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DESCRIPCION
Composicién selladora
Campo de la invencién

La presente invencién se refiere a un método para producir un articulo moldeado y a los articulos moldeados
que se pueden obtener mediante dicho método.

En esta memoria descriptiva se utiliza la siguiente unidad no perteneciente al Sl, que puede convertirse de la
siguiente manera: 1 mmHg = 0.1333 kPa.

Antecedentes de la invencién

La cirugia a corazén abierto generalmente se basa en un cierre con base en suturas o en la unién de estructuras
cardiovasculares. Sin embargo, esto puede ser técnicamente desafiante debido a la fragilidad del tejido del
infante joven y del tejido adulto enfermo o dafiado, lo que lleva a tiempos quirdrgicos mas prolongados, mayor
riesgo de complicaciones de sangrado o dehiscencia y, por lo tanto, peores resultados. Ademas, se requiere
una desviacién cardiopulmonar (CPB) para la cirugia a corazén abierto, y esto tiene efectos adversos
significativos, que incluyen una respuesta inflamatoria y posibles complicaciones neurolégicas.

Si bien las intervenciones basadas en catéteres para el cierre de defectos cardiacos, tales como los defectos
del tabique auricular y ventricular (ASD y VSD), han surgido recientemente en un esfuerzo por reducir la
invasividad de los procedimientos, quedando desafios importantes para asegurar los dispositivos dentro del
corazén que late. Especificamente, la fijacién de dispositivos para el cierre basado en catéteres de defectos
del tabique cardiaco se basa actualmente en medios mecanicos de agarre del tejido. Esto puede causar
lesiones en estructuras criticas, tales como valvulas cardiacas o tejido de conduccién especializado. Ademés,
si existen bordes de tejido inadecuados aproximadamente los defectos, la prétesis puede desprenderse,
dafiando las estructuras vecinas y también dejando defectos residuales, limitando la aplicacién del dispositivo.
Por lo tanto, dichos métodos solo pueden aplicarse en pacientes seleccionados, de acuerdo con la ubicacién
anatémica y la forma geométrica del defecto.

Los selladores de tejidos blandos y flexibles que se curan rédpidamente, tienen importantes propiedades de
sellado, son biocompatibles y funcionan en presencia de sangre, ofrecen una solucién potencial. Podrian
usarse para unir superficies de tejido o dispositivos protésicos al tejido sin necesidad de atrapamiento o fijacién
mecénicos, evitando asi la compresién y erosiéon del tejido, y también pueden usarse en procedimientos
quirdrgicos minimamente invasivos. Dichos materiales podrian encontrar una amplia gama de aplicaciones no
solo en la reparacién cardiaca minimamente invasiva, sino también en la reparacién de tejidos blandos
potencialmente con cicatrices y dafios minimos. Por ejemplo, en cirugia vascular, la anastomosis basada en
suturas no siempre da como resultado un sello hemostatico instantaneo y puede crear irregularidades en el
endotelio que predisponen a la trombosis. Ademas, la presencia de suturas permanentes puede causar una
reaccién de cuerpo extrafio con mayor inflamacién y cicatrizacién en el sitio de reparacién, lo que puede
aumentar el riesgo de oclusion tardia del vaso. Los selladores de tejidos podrian lograr dichas reparaciones
con un sellado instantaneo y con una cicatrizacién o dafio tisular minimos.

Un sellante ideal de tejidos, especialmente para aplicaciones cardiovasculares y/o gastrointestinales, debe
tener la mayoria de las siguientes propiedades: (1) viscosidad 6ptima o propiedades similares a los liquidos
antes del curado para permitir una fécil aplicacidén en un éarea deseada mientras se retiene en el sitio de
aplicacién, (2) lavado minimo por fluidos corporales y activaciéon solo cuando se desee para facilitar su
suministro y reposicionamiento de dispositivos implantados durante procedimientos minimamente invasivos,
(3) fuerza adhesiva significativa, especialmente en presencia de sangre y/u otros fluidos corporales, (4)
capacidad para resistir las cargas mecanicas de la adhesién a tejido altamente movil, por ejemplo,
contracciones del corazén, o pulsaciones en grandes vasos, (5) capacidad para formar un sello hemostético
y/o hermético, (6) respuesta inflamatoria minima y (7) biodegradabilidad, que es determinante para el proceso
de cicatrizacién, especialmente importante para aplicaciones pediatricas ya que las consecuencias a largo
plazo de los materiales extrafios en el cuerpo en crecimiento son inciertas.

Desafortunadamente, los selladores actuales clinicamente disponibles, tales como el cianoacrilato (CA) de
grado médico o el sellante de fibrina, se lavan o curan facilmente en condiciones himedas dinamicas, son
téxicos y, por lo tanto, no se pueden usar internamente y/o exhiben propiedades adhesivas y/o sellantes débiles
de tal manera que no pueden resistir las fuerzas dentro de las camaras cardiacas y los principales vasos
sanguineos. Ademas, muchos de estos selladores exhiben propiedades de activaciéon que hacen que los
ajustes finos o el reposicionamiento de los dispositivos sean muy dificiles. Ademas, muchos selladores en
desarrollo logran sellar tejidos solo a través de una reaccién quimica con grupos funcionales en la superficie
del tejido y, por lo tanto, se vuelven ineficaces en presencia de sangre.

Se han explorado alternativas al cianoacrilato. El documento US 8143042 B2 describe elastdmeros
biodegradables preparados mediante el entrecruzamiento de un prepolimero que contiene grupos funcionales
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que pueden entrecruzarse, tales como los grupos acrilato. También divulga que es deseable aumentar el
namero de grupos hidroxilo libres en el polimero para aumentar la adhesividad del polimero. El aumento del
namero de grupos hidroxilo en la cadena principal también conduce a una mayor solubilidad por hidrofobicidad
en soluciones fisiolégicas. Esto sugiere que el mecanismo principal de adhesién del polimero son las
interacciones quimicas entre los grupos funcionales, por ejemplo, los grupos hidroxilo libres en el polimero y el
tejido al que se aplica. Sin embargo, este tipo de interaccion quimica se vuelve ineficaz en presencia de fluidos
corporales, especialmente sangre, como se muestra en Artzi et al., Adv. Mater. 21, 3399 - 3403 (2009).

De manera similar, Mahdavi, et al., 2008, PNAS, 2307-2312, describe un polimero elastomérico con
nanoestampado y propone aplicar una capa delgada de dextrano oxidado con funciones aldehido (DXTA) para
aumentar la fuerza de adhesion del adhesivo al promover el entrecruzamiento covalente entre el grupo aldehido
terminal en DXTA con grupos amina en proteinas de tejido.

Este mecanismo de adhesiéon basado esencialmente en la unién covalente entre los radicales generados
durante el proceso de curado y los grupos funcionales del tejido tiene varias limitaciones. El uso de adhesivos
con quimica reactiva requiere que las superficies de los tejidos se sequen antes de la aplicaciéon del
prepolimero, lo que dificulta su uso en aplicaciones cardiacas, como durante procedimientos de emergencia.
Ademas, la quimica reactiva puede desnaturalizar proteinas o tejidos y promover una reaccién inmunitaria
indeseable, tal como una inflamacién local que puede provocar el rechazo del adhesivo. Ademas, la quimica
reactiva que solo se une a la superficie del tejido probablemente tendria una menor adhesién ya que la interfaz
seria mas distinta y, por lo tanto, habria una falta de coincidencia en las propiedades mecénicas en la interfaz
entre el pegamento y el tejido.

Los poliésteres entrecruzados elastoméricos se describen en el documento US 20130231412 A1. Los
polimeros biodegradables se divulgan en el documento US 7722894 B2. Los articulos adhesivos se divulgan
en los documento W0O2009067482 A1 y WO2014190302 A1. El pegamento quirirgico resistente a la sangre
se describe en "A Blood-Resistant Surgical Glue for Minimally Invasive Repair of Vessels and Heart Defects”
Sci Transl Med, 8 de enero de 2014: vol. 6, nUmero 218, pag. 218ra6, Nora Lang, Maria Pereira et al. y en el
documento W02014190302 Al. Sin embargo, todavia existe la necesidad de un sellante/adhesivo tisular
mejorado y comercialmente viable que se pueda aplicar facilmente en el sitio deseado, que permanezca en el
sitio deseado antes del curado y que no sea eliminado por los fluidos corporales, que sea biocompatible (no
téxico), y exhiba grandes fuerzas sellantes/adhesivas, como las que se encuentran dentro de las cdmaras
cardiacas y los principales vasos sanguineos, incluso en presencia de fluidos corporales, como la sangre.

Sumario de la invencién

La presente invencién proporciona métodos para producir un articulo moldeado de acuerdo con las
reivindicaciones adjuntas.

La presente invencién también proporciona un articulo moldeado que se puede obtener a partir del método de
la invencién.

Breve descripcién de las figuras
Las Figuras 1 a 3 y 5 son gréficos que muestran el gran desempefio de las composiciones.
La Figura 4 es una fotografia de un injerto de arteria femoral sellado utilizando una composicién.

La Figura 6 representa el crecimiento 6seo en un defecto del hueso de la béveda craneal en presencia de
fibrina solamente (FN), fibrina recubierta con politetrafluoroetileno (PTFE) o fibrina recubierta con acrilato de
sebacato de poliglicerol (PGSA). Muestra una representacién en 3D de una cabeza de rata, una reconstruccién
tomo-densitométrica en 3D de los defectos de la béveda craneal en la semana 0 y la semana 4, y el volumen
de formacidn de hueso nuevo en los defectos de la béveda craneal con diferentes membranas.

La Figura 7 es un grafico que muestra la liberacién de un farmaco modelo a partir de discos de PGSA con
diferentes espesores.

La Figura 8 es un grafico que muestra la liberacién de un farmaco modelo a partir de discos de PGSA con
diferentes grados de acrilacion.

La Figura 9 es una imagen de PGSA impresa en 3D.
Descripcidn detallada de la invencién
Prepolimero

El prepolimero para uso en el método de la presente invenciéon comprende una unidad polimérica de férmula
general (-A-B-),, donde A representa un éster sustituido o no sustituido, B representa un acido o éster de acido
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sustituido o no sustituido que comprende al menos dos funciones de acido o éster de 4cido; y n representa un
ndmero entero mayor que 1.

El componente A puede derivar de un poliol, tal como un diol, triol, tetraol o superior. Los polioles adecuados
incluyen dioles, tales como alcanodioles; trioles, tales como glicerol, trimetilolpropano, trietanolamina; tetraoles,
tales como eritritol, pentaeritritol; y polioles superiores, tales como sorbitol. También se pueden usar dioles
insaturados, tales como tetradeca-2,12-dieno-1,14-diol, u otros dioles que incluyen diocles macromonémeros
tales como, por ejemplo, éxido de polietileno y N-metildietanoamina (MDEA). Preferiblemente, el poliol es
glicerol sustituido o no sustituido.

El componente B puede derivarse de un poliacido, tal como un diacido o un acido de orden superior. Se puede
utilizar una amplia variedad de diacidos o acidos de orden superior. Ejemplos de acidos incluyen, pero no se
limitan a, &cido glutarico (5 carbonos), acido adipico (6 carbonos), acido pimélico (7 carbonos), acido sebacico
(8 carbonos) y 4cido azelaico (mueve carbonos). Los ejemplos de diadcidos de cadena larga incluyen diacidos
que tienen mas de 10, mas de 15, mas de 20 y mas de 25 atomos de carbono. También se pueden usar
diacidos no alifaticos. Por ejemplo, las versiones de los diacidos anteriores que tienen uno o mas enlaces
dobles se pueden usar para producir copolimeros de poliol-didcido. Preferiblemente, el diacido es acido
sebécico sustituido o no sustituido.

Los polimeros a base de poliol descritos en la publicacién de la solicitud de patente de los Estados Unidos
2011-0008277, la patente de los Estados Unidos No. 7,722,894 y la patente de los Estados Unidos No.
8,143,042 también se puede utilizar como prepolimero para formar materiales poliméricos elastoméricos

Se pueden incorporar a la cadena de carbono varios sustituyentes, tales como aminas, aldehidos, hidrazidas,
acrilatos y grupos aromaticos. Los ejemplos de diacidos aromaticos incluyen &acido tereftélico y
carboxifenoxipropano. Los diadcidos también pueden incluir sustituyentes. Por ejemplo, se pueden usar grupos
reactivos tales como amina e hidroxilo para aumentar el nimero de sitios disponibles para el entrecruzamiento.
Se pueden utilizar aminoacidos y otras biomoléculas para modificar las propiedades biolégicas. Pueden usarse
grupos aromaticos, grupos alifdticos y atomos de halégeno para modificar las interacciones entre cadenas
dentro del polimero.

El prepolimero puede comprender ademas una cadena principal de poliamida o poliuretano. Por ejemplo, se
puede usar poliamina (que comprende dos 0 méas grupos amino) para reaccionar con poliacido junto con poliol
o después de reaccionar con poliol. Los ejemplos de poli(éster amida) incluyen los descritos en Cheng et al,,
Adv. Mater. 2011, 23, 1195 - 11100. En otros ejemplos, los poliisocianatos (que comprenden dos 0 mas grupos
isocianato) pueden usarse para reaccionar con poliacido junto con poliol o después de reaccionar con poliol.
Los ejemplos de uretanos de poliéster incluyen los descritos en el documento US2013231412.

El peso molecular promedio en peso del prepolimero, medido por cromatografia de permeacién en gel equipada
con un indice de refraccién, puede ser de aproximadamente 1,000 Daltons a aproximadamente 1,000,000 de
Daltons, de aproximadamente 1,000 Dalton a aproximadamente 1,000,000 de Daltons, preferiblemente de
aproximadamente 2,000 Daltons a aproximadamente 500,000 Daltons, mas preferiblemente de
aproximadamente 2,000 Daltons a aproximadamente 250,000 Daltons, lo méas preferiblemente de
aproximadamente 2,000 Daltons a aproximadamente 100,000 Daltons. El peso molecular promedio en peso
puede ser inferior a aproximadamente 100,000 Daltons, inferior a aproximadamente 75,000 Daltons, inferior a
aproximadamente 50,000 Daltons, inferior a aproximadamente 40,000 Daltons, inferior a aproximadamente
30.000 Daltons o inferior a aproximadamente 20.000 Daltons. El peso molecular promedio en peso puede ser
de aproximadamente 1,000 Daltons a aproximadamente 10,000 Daltons, de aproximadamente 2,000 Daltons
a aproximadamente 10,000 Daltons, de aproximadamente 3,000 Daltons a aproximadamente 10,000 Daltons,
de aproximadamente 5,000 Daltons a aproximadamente 10,000 Daltons. Preferiblemente, es de
aproximadamente 3,000 Daltons.

El término "aproximadamente" como se usa en el presente documento significa dentro del 10 %,
preferiblemente dentro del 8 % y més preferiblemente dentro del 5 % de un valor o intervalo dado. De acuerdo
con la realizacién especifica, "aproximadamente X" significa X.

El prepolimero puede tener una polidispersidad, medida mediante cromatografia de permeaciéon en gel
equipada con un indice de refraccién, por debajo de 20.0, més preferiblemente por debajo de 10.0, mas
preferiblemente por debajo de 5.0 e incluso mas preferiblemente por debajo de 2.5. Preferiblemente, es de
aproximadamente 2.5.

El prepolimero puede tener una viscosidad en estado fundido a 80 °C entre 100 y 2000 cP, mas preferiblemente
entre 200 y 1000 cP e incluso més preferiblemente entre 300 y 500 cP.

El prepolimero puede tener un indice de acidez entre 1 y 200 mg de KOH/g de polimero, mas preferiblemente
entre 10 y 100 mg de KOH/g de polimero, e incluso mas preferiblemente entre 50 y 100 mg de KOH/g de
polimero. Preferiblemente, es de aproximadamente 80 mg de KOH/g de polimero
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Las relaciones molares del poliol con respecto al policido en el prepolimero pueden ser 1:1, 1:2, 1:3, 1:4, 1:5,
1:6, 1.7, 1:8, 1:9y 1:10. 10:1, 9:1, 8:1, 7:1, 6:1, 5:1, 4:1, 3:1, 2.1, 1:1. Las relaciones molares de poliol con
respecto al poliacido también pueden ser 2:3, 3:2, 3:4 0 4:3. El polimero también puede ser el resultado de una
mezcla de dos o0 més relaciones diferentes. Preferiblemente, es de aproximadamente 1:1.

Prepolimero activado

El prepolimero para uso en el método de la presente invencién esta preferiblemente activado. Puede activarse
introduciendo grupos funcionales que pueden reaccionar o reaccionan para formar enlaces cruzados. El
prepolimero se activa haciendo reaccionar uno o méas grupos funcionales en la cadena principal del prepolimero
con uno o mas grupos funcionales que pueden reaccionar o reaccionan para formar enlaces cruzados que dan
como resultado un polimero curado.

Los grupos funcionales adecuados que se activan en la cadena principal del prepolimero incluyen grupos
hidroxilo, grupos de acido carboxilico, aminas y combinaciones de los mismos, preferiblemente hidroxilo y/o
acido carboxilico. Los grupos hidroxilo o acido carboxilico libres en el prepolimero se pueden activar mediante
la funcionalizacién de los grupos hidroxilo con una fraccién que puede formar un enlace cruzado entre las
cadenas del polimero. Los grupos que se activan pueden ser grupos hidroxilo o 4cido carboxilico libres en las
fracciones A y/o B en el prepolimero.

Los grupos hidroxilo o carboxilicos libres pueden funcionalizarse con una variedad de grupos funcionales, por
ejemplo, grupos vinilo. Los grupos vinilo pueden introducirse mediante una variedad de técnicas conocidas en
el arte, tales como vinilacién o acrilacién. De acuerdo con la presente invencién, los grupos vinilo contienen la
siguiente estructura -CR1=CR2R3 donde R4, R>, R3 son independientemente unos de otros, seleccionados en
el grupo que consiste en H, alquilo tal como metilo, etilo, arilo tal como fenilo, alquilo sustituido, arilo sustituido,
acido carboxilico, éster, amida, amina, uretano, éter y carbonilo.

Preferiblemente, el grupo funcional es o contiene un grupo acrilato. De acuerdo con la presente invencién, los
grupos acrilato son fracciones que contienen un grupo acriloilo sustituido o no sustituido. El acrilato puede
contener el siguiente grupo: -C(=0)-CR1=CR3R3, donde R4, R, Rsz son independientemente unos de otros,
seleccionados en el grupo que consiste en H, alquilo tal como metilo o etilo, arilo tal como fenilo, alquilo
sustituido, arilo sustituido, 4cido carboxilico, éster, amida, amina, uretano, éter y carbonilo.

Preferiblemente, Ry, R,y Rsson H; 0 Ry es CHs, Roy Rsson H; 0 Ry y R; son Hy Rs es CHs; 0 Ry Ro son H
y Rs es fenilo.

Los grupos vinilo también se pueden incorporar en la cadena principal del prepolimero usando grupos carboxilo
libres en el prepolimero. Por ejemplo, el metacrilato de hidroxietilo se puede incorporar a través de los grupos
COOH del prepolimero usando quimica de activacién de carbonil diimidazol.

El grado de activacién puede variar y puede ser de 0.2 a 0.9 mol/mol de poliacido o poliol, preferiblemente de
0.3 a 0.8 mol/mol de poliacido o poliol y lo més preferiblemente de 0.4 a 0.6 mol/mol de poliacido o poliol, tal
como 0.5 mol/mol de poliacido o poliol para lograr propiedades 6ptimas de desempefio a temperatura ambiente
o temperatura elevada hasta 40 °C, preferiblemente 37 °C. Lo més preferido es que el grado de activacién sea
el descrito anteriormente y el grupo funcional reactivo sea acrilato, es decir, el grado de acrilacién como
anteriormente.

El prepolimero activado tiene preferiblemente la féormula general (l):

Rz
\O

O O

donde n y p representan cada uno independientemente un nimero entero igual o mayor que 1, y donde Rz en
cada unidad individual representa hidrégeno o una cadena polimérica o -C(=0O)-CR3=CR4Rs, donde Rs3, R4, R5
son independientemente unos de otros, seleccionados del grupo que consiste en H, alquilo tal como metilo o
etilo, arilo tal como fenilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, acido carboxilico, éster, amida, amina, uretano, éter
y carbonilo.

Preferiblemente, R3, R4y Rs son H; 0 Rz es CHs, R4y Rs son H; 0 Rz y R4 son Hy Rs es CHs; 0 Ry Rsa son H
¥ Rs es fenilo.

Preferiblemente, p es un nimero entero de 1 - 20, més preferiblemente de 2 - 10, incluso mas preferiblemente
de 4 - 10. Es mas preferido cuando p = 8.
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El prepolimero preferido tiene la siguiente estructura:

t
£

o,
o,

donde n representa un nimero entero igual o mayor que 1.

Ademas de los acrilatos u otros grupos vinilo, se pueden usar otros agentes para activar el prepolimero. Los
ejemplos de dichos agentes incluyen, pero no se limitan a, glicidilo, epiclorhidrina, trifenilfosfina,
azodicarboxilato de dietilo (DEAD), diazirina, diviniladipato y divinilsebacato con el uso de enzimas como
catalizadores, reactivos de tipo fosgeno, cloruros de di4cido, bis-anhidridos, bis-haluros, superficies metalicas
y combinaciones de los mismos. Los agentes pueden incluir ademéas isocianato, aldehido, epoxi, éter vinilico,
tiol, residuos de DOPA o grupos funcionales de N-hidroxisuccinimida.

El prepolimero activado se puede hacer reaccionar ademas con uno o mas materiales adicionales para
modificar los enlaces cruzados entre las cadenas de polimero. Por ejemplo, antes o durante el
curado/entrecruzamiento, uno o més hidrogeles u otros precursores oligoméricos, monoméricos o poliméricos
(por ejemplo, precursores que pueden modificarse para contener grupos acrilato) tales como poli(etilenglicol),
dextrano, quitosano, acido hialurénico, alginato, otros precursores basados en acrilatos que incluyen, por
ejemplo, &cido acrilico, acrilato de butilo, acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de metilo, acrilato de etilo, acrilonitrilo,
n-butanol, metacrilato de metilo, anhidrido acrilico, anhidrido metacrilico y TMPTA, trimetacrilato de
trimetilolpropano, trimetacrilato de pentaeritritol, tetrametacrilato de pentaeritritol, dimetacrilato de etilenglicol,
pentaacrilato de dipentaeritritol, Bis-GMA (metacrilato glicidal de bisfenol A) y TEGDMA (dimetacrilato de
trietilenglicol), acrilato de sacarosa; otros precursores a base de tiol (monoméricos o poliméricos); otros
precursores a base de epoxi; y combinaciones de los mismos, pueden reaccionar con el prepolimero acrilado
(p. €j., PGSA).

El prepolimero activado puede fabricarse en presencia y/o mezclarse con un agente colorante. Los ejemplos
preferidos de agentes colorantes son los recomendados por la FDA para su uso en dispositivos médicos,
productos farmacéuticos 0 cosméticos. Véase
http://www.fda.gov/Forindustry/ColorAdditives/ColorAdditivelnventories/. Mas preferiblemente, este agente es
FD&C 1.

Anhidridos

Los inventores de la presente invencién se han dado cuenta de que pueden generarse compuestos de
anhidrido a partir de la activacién del prepolimero, por ejemplo mediante la reaccién del cloruro de acriloilo
(AcCl) y acidos carboxilicos libres. Un ejemplo de tal anhidrido tiene la férmula general (l1):

fﬁs

&Y

donde p y n representan cada uno individualmente un nimero entero igual o mayor que 1; donde Rs ¥ Re en
cada unidad individual son independientes y pueden ser una cadena polimérica 0 Rs ¥y Re en cada unidad
individual son independientes y pueden ser -C(=0)-CR3=CR4Rs, donde R3, R4 Rs se seleccionan
independientemente entre si del grupo que consiste en H, alquilo tal como metilo o etilo, arilo tal como fenilo,
alquilo sustituido, arilo sustituido, 4cido carboxilico, éster, amida, amina, uretano, éter y carbonilo; 0 Rs y Re en
cada unidad individual son independientes y pueden ser alquilo, arilo, heterociclos, cicloalquilo, heterociclos
aromaticos, multicicloalquilo, éster, éter, haluro, acido carboxilico, amino, alquilamino, dialquilamino,
trialquilamino, amido, carbamoilo, tioéter, tiol, alcoxi o grupos ureidos.

p puede ser un nimero entero del 1 - 20, de 2 - 10 o incluso de 4 - 10, tal como cuando p = 8.

El anhidrido puede tener la siguiente estructura:
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donde Re 0 Re representan independientemente una cadena polimérica o

el AN

S
3 B
2
0
AP
N
b
3

Durante la activacidn del prepolimero, se puede generar anhidrido tanto asimétrico como simétrico.

Un anhidrido asimétrico (también conocido como anhidrido mixto) es un anhidrido de &cido carboxilico que
tiene la siguiente formula estructural general:

O 0

donde R1y R2 son diferentes, y R1 y R2 se seleccionan en el grupo de dtomos de hidrégeno, grupos alquilo,
grupos arilo.

Un anhidrido simétrico es un anhidrido de acido carboxilico que tiene la siguiente férmula estructural general:

0 0
| |
R G O G — R

donde R1 se selecciona del grupo de atomos de hidrégeno, grupos alquilo, grupos arilo.

Los inventores de la presente invencién han demostrado ahora que esta presencia de anhidridos se
correlaciona con la inestabilidad del prepolimero, lo que conduce a un nivel creciente de impurezas (por
ejemplo, acrilatos de bajo peso molecular) a lo largo del tiempo ya que la composicién es muy dificil de aplicar.
Por lo tanto, era necesario obtener una composicion estable que comprendiera el prepolimero que pudiera
usarse como sellante y/o adhesivo con un cambio limitado en el nivel de impurezas a lo largo del tiempo, una
evolucién limitada en el peso molecular y, por lo tanto, un cambio limitado en la viscosidad.

De acuerdo con la presente invencidn, la relacién molar del contenido total de anhidrido injertado en la
composicién para uso en el método de la invencién es inferior a 0.05 mol/mol de poliacido medido por
resonancia magnética nuclear (RMN). Preferiblemente no hay anhidrido injertado presente en la composicion.
Més preferiblemente, no hay anhidrido, injertado o no injertado, presente en la composicién.

El contenido de anhidrido injertado en la composicion se puede controlar durante la sintesis mediante
proteccién con etanol o usando cualquier otra reacciéon de sustitucion nucledfila. Estas reacciones quimicas
son bien conocidas en la técnica. Los reactivos adecuados para esta reaccién incluyen alcoholes, aminas o
compuestos de sulfhidrilo. La adicién de etanol es preferiblemente a una temperatura en el intervalo de 30 a
50 °C, preferiblemente de 35 a 45 °C, por ejemplo 40 °C. La duracién de la etapa de proteccién con etanol se
lleva a cabo preferiblemente durante 10 y 40 horas, mas preferiblemente durante 24 horas. La relacién
volumétrica de solucién de polimero (~10% p/v) a etanol esta en el intervalo de 20:1, méas preferiblemente en
el intervalo de 10:1 e incluso més preferiblemente en el intervalo de 5:1.

Tras las etapas de proteccién, la estructura de los extremos de acido carboxilico libre en las cadenas de
prepolimero activado se convierte en:

donde p y n representan cada uno individualmente un nimero entero igual o mayor que 1; donde Rs ¥ Re en
cada unidad individual son independientes y pueden ser una cadena polimérica 0 Rs ¥y Re en cada unidad
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individual son independientes y pueden ser -C(=0)-CR3=CR4Rs, donde R3, R4 Rs se seleccionan
independientemente entre si del grupo que consiste en H, alquilo tal como metilo o etilo, arilo tal como fenilo,
alquilo sustituido, arilo sustituido, acido carboxilico, éster, amida, amina, uretano, éter y carbonilo; 0 Rs y Re en
cada unidad individual son independientes y pueden ser grupos -H, alquilo, arilo, heterociclos, cicloalquilo,
heterociclos arométicos, multicicloalquilo, éster, éter, haluro, &cido carboxilico, amino, alquilamino,
dialquilamino, trialquilamino, amido, carbamoilo, ticéter, tiol, alcoxi o ureido; donde R7 se selecciona del grupo
que consiste en -H, alquilo tal como metilo o etilo, arilo tal como fenilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, amina,
uretano, tiol o tioéster.

En el caso de proteccion con etanol R7 es -CH>CHs

Los grupos nucleéfilos que no han reaccionado pueden bloquearse o protegerse parcial o totalmente después
de la activacién del prepolimero. Los ejemplos de reacciones de bloqueo o proteccién son bien conocidos en
la técnica. Los grupos protectores o bloqueantes de hidroxilo incluyen acilo; alquilo ciclico o aciclico, ramificado
o no ramificar, sustituido o no sustituido; alquenilo ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no
sustituido; alquinilo ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquilo ciclico
o aciclico, ramificado o no ramificado, sustituido o no sustituido; heteroalquenilo ciclico o aciclico, ramificado o
no ramificado, sustituido o no sustituido; o heteroalquinilo ciclico o aciclico, ramificado o no ramificado,
sustituido o no sustituido; arilo sustituido o no sustituido; o heteroarilo sustituido o no sustituido.

Curado

La composicién para uso en el método de acuerdo con la presente invencién puede ser una composicién
quirdrgica y puede usarse como sellante y/o adhesivo de tejidos. La composicidn tiene caracteristicas de flujo
tales que se pueden aplicar en el area deseada a través de una jeringa o catéter, pero es lo suficientemente
viscosa para permanecer en el sitio de aplicacidn sin ser arrastrada por fluidos corporales, tales como agua y/o
sangre.

Preferiblemente, la viscosidad de la composicién es de 500 cP a 100000 cP, més preferiblemente de 1000 a
50000 cP, aun mas preferiblemente de 2000 a 40000 cP y lo mas preferiblemente de 2500 a 25000 cP. El
analisis de viscosidad se realiza utilizando un viscosimetro Brookfield DV-Il + Pro con una camarade 2.2 mLy
husillo SC4-14, la velocidad durante el anélisis varia de 5 a 80 rpm. La viscosidad mencionada anteriormente
esta presente en el intervalo de temperatura relevante para aplicaciones médicas, es decir, temperatura
ambiente hasta 40 °C, preferiblemente 37 °C.

La composicién también es suficientemente hidréfoba para resistir el lavado por fluidos corporales, tales como
la sangre. Esto facilita el suministro en el sitio deseado asi como el reposicionamiento de los dispositivos
implantados utilizando la composicién durante la cirugia minimamente invasiva. La hidrofobicidad depende de
la composiciéon quimica del prepolimero, incluida la naturaleza hidréfoba de la cadena principal del polimero
(por ejemplo, las cadenas alquilicas més largas son mas hidréfobas que las cadenas més cortas) y el grado de
activacién. El prepolimero usado en la presente invencién puede contener ya entrecruzamientos antes del
curado, pero normalmente no esté totalmente entrecruzado ya que es soluble en disolventes organicos como
el diclorometano o el acetato de etilo. La composicidén se puede incubar en fluidos corporales, como la sangre,
antes de la administracién y el curado, sin una disminucién sustancial de la fuerza del sellante cuando se cura.

La composicién para uso en la invencidn es estable en fluidos corporales, como la sangre. Mas particularmente,
la composicién no se entrecruza espontaneamente en fluidos corporales en ausencia de un estimulo aplicado
intencionalmente como luz, por ejemplo, luz ultravioleta, calor o iniciador quimico para iniciar el
entrecruzamiento.

La composiciéon se puede curar utilizando una reaccién iniciada por radicales libres, como, por ejemplo,
mediante polimerizacién iniciada por fotones, polimerizacién iniciada térmicamente y polimerizacién iniciada
por redox.

Preferiblemente, la composicién se irradia con luz, por ejemplo luz ultravioleta (UV) en presencia de un
fotoiniciador para facilitar la reaccién. Los ejemplos de fotoiniciadores adecuados incluyen, pero no se limitan
a. 2-dimetoxi-2-fenil-acetofenona, 2-hidroxi-1-{4-(hidroxietoxi)fenil]-2-metil-1-propanona (Irgacure 2959), 1-
hidroxiciclohexil-1-fenilcetona (Irgacure 184), 2-hidroxi-2-metil-1-fenil-1-propanona (Darocur 1173), 2-bencil-2-
(dimetilamino)-1-[4-morfolinil)fenil]-1-butanona (Irgacure 369), formiato de metilbenzoilo ( Darocur MBF), 2-[2-
oxo-2-fenil-acetoxietoxil]-etil éster del acido oxi-fenil-acético (Irgacure 754), 2-metil-1{4-(metiltio)fenil]-2-(4-
morfolinil)-1-propanona (Irgacure 907), éxido de difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)-fosfina (Darocur TPO), 6xido de
fosfina, fenil bis(2,4,6-trimetilbenzoilo) (Irgacure 819), y combinaciones de los mismos.

Preferiblemente, la composiciéon se irradia con luz visible (tipicamente luz azul o luz verde) en presencia de un
fotoiniciador para facilitar la reaccién. Los ejemplos de fotoiniciadores para luz visible incluyen, pero no se
limitan a, éxido de difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)-fosfina, sal disédica de eosina Y, N-vinil-2-pirrolidona (NVP) y
trietanolamina y canforquinona.
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En aplicaciones de la composicién que implican fotopolimerizacién in vivo y otras aplicaciones médicas, se
prefiere el uso de fotoiniciadores citocompatibles y las agencias reguladoras pueden exigirlo. Se puede usar el
fotoiniciador Irgacure 2959, que causa una citotoxicidad minima (muerte celular) en una amplia gama de tipos
y especies de células de mamiferos; sin embargo, es posible reducir este riesgo usando cantidades no tdxicas.

Para que se produzca la fotopolimerizacién, la composicion (y el sustrato sobre el que se aplica, si procede) es
preferiblemente suficientemente transparente a la luz, incluso si esta coloreada.

En aplicaciones cuando la composicién se cura in vivo, la temperatura a la que se produce el curado se controla
preferiblemente para no dafiar el tejido sobre el que se ha aplicado la composicién. Este control se puede
gestionar reduciendo el tiempo de exposicion a la luz de polimerizacién (por ejemplo, menos de 60 segundos,
preferiblemente menos de 30 segundos). Preferiblemente, la composicién no se calienta por encima de 45 °C
durante la irradiacién, mas preferiblemente no por encima de 37 °C, e incluso més preferiblemente no por
encima de 25 °C.

Ademas del entrecruzamiento fotoquimico, la composicion se puede curar térmicamente, mediante una
reaccién de tipo Mitsunobu, mediante polimerizacién iniciada por pares redox, por ejemplo, perdxido de
benzoilo, N,N,-dimetil-p-toluidina, persulfato de amonio o tetrametilendiamina (TEMED), y por una reaccién de
adicién tipo Michael utilizando un compuesto de sulfhidrilo bifuncional.

Tras la polimerizacion, el prepolimero forma una red entrecruzada con propiedades sellantes mejoradas y
exhibe una fuerza sellante significativa incluso en presencia de sangre y otros fluidos corporales. El sellante
obtenido después del curado es preferiblemente suficientemente elastico para resistir el movimiento del tejido
subyacente, por ejemplo, las contracciones del corazén y los vasos sanguineos. El sellante puede proporcionar
un sello, evitando la fuga de fluidos o gas. El sellante es preferiblemente biodegradable y biocompatible,
provocando una respuesta inflamatoria minima. El sellante es preferiblemente elastomérico.

La biodegradabilidad se puede evaluar in vitro, tal como en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) o en
condiciones é&cidas o alcalinas. La biodegradabilidad también se puede evaluar in vivo, tal como en un animal,
por ejemplo, ratones, ratas, perros, cerdos o seres humanos. La tasa de degradaciéon se puede evaluar
midiendo la pérdida de masa y/o espesor del polimero a lo largo del tiempo in vitro o in vivo.

La composicién curada puede presentar una presién de rotura superior a 80 mm de Hg, preferiblemente en el
intervalo de 100 mm de Hg a 200 mm de Hg o mayor, por ejemplo, 400 mm de Hg o0 500 mm de Hg. La presién
o fuerza de ruptura se refiere al valor de presién obtenido para romper un vaso arterial de la carétida de porcino
explantado que tiene una incisidén recubierta con la composicion.

La composicién curada, sola o recubierta sobre un parche o tejido, también exhibe preferiblemente una fuerza
adhesiva de arranque a 90° de al menos 0.3 N/cm.2, mas preferiblemente al menos 0.5 N/cm? y alin mas
preferiblemente al menos 2 N/cm?, por ejemplo 1.5 N/cm? a 2 N/fem?, o mayor. La fuerza adhesiva por arranque
se refiere al valor de adhesidn obtenido al unir un articulo adhesivo o una muestra al tejido hiumedo, tal como
la superficie epicardica del tejido cardiaco, los vasos sanguineos o el lado del serosol del tejido del intestino
porcino, inmovilizado sobre un sustrato plano, tal como un tocén metalico. La prueba de adherencia de arranque
a 90° determina la mayor fuerza perpendicular (en tensidén) que un area superficial puede soportar antes del
desprendimiento del adhesivo.

De acuerdo con la realizacion preferida, la composicion usada en el método de la invencién se cura con luz y
en presencia de un fotoiniciador y la composicién curada presenta una fuerza adhesiva de arranque a 90° de
al menos 0.5 N/cm?, preferiblemente al menos 1 N/cm? y alin mas preferiblemente al menos 2 N/cm?, por
ejemplo 1.5 N/cm? a 2 N/em?, pero preferiblemente superior a 5 N/em?, por ejemplo hasta 6 N/cm? o 7 N/em? o
mayor.

La composicién cuando se cura a la luz y en presencia de un fotoiniciador tiene preferiblemente una o mas de
las siguientes propiedades:

i) Resistencia a la traccidn a 90° superior a 0.3 N/cm?, preferiblemente 0.5 N/cm? o mayor; y
ii) desempefio de rotura superior a 80 mm de Hg, preferiblemente de 100 a 200 mm de Hg o superior.

La composicién se usa como sellante, es decir, después del curado es capaz de evitar fugas (por ejemplo,
fluido, gas) formando una barrera o llenando un volumen vacio.

La composicién también se usa como adhesivo, es decir, es capaz después del curado de unirse fuertemente
a una superficie o unir una superficie a otra. Ademas de la adhesion y el sellado de tejido biolégico humedo, la
composiciéon puede adherirse y sellar una variedad de sustratos hidrofilicos o hidréfobos, naturales o sintéticos,
incluidos tereftalato de polietileno, tereftalato de polietileno expandido, poliéster, polipropileno, siliconas,
poliuretanos, acrilicos, tejido fijo (por ejemplo, pericardio), ceradmica o cualquier combinacién de los mismos.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 3015254 T3

Método de fabricacion
El método para fabricar la composicién usada en la presente invencién comprende:

i) policondensacién de un primer componente que comprende dos o més funciones de férmula general -OR,
donde R de cada grupo es independientemente hidrégeno o alquilo; y un segundo componente que comprende
dos o mas funciones de éster de acido;

ii) activacion del prepolimero elaborado por la etapa i);

i) control del contenido de anhidrido; opcionalmente

iv) bloqueo de los grupos hidroxilo libres; y/u opcionalmente

v) purificacién del prepolimero activado elaborado mediante las etapas ii) y/o iii) y/o iv).

Dicho primer componente puede ser un poliol, tal como un diol, triol, tetraol o superior. Los polioles adecuados
incluyen dioles, tales como alcanodioles; trioles, tales como glicerol, trimetilolpropano, trietanolamina; tetraoles,
tales como eritritol, pentaeritritol; y polioles superiores, tales como sorbitol. También se pueden usar dioles
insaturados, tales como tetradeca-2,12-dieno-1,14-diol, u otros dioles que incluyen macromonémero dioles
tales como éxido de polietileno y N-metildietanolamina (MDEA). Preferiblemente, el poliol es glicerol sustituido
0 no sustituido.

Dicho segundo componente puede ser un poliacido, tal como un diacido o un acido de orden superior. Se puede
utilizar una amplia variedad de diacidos o acidos de orden superior. Ejemplos de acidos incluyen, pero no se
limitan a, &cido glutarico (5 carbonos), acido adipico (6 carbonos), acido pimélico (7 carbonos), 4cido sebacico
(8 carbonos) y &cido azelaico (nueve carbonos). Los ejemplos de diacidos de cadena larga incluyen didcidos
que tienen mas de 10, mas de 15, mas de 20 y mas de 25 atomos de carbono. También se pueden usar
diacidos no alifaticos. Por ejemplo, las versiones de los diacidos anteriores que tienen uno o mas enlaces
dobles se pueden usar para producir copolimeros de poliol-diacido.

Los ejemplos de diacidos aromaticos incluyen acido tereftalico y carboxifenoxipropano. Los diacidos también
pueden incluir sustituyentes, por ejemplo, sustituyentes amina e hidroxilo.

Preferiblemente, el diacido es acido sebéacico sustituido o no sustituido.

Dicho primer y segundo componente se afiaden juntos en un intervalo de relacién molar de primer componente:
segundo componente de 0.5:1 a 1.5:1, preferiblemente 0.9:1.1 y lo méas preferido 1:1. Cuando el primer
componente es glicerol y el segundo componente es acido sebacico y se afiaden en una relaciéon molar de 1:1,
hay tres grupos hidroxilo en el glicerol por dos grupos carboxilo en el acido sebacico. Por lo tanto, el grupo
hidroxilo adicional del glicerol se usa durante la etapa de activacion.

Las condiciones para la etapa i) no estdn especialmente limitadas pero pueden incluir un intervalo de
temperatura de 100 a 140 °C, preferiblemente de 120 a 130 °C, una atmoésfera inerte, preferiblemente de
nitrégeno, y al vacio.

El agente activador de la etapa ii) es preferiblemente un agente acrilante que comprende un grupo acrilato que
son fracciones que contienen un grupo acriloilo sustituido o no sustituido. El acrilato puede contener el siguiente
grupo: -C(=0)-CR1=CR2R3, donde R4, R>, R3 son independientemente unos de otros, seleccionados en el grupo
que consiste en H, alquilo tal como metilo o etilo), arilo como fenilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, acido
carboxilico, éster, amida, amina, uretano, éter y carbonilo.

Preferiblemente, Ry, R,y Rsson H; 0 Ry es CHs, Roy Rsson H; 0 Ry y R; son Hy Rs es CHs; 0 Ry Ro son H
y Rs es fenilo.

Lo mas preferiblemente, el agente acrilante es cloruro de acriloilo.

Durante el proceso de acrilacién, se pueden formar anhidridos resultantes de la reaccién del monémero acrilado
con cualquier grupo éacido carboxilico. El contenido de anhidrido puede ser controlado en la etapa (iii) mediante
proteccién con etanol o usando cualquier otra reaccién de sustitucion nucleofilica. Los reactivos adecuados
para esta etapa (iii) incluyen alcoholes, aminas o compuestos de sulfhidrilo. La adicion de etanol es
preferiblemente a una temperatura en el intervalo de 30 a 50 °C, preferiblemente de 35 a 45 °C, por ejemplo
40 °C. La duracién de la etapa de proteccién con etanol se lleva a cabo preferiblemente durante 10 y 40 horas,
méas preferiblemente durante 24 horas. La relacién volumétrica de solucién de polimero a etanol esta en el
intervalo de 20:1, mas preferiblemente en el intervalo de 10:1 e incluso mas preferiblemente en el intervalo de
5:1.
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Se puede realizar el bloqueo o proteccién con hidroxilo (etapa iv). Se pueden aplicar técnicas conocidas en el
arte. Preferiblemente, los hidroxilos se bloquean mediante una reaccién de acilacién utilizando un compuesto
como el cloruro de etanoilo.

También pueden estar presentes niveles residuales de anhidridos injertados, preferiblemente a un nivel por
debajo de 0.05 mol/mol de poli4cido.

La formacién de anhidridos injertados también puede evitarse mediante el bloqueo de cualquier grupo de acido
carboxilico libre antes de la activacidn, es decir, la etapa (iv) que tiene lugar antes de la etapa (ii).

Las etapas (i) y (iv) se pueden llevar a cabo en presencia de uno o mas disolventes o catalizadores, por ejemplo,
diclorometano (DCM), acetato de etilo (EtOAc), dimetilaminopiridina (DMAP) y trietilamina (TEA) o cualquier
combinacion de los mismos.

La etapa v) de purificacidn se lleva a cabo para asegurar que cualquier disolvente y productos sin reaccionar
se eliminen del prepolimero elaborado mediante la etapa iii) y iv). Esta etapa puede comprender una etapa de
filtracion y/o lavado con agua. Cuando esta etapa v) comprende la etapa de lavado con agua, se deben
favorecer las condiciones que permitan una separacién rapida entre la fase organica y la acuosa. Por ejemplo,
la separacién de fases durante los lavados con agua se puede mejorar mediante el uso de sales solubilizadas
en la fase acuosa. Los ejemplos de sales incluyen, pero no se limitan a, cloruro de sodio, bicarbonato de sodio.
Como alternativa, las sales producidas durante la reaccién se pueden eliminar mediante filtracién utilizando un
disolvente organico tal como acetato de etilo, n-metiltetrahidrofurano, tetrahidrofurano.

La etapa de purificaciéon también puede ir seguida preferiblemente de uno o més, méas preferiblemente todos
las etapas siguientes, incluida la adicién de un inhibidor de radicales libres, por ejemplo, hidroxitolueno butilado
(BHT), monometiléter-hidroquinona (MEHQ), fenilbutil-nitrona (PBN) y/o fotoiniciador, por ejemplo Irgacure
2595 u o6xido de difenil-trimetil-fosfina (TPO), evaporacién y/o extraccién del disolvente, preferiblemente a
través de COs supercritico para asegurar una eliminacion eficiente de disolventes e impurezas sin interferir con
la activacidén del prepolimero.

Métodos de uso

Las propiedades de sellado y adhesivas del prepolimero activado se pueden inducir a través de diferentes
enfoques. El enfoque preferido es a través de un estimulo de luz en presencia de un fotoiniciador. Otros
estimulos potenciales incluyen el calor en presencia de iniciadores adecuados conocidos en la técnica, o el uso
de productos quimicos reactivos que pueden inducir la polimerizacién en red como se divulgé anteriormente.

La resistencia del sellante/adhesivo puede mejorarse sometiendo la composicién a precarga durante el curado.
Usos
A. Sellado y adhesién de tejidos

La composicion también se puede fabricar en una céanula intraluminal biodegradable. La canula intraluminal
puede aumentar el didametro de un vaso sanguineo para aumentar el flujo a través del vaso, pero dado que la
canula intraluminal es biodegradable, el vaso sanguineo puede aumentar en didmetro con un riesgo reducido
de trombosis o cubrir la canula intraluminal con tejido cicatricial, que puede volver a estrechar el vaso
sanguineo. La composicidén puede cubrir una superficie exterior de un canula intraluminal para ayudar a adherir
la cénula intraluminal a la pared de un vaso de una manera que dafia menos el tejido que una canula
intraluminal no cubierta o evitar su desplazamiento dentro del cuerpo. De manera similar, la composicién puede
cubrir la superficie de cualquier dispositivo que esté en contacto con el tejido para proporcionar una interfaz
adecuada que pueda adherirse al tejido.

La composicién se puede utilizar en una variedad de otras aplicaciones en las que se requiere un adhesivo o
sellante. Estos incluyen, pero no se limitan a, fugas de aire después de una reseccién pulmonar; reducir el
tiempo de los procedimientos quirdrgicos; para sellar la duramadre; para facilitar los procedimientos
laparoscépicos; como adhesivo cutaneo degradable; como matriz de hernia para prevenir o reducir la necesidad
de grapas o tachuelas; para prevenir la pérdida de sangre; para manipular érganos o tejidos durante
procedimientos quirlrgicos; para asegurar los trasplantes de cérnea en su lugar; para parchear un corazén,
para administrar farmacos y/o para reducir la dilataciéon del corazdn después de un infarto de miocardio; para
unir otro material a un tejido; para aumentar suturas o grapas; para distribuir las fuerzas através del tejido; para
evitar fugas; como membrana de barrera sobre la piel para evitar la evaporacién de agua de la piel quemada,;
como parche para la administracién de medicacién anticicatricial o antimicrobiano; para dispositivos adheridos
al tejido; para sujetar dispositivos a la membrana mucosa como una cinta para asegurar dispositivos dentro de
una cavidad oral, tal como para sujetar dentaduras postizas y aparatos orales; como cinta para anclar tejido
blando al hueso; como barrera moldeable en la reparacion ésea guiada y, evitar la formacién de agujeros en el
tejido, mejorando/aumentando las propiedades mecanicas de los tejidos, etc.
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B. Suministro de moléculas bioactivas

La composicién usada en el método de acuerdo con la invencién también puede contener uno o mas agentes
farmacéuticos, terapéuticos, profilacticos y/o de diagnédstico que se liberan durante el periodo de tiempo en que
el material funciona como sellante/adhesivo. El agente puede ser un agente de molécula pequefia, por ejemplo,
con un peso molecular inferior a 2000, 1500, 1000, 750 o 500 Da, una biomolécula, por ejemplo, péptido,
proteina, enzima, acido nucleico, polisacérido, factores de crecimiento, secuencias de adhesion celular tales
como secuencias RGD o integrinas, componentes de la matriz extracelular o combinaciones de los mismos.
Los ejemplos de clases de agentes de molécula pequefia incluyen, pero no se limitan a, antiinflamatorios,
analgésicos, agentes antimicrobianos y combinaciones de los mismos. Los ejemplos de factores de crecimiento
incluyen, sin limitacion, TGF-B, factor acido de crecimiento de fibroblastos, factor basico de crecimiento de
fibroblastos, factor de crecimiento epidérmico, IGF-| y |l, factor de crecimiento derivado del endotelio vascular,
proteinas morfogenéticas éseas, factor de crecimiento derivado de plaquetas, factor de crecimiento de unién a
heparina, factor de crecimiento hematopoyético, factor de crecimiento peptidico o acidos nucleicos. Los
ejemplos de componentes de matriz extracelular incluyen, pero no se limitan a, colageno, fibronectina, laminina,
elastina y combinaciones de los mismos. Los proteoglicanos y glicosaminoglicanos también pueden asociarse
de forma covalente o no covalente con la composicién.

Los grupos funcionales del prepolimero que no se activaron se pueden usar para unir covalentemente uno o
méas agentes, tales como agentes de molécula pequefia y/o biomoléculas. Alternativamente, uno o mas agentes
pueden quedar atrapados fisicamente dentro de la composicién curada curando la composicién en presencia
del agente.

De acuerdo con realizaciones preferidas, se obtendran perfiles de liberacién mas lenta de moléculas bioactivas
aumentando el grado de acrilacion.

C. Soporte del tejido

Los materiales se pueden utilizar para crear soportes de tejido mediante la formacién de articulos moldeados
dentro del cuerpo para cumplir una funcién mecanica. Los articulos conformados son producidos mediante
impresién en 3D.

Dichos articulos pueden ejercer funciones tales como mantener juntos dos tejidos o posicionar el tejido en una
posicién especifica dentro o fuera del cuerpo.

El tejido se puede recubrir con una capa de los materiales, por ejemplo, el lumen de un tejido tal como un vaso
sanguineo para evitar la restenosis, el nuevo cierre o un vasoespasmo después de una intervencién vascular.

La composicién también puede contener uno o mas tipos de células, tales como células de tejido conjuntivo,
células de érganos, células musculares, células nerviosas y combinaciones de las mismas. Opcionalmente, el
material se siembra con uno o mas de tenocitos, fibroblastos, células de ligamentos, células endoteliales,
células pulmonares, células epiteliales, células de musculo liso, células de musculo cardiaco, células de
musculo esquelético, células de islotes, células nerviosas, hepatocitos, células de rifién, células de la vejiga,
células uroteliales, condrocitos y células formadoras de hueso. La combinacién de células con el material se
puede usar para apoyar la reparacién y regeneracién de tejidos.

D. Barreras contra la adhesién

Los materiales en el presente documento descritos se pueden aplicar para reducir o prevenir la formacién de
adherencias después de procedimientos quirargicos, por ejemplo, para prevenir la adherencia de tejido cerebral
al craneo después de una cirugia cerebral o la implantacién de dispositivos para prevenir la adherencia
peritoneal.

E. Oftras aplicaciones

Las composiciones también se pueden usar para recubrir herramientas, tales como instrumentos quirdrgicos,
por ejemplo férceps o retractores, para mejorar la capacidad de las herramientas para manipular objetos. Los
materiales también se pueden usar en aplicaciones industriales donde es (til tener un adhesivo degradable
que sea biocompatible, por ejemplo para reducir la toxicidad potencial de los productos de degradacién, como
aplicaciones marinas, por ejemplo en uso bajo el agua o fijacién a la superficie de los barcos. Los materiales
se usan para producir objetos moldeados mediante impresién en 3D. El objeto moldeado puede tener una
resolucion a escala micrométrica 0 manométrica.

La presente invencién se ilustrara ahora, pero de ningln modo se limitara, con referencia a los siguientes
ejemplos.

Ejemplos
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El siguiente protocolo general se aplicé inicialmente para sintetizar el prepolimero de sebacato de poliglicerol
(PGS):

1. Se pesaron cantidades equimolares de glicerol y acido sebécico.

2. La temperatura de la mezcla de reaccidn se fijé entre 120 y 130 °C hasta que los mondémeros se fundieron
por completo.

3. Tras la fusién de los reactivos, la temperatura del bafio o de la reaccion se redujo al valor objetivo de 120 °C
y se inicié la agitacién.

4. El aire dentro del matraz se reemplazé con nitrégeno utilizando tres ciclos de vacio/purga.
5. La reaccidn se sigui6 durante 8 horas.

6. A continuacién, se eliminé el suministro de nitrégeno y se redujo la presién utilizando una bomba de vacio
ajustada a un objetivo de 15 mbar.

Se siguié la reaccién hasta que se lograron el Pm objetivo (aproximadamente 3000 Da) y la polidispersidad
(<3). La relacién molar de glicerol: 4cido sebacico buscada fue 1:1. El prepolimero de PGS obtenido se activd
mediante la reaccién de PGS con cloruro de acriloilo en presencia de TEA, seguido de purificacién mediante
filtracién o lavado con agua.

Los polimeros de PGS obtenidos pudieron acrilarse pero se observé una alta variabilidad en la evolucién del
peso molecular durante la sintesis y el almacenamiento de PGSA. La causa principal de la inestabilidad se
puede atribuir a la inestabilidad del anhidrido.

Los estudios de estabilidad durante un mes de soluciones al 50 % p/p del prepolimero activado en DCM
revelaron una progresién continua del peso molecular incluso en condiciones de almacenamiento de -18 °C.
Se detectaron una banda en FTIR a 1810 cm™ y tripletes en RMN a 2.4 y 2.5 ppm y se atribuyeron a
subproductos de anhidrido formados por la reaccién de cloruro de acriloilo y acidos carboxilicos libres. La
intensidad de los tripletes disminuyé con el tiempo durante el almacenamiento y, por lo tanto, podria vincularse
a la evolucién de Pm de PGSA al 50 % p/p.

1. El prepolimero de PGS se sintetizé como se describié anteriormente.

2. Acrilacién nocturna del prepolimero de PGS con AcCl (0.8 mL por 5 gramos de polimero) en DCM al 10 %
p/v en presencia de DMAP (1 mg por gramo de polimero), TEA (1.4 mL por 5 gramos de polimero) y 200 ppm
de BHT. Las cantidades de AcCly TEA se pueden ajustar para lograr diferentes grados de acilacién.

3. Recubrimiento de etanol a 40 °C durante la sintesis, para eliminar los anhidridos y evitar el crecimiento de
Pm durante la sintesis y el almacenamiento. Se us6 una relacién de volumen de etanol a DCM de 1:5.

4. Evaporacién parcial de etanoly DCM
5. Purificacién mediante lavado con agua
6. Adicién de 400 ppm de BHT

7. Evaporacién parcial del disolvente para alcanzar una solucién al 50 % p/p en DCM seguida de la adicién de
200 ppm de MEHQ y almacenamiento a 4 °C

8. Incorporaciéon de Irgacure 2959 (2-hidroxi-4'-(2-hidroxietoxi)-2-metilpropiofenona o Irgacure 651 (2,2-
dimetoxi-1,2-difeniletano-1-ona) o Irgacure TPO (6xido de difenil(2,4,6-trimetilbenzoil)fosfina) y eliminacién del
disolvente a través de CO» supercritico.

Cuando se eliminaron los anhidridos durante la sintesis, como se confirmé por la disminucién de las bandas
asociadas con los anhidridos en FTIR y RMN, se observé que la proteccién con etanol condujo a una
disminucién del grado de acrilacién de PGSA, probablemente debido a la escisién del anhidrido de acrilato que
conduce a la liberacién de acido acrilico y acrilato de etilo eliminado durante las etapas de purificacién/CO,
supercritico.

En cuanto a la estabilidad, se observé una evolucién limitada en Pm para el producto almacenado en solucién
al 50 % p/p a -20 °C. Para el producto seco, se observaron cambios de Pm limitados después de 12 meses
cuando se almacend a -20 °C y el producto parecia estable. El Pm se determiné mediante cromatografia de
permeacidn en gel utilizando un equipo con las siguientes especificaciones:

El equipo de GPC utilizado tenia las siguientes especificaciones:

Columna - LT6000L, (300 x 8) mm, 10 ym equipada con una precolumna CLM3008 (10 x 4.6) mm.
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Caudal = 1.0 mL/min

Volumen de inyeccién - 100 gL
Temperatura de la columna - 35 °C
Temperatura del refractémetro - 35 °C
Modo de elucién - Isocratico

Fase movil - Tetrahidrofurano (THF)

Ejemplo de referencia 1 (No de acuerdo con la invnecién): Prueba de desempefio de rotura - Ejemplos
AyB

Luego se evaluaron varios polimeros estables, sin anhidridos, en un modelo de rotura para determinar su
capacidad para sellar defectos vasculares. En todos los casos se utilizé PGSA a partir de PGS con PM de
~3000 Da fabricado de acuerdo con el método descrito anteriormente.

Se evalud el desempefio de rotura de PGSA para sellar un injerto de ePTFE de 6 mm de didmetro suturado a
la arteria carétida porcina. Antes de la aplicacién del pegamento, la linea de sutura comenzé a perder
aproximadamente 10 mm de Hg.

Se aplicaron aproximadamente 0.2 mL de PGSA alrededor de la linea de sutura con una jeringa y la formulacién
se curé con luz durante aproximadamente 1 minuto. Se mejoré el desempefio de rotura y se midié la presién a
la que la linea de sutura comenz6 a filtrarse. Se podrian obtener valores de rotura por encima de 150 mm de
Hg.

La viscosidad del prepolimero inicial fue un parametro clave para el desempefio de rotura de PGSA. La
viscosidad de PGSA dependia del grado de acrilacién y de la temperatura de aplicacién, como se resume en
la siguiente tabla:

Ejemplo de Grado de Viscosidad a temperatura ambiente Viscosidad a 37 °C
referencia acrilacion (cP) (cP)

A 0.3 ~17000 ~4200

B 0.5 ~9800 ~3500

Los polimeros de los ejemplos de referencia A y B tienen un peso molecular promedio en peso equivalente.

El analisis de viscosidad se realizé utilizando un viscosimetro Brookfield DV-Il + Pro con una camara de 2.2 mL
y un husillo SC4-14. La velocidad durante el anélisis se varié de 5 a 80 rpm.

Ambas formulaciones A y B contenian Irgacure 2959 como fotoiniciador y se activaron con luz usando un
Omnicure S100 equipado con un filtro de 320-390 nm, 70 % de intensidad con borosilicato en la punta.

Las formulaciones con los grados de acrilacién anteriores se probaron a diferentes temperaturas y demostraron
un mejor desempefio de rotura que la fibrina para sellar incisiones longitudinales de 2 mm contra arterias
carétidas porcinas. Los resultados se muestran en la Figura 1.

El ejemplo de referencia A tenia una pobre capacidad de esparcimiento a temperatura ambiente que mejord
calentando el producto a 37 °C (disminucién de la viscosidad) junto con un desempefio de rotura mejorado. El
Ejemplo de referencia B tenia una buena capacidad de esparcimiento a temperatura ambiente (menor
viscosidad con mayor grado de acrilacién) con un desempefio de rotura mejorado. En general, para ambos
ejemplos se logré un desempefio de rotura significativamente mejorado en comparacion con la fibrina utilizada
comercialmente.

PGSA también presenté un mejor desempefio de rotura contra sustratos de ePTFE que el tejido vascular. Las
presiones de rotura de los Ejemplos de referencia A y B al sellar una incisién longitudinal de 2 mm en ePTFE
se muestran en la Figura 2. La fuerza méaxima que se pudo lograr en esta configuracién fue de ~300 mm de Hg
ya que el ePTFE intacto comienza a filtrarse a esta presién.

PGSA también demostré un buen desempefio de rotura en injertos vasculares de ePTFE como complemento
de las suturas. Se evalué el desempefio de rotura de PGSA para sellar un injerto de ePTFE de 5 mm de
diametro suturado a la arteria cardtida porcina. Antes de la aplicacién del pegamento, la linea de sutura
comienza a perder aproximadamente 10 mm de Hg. Tras la aplicacién de PGSA, se mejora el desempefio de
rotura y la linea de sutura comienza a tener fugas a las presiones que se muestran en la Figura 3.
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La eficacia se valid6 in vivo en un modelo animal de oveja de injerto de arteria femoral con resultados exitosos
como se muestra en la Figura 4.

En general, ademas de una excelente estabilidad, el PGSA sin anhidridos presentd un desempefio suficiente
para usarse como complemento de las suturas en injertos vasculares de ePTFE.

Ejemplo de referencia 2 (No de acuerdo con la invencién): Desempeiio de rotura de la formulacién de
PGSA con diferentes sistemas fotoiniciadores

Se realizaron pruebas de rotura para evaluar la capacidad de sellado de las diferentes formulaciones que
comprenden diferentes sistemas de fotoiniciadores (ejemplo de referencia B, C y D) en anastomosis de vasos
de ePTFE creadas mediante sutura. Se us6 un numero menor de suturas (8-10 suturas continuas)
correspondientes a las condiciones que normalmente emplearia un cirujano para asegurar la fuga de la linea
de sutura. Las formulaciones B, C y D tienen un peso molecular promedio en peso equivalente y grados de
acrilacion (es decir, 0.5). El sellante para la prueba se aplic a lo largo de la linea de sutura y se curé con luz,
como se especifica en la siguiente tabla.

Ejemplo Fotoiniciador Condiciones de activacion por luz
de
referencia
B Irgacure 2959, ~0.1 % p/p, Omnicure S1000 equipado con un filtro de 320 - 390
incorporado durante la etapa de nm, 70% de intensidad con borosilicato en la punta, 60
extraccion con scCO» segundos
C Irgacure 651 (1 % p/p) Incorporado | Opsytec con LED de 365 nm, 10 % de intensidad, 120
mediante mezcla manual segundos
D CQ (1% p/p)y EDB (1 % p/p) Smarlite Focus con LED azul, 460 - 490 nm, ~300
incorporados mediante mezcla mW/cm?, 60 segundos
manual
E Irgacure TPO (0.5 % p/p) ThorLabs LED, 405 nm, 600 mW, 3 x 30 segundos
incorporado mediante mezclado
manual
CQ/EDB = canforquinona/benzoato de etil-4-dimetilamino

Se bombe6 agua al vaso a una velocidad de 80 mL/min. La resistencia a la rotura para las diferentes
formulaciones se registré6 como la presién maxima alcanzada durante la prueba. Los resultados se reportan en
la Figura 5. En general, se encontraron desempefios de rotura equivalentes independientemente del sistema
de fotoiniciador/fuente de luz utilizado. Cabe destacar que la formulacién con CQ/EDB demostré una fuerte
sensibilidad a la luz ambiental, mientras que las otras formulaciones se pudieron manipular facilmente bajo la
luz ambiental sin gelificacién/entrecruzamiento visible durante al menos 15 minutos.

Ejemplo de referencia 3 (No de acuerdo con la invencién): Biocompatibilidad

Se evalué la biocompatibilidad de PGSA con un grado de acrilacién de ~0.45 mol/mol de glicerol y un peso
molecular promedio en peso de ~5.000 Da, de acuerdo con la norma ISO 10993 (incluyendo citotoxicidad,
respuesta inflamatoria, genotoxicidad, hemocompatibilidad, biodegradacién). A la dosis clinica no se ha
identificado ningun problema de biocompatibilidad.

Ejemplo de referencia 4 (No de acuerdo con la invencién): Desempeiio y biocompatibilidad en el hueso

Se ha utilizado una amplia gama de materiales de barrera en la regeneraciéon 6sea guiada. A pesar de ser
utilizados en la practica clinica, estos materiales todavia tienen limitaciones, a saber, la necesidad de escisién
quirdrgica (materiales no reabsorbibles), reabsorcién prematura y variabilidad de lote a lote (materiales
reabsorbibles de origen natural).

El PGSA tiene propiedades interesantes para ser aplicado como barrera moldeable en la reparacién 6sea
guiada, que incluyen su viscosidad previa a la polimerizacion (facilmente moldeable), hidrofobicidad (no se lava
facilmente en ambientes humedos) y polimerizacién rapida bajo demanda (promueve la fijacién al sustrato).
Estas propiedades lo hacen ideal para sellar tejidos himedos, incluso en sitios anatémicos de dificil acceso.

La adhesidén de PGSA al hueso se evalué mediante pruebas mecénicas y harevelado una adhesién interesante.
Para investigar los aspectos de biocompatibilidad, se implantaron membranas de PGSA como barrera entre el
periostio y los defectos 6seos de rata de tamafio no critico rellenos con un hidrogel de fibrina (para evitar la
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invaginacién de la membrana dentro del defecto). A continuacién, se compard el crecimiento éseo en estos
defectos mediante microtomografia computarizada con uno de los defectos rellenos con pegamento de fibrina
solo o pegamento de fibrina més membranas de PTFE. No se observaron complicaciones posquirdrgicas,
infecciéon, cambios en el peso corporal, comportamiento del animal o problemas generales de salud durante las
4 semanas de la implantacién. En todos los grupos, la cicatrizacién del tejido transcurrié sin incidentes. A las 4
semanas, la formacion de hueso nuevo fue similar en todos los grupos (PGSA 4.7 + 1.18 mm?, Fibrina sola 4.6
+ 0.27 mm3y PTFE: 5.1 £ 2.32 mm?®) estableciendo la buena biocompatibilidad de las membranas de PGSA 'y
apoyando el uso del material en aplicaciones de reparacién ésea. Estos resultados se reportan en la Figura 6
(la imagen superior es una representacién en 3D del defecto de la béveda craneal en la semana 0; la imagen
inferior izquierda es una reconstruccién tomo-densitométrica en 3D de los defectos de la béveda craneal en la
semana 0 y mejor en la semana 4, la imagen inferior derecha es un gréfico que representa el volumen de
formacion de hueso nuevo en defectos de la bdveda craneal rellenos con fibrina sola, fibrina y membrana de
ePTFE o fibrina y membrana de PGSA).

Ejemplo de referencia 5 (No de acuerdo con la invencién): Incorporacién de agente colorante.

Puede ser deseable que algunas aplicaciones tengan material coloreado. Se evalué la factibilidad de incorporar
un agente colorante durante la fabricacion del sellante PGSA. Se usdé FD&C 1 como agente de prueba. El
PGSA que contenia FD&C 1 se prepard de acuerdo con las siguientes etapas:

1. La solucién de FD&C 1 se preparé mezclando 0.2 g de FD&C 1 en 25 mL de etanol.
2. La solucién se agit6 y se filtrd (poros de 0.2 um).

3. Se afiadieron 3 yL de esta solucién (24 pg de Erioglaucina) por gramo de solucién de PGSA (50% p/p en
diclorometano)

4. La solucién se purificd y los disolventes se eliminaron utilizando un procesamiento con diéxido de carbono
supercritico.

Tras la extraccién con CO» supercritico, la concentracion final de FD&C 1 en el producto final es de ~50 ppm.
Esta cantidad permitié alcanzar un sellante de color azul que mantiene sus propiedades transparentes, al
tiempo que permite una mejor visualizacién una vez aplicado al sustrato objetivo. Por lo tanto, se ha demostrado
que la incorporaciéon de agente colorante no afecta a la cinética de polimerizacién ni a las propiedades de
sellado del PGSA.

Ejemplo de referencia 6 (No de acuerdo con la invencién): Polimerizaciéon usando agente redox

Se evalué la viabilidad de polimerizar PGSA en presencia de agentes redox. Brevemente, se siguid la siguiente
metodologia:

1. Las cantidades deseadas de reductor y oxidante se obtuvieron y trituraron si fue posible (o se solubilizaron
si fue necesario).

2. Se calentaron 0.5 g de PGSA a 37 °C durante 15 minutos.
3. EI PGSA se mezclé con la cantidad deseada de oxidante y, después, se mezclé con el reductor.
4. La polimerizacidn se evalué macroscédpicamente.

Los resultados obtenidos se resumen en la siguiente tabla.

Reductor Oxidante Polimerizacion
4 N, N Trimetil-anilina —1.88 %p/p Persulfato de amonio — 1.164 % p/p Si
4 N, N Trimetil-anilina —0.94 % p/p Peréxido de benzoilo — 0.11 % p/p Si
4 N, N Trimetil-anilina —0.82 %p/p Peroxibenzoato de terc-butilo — 0.71 % p/p Si
TEMED — 3.1% p/p Persulfato de amonio — 1.164% p/p No
TEMED — 3.1% p/p Peréxido de benzoilo — 0.22 % p/p No
TEMED — 0.62% p/p Peroxibenzoato de terc-butilo — 0.54 % p/p No
Acido ascérbico —16% p/p Persulfato de amonio — 5.82 % p/p Si
Acido ascérbico —16% p/p Peréxido de benzoilo — 0.66 % p/p No
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Bisulfito de sodio (NaHSO3) —4.2% p/p Persulfato de amonio — 5.82 % p/p No
3-(dimetilamino)propionitrilo —4.35% p/p | Persulfato de amonio — 2.91 % p/p No
Sal de Mohr —»2.69 % p/p Persulfato de amonio — 2.91 % p/p No

Las concentraciones reportadas en la tabla estan en relacién con el peso seco de PGSA.
Ejemplo de referencia 7 (No de acuerdo con la invencién): Uso en la administracién del medicamento

La viabilidad de liberar moléculas pequefias de fotocurado (LED de 405 nm, ~100 mW/cm?) se evalué con
PGSA curado. Para este estudio se utilizé la molécula modelo hidroclorotiazida.

7.1. En primer lugar, se utilizaron diferentes técnicas para incorporar el farmaco en el polimero:
1. Incorporacién mediante mezcla manual de los cristales de fArmaco con PGSA precalentado a 37 °C

2. Incorporacién mediante el uso de disolventes, seguida de evaporacién del disolvente. Se prepararon discos
de PGSA polimerizado de carga y tamafio de farmaco definidos. El perfil de liberacién del farmaco se evalud
después de la inmersién de los discos en PBS a 37 °C y bajo agitacién. El sobrenadante se eliminé en puntos
de tiempo especificados y la concentracién de farmaco liberado se midié usando espectroscopia UV/Vis.

Las técnicas utilizadas para incorporar el farmaco en el polimero no parecieron tener un impacto importante en
el perfil de liberacién observado.

7.2. Luego se probaron diferentes estrategias para ajustar el perfil de liberacién del farmaco encapsulado.

1. Cambio en la geometria del disco de polimero:

Para un disco de 6 mm de didmetro de PGSA, el perfil de liberacién podria ajustarse cambiando el espesor del
disco, como se indica en la Figura 7. El ejemplo F representa un disco de 200 pm de espesor (n=4), el ejemplo
G representa un disco de 400 um de espesor (n=4), el ejemplo H representa un disco de 800 ym de espesor
(n=6). Los discos més gruesos conducen a un perfil de liberacién mas lento.

2. Cambio en el grado de acrilacién del polimero:

El uso de PGSA con diferentes especificaciones permite ajustar el perfil de liberacién del farmaco. Esto se
demostré mediante la preparacién de una gama de derivados de PGSA con diferentes grados de acrilacién que
se utilizaron para encapsular hidroclorotiazida en condiciones equivalentes. El aumento del grado de acrilacién
da como resultado perfiles de liberacién més lentos. Los resultados se informan en la Figura 8. El grado de
acilacién (mol/mol de glicerol) se muestra en la siguiente tabla:

Ejemplo Grado de acrilacién (mol/mol de glicerol)
I 0.95
J 0.32
K 0.45
L 0.95 +0.32

en una relacién de masa 1:1

M 0.95+0.45

en una relacién de masa 1:1
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Ejemplo 8: Impresién en 3D

El PGSA se imprimié en 3D utilizando una impresora 3D Autodesk Ember disponible comercialmente, equipada
con un LED de 405 nm utilizando el método de procesamiento de luz directa (DLP). La impresora 3D se modificd
a medida para permitir el uso de pequefios volimenes de PGSA, y el liquido viscoso de PGSA se precalent6 a
~100 °C para disminuir su viscosidad. Ademas, PGSA se dopé con un compuesto bloqueador de UV (Mayzo
OB+) para controlar las propiedades de difusién de la luz.

En estas condiciones, se evaluaron como preferidos los siguientes pardmetros de impresién:

Tiempo | Grabar | Tiempo Angulo de | Temperatura | Potencia | Elevacion Velocidad de
de en de capa separacidén | de la bandeja | LED (%) | de barrido de
primera | tiempo del (grados) de resina separacién | separacion
capa de capa | modelo (Celsius) de ejes Z (RPM)

(seg) (seg) (seg) (mm)

4 4 2 5 100 58.8 750 4

Se podrian imprimir estructuras con resolucién de escala micrométrica, como se detalla en la Figura 9.
Ejemplo de referencia 9 (No de acuerdo con la invencion)

El desempefio del PGSA se ha comparado con un sellante disponible comercialmente (glutaraldehido (BSAG))
en un modelo porcino in vivo para el cierre sin suturas de incisiones vasculares.

Se crearon defectos de 2 mm de la arteria carétida (CA) y la vena yugular y se cerraron con PGSA o albimina
de suero bovino y glutaraldehido (BSAG) sin el uso de suturas.

Estos experimentos han demostrado que el PGSA sella eficazmente los defectos de los vasos y no mostrd
signos de estenosis ni reaccidn inflamatoria baja en contraste con el BSAG.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para producir un articulo conformado que comprende la impresién en 3D de una composicién,
en el que la composicién comprende: un prepolimero que comprende una unidad polimérica de férmula general
(-A-B-)n, en el que A representa un éster sustituido o no sustituido, B representa un éster acido sustituido o no
sustituido que comprende al menos dos funcionalidades de éster 4cido, y n representa un nimero entero mayor
que 1; en el que el contenido de anhidrido injertado en la composicién es inferior a 0.05 mol/mol de poliacido,
medido por resonancia magnética nuclear (RMN).

2. El método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la composicién no contiene anhidrido.

3. EI método de acuerdo con la reivindicacién 1 o0 2, en el que el prepolimero tiene la férmula general (1):

Be

o7 Sl Re
{3, ‘ {)M N
\D/H.\\?‘ ) . X } *%\ {3\ Yoo
{ } \Ai j ART
) 0 - 0 2}

en el que ny p representan, cada uno independientemente, un nimero entero igual o mayor que 1, en el que
Rs ¥ Re en cada unidad individual son independientes y pueden ser una cadena polimérica, 0 Rs ¥ Re en cada
unidad individual son independientes y pueden ser -C(=0)-CR3=CR4Rs, en el que Rs, R4 y Rs se seleccionan,
independientemente entre si, del grupo que consiste en H, alquilo, arilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, acido
carboxilico, éster, amida, amina, uretano, éter y carbonilo; 0 Rs y Rs en cada unidad individual son
independientes y pueden ser -H, alquilo, arilo, heterociclos, cicloalquilo, heterociclos aromaticos,
multicicloalquilo, éster, éter, haluro, acido carboxilico, amino, alquilamino, dialquilamino, trialquilamino, amido,
carbamoilo, tioéter, tiol, aloxi o grupos ureido;

en el que Ry se selecciona del grupo que consiste en -H, alquilo, arilo, alquilo sustituido, arilo sustituido, amina,
uretano, tiol o tioéster.

4. El método de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que p es de 4-10, preferiblemente en el que p = 8.

5. El método de acuerdo con la reivindicacién 3 o la reivindicacién 4, donde ORg y ORg' son

O
6. El método de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el prepolimero es acrilato de sebacato de poliglicerol.

7. El método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en el que Rz es -CH>CHsa.

8. El método de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en el que el prepolimero tiene un grado de
activacion de entre 0.25 y 0.8 mol/mol de poliacido, preferiblemente 0.5 mol/mol de poliacido.

9. El método de acuerdo con cualquier reivindicacidén anterior, en el que la composicidén comprende ademés un
fotoiniciador.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que la composicién presenta una o mas de las siguientes
propiedades al curarse con luz en presencia de un fotoiniciador:

i) resistencia a la traccion a 90° superior a 0.3 N/cm?, preferiblemente 0.5 N/cm? o mayor, donde la resistencia
a la traccién se refiere al valor de adhesion obtenido al unir un articulo adhesivo a un tejido hiumedo; y

i) desempefio de rotura superior a 10.67 kPa (80 mm de Hg), preferiblemente de 13.33 a 26.67 kPa (100 a 200
mm de Hg) o superior, en el que la resistencia a la rotura se determina como se especifica en la descripcion.

11. Un articulo conformado que se puede obtener mediante el método de acuerdo con cualquier reivindicacién
anterior.

12. Un articulo conformado de acuerdo con la reivindicacién 11, para uso como soporte de tejido.

13. Un articulo conformado de acuerdo con la reivindicacién 12, para uso para mantener juntos dos tejidos o
posicionar el tejido en una posicién especifica dentro o fuera del cuerpo.

19



P {mm de Hg}

s

s
im
o)

pe ]

P
oy

<

R2 3
ord

o

Fibwire

ES 3015254 T3

. e e

20




P {mm de Hy}

ES 3015254 T3

21



ES 3015254 T3

> AR
- T v S A B

el o S 7 S - B S 4
b3 LB -

5 i
5

Presidn de rotura (mm de Hg)

? \ ....................... B § ........................ &\% _________

| Ejemplo B Ejemplo C Ejemplo D ' Ejemplo E

¥Fig. 8

Volumen dseo {mmi}

e R S R T
I £ L i 4 L 4

" Ser Senm:
Tiempo después de 1a cirugia {semanas)

win
¥4
el

22



ES 3015254 T3

Liberacidn de hidroclorotiazida
de un disco cargado aj 25%

[ o ] ]
g s P, [l

P 4

OpRIBAI] OIBUE] [P CPEINIINIE SlBjUa2iod

Tiempo (dias}

Ejempio H

Eiemplo G

~&-~ Clempio F

T~

ik

&

Liberacién de HCT
de un disco cargado al 25%

e
[ T S e B i SR vt B i B v T i R i R v S o
% £%x G e %Er WY WF 9% L e

opeJaq; 0oBLLIB) [9p opRININge afe3usniog

(dias}

Empo

T

= Ejempio | - Ejemplo J -+ Ejemplo K #-Ejemplo L

Eiempto M

RSN

Fig. 8

23



ES 3015254 T3

24



	Page 1 - ABSTRACT/BIBLIOGRAPHY
	Page 2 - DESCRIPTION
	Page 3 - DESCRIPTION
	Page 4 - DESCRIPTION
	Page 5 - DESCRIPTION
	Page 6 - DESCRIPTION
	Page 7 - DESCRIPTION
	Page 8 - DESCRIPTION
	Page 9 - DESCRIPTION
	Page 10 - DESCRIPTION
	Page 11 - DESCRIPTION
	Page 12 - DESCRIPTION
	Page 13 - DESCRIPTION
	Page 14 - DESCRIPTION
	Page 15 - DESCRIPTION
	Page 16 - DESCRIPTION
	Page 17 - DESCRIPTION
	Page 18 - DESCRIPTION
	Page 19 - CLAIMS
	Page 20 - DRAWINGS
	Page 21 - DRAWINGS
	Page 22 - DRAWINGS
	Page 23 - DRAWINGS
	Page 24 - DRAWINGS

