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DESCRIPCION

Derivados éster del dcido hialurénico para la preparaciéon de materiales de hidrogel mediante fotocurado.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a derivados éster del dcido hialurénico y a materiales de hidrogel compuestos por
dichos derivados éster, a su procedimiento de preparaciéon mediante fotocurado y a su uso en los campos biomédico y
quirdrgico, asi como en el campo médico como sistemas de liberacién controlada para formacos, gracias a sus ventajas
mecénicas y a sus propiedades viscoelasticas.

Estado de la técnica

Se conocen varios geles e hidrogeles que se preparan partiendo de polimeros sintéticos, tales como poli(metacrilato
de hidroxietilo) (PHEMA) (Holly FJ. y col., Biomed. Res. 1975, 9: 315) o partiendo de derivados semisintéticos de
polisacaridos naturales, tales como el derivado del dcido hialurénico reticulado con vinil sulfona (Balazs, E.A. y col.,
Blood Coagulation and Fibrinolysis, 1991, 2: 173-178), que pueden utilizarse para la prevencion de adherencias, en la
liberacién de farmacos o de proteinas con actividad bioldgica y en los procedimientos de reparacion de tejidos.

Es sabido desde hace algunos afios que los hidrogeles se utilizan en cirugia, donde se usa tanto polimeros no
reabsorbibles, tales como poliésteres y poliamidas, como polimeros biodegradables, tales como aquellos basados en
coldgeno, acido glucdlico y 4cido lactico (Holland, S.J. y col., J. Controlled Release, 1986, 4: 155-180) y el acido
hialurénico.

También es sabido que pueden obtenerse hidrogeles mediante irradiacidn ultravioleta tanto a partir de polimeros
sintéticos (Amarpreet S., Sawhney y col., Macromolecules, 1993, 26: 581-587) como de derivados semisintéticos,
tales como hidrogeles de macrémeros reticulados y polimerizados (patente de EE.UU. N° 5.410.016), y estos geles
pueden prepararse a partir de polimeros naturales, tales como 4cido hialurénico (patente de EE.UU. N° 6.031.017) o
de varios glucosaminoglicanos (patente europea N° 0554898), obteniéndose de este modo productos de hidrogel ttiles
para prevenir las adherencias extensas y para diversas aplicaciones biomédicas, tales como la liberacién de farmacos.

Dichos materiales de hidrogel mencionados anteriormente se obtienen todos mediante reticulacién del polimero,
tal como 4cido hialurénico, con agentes de reticulacidn fotorreactivos, tales como divinil sulfona u otras moléculas
que tienen todas al menos un enlace C = C.

Algunos de estos agentes de reticulacion son téxicos y, obviamente, esto es importante cuando se pretende aplicar
el hidrogel para su uso como material biomédico o en usos similares. Ademas, con este tipo de compuestos de reti-
culacion, cuando se forma la estructura en red del hidrogel, se incorporan a la estructura del hidrogel compuestos de
bajo peso molecular procedentes de la irradiacién de dichos compuestos de reticulacion anteriores, que son dificiles de
eliminar. Finalmente, los derivados del acido hialurénico modificados mediante la reticulacién con estos compuestos
dan lugar a un gel que no es soluble en agua o en soluciones acuosas.

También es sabido que los geles ttiles para la encapsulacion de material bioldgico pueden prepararse partiendo
de biopolimeros solubles en agua que contienen al menos dos sitios de insaturacién mediante la polimerizacién con
soluciones de iniciadores de formacion de radicales, activadas mediante radiacién a una longitud de onda de entre 320
y 900 nm (patente de EE.UU. N° 6.258.870).

La encapsulacion de células, tales como condrocitos, puede usarse para producir un cartilago modificado (Bryant
y col., Biomed. Sci. Instrum. 1999, 35: 309-314), mientras que la fotorreticulacién de polimeros con fumarato y
propileno puede llevar a la formacién de matrices tridimensionales para su uso en la reconstruccién de tejido éseo
(Fisher J.P. y col., J. Biomater. Sci. Polymer Ed. 2001, 12 (6): 673-687).

Por tanto, se siente profundamente la necesidad de nuevos derivados del 4cido hialurénico ttiles para la preparacion
de hidrogeles que no muestren los inconvenientes mencionados anteriormente para los materiales de la técnica anterior.

Resumen de la invencion

Ahora, el solicitante ha encontrado que cuando se someten a fotocurado a los derivados éster especificos del dcido
hialurénico y de derivados del dcido hialurénico con los derivados de propiofenona de férmula (I), recogidos mas
adelante en este documento, se produce un material de hidrogel que tiene propiedades mecdnicas y viscoeldsticas
ventajosas.

Por tanto, son objeto de la presente invencién los derivados éster del 4cido hialurénico o de derivados del dcido
hialurénico, en los que parte de los grupos carboxilicos del dcido hialurénico o de los derivados del 4cido hialurénico
estan esterificados con los derivados de propiofenona de férmula (I)
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R

R1 R3
R2

(1)

en la que R se selecciona entre el grupo constituido por hidroxi, alquiloxi con una cadena alquilo C1-C20 que lleva
uno o mds grupos hidroxi, y heterociclo que lleva uno o més grupos hidroxi;

v Ry, R, y R;, iguales o diferentes entre si, se seleccionan entre el grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alquilo
C1-C20 posiblemente sustituido con uno o mas grupos hidroxi y alquiloxi C1-C20, posiblemente sustituidos con uno
0 mds grupos hidroxi.

El procedimiento de preparacion de los presentes derivados éster, asi como del material de hidrogel compuesto por
los derivados éster, el proceso para preparar el material de hidrogel y los usos en los campos biomédico y quirtrgico,
asi como en el campo médico, como sistemas de liberacién controlada de farmacos, son objetos adicionales de la
presente invencion.

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1A muestra las células viables tefiidas ampliadas 10 veces dentro del hidrogel de la invencién después
de 24 horas en cultivo, preparadas como en el Ejemplo 10.

La Figura 1B muestra las células viables tefiidas ampliadas 32 veces dentro del hidrogel de la invencién después
de 24 horas en cultivo, preparadas como en el Ejemplo 10.

Descripcion detallada de la invencion

Los derivados éster de la invencion pueden prepararse partiendo de moléculas de 4cido hialurénico o de derivados
del mismo, tal como los recogidos a continuacién en este documento, parcialmente esterificados con los derivados
de propiofenona de férmula (I) como iniciadores de formacién de radicales, capaces de reticulacién sin ninguna
insaturacién de tipo C = C en la molécula.

El 4cido hialurénico que puede utilizarse en la presente invencién puede obtenerse a partir de cualquier fuente,
por ejemplo, mediante extraccién a partir de la cresta de gallo (patente europea N° 0138572) o mediante fermen-
tacion (solicitud de patente europea N° 0716688) o mediante procedimientos de biotecnologia (patente italiana N°
PD94A000042) y puede tener un peso molecular de entre 400 y 3.000.000 Da, preferiblemente de entre 150.000 y
1.000.000 Da.

Los derivados de 4cido hialurénico de partida, de posible uso segtin la invencién, no comprenden enlaces C =Cy,
preferiblemente, se seleccionan entre el grupo constituido por:

1) HYAFF®: ésteres de 4cido hialurénico con alcoholes de las series alifdtica, aralifatica, cicloalifitica, aromética,
ciclicos y heterociclicos (siempre que dichas moléculas no presenten enlaces C = C), con un porcentaje de esterifi-
cacion que varia segtn el tipo y longitud del alcohol utilizado, pero nunca exceda del 75% de modo que el polimero
siga siendo soluble en agua, mientras que el porcentaje restante de 4cido hialurénico no esterificado estd formando
una sal con sales de amonio cuaternario para permitir una segunda esterificacion con los derivados de propiofenona
de férmula (I), como los descritos en la patente de EE.UU. N° 4.851.521, que hemos incorporado a este documento
mediante referencia.

2) HYADD™: amidas del 4cido hialurénico con aminas de las series alifética, aralifatica, cicloalifdtica, aromatica,
ciclicas y heterociclicas (siempre que dichas moléculas no presenten enlaces C = C), con un porcentaje de amidacién
que no exceda del 50% de modo que el polimero siga siendo soluble en agua, mientras que el porcentaje restante de
acido hialurénico que no ha experimentado amidacion estd formando una sal con sales de amonio cuaternario para
permitir una segunda esterificacién con los derivados de propiofenona de férmula (I), como los descritos en la solicitud
de patente europea N° 1095064, que hemos incorporado a este documento mediante referencia.
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3) Sales de amonio cuaternario de derivados O-sulfatados, como los descritos en la patente de EE.UU. N° 6.027.741
que hemos incorporado a este documento mediante referencia, o derivados N-sulfatados del dcido hialurénico, como
los descritos en la patente europea N° 0971961 que hemos incorporado a este documento mediante referencia.

4) ACP@®: ésteres internos de 4cido hialurénico con un porcentaje de esterificacién que no excede el 20%, de modo
que el polimero siga siendo soluble en agua, mientras que el porcentaje de dcido hialurénico restante no esterificado
estd formando una sal sélo con sales de amonio cuaternario para permitir una segunda esterificacién con los derivados
de propiofenona de férmula (I), como las descritas en la patente europea N° 0341745 que hemos incorporado a este
documento mediante referencia.

Los derivados de propiofenona preferidos de férmula (I) se seleccionan entre el grupo constituido por 4-(2,3-dihi-
droxipropoxi)-3-metoxi-propiofenona, 4’-(2-hidroxi-3-morfolinopropoxi)-propiofenona y 2-hidroxi-4-(2-hidroxieto-
xi)-2-metilpropiofenona (Registro de efecto téxico de sustancias quimicas, 1985-86).

Es especialmente preferida la 2-hidroxi-4-(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona.

Los presentes derivados éster pueden prepararse mediante un procedimiento que comprende la reaccion del dcido
hialurénico o de los derivados de acido hialurénico de partida, con el bromuro de los derivados de propiofenona de
férmula (I), es decir, un compuesto de férmula (I) en el que al menos un grupo hidroxi del sustituyente R se sustituye
por Br, para obtener los derivados éster deseados.

Los bromuros de los derivados de propiofenona de féormula (I) pueden prepararse segiin procedimientos bien
conocidos para cualquier experto en la materia, tal como segun la reaccién de bromacién descrita por Lewis y Boozer
en Am. Chem. Soc., 1952, 74, 308.

En los presentes derivados éster, el porcentaje de grupos carboxilicos esterificados con los derivados de propiofeno-
na mencionados anteriormente no excede, preferiblemente, del 75%. Los grupos carboxilicos restantes no esterificados
con dichos derivados de propiofenona de férmula (I) pueden estar formando una sal con sales de amonio cuaternario
o con metales alcalinos o alcalinotérreos, preferiblemente con sodio.

Los presentes derivados éster descritos anteriormente pueden usarse para preparar nuevos materiales de hidrogel
basados en dcido hialurénico, que difieren de todos los geles e hidrogeles conocidos basados en dcido hialurénico,
o como componente de otros polimeros junto con el dcido hialurénico. Los presentes materiales de hidrogel estdn
compuestos del producto obtenido mediante fotocurado de los presentes derivados éster disueltos, opcionalmente,
en agua o en una solucién acuosa. El fotocurado puede realizarse a una temperatura que oscile entre 1 y 40°C vy,
preferiblemente, a temperatura ambiente.

Cuando se disuelve en agua o en una solucién acuosa, la concentracion de los presentes derivados éster puede, por
ejemplo, oscilar entre el 0,01 y el 100% (p/p) y, preferiblemente, oscila entre el 0,1 y el 50% (p/p).

El fotocurado segin la invencion, preferiblemente, se lleva a cabo mediante la irradiacién con una luz que tiene una
longitud de onda que oscila entre 280 y 750 nm y, mas preferiblemente, mediante irradiacién con rayos ultravioleta y,
en especial, con luz ultravioleta que tiene una longitud de onda de 366 nm.

La irradiacién segiin la invencion se realiza, preferiblemente, con un tiempo de exposicion de entre 2 y 30 minutos
y, mds preferiblemente, de entre 3 y 15 minutos.

Por tanto, los materiales de hidrogel obtenidos muestran propiedades valiosas y, en especial, tienen las siguientes
caracteristicas:

(a) ausencia de insaturaciéon C = C en los derivados éster sin la adicién de ninglin componente que actie como
catalizador de la reaccién de reticulacién sin ninguna insaturacién en la molécula; hasta ahora se pensaba que la
presencia de insaturacién C = C en la molécula sometida a reticulacién era indispensable para los iniciadores de
formacién de radicales y éstos se afadian por procedimientos quimicos o, simplemente, mediante la mezcla con el
polimero para formar un gel con el fin de desencadenar la reaccién de polimerizacion;

(b) esterilidad: es posible obtener un hidrogel estéril ya que el derivado éster se esteriliza por vapor antes del
fotocurado;

(c) excelentes propiedades viscoeldsticas: el presente material de hidrogel se caracteriza por una esterificacién
parcial con un iniciador de formacién de radicales, representado por un derivado de propiofenona y, ademads, por una
formacién parcial de una sal con sales de amonio cuaternario o con un metal alcalino o alcalinotérreo. Estos hidro-
geles tienen una estructura fisicoquimica que es completamente diferente de la de los geles conocidos, constituida
por ésteres internos o externos del 4cido hialurénico. De hecho, los geles compuestos por ésteres internos del dcido
hialurénico estdn formados por microparticulas de polimero reticulado unidas mediante enlaces débiles de naturaleza
fisica. Sin embargo, los ésteres externos pueden estar en forma de gel gracias a una simple hidratacién, dependiendo
del porcentaje de su esterificacion y de su concentracidon en agua. Por el contrario, los presentes materiales de hidrogel
muestran una estructura tridimensional, compacta del tipo de pared a pared. Por tanto, se caracterizan por una resis-
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tencia mecdnica mayor (y, por tanto, pueden utilizarse para mejorar en diversos sectores de la medicina y de la cirugia)
y por sus propiedades viscoeldsticas que varian dependiendo de cuanto tiempo ha estado expuesto a la irradiacion y al
tipo de solucién acuosa utilizada para obtener el hidrogel. Segutn la invencién, preferiblemente se utiliza agua bidesti-
lada, tampones o solucidn salina normal, tal como tampdn fosfato o una solucién de sales, para disolver los presentes
derivados ésteres.

Los presentes materiales de hidrogel preparados de este modo, pueden utilizarse para realizar mejoras en los
campos de la biomedicina, cirugia, atencién sanitaria y farmacéutico, y pueden tener muchas posibles aplicaciones.

En especial, pueden prepararse biomateriales, productos de atencién sanitaria y articulos quirdrgicos de los presen-
tes materiales de hidrogel. Los presentes materiales de hidrogel pueden procesarse en forma de 1aminas, membranas
y gasas, y pueden usarse en dermatologia para favorecer los procesos de curacion de heridas, en cirugia interna para
prevenir la adhesion tisular superficial y como polimero de recubrimiento para 6rganos y vasos sanguineos.

Ademis, los presentes hidrogeles pueden ser titiles en sistemas de liberacién controlada de uno o més ingredientes
activos, tal como proteinas, factores de crecimiento, enzimas, firmacos anticancerigenos y farmacos antiinflamatorios
esteroideos y no esteroideos, para administracién tépica, subcutdnea, intramuscular o intraarticular. En este dltimo
caso, es de especial interés el uso de los presentes materiales de hidrogel en el tratamiento de la osteoartritis como
alternativa al tratamiento cldsico de la dolencia. Este tratamiento necesita la inyeccién intraarticular de farmacos
antiinflamatorios esteroideos o no esteroideos y/o de otros “farmacos” que tienen principalmente una accién mecéanica
de viscosuplementacion.

También es posible la inyeccién intraarticular de los presentes derivados éster, con la posterior reticulaciéon me-
diante una sonda endoscépica de fibra Optica adecuada para el fotocurado in situ de los presentes derivados éster e
introducida en la rodilla mediante artroscopia, que permite la formacién de un material de hidrogel compuesto de
los presentes derivados éster directamente dentro de la cavidad sinovial. Pueden afadirse a dichos derivados éster
fibroblastos humanos y/o un farmaco, tal como un farmaco antiinflamatorio y/o un inhibidor de la metaloproteasa y/o
un inhibidor de la NO sintetasa u otras moléculas con actividad bioldgica para su uso en el tratamiento de la artro-
sis y/o de la artritis. Cuando ademads se afiade un farmaco a los presentes derivados éster, el hidrogel que se forma
in situ tras la irradiacion, permite la liberacion lenta del formaco y, simultdneamente, realiza su accién mecdnica de
viscosuplementacion.

Ademds, el 4dcido hialurénico en forma de hidrogel, tiene un tiempo de degradacién quimica mas largo que un
agente de viscosuplementacion en forma de fluido. De hecho, los ensayos in vitro realizados para establecer los tiem-
pos de degradacién del presente hidrogel sin la incorporacién de ningtin farmaco, mostraron que a 37°C el hidrogel
mantiene su estructura tridimensional completamente intacta durante cuatro semanas 0 mas.

La bibliografia cientifica a nivel mundial recoge experimentos realizados con geles basados en polimeros sinté-
ticos biocompatibles, pero no biodegradables (Malmonge y col., Braz. J. Med. Biol. Res. 2000, 33 (3): 307-312),
implantados quirdrgicamente en las articulaciones dafiadas como “cartilago artificial”.

El material de hidrogel de la invencién difiere sustancialmente de los polimeros conocidos y de los tipos de implan-
tes mencionados anteriormente porque, ademds de estar basados en el dcido hialurénico, conocido por ser un polimero
natural altamente biodegradable que sélo libera oligosacaridos no t6xicos, no es necesario una artrotomia para su
aplicacidn, ya que los derivados éster se inyectan en forma de fluido y se reticulan mediante una sonda endoscépica
adecuada para el fotocurado de los derivados éster e introducida por artroscopia.

Por tanto, el kit para la implantacién del cartilago modificado por cirugia artroscépica es un objeto adicional de la
invencién, comprendiendo dicho kit un derivado éster de la invencidn disuelto en agua o en una solucién acuosa, un
recipiente para dicho derivado éster, preferiblemente un contenedor adecuado para inyeccién, y una sonda endoscopica
de fibra 6ptica adecuada para el fotocurado in situ de dicho derivado éster. Preferiblemente, la sonda es adecuada para
la irradiacion UV. A los derivados éster comprendidos en el presente kit se les afiaden, preferiblemente, fibroblastos
humanos y/o un farmaco, como se dijo anteriormente.

Otro objeto de la presente invencion se refiere al uso de los presentes materiales de hidrogel en los procedimientos
de dispositivos de recubrimiento, tanto en el campo médico como en otros sectores de la industria, ya que pueden
dotar a las superficies de los materiales utilizados como soporte con nuevas caracteristicas bioldgicas. El recubrimiento
biolégico constituido por el presente hidrogel también puede contener principios activos, tal como farmacos, proteinas
y factores de crecimiento que pueden liberarse a partir de la matriz del polisacdrido durante la aplicacién.

Los dispositivos que pueden recubrirse se seleccionan, por ejemplo, entre el grupo constituido por catéteres, ca-
nales guia, vdlvulas cardiacas, endoprdtesis vasculares, prétesis de tejido blando, prétesis de origen animal, tal como
vélvulas cardiacas de cerdo, tendones artificiales, lentes de contacto y lentes intraoculares, oxigenadores sanguineos,
organos artificiales, tales como rifiones, corazon, higado y pancreas, bolsas de sangre, instrumentos quirtrgicos, siste-
mas de filtracién e instrumentos de laboratorio.

El procedimiento de recubrimiento de las superficies de dichos dispositivos puede ser, por ejemplo, la técnica de re-
cubrimiento por plasma, descrita por el solicitante en la solicitud de patente internacional publicacién N° W096/24392.
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Otro uso del presente material de hidrogel, es el uso para la liberacién controlada y continua de farmacos, factores
de crecimiento neuronal, anticuerpos y la asociacién de los mismos, para la administracion intramedular, para favorecer
la regeneracion de las terminaciones nerviosas de la médula 6sea especialmente después de dafios traumaticos.

De hecho, es conocido que algunas proteinas, tales como IGF-I, GDNF y otras neurotrofinas pueden proteger
a las neuronas motoras de la muerte cuando se aplican directamente sobre el lugar de la lesioén en la médula dsea
mediante una perfusién continua, pero deben administrarse dentro de un intervalo de tiempo muy limitado (Bilak
M.M. y col., Neuroreport 2001, 8, 12 (11): 2531-35). También es sabido que el dcido hialurénico estd presente en la
médula espinal, distribuido tanto en la materia blanca, donde rodea a la mielina, como en los cuerpos celulares de las
neuronas (Bignami A. y col., Exp. Neurol. 1992, 117 (1):90-93).

Un objeto adicional de la presente invencién es el uso de los presentes derivados éster para la administracién in
situ, es decir, directamente en el drea dafiado de la médula 6sea de los farmacos mencionados anteriormente mezclados
con los derivados éster de la invencidn, que se inyectan primero y, a continuacién, se fotopolimerizan directamente
en la médula dsea. Por tanto, es posible obtener una liberacién lenta, continua y controlada de principios bioldgica y
farmacolégicamente activos, sin introducir ningtin producto extrafio y/o téxico en la médula 6sea ya que, como ya se
ha dicho anteriormente, el 4cido hialurénico es un componente natural en la composicion de la médula dsea.

Este nuevo tipo de administracion intramedular es la primera vez que se describe, puesto que todos los farmacos
utilizados en el tratamiento de un traumatismo de médula ésea se administran mediante perfusién continua directa-
mente en el lugar de la lesion.

El material de hidrogel de la presente invencién también puede utilizarse para la preparacion de un andamiaje para
el crecimiento de numerosos tipos de células humanas o animales, tanto diferenciadas (tales como queratinocitos, fi-
broblastos, osteocitos, adipocitos y condrocitos) como no diferenciadas, tales como células troncales mesenquimaticas
de la médula dsea.

Los ejemplos incluidos en este documento a continuacién muestran como la radiacién UV no altera el cariotipo de
las células incorporadas en los derivados éster de la invencién (que se polimerizan) y como la viabilidad y morfologia
especifica de dichas células permanece inalterada. Por esta razén, es posible preparar in vitro y, posteriormente aplicar
in vivo, diversos tipos de “tejido artificial”’, especialmente de origen conectivo, constituidos por células incorporadas
dentro del hidrogel que contienen los factores necesarios para su crecimiento asi como su diferenciacién y funcién
celular, tal como, epidermis, dermis, tejido adiposo, tejido 6seo y cartilago.

El cartilago, descrito en el presente documento como ejemplo, supone un nuevo tipo de cartilago modificado
formado por una matriz compuesta por el hidrogel, que contiene células diferenciadas (condrocitos) o células no
diferenciadas (células troncales), donde el dcido hialurénico puede estar suplementado con factores de crecimiento
y/o factores de diferenciacién y/u otros principios farmacoldgica y/o bioldégicamente activos, para el crecimiento y
diferenciacion de las células que contiene.

La construccién preparada de este modo (hidrogel + células) puede inyectarse en la articulacién y reticularse
posteriormente mediante irradiacién gracias a una fuente de radiacién introducida directamente en la cavidad sinovial
mediante artroscopia. Con este nuevo tipo de cartilago modificado es posible, por tanto, reparar el cartilago dafiado a
través de artroscopia. Es la primera vez que se describe el uso de geles que contienen células que se fotopolimerizan
directamente en la articulacién. En la bibliografia cientifica mundial sobre este tema s6lo se recogen experimentos
realizados con condrocitos incorporados a geles de coldgeno y fibrina (Perka y col., Clin. Exp. Rheumatol., 2000, 18
(1): 13-22) o contenidos en matrices de alginato (Paige K.T. y col., Plas. Reconstr. Rug. 1996, 97 (1): 179-180) o
creciendo en geles de agarosa, aplicados quirdrgicamente al cartilago dafiado, pero en ninguno de estos experimentos
el gel que contiene las células se ha polimerizado directamente en el lugar de la aplicacion.

Otro objetivo de la presente invencién se refiere al uso de hidrogeles, opcionalmente con células, como sustitutos
viscoeldsticos del niicleo pulposo del disco intervertebral tras patologias degenerativas o una hernia discal de la mé-
dula 6sea. También en este caso es muy interesante e innovador la posibilidad de gelificar el biopolimero mediante
fotorreticulacién in situ por irradiacion localizada, utilizando sondas endoscdpicas de fibra dptica.

Ademds, en relacion con las especiales caracteristicas viscoeldsticas de los hidrogeles obtenidos por fotorreticula-
cion de los presentes derivados éster, pueden utilizarse en el campo de la cirugia oftalmolégica como integradores de
la viscosidad del humor vitreo.

A continuacién recogemos algunos ejemplos de la preparaciéon de hidrogeles segin la presente invencién con
objetivos puramente descriptivos, sin limitacién de la misma.
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Ejemplo 1

Preparacion de un derivado del dcido hialurdnico con el 70% de los grupos carboxilicos esterificados con 2-hidroxi-
4-(2-hidroxietoxi)2-metilpropiofenona (HHMP) y el 30% restante de los grupos carboxilicos formando una sal con
sodio

Se disuelven 6,21 g de la sal de tetrabutilamonio del dcido hialurénico, con un peso molecular de 180.000 Da (10
meq), en 248 ml de dimetilsulféxido (DMSO) a temperatura ambiente. Se afiaden a esta solucién 2 g de bromuro de
HHMP (7 meq) y la solucién obtenida de este modo se mantiene a 37°C durante 48 horas. A continuacién, se anade
una solucién de NaCl al 2,5% (p/p) en agua y la mezcla resultante se vierte con agitacion sobre 750 ml de acetona.
Se forma un precipitado que se filtra a continuacién y se lava tres veces con 100 ml de una mezcla de acetona:agua
5:1, después tres veces con 100 ml de acetona y, finalmente, se seca al vacio durante 24 horas a 30°C. De este modo,
se obtienen 5,3 g del producto del titulo. La determinacién cuantitativa del contenido de HHMP se realiza mediante
HPLC (cromatografia liquida de alta presién) tras la hidrélisis alcalina. El contenido total de grupos éster se mide
segun el procedimiento de saponificacion descrito en las pdginas 169 a 172 de “Quantitative organic analysis via
functional group”, cuarta edicién, John Wiley and Sons Publications.

Ejemplo 2

Preparacion de un derivado del dcido hialurdnico con el 50% de los grupos carboxilicos esterificados con 2-hidroxi-
4-(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona (HHMP) y el 50% restante de los grupos carboxilicos formando una sal con
sodio

Se disuelven 6,21 g de la sal de tetrabutilamonio del dcido hialurénico, con un peso molecular de 180.000 Da (10
meq) en 248 ml de DMSO a temperatura ambiente. Se afiaden a esta solucion 1,4 g de bromuro de HHMP (5 meq) y la
solucidn obtenida de este modo se mantiene a 37°C durante 36 horas. A continuacion, se afiade una solucion de NaCl
al 2,5% (p/p) en agua y la mezcla resultante se vierte con agitacién sobre 750 ml de acetona. Se forma un precipitado
que se filtra y lava tres veces con 100 ml de la mezcla acetona:agua 5:1, a continuacién tres veces con 100 ml de
acetona y, finalmente, se seca al vacio durante 24 horas a 30°C.

De este modo, se obtienen 4,9 g del producto deseado del titulo. La determinacién cuantitativa del contenido
de HHMP se realiza mediante HPLC tras la hidrodlisis alcalina. El contenido total de grupos éster se mide segtn el
procedimiento de saponificacién descrito en las paginas 169 a 172 de “Quantitative organic analysis via functional
group”, cuarta edicién, John Wiley and Sons Publications.

Ejemplo 3

Preparacion de un derivado del dcido hialuronico con el 25% de los grupos carboxilicos esterificados con 2-hidroxi-
4-(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona (HHMP) y el 75% restante de los grupos carboxilicos formando una sal con
sodio

Se disuelven 6,21 g de la sal de tetrabutilamonio del acido hialurénico que tiene un peso molecular de 180.000 Da
(10 meq) en 248 ml de DMSO a temperatura ambiente. A esta solucion se le afiaden 0,72 g de bromuro de HHMP
(2,5 meq) y la solucién se mantiene a 37°C durante 24 horas. A continuacidn, se afiade una solucién de NaCl al 2,5%
(p/p) en agua y la mezcla resultante se vierte sobre 750 ml de acetona en agitacién. Se forma un precipitado que se
filtra y lava tres veces en 100 ml de la mezcla de acetona:agua 5:1, a continuacién, tres veces con 100 ml de acetona
y, finalmente, se seca al vacio durante 24 h a 30°C.

De este modo, se obtienen 4,4 g del producto deseado del titulo. La determinacién cuantitativa del contenido
de HHMP se realiza mediante HPLC tras la hidrdlisis alcalina. El contenido total de grupos éster se mide segun el
procedimiento de saponificacion descrito en las paginas 169 a 172 de “Quantitative organic analysis via functional
group”, cuarta edicién, John Wiley and Sons Publications.

Ejemplo 4

Preparacion de un derivado del dcido hialurénico con el 25% de los grupos carboxilicos esterificados con 2-hidroxi-4-
(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona (HHMP), el 25% de los grupos carboxilicos esterificados con alcohol bencilico
y el 50% restante de los grupos carboxilicos formando una sal con sodio

Se disuelven 6,21 g de la sal de tetrabutilamonio del 4cido hialurénico, con un peso molecular de 180.000 Da
(10 meq) en 248 ml de DMSO a temperatura ambiente. Se afiaden a esta solucién 0,72 g de bromuro de HHMP (2,5
meq) y la solucién se mantiene a 37°C durante 24 horas. La solucién se lleva de nuevo a temperatura ambiente y se
suplementa con 0,29 ml de bromuro de bencilo (2,5 meq); a continuacidn, se calienta de nuevo a 37°C durante otras 36
horas. Después, se afiade una solucién de NaCl al 2,5% (p/p) y la mezcla resultante se vierte sobre 750 ml de acetona
en agitacién. Se forma un precipitado que se filtra y lava tres veces con 100 ml de la mezcla de acetona: agua 5:1, a
continuacion, tres veces con 100 ml de acetona y, finalmente, se seca al vacio durante 24 h a 30°C.
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De este modo, se obtienen 4,6 g del producto deseado del titulo. La determinacién cuantitativa del contenido de
HHMP y de alcohol bencilico se realiza mediante HPLC tras la hidrélisis alcalina. El contenido total de grupos éster
se mide segin el procedimiento de saponificacioén descrito en las paginas 169 a 172 de “Quantitative organic analysis
via functional group”, cuarta edicién, John Wiley and Sons Publications.

Ejemplo 5

Preparacion de un derivado del dcido hialuronico con el 15% de los grupos carboxilicos amidados con dodecilamina,
el 25% de los grupos carboxilicos esterificados con HHMP y el 60% restante de los grupos carboxilicos formando
una sal con sodio

Se disuelven 6,21 g de la sal de tetrabutilamonio del 4cido hialurénico, con un peso molecular de 180.000 Da
(10 meq) en 248 ml de DMSO a temperatura ambiente. A esta solucién, se afiadieron 0,6 ml (9 meq) de dcido me-
tanosulfénico al 99% vy, posteriormente, 0,240 g (1,5 meq) de 1,1’-carbonildiimidazol (CDI). Se deja que alcance la
temperatura ambiente durante 60 a 90 minutos. Se calienta a 37°C y se afiaden 0,465 g (2,5 meq) de dodecilamina.
Se deja reaccionar durante 24 horas a 37°C. Se permite que la solucién vuelva a temperatura ambiente y se afiaden
0,72 g de bromuro de HHMP (2,5 meq). A continuacién, la solucién se calienta de nuevo a 37°C durante 24 horas.
Después, se afiade una solucién de NaCl al 2,5% (p/p) en agua y la mezcla resultante se vierte con agitacién sobre
750 ml de acetona. Se forma un precipitado que se filtra y lava tres veces con 100 ml de la mezcla acetona:agua 5:1,
a continuacion tres veces con 100 ml de acetona y, finalmente, se seca al vacio durante 24 horas a 30°C. De este
modo, se obtienen 4,5 g del producto deseado del titulo. La determinacion cuantitativa del contenido de HHMP y de
dodecilamina se realiza mediante HPLC tras la hidrélisis alcalina. El contenido total de grupos éster se mide segtin
el procedimiento de saponificacién descrito en las paginas 169 a 172 de “Quantitative organic analysis via functional
group”, cuarta edicién, John Wiley and Sons Publications.

Ejemplo 6

Preparacion de un éster del dcido hialuronico con el 50% de los grupos carboxilicos esterificados con HHMP y el
50% restante de los grupos carboxilicos formando una sal con sodico, partiendo de dcido hialurdnico sulfatado con
un grado de sulfatacion de 3 (grado de sulfatacion = niimero de grupos OH sustituidos por grupos SO en una unidad
repetitiva de dcido hialuronico)

Se disuelve 1 g de la sal de tetrabutilamonio del 4cido hialurénico en 40 ml de DMSO. A esta solucién, se le
afladen 5,22 g de un completo SO;-piridina en 40 ml de DMSO. La solucién se enfria a 4°C y se mantiene con
agitacion durante 1 hora. Posteriormente, se afiaden 200 ml de agua y el pH de la solucién final se ajusta entre 8,5
y 9,5 con una solucién acuosa de hidréxido sédico 1M. Afiadiendo a la solucién obtenida de este modo 850 ml de
etanol absoluto, se obtiene un precipitado que se dializa para eliminar los restos de sales. El producto obtenido de este
modo se disuelve en agua y se percola sobre una resina sulfénica en forma de tetrabutilamonio, obteniéndose asi la
sal inicial. De este modo, se obtienen 12,7 g de acido hialurénico sulfatado que tiene un grado de sulfatacion de 3 en
forma de sal de tetrabutilamonio.

Se disuelven 7,9 g de la sal de tetrabutilamonio del 4cido hialurénico sulfatado preparado como se describe an-
teriormente, con un peso molecular de 180.000 Da (5 meq) en 248 ml de dimetilsulféxido (DMSO) a temperatura
ambiente. A esta solucién se afiaden 0,7 g de bromuro de HHMP (2,5 meq) y la solucién se mantiene a 37°C durante
36 horas. A continuacidn, se afiade una solucién de NaCl al 2,5% (p/p) en agua y la mezcla resultante se vierte sobre
750 ml de acetona en agitacién. Se forma un precipitado que se filtra y lava tres veces con 100 ml de la mezcla aceto-
na:agua 5:1, a continuacién tres veces con 100 ml de acetona y, finalmente, se seca al vacio durante 24 horas a 30°C.
De este modo, se obtienen 4 g del producto deseado del titulo. La determinacién cuantitativa del contenido de HHMP
se realiza mediante HPLC tras la hidr6lisis alcalina. El contenido total de grupos éster se mide segtn el procedimiento
de saponificacion descrito en las paginas 169 a 172 de “Quantitative organic analysis via functional group”, cuarta
edicién, John Wiley and Sons Publications.

Ejemplo 7

Preparacion de un derivado del dcido hialuronico con el 25% de los grupos carboxilicos esterificados con 2-hidroxi-
4-(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona (HHMP), el 10% de los grupos carboxilicos participando en la formacion de
enlaces éster internos y el 65% restante de los grupos carboxilicos formando una sal con sodio

Se disuelven 6,21 g de la sal de tetrabutilamonio del dcido hialurénico, con un peso molecular de 180.000 Da (10
meq) en 248 ml de DMSO a temperatura ambiente. A esta solucién se afiaden 0,72 g de bromuro de HHMP (2,5 meq)
y la solucién se mantiene a 37°C durante 24 horas. Posteriormente, se afiaden 0,404 g de trietilamina (4 meq) y la
solucién se agita durante 30 minutos. Se afiade una solucién de 1,022 g (4 meq) de yoduro de 2-cloro-1-metil piridina
en 100 ml de DMSO y la mezcla se mantiene a 30°C durante 15 horas. A continuacidn, se afiade una solucién de NaCl
al 25% (p/p) en agua y la mezcla resultante se vierte sobre 750 ml de acetona en agitacién. Se forma un precipitado
que se filtra y lava tres veces con 100 ml de la mezcla acetona:agua 5:1, a continuacién tres veces con 100 ml de
acetona y, finalmente, se seca al vacio durante 24 horas a 30°C.
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De este modo, se obtienen 4,6 g del producto deseado del titulo. La determinacién cuantitativa del contenido de
HHMP y de alcohol bencilico se realiza mediante HPLC tras la hidrélisis alcalina. El contenido total de grupos éster
se mide segin el procedimiento de saponificacioén descrito en las paginas 169 a 172 de “Quantitative organic analysis
via functional group”, cuarta edicién, John Wiley and Sons Publications.

Ejemplo 8

Preparacion de un hidrogel a partir de un dcido hialurénico con el 70% de los grupos carboxilicos esterificados con
2-hidroxi-4-(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona (HHMP) y el 30% restante de los grupos carboxilicos formando una
sal con sodio

El derivado éster preparado como se describe anteriormente en el Ejemplo 1, se disuelve a temperatura ambiente
en agua purificada a una concentracién de 25 g/1. La solucién obtenida de este modo se expone a radiacién ultravioleta
con una longitud de onda de 366 nm, usando una ldmpara de luz UV, modelo CAMAG (200 V; 0,18 A) durante un
tiempo de exposicién de 30 minutos.

Ejemplo 9
Evaluacion del efecto de la radiacion ultravioleta (UV) sobre el cariotipo de los fibroblastos humanos irradiados

Se irradian tres muestras de fibroblastos humanos (2 x 10°) con luz UV durante tres tiempos de exposicién dife-
rentes, durante 3, 15 y 30 minutos.

Después de la irradiacion, cada muestra de células se divide en dos alicuotas y se trata como sigue:
- la primera alicuota se analiza inmediatamente para determinar el cariotipo;

- la segunda alicuota se siembra de nuevo en una placa de cultivo que contiene suero fetal de ternera al 10%,
denominado a partir de ahora FCS, en medio de Eagle modificado por Dulbecco, denominado a partir de ahora medio
de cultivo DMEM.

La segunda muestra de células se deja proliferar durante tres ciclos celulares, al final de los cuales los fibroblastos
se preparan para la determinacidn del cariotipo.

Los andlisis realizados en las células inmediatamente después de la irradiacion y en los fibroblastos que se man-
tuvieron in vitro durante tres ciclos celulares, mostraron que no aparecian alteraciones en los cromosomas durante
ninguno de los periodos de exposicién a la radiacién UV.

Ejemplo 10
Cultivo de fibroblastos humanos contenidos en el hidrogel segiin la invencion

Se despegan 2 x 10° fibroblastos de la placa de cultivo, se centrifugan a 1.500 rpm durante 5 minutos y se resuspen-
den en 3 ml de medio de cultivo DMEM que contenia FCS al 10%. A continuacién, se afiaden las células con agitacién
suave a 3 ml de una solucién acuosa del derivado del dcido hialurénico preparado como se describe anteriormente en
el Ejemplo 3 a una concentracién de 100 mg/ml, obteniéndose una solucién final de 6 ml que contiene 2 x 10° células.
Esta solucién se siembra de nuevo en pocillos de cultivo, se irradia inmediatamente con luz UV durante 12 minutos
y, a continuacidn, se coloca en un incubador fijado a 37°C. Después de 24 horas, se comprueba la viabilidad de las
células mediante MTT; una sal de tetrazolio expuesta a una reaccién de oxidacién-reduccién sélo por las enzimas
mitocondriales de los fibroblastos viables (Dezinot, F. y col., J. Immunol. Methods, 1986, 22 (89): 271-277).

Las Figuras 1A y 1B muestra las células viables tefiidas (aumentadas 10 y 32 veces, respectivamente) dentro del
presente hidrogel después de 24 horas en cultivo.

Segtn se ha descrito la invencion, es claro que estos procedimientos pueden modificarse de diversas formas.
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REIVINDICACIONES

1. Derivados éster del dcido hialurénico o de derivados del dcido hialurénico en los que parte de los grupos carbo-
xilicos del 4cido hialurénico o de los derivados del 4cido hialurénico estan esterificados con los derivados de propio-
fenona de férmula (I)

R1 R3
R2

)

en la que R se selecciona entre el grupo constituido por hidroxi, alquiloxi con una cadena alquilo C1-C20 que lleva
uno o mds grupos hidroxi, y heterociclo que lleva uno o més grupos hidroxi;

vy Ry, R, y R;, iguales o diferentes entre si, se seleccionan entre el grupo constituido por hidrégeno, hidroxi, alquilo
C1-C20 posiblemente sustituido con uno o méas grupos hidroxi y alquiloxi C1-C20, posiblemente sustituidos con uno
0 mds grupos hidroxi.

2. Derivados ésteres segun la reivindicacién 1, en el que dicho derivado de propiofenona se selecciona entre el gru-
po constituido por 4-(2,3-dihidroxipropoxi)-3-metoxi-propiofenona, 4’-(2-hidroxi-3-morfolinopropoxi)-propiofenona
y 2-hidroxi-4-(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona.

3. Derivados éster segtin la reivindicacién 2, en el que dicho derivado de propiofenona es 2-hidroxi-4-(2-hidroxie-
toxi)-2-metilpropiofenona.

4. Derivado éster segtin la reivindicacion 1, en el que el porcentaje de grupos carboxilicos del 4cido hialurénico
o de derivados del dcido hialurénico esterificados con dichos derivados de propiofenona de férmula (I) es inferior al
75%.

5. Derivados éster segtin la reivindicacién 1, en el que dichos grupos carboxilicos no esterificados con dichos
derivados de propiofenona de férmula (I) estdn formando una sal de sodio.

6. Derivados éster segun la reivindicacién 1, en el que dichos derivados de dcido hialurénico no contienen enlaces
C = Cy se seleccionan entre el grupo constituido por:

- ésteres del acido hialurénico en los que un porcentaje de los grupos carboxilicos que no exceden del 75% es-
t4 esterificado con alcoholes de las series alifética, aralifatica, cicloalifdtica, aromatica, ciclico y heterociclico, y el
porcentaje restante de grupos carboxilicos no esterificados estd formando una sal con sales de amino cuaternario para
permitir una segunda esterificaciéon con dichos derivados de propiofenona de férmula (I);

- amidas del 4cido hialurénico en las que un porcentaje de los grupos carboxilicos que no exceden del 50% esta es-
terificado con aminas de las series alifatica, aralifatica, cicloalifatica, aromatica, ciclica y heterociclica, y el porcentaje
restante de grupos carboxilicos no esterificados estd formando una sal con sales de amino cuaternario para permitir
una segunda esterificacién con dichos derivados de propiofenona de férmula (I);

- sales de amonio cuaternario de derivados N-sulfatados u O-sulfatados del dcido hialurénico; y

- ésteres internos del dcido hialurénico en los que un porcentaje de los grupos carboxilicos que no excede del
20% esté esterificado con grupos alcohol de la misma cadena del dcido hialurénico o de una cadena diferente, y el
porcentaje restante de grupos carboxilicos no esterificados estd formando una sal con sales de amonio cuaternario para
permitir una segunda esterificacion con dichos derivados de propiofenona de férmula (I).

7. Derivados éster segtin la reivindicacion 6, en los que dichas sales de amonio cuaternario son sales de tetrabuti-
lamonio.
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8. Derivados éster segtin la reivindicacién 6, en los que dicho éster del dcido hialurénico con alcoholes de las series
alifatica, aralifdtica, cicloalifdtica, aromadtica, ciclico y heterociclico es un éster del dcido hialurénico con alcohol
bencilico.

9. Derivados éster segun la reivindicacién 6, en los que dicha amida del dcido hialurénico con aminas de las
series alifatica, aralifatica, cicloalifatica, aromatica, ciclica y heterociclico es una amida del 4cido hialurénico con
dodecilamina.

10. Derivados éster segtin la reivindicacién 1, en los que dicho dcido hialurénico o derivados de dcido hialurénico
tienen un peso molecular que oscila entre 150.000 y 1.000.000 Da.

11. Derivados éster segtin cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, caracterizados porque dichos derivados éster
con derivados de propiofenona de férmula (I) son solubles en agua.

12. Procedimiento para la preparacién de los derivados éster como se describe en las reivindicaciones 1 a 11, que
comprende la reaccién del dcido hialurénico o de los derivados del dcido hialurénico con el bromuro de los derivados
de propiofenona de formula (I) en el que al menos un grupo hidroxi del sustituyente R se sustituye por Br, para obtener
el derivado éster.

13. Procedimiento segtin la reivindicacién 12, en el que dicho bromuro de los derivados de propiofenona es el
bromuro de la 2-hidroxi-4-(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona.

14. Material de hidrogel compuesto por un producto reticulado obtenido mediante fotocurado de un derivado éster,
como se describe en las reivindicaciones 1 a 11.

15. Material de hidrogel segtin la reivindicacién 14, en el que dicho fotocurado se realiza mediante irradiacién con
luz ultravioleta con una longitud de onda que oscila entre 280 y 750 nm.

16. Material de hidrogel segtn la reivindicacién 14, en el que dicho fotocurado se realiza mediante irradiacién con
rayos ultravioleta.

17. Material de hidrogel segiin la reivindicacién 14, en el que dicho fotocurado se realiza mediante irradiacién con
una luz que tiene una longitud de onda de 366 nm.

18. Procedimiento para la preparacién del material de hidrogel segin las reivindicaciones 14 a 17, que comprende
el fotocurado de los derivados éster segtin las reivindicaciones 1 a 11, disuelto opcionalmente en agua o en una solucién
acuosa.

19. Procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que dicho fotocurado se realiza mediante irradiacién con una
luz que tiene una longitud de onda que oscila entre 280 y 750 nm.

20. Procedimiento segtin la reivindicacidn 18, en el que dicho fotocurado se realiza mediante irradiacién con rayos
ultravioleta.

21. Procedimiento segtin la reivindicacién 18, en el que dicho fotocurado se realiza mediante irradiacién con una
luz que tiene una longitud de onda de 366 nm.

22. Procedimiento segtin la reivindicacidn 18, en el que dichos derivados éster se disuelven en agua o en una
solucién acuosa y su concentracion oscila entre el 0,01 y el 100% (p/p).

23. Procedimiento segtn la reivindicacion 22, en el que la concentracion de dichos derivados éster oscila entre el
0,1y el 50% (p/p).

24. Procedimiento segun la reivindicacién 18, en el que dicho fotocurado se realiza durante un tiempo de exposicién
que oscila entre 2 y 30 minutos.

25. Procedimiento segun la reivindicacién 24, en el que dicho fotocurado se realiza durante un tiempo de exposicion
que oscila entre 3 y 15 minutos.

26. Procedimiento segun la reivindicacion 18, en el que dicho fotocurado se realiza a una temperatura que oscila
de 1 a 40°C.

27. Procedimiento segun la reivindicacion 26, en el que dicho fotocurado se realiza a temperatura ambiente.

28. Materiales biomédicos, productos de asistencia sanitaria y articulos quirdrgicos realizados o recubiertos del
material de hidrogel segtn la reivindicaciones 14 a 17.
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29. Materiales biomédicos, productos de asistencia sanitaria y articulos quirtirgicos segun la reivindicacién 28 se-
leccionados entre el grupo constituido por catéteres, canales guia, vdlvulas cardiacas, endoprétesis vasculares, protesis
de tejido blando, prétesis de origen animal, tal como valvulas cardiacas de cerdo, tendones y 6rganos artificiales, lentes
de contacto y lentes intraoculares, oxigenadores sanguineos, bolsas de sangre, instrumentos quirdrgicos, sistemas de
filtracién e instrumentos de laboratorio.

30. Materiales biomédicos, productos de asistencia sanitaria y articulos quirdrgicos segun la reivindicacion 28,
recubiertos de dicho material de hidrogel mediante la técnica de recubrimiento por plasma.

31. Andamiajes para el crecimiento de células humanas y animales, diferenciadas y/o indiferenciadas que com-
prenden el material de hidrogel segtn las reivindicaciones 14 a 17.

32. Composicién farmacéutica que comprende un material de hidrogel segin las reivindicaciones 14 a 17.

33. Composicién farmacéutica segun la reivindicacién 32, que ademds comprende una sustancia farmacoldgica y/o
biolégicamente activa o una asociacién de la misma.

34. Composicién farmacéutica segtn la reivindicacion 33, en la que las sustancias farmacoldgica o biolégicamente
activas se seleccionan entre proteinas, factores de crecimiento, enzimas, anticuerpos y farmacos.

35. Composicién farmacéutica segtn la reivindicacién 32, para administracion topica, subcutdnea, intramuscular,
intraarticular e intramedular.

36. Composicion farmacéutica segin la reivindicacién 33, en la que dicho material de hidrogel es el agente para
liberacion controlada de las sustancias activas.

37. Uso del material de hidrogel segun las reivindicaciones 14 a 17, en los campos biomédico, de asistencia
sanitaria, quirdrgico y como sistemas de liberacién controlada de farmacos.

38. Uso del material de hidrogel segtin la reivindicacién 37, en la prevencion de adherencias quirtdrgicas.

39. Uso del material de hidrogel segtin las reivindicaciones 14 a 17, para la preparacién de tejidos conectivos
modificados.

40. Uso del material de hidrogel segtn las reivindicaciones 14 a 17, para la preparacion de cartilago modificado.

41. Uso del material de hidrogel segtn las reivindicaciones 14 a 17, para la preparacion de sustitutos viscoeldsticos
del nicleo pulposo del disco intervertebral.

42. Uso del material de hidrogel segun las reivindicaciones 14 a 17, para la preparacion de integradores de la
viscosidad del humor vitreo.

43. Kit para la implantacién de un cartilago modificado mediante cirugia artroscépica que comprende un derivado
éster segun las reivindicaciones 1 a 11 disuelto en agua o en una solucién acuosa, un recipiente para dicho derivado
éster y una sonda endoscépica con fibra dptica para el fotocurado in sifu de dicho derivado éster.

44. Kit segun la reivindicacién 43, que ademds comprende fibroblastos humanos y/o un formaco afadido a dichos
derivados éster.

45. Kit segtn la reivindicacion 43, en el que dicho recipiente es un recipiente adecuado para la inyeccién de dicho
derivado éster.

46. Kit segun la reivindicacién 43, en el que dicha sonda endoscépica es adecuada para la irradiacion in situ con
rayos UV de dicho derivado éster.

47. Uso del material de hidrogel segtn las reivindicaciones 14 a 17, para la preparacién de cartilagos modificados,
directamente reticulado en el sitio de aplicacién mediante artroscopia.
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