito pelo menos um macrémero insaturado etilenicamente é nao idnico.

44. Método, de acordo com a reivindicacdo 20, CARACTERIZADO pelo fato
de que o dito hidrogel ambientalmente responsivo tem uma resisténcia ao

dobramento nao expandido de 0,1 mg a 85 mg.
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