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DESCRIPCION
Articulos quirargicos que liberan farmacos y métodos relacionados
Referencia cruzada

Esta solicitud reivindica el beneficio de la Solicitud Provisional de Estados Unidos N.° 62/783,430 presentada el 21
de diciembre de 2018.

Antecedentes

La implantacién de biomateriales puede permitir la administracién dirigida de una cantidad terapéuticamente
efectiva de un agente terapéutico. La administracién dirigida de agentes terapéuticos puede aumentar la eficacia
de los agentes al incrementar la exposicién de los tejidos objetivo a los agentes y al mitigar la toxicidad sistémica.

Compendio

En algunas realizaciones, la divulgacion proporciona un biomaterial que comprende una primera pluralidad de
elementos geométricos y una cantidad terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico, en donde un primer
elemento geométrico de la primera pluralidad de elementos geométricos esta formado por un primer limite poroso,
en donde el primer limite poroso comprende un polimero y el agente terapéutico, en donde un segundo elemento
geométrico de la primera pluralidad de elementos geométricos esté formado por un limite no poroso y una primera
regién sélida que comprende el polimero, en donde el agente terapéutico no se puede difundir en el segundo
elemento geométrico, en donde la primera regién sélida esta adyacente a y dentro del limite no poroso, y en donde
una porcidn del primer limite poroso esta adyacente a una porcidén del limite no poroso. Las referencias a métodos
de tratamiento por terapia o cirugia o métodos de diagnéstico in vivo en esta descripcién, deben interpretarse como
referencias a los compuestos, composiciones farmacéuticas y medicamentos de la presente descripcién para su
uso en esos métodos.

La divulgacién proporciona un método para tratar una afeccién, comprendiendo el método: implantar un biomaterial
en un sujeto, en donde el biomaterial comprende una primera pluralidad de elementos geométricos y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico, en donde un primer elemento geométrico de la pluralidad de
elementos geométricos esta formado por un primer limite poroso, en donde el primer limite poroso comprende un
polimero y el agente terapéutico, en donde un segundo elemento geométrico de la primera pluralidad de elementos
geométricos esta formado por un limite no poroso y una primera regién sélida que comprende el polimero, en
donde el agente terapéutico no se puede difundir en el segundo elemento geométrico desde el primer limite poroso,
en donde la primera regién sélida esta adyacente a y dentro del limite no poroso, y en donde una porcién del primer
limite poroso estd adyacente a una porcién del limite no poroso.

Breve descripcién de los dibujos

La FIG. 1A es un dibujo lineal que muestra la arquitectura de una implementacién de ejemplo de una sola capa de
un biomaterial de la divulgacién.

La FIG. 1B muestra una representacién esquematica de la difusién intraarticulo de un agente terapéutico descrito
en este documento.

La FIG. 2Ay la FIG. 2B muestran dibujos lineales de una capa de un biomaterial de la divulgacién.

La FIG. 3 muestra un biomaterial de tres capas que comprende tres capas del biomaterial de capa Unica descrito
en la FIG. 1A.

La FIG 4A muestra una fotografia de una malla quirirgica basada en PCL, impresa en 3-D, de aproximadamente
1 x 1 cmde la divulgacién.

La FIG. 4B muestra una vista lateral que muestra el espesor de la malla quirdrgica impresa en 3-D de 1 x 1 cm
de la FIG. 4A.

La FIG. 5 muestra un perfil de liberaciéon de S-fluorouracilo (5-FU) de un biomaterial de la divulgacion. Las barras
de error representan la desviacién estandar de tres réplicas.

Descripcidn detallada
Los sistemas de administracién dirigida de agentes terapéuticos pueden aumentar la eficacia de un agente

terapéutico, por ejemplo, aumentando la exposicién de los tejidos objetivo al agente terapéutico y mitigando la
toxicidad sistémica. La administracién dirigida puede ser deseable en el contexto de terapias que son altamente
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téxicas cuando se administran sistémicamente y/o cuando se administran durante un periodo prolongado de
tiempo, tales como, los agentes quimioterapéuticos y los opioides.

Los avances en las tecnologias de impresién tridimensional (3D) pueden crear nuevas oportunidades para producir
sistemas de administracion personalizados que se puedan adaptar para una amplia gama de usos en el quiréfano.
La impresidn tridimensional puede ser ventajosa debido al coste relativamente bajo, la simplicidad y la versatilidad
de un sistema de impresién 3D, asi como la alta velocidad con la que se pueden producir dispositivos
personalizados.

Se describe en el este documento un biomaterial que puede servir como un articulo quirirgico y/o un sistema de
administraciéon de farmacos que puede liberar un agente terapéutico directamente a un sitio objetivo durante
periodos prolongados de tiempo. El biomaterial puede comprender uno o mas agentes terapéuticos que se cargan
en un elemento geométrico o en una pluralidad de elementos geométricos del articulo. Los biomateriales, tales
como, los articulos quirirgicos, pueden adaptarse para la liberacién sostenida in situ de los uno o méas agentes
terapéuticos. En algunas realizaciones, los articulos quirirgicos se imprimen usando un método de impresién 3D
por extrusién. Los biomateriales se pueden imprimir de forma personalizada en una forma y tamafio adecuados
para cubrir un sitio objetivo in situ. Los biomateriales para implantacién in situ pueden presentarse en forma
general de cinta o malla quirtrgica que también puede doblarse y/o superponerse. Los sitios objetivo adecuados
incluyen cualquier sitio en el cuerpo de un sujeto que requiera tratamiento con los uno o mas agentes terapéuticos.
Los ejemplos no limitantes de sitios objetivo incluyen tejidos como vasos sanguineos, ganglios linféticos, cartilago,
hueso, higado, pulmones, corazén, pancreas, bazo, tracto gastrointestinal, cerebro, pelvis, mama y tejido
pulmonar. En algunas realizaciones, un biomaterial se puede aplicar a tejidos profundos y tejidos conectivos, tales
como, musculos y musculos lisos.

Los biomateriales divulgados en este documento pueden comprender un material polimérico, dentro de al menos
una porcién del cual se pueden dispersar uno o méas agentes terapéuticos. En algunas realizaciones, el material
polimérico también puede contener uno o més aditivos. El material polimérico puede comprender o consistir en
uno o mas polimeros bioreabsorbibles y/o biodegradables, o una mezcla de polimeros que incluye al menos un
polimero bioreabsorbible y/o biodegradable.

En algunas implementaciones, los articulos quirdrgicos impresos en 3D son estériles, esterilizables y/o
esterilizados antes de su implantacién en un sujeto.

Un biomaterial divulgado en este documento puede ser biocompatible. Un biomaterial biocompatible se puede
administrar o implantar en el cuerpo de un sujeto sin efectos indeseables tales como, por ejemplo, una reaccién
inmune y/o inflamatoria.

Un biomaterial divulgado en este documento puede ser biodegradable. Un biomaterial biodegradable se puede
degradar (parcial o totalmente) en condiciones fisiolégicas en productos no téxicos que se pueden metabolizar o
excretar del cuerpo. En algunos casos, los materiales biodegradables se degradan por actividad enzimatica, por
ejemplo por hidrélisis enzimatica.

En algunas realizaciones, un biomaterial de la divulgacién es biorreabsorbible o bioabsorbible. Los materiales
bioabsorbibles o biorreabsorbibles pueden descomponerse y ser absorbidos por las células y/o tejidos.

En algunas realizaciones, un biomaterial descrito en este documento estad configurado para reabsorberse y/o
degradarse después de su colocacién /n situ durante un periodo de tiempo que varia de aproximadamente 1 dia a
aproximadamente 1 semana, de aproximadamente 1 semana a aproximadamente 1 mes, de 1 mes a
aproximadamente 3 meses, de aproximadamente 3 meses a aproximadamente 6 meses, de aproximadamente 6
meses a aproximadamente 12 meses, de aproximadamente 12 meses a aproximadamente 24 meses, o de
aproximadamente 2 afios a aproximadamente 5 afios. El tiempo de reabsorcién y/o degradacién se puede modular
controlando la composicidén del material polimérico, incluidos los tipos de polimeros y la porosidad del material, asi
como mediante la disposicién bidimensional y tridimensional de los elementos geométricos que componen el
articulo.

Un articulo quirdrgico como se describe aqui puede comprender un elemento geométrico o una pluralidad de
elementos geométricos. En algunas realizaciones, los elementos geométricos de una pluralidad de elementos
geométricos estan en comunicacién fluida entre si. En algunas realizaciones, se imprime una pluralidad de
elementos geométricos en un plano x-y, por ejemplo, como una cinta, una cuadricula u otra forma para formar un
biomaterial de una forma y/o tamafio deseado. En algunas realizaciones, se pueden imprimir una pluralidad de
elementos geométricos verticalmente, uno encima del otro. En algunas realizaciones, un espesor de un articulo
de una sola capa puede estar en el intervalo de aproximadamente 0,1 cm a aproximadamente 1 cm,
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 1 cm, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 1 cm,
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 1 cm, aproximadamente 0,1 cm a aproximadamente 2 cm,
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 2 cm, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 2 cm,
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 2 cm, aproximadamente 0,1 cm a aproximadamente 3 cm,
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aproximadamente 0,25 a aproximadamente 3 cm, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 3 cm,
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 3 cm, aproximadamente 0,1 cm a aproximadamente 4 cm,
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 4 cm, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 4 cm,
aproximadamente 0,75 a aproximadamente 4 cm, aproximadamente 0,1 cm a aproximadamente 5 cm,
aproximadamente 0,25 a aproximadamente 5 cm, aproximadamente 0,5 a aproximadamente 5 cm, o
aproximadamente 0,75 a unos 5 cm.

En algunas realizaciones, un biomaterial de la divulgacién comprende multiples capas, en donde cada capa
comprende una pluralidad de elementos geométricos. Por ejemplo, un biomaterial de la divulgaciéon puede
comprender 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 o mas capas. En algunas realizaciones, cada capa de un biomaterial esta
orientada de tal manera que la capa esta desplazada con respecto a la unidad superior y/o inferior, por ejemplo en
un angulo definido, tal como, por ejemplo, aproximadamente 15 grados, aproximadamente 30 grados,
aproximadamente 45 grados, aproximadamente 60 grados, aproximadamente 90 grados, aproximadamente 105
grados, aproximadamente 120 grados, aproximadamente 135 grados, aproximadamente 150 grados,
aproximadamente 165 grados o aproximadamente 180 grados.

Las dimensiones generales de un biomaterial de la divulgaciéon se pueden adaptar para acomodar una amplia
gama de sitios objetivo in situ. De acuerdo con cualquiera de estas implementaciones, uno o méas elementos
geométricos de una pluralidad de elementos geométricos pueden imprimirse con o sin uno o mas agentes
terapéuticos. Un biomaterial de la divulgaciéon puede tener cualquier forma. Por ejemplo, la forma general de un
articulo quirtrgico de acuerdo con la presente descripciéon puede ser circular, ovalada, rectangular, triangular,
octangular, pentangular, hexangular, heptangular o cuadrada, y el tamafio puede adaptarse para cubrir un area en
el intervalo de, por ejemplo, desde aproximadamente 4 cm? hasta aproximadamente 200 cm?. En algunas
realizaciones, el articulo es de un tamafio adecuado para cubrir un area de aproximadamente 20 cm?a
aproximadamente 50 cm?, de aproximadamente 50 cm? a aproximadamente 100 cm?, o de aproximadamente 100
cm? a aproximadamente 200 cm? En algunas realizaciones, el articulo puede variar en tamafio desde
aproximadamente 2 cm x aproximadamente 2 cm hasta aproximadamente 12 cm x aproximadamente 10 cm. Por
ejemplo, un biomaterial de la divulgacién puede ser un articulo cuadradode2cm x2cm, 4 cm x4 cm, 6 cm x 6
cmo 8 cm x 8 cm, o un articulo rectangularde 4cmx6cm, 8 cmx 6cm, 10cm x 8cmo 12 cm x 10 cm.

En algunas realizaciones, un biomaterial de la divulgacién (por ejemplo, un articulo quirlrgico) puede comprender
ademas un bucle o caracteristica similar configurada para facilitar la colocacién del biomaterial in situ, por ejemplo
mediante sutura.

Estructura de elementos geométricos.

Un biomaterial de la divulgacién puede comprender una pluralidad de elementos geométricos. Los elementos
geométricos de una pluralidad de elementos geométricos pueden ser adyacentes y/o estar en comunicacién
fluidica entre si. En algunas realizaciones, los elementos geométricos forman una capa. Los elementos
geométricos pueden formarse mediante un limite que comprenda un polimero. En algunas realizaciones, un limite
de un elemento geométrico puede comprender ademas uno o mas agentes terapéuticos divulgados en este
documento. Un limite que forma un elemento geométrico puede ser poroso, no poroso o0 minimamente poroso. Un
limite poroso puede permitir la difusién de un agente terapéutico a través del limite y dentro o fuera del elemento
geométrico formado por el limite. En algunas realizaciones, un limite es minimamente poroso de modo que un
agente terapéutico no se puede difundir a través del limite y hacia el elemento geométrico formado por el limite.

Un elemento geométrico formado por un limite puede comprender, por ejemplo, un espacio vacio o una regién
sélida dentro del limite. Una regién sélida de un elemento geométrico puede ser porosa, no porosa 0 minimamente
porosa. Una region sélida porosa puede permitir la difusién de un agente terapéutico a través de la region sdélida y
dentro o fuera de un elemento geométrico. En algunas realizaciones, una regién sélida es minimamente porosa
de modo que un agente terapéutico no se puede difundir a través de la regién sélida y hacia el elemento geométrico
formado por el limite.

Un limite y/o regién sélida de un elemento geométrico puede tener un grado de porosidad. En algunas
realizaciones, el grado de porosidad de un limite o region sélida es de aproximadamente 10 % a aproximadamente
99 %. En algunas realizaciones, el grado de porosidad de un limite o regién sélida es aproximadamente 10 % a
aproximadamente 20 %, aproximadamente 10 % aproximadamente 30 %, aproximadamente 10 % a
aproximadamente 40 %, aproximadamente 10 % aproximadamente 50 %, aproximadamente 10 %
aproximadamente 60 %, aproximadamente 10 % aproximadamente 70 %, aproximadamente 10 %
aproximadamente 80 %, aproximadamente 10 % aproximadamente 90 %, aproximadamente 10 %
aproximadamente 99 %, aproximadamente 20 % aproximadamente 30 %, aproximadamente 20 %
aproximadamente 40 %, aproximadamente 20 % aproximadamente 50 %, aproximadamente 20 %
aproximadamente 60 %, aproximadamente 20 % aproximadamente 70 %, aproximadamente 20 %
aproximadamente 80 %, aproximadamente 20 % aproximadamente 90 %, aproximadamente 20 %
aproximadamente 99 %, aproximadamente 30 % aproximadamente 40 %, aproximadamente 30 %
aproximadamente 50 %, aproximadamente 30 % aproximadamente 60 %, aproximadamente 30 %
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aproximadamente 70 %, aproximadamente 30 %
aproximadamente 90 %, aproximadamente 30 %
aproximadamente 50 %, aproximadamente 40 %
aproximadamente 70 %, aproximadamente 40 %
aproximadamente 90 %, aproximadamente 40 %
aproximadamente 60 %, aproximadamente 50 %
aproximadamente 80 %, aproximadamente 50 %
aproximadamente 99 %, aproximadamente 60 %
aproximadamente 80 %, aproximadamente 60 %
aproximadamente 99 %, aproximadamente 70 % aproximadamente 80 %, aproximadamente 70 %
aproximadamente 90 %, aproximadamente 70 % aproximadamente 99 %, aproximadamente 80 %
aproximadamente 90 %, aproximadamente 80 % a aproximadamente 99 %, o aproximadamente 90 %
aproximadamente 99 %. En algunas realizaciones, el grado de porosidad de un limite o regién sélida es de
aproximadamente 10 %, aproximadamente 20 %, aproximadamente 30 %, aproximadamente 40 %,
aproximadamente 50 %, aproximadamente 60 %, aproximadamente 70 %, aproximadamente 80 %,
aproximadamente 90 % o aproximadamente 99 %. En algunas realizaciones, el grado de porosidad de un limite o
regién sélida es al menos aproximadamente 10 %, al menos aproximadamente 20 %, al menos aproximadamente
30 %, al menos aproximadamente 40 %, al menos aproximadamente 50 %, al menos aproximadamente 60 %, al
menos aproximadamente 70 %, al menos aproximadamente 80 % o al menos aproximadamente 90 %. En algunas
realizaciones, el grado de porosidad de un limite o regién sélida es como méaximo aproximadamente 20 %, como
méaximo aproximadamente 30 %, como méximo aproximadamente 40 %, como méaximo aproximadamente 50 %,
como maximo aproximadamente 60 %, como maximo aproximadamente 70 %, como maximo aproximadamente
80 %, como maximo aproximadamente 90 % o como méaximo aproximadamente 99 %.

aproximadamente 80 %, aproximadamente 30 %
aproximadamente 99 %, aproximadamente 40 %
aproximadamente 60 %, aproximadamente 40 %
aproximadamente 80 %, aproximadamente 40 %
aproximadamente 99 %, aproximadamente 50 %
aproximadamente 70 %, aproximadamente 50 %
aproximadamente 90 %, aproximadamente 50 %
aproximadamente 70 %, aproximadamente 60 %
aproximadamente 90 %, aproximadamente 60 %

[NV CRREO R VI ROV VI VI O]
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La porosidad de los limites y/o regiones sélidas puede variar a lo largo de un biomaterial de la divulgacién. En
algunas realizaciones, un limite poroso rodea una regién sélida que es minimamente porosa o no porosa. En
algunas realizaciones, un limite minimamente poroso o no poroso rodea una region sélida que es porosa. En
algunas realizaciones, un limite minimamente poroso o no poroso rodea una regidén sélida que es minimamente
porosa o no porosa. En algunas realizaciones, un limite poroso rodea una regién sélida porosa.

Los elementos geométricos adyacentes pueden compartir un borde y, por lo tanto, formar una porcién del limite
que forma los elementos geométricos. En algunas realizaciones, los elementos adyacentes comprenden cada uno
bordes/limites distintos que son adyacentes y/o estan en contacto entre si.

Los limites pueden formar elementos geométricos de cualquier forma. Por ejemplo, un limite puede formar un
elemento geométrico que sea circular, eliptico, triangular, rectangular, pentangular, hexangular, heptangular,
octangular o de forma irregular. En algunas realizaciones, un limite forma un elemento geométrico que es un
nonagono o un decagono. Los elementos geométricos de una pluralidad de elementos geométricos pueden tener
formas iguales o diferentes. En algunas realizaciones, un biomaterial o una capa del mismo puede comprender
una pluralidad de elementos geométricos que definen dos o méas hexagonos, tridngulos y diamantes, o porciones
de los mismos. En algunas implementaciones, la longitud de los bordes de un elemento particular puede variar de
1,0mma10mm,ode 1,0mma5mm, ode 1,0 mma 3 mm. Se entiende que, dependiendo de la forma geométrica
definida por los bordes del elemento, los bordes pueden tener longitudes iguales o diferentes. En algunas
realizaciones, cada borde de un elemento geométrico es uniforme en longitud y/o anchura.

En alguna realizacién, un biomaterial divulgado en este documento comprende una pluralidad de capas, cada capa
formada a partir de una pluralidad de elementos geométricos abiertos y rellenos que forman un patrén definido. La
pluralidad de elementos geométricos puede comprender elementos que tienen tres, cuatro, cinco o seis bordes.
En algunas realizaciones, los bordes de los elementos pueden definir una o mas formas geométricas
seleccionadas entre triangulos, diamantes, hexagonos y porciones de cualquiera de los anteriores. En algunas
realizaciones, los tridangulos son triangulos equilateros y los bordes de cada elemento geométrico son de longitud
uniforme. En algunas realizaciones, los bordes tienen una longitud de aproximadamente 1 a aproximadamente 3
mm, de aproximadamente 1 a aproximadamente 2 mm, por ejemplo, aproximadamente 1,0 mm, aproximadamente
1,5 mm, aproximadamente 2,0 mm, aproximadamente 2,5 mm o aproximadamente 3,0 mm.

Se pueden cargar uno 0 mas agentes terapéuticos en elementos geométricos. Por ejemplo, se pueden dispersar
uno o mas agentes geométricos dentro de una regién sélida o un limite de uno o més elementos geométricos de
un biomaterial de la divulgacién.

Disposicién de elementos geométricos.

En algunas realizaciones, una pluralidad de elementos geométricos que forman un biomaterial o una capa del
mismo se disponen aqui en un patrén definido de elementos que comprenden regiones sélidas (es decir, elementos
rellenos) y espacios vacios (es decir, elementos abiertos), el patrén adaptado para modular la liberacién del(los)
agente(s) terapéutico(s) desde el elemento(s) de depédsito de farmaco del articulo unitario in situ. Por ejemplo, el
tamafio y la forma de los elementos que forman el biomaterial o la capa del mismo se pueden aumentar o disminuir
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para modular el &rea superficial de los elementos rellenos y el tamafio de poro de los elementos abiertos, con el
fin de modular la liberacién del agente o agentes terapéuticos desde el articulo. El volumen y la cantidad de
elemento(s) cargado(s) con agente terapéutico pueden determinar la cantidad de agente(s) terapéutico(s) en el
articulo unitario y la cantidad liberada in situ en el sitio objetivo. El volumen del(los) elemento(s) cargado(s) con el
agente terapéutico se puede aumentar, por ejemplo, imprimiendo multiples capas individuales de biomaterial una
sobre otra hasta alcanzar el espesor deseado, permitiendo asi un mayor volumen de carga para el(los) agente(s)
terapéutico(s). El patrén definido de elementos geométricos abiertos y rellenos se puede usar ademés para
modular el &rea superficial total del articulo unitario, asi como el area superficial del articulo unitario desde el cual
se libera un(unos) agente(s) terapéutico(s).

Liberacién de agentes terapéuticos

La liberacién de uno o més agentes terapéuticos en un sitio objetivo in situ a partir de un biomaterial de la
divulgacidon puede ocurrir desde la(s) superficie(s) expuesta(s) del biomaterial. Adicionalmente, o alternativamente,
uno o mas agentes terapéuticos pueden difundirse dentro de un biomaterial divulgado en este documento.

Por ejemplo, en algunas realizaciones, se puede usar un patrén definido de elementos geométricos abiertos y
rellenos con componentes porosos y/o no porosos (por ejemplo, limites o regiones sélidas) para dirigir o enfocar
cualquier difusién intrabiomaterial de un agente terapéutico a una regién definida del biomaterial. El enfoque de la
difusién de un agente terapéutico puede tener el efecto de una liberacibn mas concentrada de un agente
terapéutico desde una regién de un biomaterial. Por lo tanto, dependiendo del tipo de terapia, la duracién del
tratamiento y la ubicacién de un sitio objetivo in situ, la cantidad y la velocidad de liberacién de agente(s)
terapéutico(s) desde un biomaterial descrito en este documento se pueden controlar a través de una combinacién
del patrén definido de elementos geométricos abiertos y rellenos que forman el biomaterial, la inclusién de uno o
més aditivos, como un porégeno, y la cantidad de agente(s) cargado(s) en los elementos geométricos del
biomaterial.

En algunas realizaciones, la liberacién de un agente terapéutico desde un biomaterial divulgado en este documento
se puede modular aumentando el espesor del biomaterial (por ejemplo, usando multiples capas), asi como
secuestrando el(los) elemento(s) geométrico(s) cargado(s) con agente terapéutico dentro de las capas internas de
un biomaterial plegado o una pila de biomateriales o capas de los mismos. Al plegar y apilar los biomateriales de
capas de los mismos de esta manera se puede reducir el area superficial desde la cual se puede liberar un agente
terapéutico. En algunas realizaciones, se puede formar un articulo quirtrgico a partir de capas alternas de articulos
unitarios en una configuracién apilada donde las capas alternas estan escalonadas o inclinadas, por ejemplo a
aproximadamente 180 grados, aproximadamente 90 grados o aproximadamente 45 grados. Por ejemplo, en la
configuracién escalonada, dos o mas capas de un biomaterial se colocan horizontalmente una sobre otra en un
angulo de 180 grados, 90 grados o 45 grados. En algunas realizaciones, el espesor de un articulo plegado o
apilado puede variar desde aproximadamente 0,5 cm hasta aproximadamente 3 cm. En algunas realizaciones, el
espesor del articulo plegado o apilado es de aproximadamente 0,5 cm, aproximadamente 1,0 cm,
aproximadamente 1,5 cm o aproximadamente 2,0 cm.

En algunas realizaciones, uno o mas agentes terapéuticos se pueden recubrir sobre la superficie de un biomaterial
ademas de, o en lugar de, dispersarse dentro del material polimérico del biomaterial.

Estructura del biomaterial.

Un esquema de un ejemplo no limitante de un biomaterial de la divulgacién se muestra en la FIG. 1A. Como se
muestra en la FIG. 1A, un biomaterial de la divulgacién (100) puede comprender veintisiete elementos abiertos (es
decir, llenos de espacio vacio) o rellenos que definen cinco formas geométricas diferentes y porciones de las
mismas. Se pueden colocar dos elementos triangulares rellenos (101) y siete elementos rellenos en forma de
diamante (102) para modular la difusién de un agente terapéutico infundido dentro de porciones del biomaterial,
incluyendo dentro de elementos hexagonales rellenos adyacentes(103). En algunas realizaciones, cada uno de
los elementos rellenos contiene el mismo polimero o mezclas de polimeros. Los elementos rellenos pueden
contener polimeros o mezclas de polimeros con porosidades iguales o diferentes. Por ejemplo, algunos de los
elementos rellenos pueden funcionar como una barrera para la difusién intramaterial del agente terapéutico,
mientras que otros elementos rellenos pueden contener poros que sirven para permitir la difusién intramaterial del
agente terapéutico en el area definida por los elementos rellenos porosos. El grado de porosidad de los polimeros
que componen el biomaterial puede modularse mediante el proceso de fabricacién.

En la FIG. 1A, los elementos triangulares rellenos (101) estan formados por un limite no poroso (109) alrededor de
una regién sélida esencialmente no porosa. Los elementos triangulares rellenos (109) pueden servir para enfocar
la difusién intramaterial del agente terapéutico hacia regiones adyacentes definidas por elementos porosos o
abiertos, por ejemplo los elementos hexagonales rellenos (103), los elementos hexagonales abiertos (105), y/o los
elementos triangulares abiertos y porciones de los mismos (104). El enfoque de la difusién intramaterial puede,
por ejemplo, dirigir la liberacién de un agente terapéutico hacia una regién definida del biomaterial para su
liberacion de una manera més concentrada en una regién particular dentro de un sitio objetivo in situ.
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Como se muestra en la FIG. 1A, un biomaterial divulgado en este documento puede comprender cuatro elementos
hexagonales rellenos (103) formados por un limite poroso (108) y una regién sélida, cada uno de los cuales
comprende polimero y el agente terapéutico dispersado dentro del polimero. El biomaterial puede comprender
ademas dos elementos rellenos en forma de diamante (106) formados por una regidén sélida y un limite poroso,
comprendiendo cada uno polimero y el agente terapéutico dispersado dentro del polimero. En algunas
realizaciones, el limite poroso esta formado por los bordes de la regién sélida. En todo el biomaterial, el limite de
un elemento geométrico con una regién sélida puede tener una composicién igual o diferente a la composicion de
la regién soélida. En algunas realizaciones, un biomaterial contiene elementos rellenos en forma de
diamante (102) formados por un limite poroso y una regién sélida porosa que no esta infundida con agente
terapéutico, pero que permite la difusién intramaterial del agente terapéutico en estos elementos rellenos en forma
de diamante (102). La difusién del agente terapéutico en los elementos con forma de diamante no infundidos con
agente terapéutico (102) aumenta el area superficial desde la cual el agente terapéutico se difunde en el sitio
objetivo in situ. Un biomaterial descrito en este documento puede comprender ademés una pluralidad de elementos
rellenos y abiertos que sirven para aumentar el érea superficial total del biomaterial, impartir integridad estructural
al biomaterial, impartir flexibilidad al biomaterial y/o servir como puntos de fijacién opcionales en el biomaterial. Por
ejemplo, como se muestra en la FIG. 1A, los elementos abiertos (104, 105) de un biomaterial descrito en este
documento pueden servir como puntos de fijacidn para suturar el biomaterial en su lugar en un sitio objetivo. Los
limites (107) que forman los elementos abiertos (104, 105) pueden ser limites porosos o no porosos. En algunas
realizaciones, los limites que forman los elementos abiertos (104, 105) de un biomaterial divulgado en este
documento comprenden un polimero y un agente terapéutico (por ejemplo, 5-fluorouracilo) infundido dentro del
polimero.

Un biomaterial divulgado en este documento puede ser de una o multiples capas. Por ejemplo, un biomaterial de
la divulgacion puede tener 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10 0 mas capas. Un ejemplo no limitante de un biomaterial de
una sola capa se muestra en la FIG. 2Ay FIG. 2B. La FIG. 2A muestra una vista frontal, mientras que la FIG. 2B y
muestra una vista rotada de un articulo de una sola capa. Un ejemplo no limitante de un biomaterial de multiples
capas se muestra en la FIG. 3. La FIG. 3 representa un biomaterial en capas que contiene tres capas del
biomaterial descrito en la FIG. 1, con cada capa desplazada aproximadamente 30 grados.

Difusién intramaterial.

En algunas realizaciones, un biomaterial divulgado en este documento modula la difusién de un agente terapéutico
dentro y desde el biomaterial. Un ejemplo no limitante de un patrén de difusién intramaterial de un agente
terapéutico a través de un biomaterial divulgado en este documento (el biomaterial representado en la FIG. 1A) se
muestra en la FIG. 1B. En la FIG. 1Ay la FIG. 1B, los elementos hexagonales rellenos (103) y los elementos con
forma de diamante (b) contienen la mayor parte del agente terapéutico por unidad del biomaterial, aunque los
bordes que definen los elementos también contienen agente terapéutico. En algunas realizaciones, los seis
elementos hexagonales rellenos pueden contener un total de 50-500 mg, 100-400 mg o 150-250 mg del agente
terapéutico. Cada elemento puede contener la misma o una cantidad diferente del agente terapéutico. En algunas
realizaciones, el agente terapéutico se difunde en la regién definida por elementos rellenos en forma de
diamante (102), que tienen un grado de porosidad que favorece dicha difusién. En algunas realizaciones, un
biomaterial divulgado en este documento comprende ademés elementos rellenos de diamante infundidos con un
agente terapéutico (106) que sirven como reservorios adicionales del agente terapéutico.

Polimeros.

Los biomateriales descritos en este documento se pueden formar a partir de un material polimérico impreso en 3D.
En algunas realizaciones, el material polimérico puede comprender polimeros biorreabsorbibles y/o
biodegradables, o una mezcla de polimeros que incluye uno o mas polimeros biorreabsorbibles y/o
biodegradables. Los polimeros adecuados incluyen, pero no se limitan a, policaprolactona (PCL), poli(acido lactico)
(PLA), poli(acido lactico-co-glicdlico), que también pueden denominarse indistintamente poli(lactida-co-glicolida)
(PLGA), diacrilato de poli(etilenglicol) (PEGDA) y copolimeros de poli(éster amida) (PEA).

En algunas realizaciones, el material polimérico comprende o consiste en PCL. En algunas realizaciones, el
material polimérico es una mezcla de PCL con uno o0 mas polimeros adicionales. En algunas realizaciones, los uno
0 mas polimeros adicionales mezclados con la PCL se seleccionan entre PLA, PLGA y PEGDA. En algunas
realizaciones, el uno 0 mas polimeros adicionales mezclados con la PCL se seleccionan entre poli(cloruro de vinilo)
y poli(éxido de etileno) (PEO), o entre PEA, poliésteres, poli(alfa-hidroxiacidos), polilactonas, poliortoésteres,
policarbonatos, polianhidridos, polifosfacenos o un polimero a base de gelatina tal como poli(etilenglicol) (PEG)-
metacrilato de gelatina.

En algunas realizaciones, el material polimérico es una mezcla de PCL y PLGA, por ejemplo una mezcla de
PCL:PLGA de 1:1 a 10:1. En algunas realizaciones, el material polimérico comprende una mezcla 1:1-5:1 de
PCL/PLGA, una mezcla 1:1-2:1 de PCL/PLGA. La razén de lactida:glicolida de la PLGA también puede variarse
para modular la liberacién del agente terapéutico y el tiempo de degradacion del articulo in situ. El porcentaje de
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PCL en la mezcla puede determinar la densidad del copolimero y la razén de PCL a PLGA puede indicar la cantidad
de fibras de polimero alargadas (estiradas) presentes en el copolimero. Un mayor numero de fibras alargadas en
todo el articulo polimérico puede permitir una mayor liberacién del farmaco del articulo. En algunas realizaciones,
la razén en peso de PLGA en % es de 50:50 a 90:10 lactida/glicolida. En algunas realizaciones, la razén en peso
de PLGA en % es 85:15 lactida/glicolida, 60:40 lactida/glicolida.

La modulacién de la densidad y/o porosidad de un material polimérico puede modular la liberacién de un agente
terapéutico a partir de un biomaterial. Por ejemplo, la liberacién de un agente terapéutico se puede aumentar
incrementando el tamafio de poro y/o incrementando la porosidad del material polimérico. En algunas
realizaciones, el material polimérico comprende o consiste en PCL que tiene microporos en el intervalo de 50-250
micrones de tamafio, con un tamafio promedio de aproximadamente 80 micrones. Al mezclar la PCL con otro
polimero, tal como, PLA, PLGA, PEGDA o PEO, se obtienen poros més grandes, por ejemplo, en el intervalo de
200 a 800 micrones. En algunas realizaciones, se puede usar un material polimérico menos poroso para retardar
la liberacién de un agente terapéutico. Por ejemplo, se puede usar un material polimérico que comprenda de
aproximadamente 60 % a 100 % de PCL, o de 60-80 % de PCL, o de 80-100 % de PCL.

En algunas realizaciones, un biomaterial de la divulgacién puede comprender elementos geométricos que
comprenden cada uno dos o mas materiales poliméricos diferentes. Por ejemplo, el material polimérico que forma
los limites de los elementos puede diferir del material polimérico que forma el "relleno" de un elemento relleno, y
diferentes elementos rellenos pueden rellenarse con diferentes materiales poliméricos. Los materiales poliméricos
pueden diferir, por ejemplo, en el tipo de polimero o mezcla de polimeros que componen el material polimérico.
Ademas, los materiales poliméricos que forman las diferentes porciones de elementos geométricos pueden tener
diferentes densidades y/o porosidades y también pueden diferir en los aditivos opcionales que contienen. Por
ejemplo, una impresora 3D multicabezal puede permitir imprimir diferentes sustancias simultdneamente. Por
ejemplo, cada cabezal puede contener diferentes componentes, de modo que un cabezal puede contener el
polimero y el agente terapéutico elegido y un segundo cabezal puede contener solo polimero. A medida que un
archivo STL se convierte en cédigo G, se crea un cédigo programable para la impresora multicabezal que permite
que la impresora 3D lea qué segmentos del articulo contienen PCL y qué segmentos del articulo contienen PCL y
farmaco (segun lo programado). De manera similar, se puede imprimir mas de un farmaco a la vez. Por ejemplo,
un analgésico (por ejemplo, NSAID) se puede imprimir simultdneamente con un farmaco de quimioterapia (por
ejemplo, 5-fluorouracilo).

Aditivos.

En algunas realizaciones, un biomaterial de la divulgacién, o porciones del mismo, puede comprender uno 0 mas
aditivos. Los ejemplos no limitantes de aditivos incluyen un agente radiopaco, un colorante, un aceite (por ejemplo,
silicona) y un porégeno.

La densidad y/o porosidad del material polimérico, y por lo tanto la liberacién del agente terapéutico del articulo
quirdrgico, se pueden modular mediante la inclusién de uno o mas aditivos, tal como, un porégeno, en el material
polimérico. En algunas realizaciones, el material polimérico, o al menos una porcién del material polimérico,
comprende un porégeno. Eltérmino "pordégeno” se refiere a un material que se difunde, se disuelve y/o se degrada
dejando poros dentro del material polimérico. En algunas realizaciones, un articulo quirtrgico impreso en 3D como
se describe en este documento se puede imprimir con al menos una porcién del material polimérico que comprende
un porégeno. Dependiendo del porégeno usado, este puede posteriormente, ya sea antes o después de la
implantacion, difundirse, disolverse y/o degradarse, dejando poros en el articulo quirirgico. Los ejemplos no
limitantes de porégenos incluyen materiales solubles en agua, tales como, sales, polisacéridos, materiales
inorganicos solubles en agua, tales como, vidrio bioactivo, nanoparticulas a base de silicato, tales como, silicato
de litio, sodio y magnesio (Laponite™) y polimeros naturales o sintéticos solubles en agua o fisiolégicamente labiles,
incluyendo, por ejemplo, poli(vinilpirrolidona), pululano, poli(glicolida), poli(lactida), poli(lactida-co-glicolida), otros
poliésteres y almidones.

En algunas realizaciones, un porégeno de la divulgacién es un vidrio bioactivo, tal como, una cerdmica dentro del
sistema Na-Ca-Si-P-O. En algunas realizaciones, el vidrio bioactivo comprende SiO2y CaO. En algunas
realizaciones, el vidrio bioactivo comprende ademés Na2O y P20s. En algunas realizaciones, el vidrio bioactivo se
selecciona entre Bioglass®, vidrio bioactivo 4585 (45 % en peso de SiOz, 24,5 % en peso de CaO, 24,5 % en peso
de Na2O y 6,0 % en peso de P20s), vidrio bioactivo 58S, 60 % en peso de SiO2, 36 % en peso de CaOy 4 % en
peso de P20s, vidrio bioactivo 70S30C, 70 % en peso de SiO2y 30 % en peso de CaO, vidrio bioactivo S53P4,
53 % en peso de SiO2, 23 % en peso de Na20, 20 % en peso de CaO y 4 % en peso de P20s (antibacteriano) y
laponita (Na*o,7(SisMgs,sLio,3)O20(OH)4]".

En algunas realizaciones, se puede usar una tinta sacrificial o fugitiva para introducir poros o canales en un material
polimérico. Ejemplos no limitantes de materiales que pueden servir como tintas fugitivas incluyen poloxameros,
tales como, Pluronic™ F127, que consiste en segmentos de poli(éxido de propileno) (PPO) hidréfobo y poli (6xido
de etileno) (PEO) hidréfilo dispuestos en una configuracién PEO-PPO-PEO.
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Agentes terapéuticos.

Los biomateriales descritos en este documento pueden comprender una cantidad terapéuticamente efectiva de
uno o mas agentes terapéuticos. En algunas realizaciones, los agentes terapéuticos se cargan en regiones sélidas
de elementos geométricos del biomaterial. En algunas realizaciones, el(los) agente(s) terapéuticos pueden estar
contenidos dentro de los limites (por ejemplo, un limite poroso) que forman los bordes de uno o mas elementos
geométricos del articulo.

En algunas realizaciones, el uno o mas agentes terapéuticos se puede seleccionar entre un agente anticanceroso,
un agente antimicrobiano, un antibiético, un anestésico o analgésico local, una estatina y un agente
antiinflamatorio.

En algunas realizaciones, el agente anticancerigeno se selecciona entre capecitabina, cisplatino, carboplatino,
ciclofosfamida, docetaxel, doxorrubicina, etopésido, fluorouracilo, floxuridina, gemcitabina, ifosfamida, irinotecéan,
metotrexato, oxaliplatino, paclitaxel, pemetrexed, raltitrexed, regorafenib, vincristina, vinorelbina y combinaciones
de los mismos.

En algunas realizaciones, el agente antimicrobiano es un antibiético. En algunas realizaciones, el antibiético puede
ser un antibiético de amplio espectro, como gentamicina, clindamicina y eritromicina, o un antibidtico de la familia
gram positiva y gram negativa, tal como, una ampicilina y una cefalosporina. Los ejemplos no limitantes de
antibiéticos adecuados para los usos aqui descritos incluyen penicilina V potasica, cloxacilina sédica, dicloxacilina
sbdica, oxacilina sédica, carbenicilina indanil sédica, clorhidrato de oxitetraciclina, clorhidrato de tetraciclina, fosfato
de clindamicina, clorhidrato de clindamicina, palmitato de clindamicina HCL, lincomicina HCL, novobiocina sédica,
nitrofurantoina sédica y clorhidrato de metronidazol.

En algunas realizaciones, un agente terapéutico es un anestésico o analgésico local. Los ejemplos no limitantes
de anestésicos o analgésicos locales incluyen lidocaina, bupivacaina, tetracaina, ropivacaina, benzocaina y
fentanilo, clorhidrato de codeina, fosfato de codeina, sulfato de codeina, tartrato de dextromoramida, bitartrato de
hidrocodona, clorhidrato de hidromorfona, clorhidrato de petidina, clorhidrato de metadona, sulfato de morfina,
acetato de morfina, lactato de morfina, meconato de morfina, nitrato de morfina, fosfato monobasico de morfina,
tartrato de morfina, valerato de morfina, bromhidrato de morfina, clorhidrato de morfina y clorhidrato de propoxifeno.

En algunas realizaciones, un agente terapéutico es un agente antiinflamatorio. Se puede seleccionar un agente
antiinflamatorio entre un agente antiinflamatorio no esteroideo. Los ejemplos no limitantes de agentes
antiinflamatorios no esteroideos incluyen salicilato de colina, ibuprofeno, ketoprofeno, salicilato de magnesio,
meclofenamato de sodio, naproxeno de sodio y tolmetina de sodio. En algunas implementaciones, la una o0 mas
sustancias antiinflamatorias se seleccionan entre un antiinflamatorio no especifico, tal como, ibuprofeno y aspirina,
o un inhibidor especifico de COX-2, tal como, rofecoxib y celecoxib.

En algunas realizaciones, un agente terapéutico es un agente anticanceroso. En algunas realizaciones, un agente
anticanceroso se selecciona entre un agente usado en el tratamiento del céncer colorrectal. En algunas
realizaciones, el agente anticanceroso se selecciona entre gemcitabina (Gemzar™), raltitrexed (Tomudex™),
oxaliplatino (Eloxatin™), regorafenib, irinotecan (Camptostar™) y 5-fluorouracilo (Adrucil™), y combinaciones de los
mismos. En algunas realizaciones, el agente anticanceroso se selecciona entre capecitabina, fluorouracilo,
irinotecén y oxaliplatino, y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el agente anticanceroso se selecciona entre un agente usado en el tratamiento del
cancer de pancreas. En algunas realizaciones, el agente anticanceroso se selecciona entre gemcitabina
(Gemzar™), fluorouracilo (5-FU), irinotecan (Camptosar™), oxaliplatino (Eloxatin™), paclitaxel (Taxol™ o
Abraxane™), capecitabina (Xeloda™), cisplatino, docetaxel (Taxotere™) e irinotecan (Onivyde™), y combinaciones
de los mismos.

En algunas realizaciones, el agente anticanceroso se selecciona entre un agente usado en el tratamiento del
cancer de pulmén. En algunas realizaciones, el agente anticanceroso se selecciona entre cisplatino (Platinol™),
carboplatino (Paraplatin™), docetaxel (Taxotere™), gemcitabina (Gemzar™), paclitaxel (Taxol™ y otros), vinorelbina
(Navelbine™ y otros), pemetrexed (Alimta™) y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el agente anticanceroso se selecciona entre un agente usado en el tratamiento del
cancer 6seo. En algunas realizaciones, el agente anticancerigeno se selecciona entre doxorrubicina (Adriamycin®),
cisplatino, etopdsido (VP-18), ifosfamida (Ifex®), ciclofosfamida (Cytoxan®), metotrexato y vincristina (Oncovin®), y
combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, un agente terapéutico es una célula (por ejemplo, una célula humana). Por ejemplo, los
uno o mas agentes terapéuticos de un biomaterial se pueden seleccionar entre células madre pluripotentes, células
madre multipotentes y células madre pluripotentes inducidas (iPSC).
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Métodos de impresion de biomateriales.

También se divulgan en este documento métodos para imprimir biomateriales de la divulgaciéon. En algunas
realizaciones, los biomateriales se imprimen usando un proceso basado en extrusion. La impresién 3D basada en
extrusion puede incluir cualquiera de: fabricacién de filamentos fundidos (FFF), modelado por deposicién fundida
(FDM), estereolitografia y medios de gel (con o sin granulos).

La impresién de un biomaterial puede comprender calentar un material polimérico hasta el punto de fusién del
polimero y combinar el polimero con un agente terapéutico, con o sin ingredientes adicionales, tal como, un
porégeno, para crear una suspensién del agente terapéutico en el material polimérico. La combinacién resultante,
a la que aqui se hace referencia como una "suspensién”, puede cargarse después en un cabezal de impresion de
una impresora 3D basada en extrusién. El cabezal de impresién puede ser, por ejemplo, una jeringa. Las
variaciones de este proceso incluyen, pero no se limitan a ellas, combinar el material polimérico con el agente
terapéutico y después calentar la combinacién hasta el punto de fusién del material polimérico para formar la
suspensién. Se pueden afiadir ingredientes adicionales, tales como, un porégeno, en cualquier momento durante
el proceso. La suspensién se extruye sobre un sustrato a lo largo de la ruta predisefiada para formar un biomaterial
como se describe en este documento usando un proceso de capa por capa. En algunas realizaciones, el modelo
del biomaterial se obtiene mediante disefio asistido por ordenador (CAD).

En algunas realizaciones, los biomateriales de la divulgacién comprenden multiples capas. Cada capa puede tener
una geometria diferente (por ejemplo, escalonada, inclinada). Los biomateriales en capas se pueden construir
usando un proceso capa por capa para lograr un tamafio de malla total de, por ejemplo, aproximadamente 4 x
aproximadamente 6 cm x aproximadamente 0,5 cm (alto x ancho x profundidad).

En algunas realizaciones, un articulo de biomaterial como se describe en este documento se imprime en capas
usando capas alternas de material polimérico con y sin uno o més agentes terapéuticos dispersados en el polimero.
Por ejemplo, (i) una primera capa de material polimérico que contiene un agente terapéutico dispersado en el
polimero, (ii) una segunda capa de material polimérico sin el agente terapéutico, la segunda capa dispuesta sobre
la primera capa, y (iii) una tercera capa de material polimérico que contiene el agente terapéutico dispersado en el
polimero, la tercera capa dispuesta sobre la segunda capa. Las capas se imprimen en esta secuencia, repitiéndose
hasta que el articulo haya alcanzado el grosor deseado. En algunas implementaciones, el articulo puede tener un
espesor en el intervalode 0,5a3,0cmode0,5a20cm,ode0,5a1,0cm.

Parametros de bioimpresion

Un método divulgado en este documento puede usar una aguja en un proceso de bioimpresién. En algunas
realizaciones, uno 0 méas materiales poliméricos, tintas fugitivas, materiales ECM, suspensiones celulares o una
combinacién de los mismos se depositan a través de una aguja sobre un sustrato. Un método de la divulgacién
puede imprimir desde mas de una aguja, por ejemplo, 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 0 mas agujas.
En algunas realizaciones, una aguja usada en un método divulgado en este documento tiene un diametro que se
expresa usando el sistema de calibre Birmingham. En algunas realizaciones, una aguja tiene un didmetro de calibre
7, calibre 8, calibre 9, calibre 10, calibre 11, calibre 12, calibre 13, calibre 14, calibre 15, calibre 16, calibre 17,
calibre 18, calibre 19, calibre 20, calibre 21, calibre 22, calibre 22s, calibre 23, calibre 24, calibre 25, calibre 26,
calibre 265, calibre 27, calibre 28, calibre 29, calibre 30, calibre 31, calibre 32, calibre 33 o calibre 34.

En algunas realizaciones, una aguja de la divulgacion tiene un didmetro de entre 0,1 mmy 400 mm. En algunas
realizaciones, una aguja de la divulgacién tiene un didmetro de entre 0,1 mm y 0,5 mm, entre 0,1 mm y 1 mm,
entre 0,1 mmy 10 mm, entre 0,1 mmy 20 mm, entre 0,1 mmy 30 mm, entre 0,1 mmy 40 mm, entre 0,1 mmy 50
mm, entre 0,1 mmy 100 mm, entre 0,1 mmy 200 mm, entre 0,1 mm y 300 mm, entre 0,1 mmy 400 mm, entre 0,5
mmy 1 mm, entre 0,5 mmy 10 mm, entre 0,5 mmy 20 mm, entre 0,5 mmy 30 mm, entre 0,5 mmy 40 mm, entre
0,5 mmy 50 mm, entre 0,5 mmy 100 mm, entre 0,5 mmy 200 mm, entre 0,5 mmy 300 mm, entre 0,5 mmy 400
mm, entre 1 mmy 10 mm, entre 1 mmy 20 mm, entre 1 mmy 30 mm, entre 1 mmy 40 mm, entre 1 mmy 50 mm,
entre 1 mmy 100 mm, entre 1 mm y 200 mm, entre 1 mm y 300 mm, entre 1 mm y 400 mm, entre 10 mm y 20
mm, entre 10 mm y 30 mm, entre 10 mm y 40 mm, entre 10 mm y 50 mm, entre 10 mmy 100 mm, entre 10 mmy
200 mm, entre 10 mm y 300 mm, entre 10 mm y 400 mm, entre 20 mm y 30 mm, entre 20 mm y 40 mm, entre 20
mm y 50 mm, entre 20 mm y 100 mm, entre 20 mm y 200 mm, entre 20 mm y 300 mm, entre 20 mm y 400 mm,
entre 30 mmy 40 mm, entre 30 mmy 50 mm, entre 30 mmy 100 mm, entre 30 mm y 200 mm, entre 30 mmy 300
mm, entre 30 mm y 400 mm, entre 40 mm y 50 mm, entre 40 mm y 100 mm, entre 40 mmy 200 mm, entre 40 mm
y 300 mm, entre 40 mm y 400 mm, entre 50 mmy 100 mm, entre 50 mm y 200 mm, entre 50 mm y 300 mm, entre
50 mm y 400 mm, entre 100 mm y 200 mm, entre 100 mm a 300 mm, entre 100 mm a 400 mm, entre 200 mm a
300 mm, entre 200 mm a 400 mm, o entre 300 mm a 400 mm. En algunas realizaciones, una aguja de la divulgacién
tiene un didmetro de 0,1 mm, 0,2 mm, 0,5 mm, 1 mm, 10 mm, 20 mm, 30 mm, 40 mm, 50 mm, 100 mm, 200 mm,
300 mm o 400 mm. En algunas realizaciones, una aguja de la divulgacién tiene un diametro de al menos 0,1 mm,
al menos 0,5 mm, al menos 1 mm, al menos 10 mm, al menos 20 mm, al menos 30 mm, al menos 40 mm, al
menos 50 mm, al menos 100 mm, al menos 200 mm o al menos 300 mm. En algunas realizaciones, una aguja de
la divulgacidn tiene un diametro de como maximo 0,5 mm, como méximo 1 mm, como maximo 10 mm, como
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maximo 20 mm, como maximo 30 mm, como maximo 40 mm, como maximo 50 mm, como maximo 100 mm, como
maximo 200 mm, como maximo 300 mm o como maximo 400 mm.

Un método divulgado en este documento puede comprender el uso de una extrusora para pasar un material a
través de una aguja y sobre un sustrato. En algunas realizaciones, multiples extrusoras depositan uno o mas
materiales sobre un sustrato. Por ejemplo, multiples extrusoras pueden depositar material simultdneamente,
secuencialmente o mediante una secuencia predefinida. En algunas realizaciones, la deposicién de uno o mas
extrusoras se controla en tiempo real. En algunas realizaciones, la impresién se realizacon 1, 2, 3,4, 5,6,7, 8, 9,
10, 11, 12, 13, 14, 15 0 mas extrusoras.

Se puede controlar la temperatura a la que opera una extrusora. En algunas realizaciones, una extrusora funciona
a una temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 200 °C. En algunas realizaciones, una
extrusora funciona a una temperatura de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 37 °C, de aproximadamente
25 °C a aproximadamente 50 °C, de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 75 °C, de aproximadamente
25 °C a aproximadamente 100 °C, de aproximadamente 25 °C a aproximadamente 150 °C, de aproximadamente
25 °C a aproximadamente 200 °C, de aproximadamente 27 °C a aproximadamente 37 °C, de aproximadamente
27 °C a aproximadamente 50 °C, de aproximadamente 27 °C a aproximadamente 75 °C, de aproximadamente
27 °C a aproximadamente 100 °C, de aproximadamente 27 °C a aproximadamente 150 °C, de aproximadamente
27 °C a aproximadamente 200 °C, de aproximadamente 37 °C a aproximadamente 50 °C, de aproximadamente
37 °C a aproximadamente 75 °C, de aproximadamente 37 °C a aproximadamente 100 °C, de aproximadamente
37 °C a aproximadamente 150 °C, aproximadamente 37 °C a aproximadamente 200 °C, aproximadamente 50 °C
a aproximadamente 75 °C, aproximadamente 50 °C a aproximadamente 100 °C, aproximadamente 50 °C a
aproximadamente 150 °C, aproximadamente 50 °C a aproximadamente 200 °C, aproximadamente 75 °C a
aproximadamente 100 °C, aproximadamente 75 °C a aproximadamente 150 °C, aproximadamente 75 °C a
aproximadamente 200 °C, aproximadamente 100 °C a aproximadamente 150 °C, aproximadamente 100 °C a
aproximadamente 200 °C, o aproximadamente 150 °C a aproximadamente 200 °C. En algunas realizaciones, una
extrusora funciona a una temperatura de aproximadamente 25 °C, aproximadamente 27 °C, aproximadamente
37 °C, aproximadamente 50 °C, aproximadamente 65 °C, aproximadamente 75 °C, aproximadamente 100 °C,
aproximadamente 150 °C o aproximadamente 200 °C. En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una
temperatura de al menos aproximadamente 25 °C, al menos aproximadamente 27 °C, al menos aproximadamente
37 °C, al menos aproximadamente 50 °C, al menos aproximadamente 75 °C, al menos aproximadamente 100 °C
o al menos aproximadamente 150 °C. En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una temperatura de
como méaximo aproximadamente 25 °C, como méaximo aproximadamente 37 °C, como méaximo aproximadamente
50 °C, como méaximo aproximadamente 75 °C, como maximo aproximadamente 100 °C, como maximo
aproximadamente 150 °C o como méximo aproximadamente 200 °C.

En algunas realizaciones, se usa aire presurizado para mover un material a través de una extrusora. Se puede
controlar la presion del aire de una extrusora. En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una presién de
aire de aproximadamente 600 kPa a aproximadamente 800 kPa. En algunas realizaciones, una extrusora funciona
a una presién de aire de aproximadamente 600 kPa a aproximadamente 625 kPa, de aproximadamente 600 kPa
a aproximadamente 650 kPa, de aproximadamente 600 kPa a aproximadamente 675 kPa, de aproximadamente
600 kPa a aproximadamente 700 kPa, de aproximadamente 600 kPa a aproximadamente 725 kPa, de
aproximadamente 600 kPa a aproximadamente 750 kPa, de aproximadamente 600 kPa a aproximadamente 775
kPa, de aproximadamente 600 kPa a aproximadamente 800 kPa, de aproximadamente 625 kPa a
aproximadamente 650 kPa, de aproximadamente 625 kPa a aproximadamente 675 kPa, de aproximadamente 625
kPa a aproximadamente 700 kPa, de aproximadamente 625 kPa a aproximadamente 725 kPa, de
aproximadamente 625 kPa a aproximadamente 750 kPa, de aproximadamente 625 kPa a aproximadamente 775
kPa, de aproximadamente 625 kPa a aproximadamente 800 kPa, aproximadamente 650 kPa a aproximadamente
675 kPa, aproximadamente 650 kPa a aproximadamente 700 kPa, aproximadamente 650 kPa a aproximadamente
725 kPa, aproximadamente 650 kPa a aproximadamente 750 kPa, aproximadamente 650 kPa a aproximadamente
775 kPa, aproximadamente 650 kPa a aproximadamente 800 kPa, aproximadamente 675 kPa a aproximadamente
700 kPa, aproximadamente 675 kPa a aproximadamente 725 kPa, aproximadamente 675 kPa a aproximadamente
750 kPa, aproximadamente 675 kPa a aproximadamente 775 kPa, aproximadamente 675 kPa a aproximadamente
800 kPa, aproximadamente 700 kPa a aproximadamente 725 kPa, aproximadamente 700 kPa a aproximadamente
750 kPa, aproximadamente 700 kPa a aproximadamente 775 kPa, aproximadamente 700 kPa a aproximadamente
800 kPa, aproximadamente 725 kPa a aproximadamente 750 kPa, aproximadamente 725 kPa a aproximadamente
775 kPa, aproximadamente 725 kPa aproximadamente 800 kPa, aproximadamente 750 kPa a aproximadamente
775 kPa, aproximadamente 750 kPa a aproximadamente 800 kPa, o aproximadamente 775 kPa a
aproximadamente 800 kPa. En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una presiéon de aire de
aproximadamente 600 kPa, aproximadamente 625 kPa, aproximadamente 650 kPa, aproximadamente 675 kPa,
aproximadamente 689,5 kPa, aproximadamente 700 kPa, aproximadamente 717,1 kPa, aproximadamente 725
kPa, aproximadamente 750 kPa, aproximadamente 775 kPa o aproximadamente 800 kPa. En algunas
realizaciones, una extrusora funciona a una presién de aire de al menos aproximadamente 600 kPa, al menos
aproximadamente 625 kPa, al menos aproximadamente 650 kPa, al menos aproximadamente 675 kPa, al menos
aproximadamente 700 kPa, al menos aproximadamente 725 kPa, al menos aproximadamente 750 kPa o al menos
aproximadamente 775 kPa. En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una presién de aire de como
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méaximo aproximadamente 625 kPa, como méximo aproximadamente 650 kPa, como maximo aproximadamente
675 kPa, como maximo aproximadamente 700 kPa, como maximo aproximadamente 725 kPa, como méaximo
aproximadamente 750 kPa, como maximo aproximadamente 775 kPa o como maximo aproximadamente 800 kPa.

En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una presién de aire de aproximadamente 60 libras por pulgada
cuadrada (psi) a aproximadamente 120 psi. 1 psi = 6894,76 Pa.

En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una presién de aire de aproximadamente 87 psi a
aproximadamente 90,6 psi, de aproximadamente 87 psi a aproximadamente 94,3 psi, de aproximadamente 87 psi
a aproximadamente 97,9 psi, de aproximadamente 87 psi a aproximadamente 101,5 psi, de aproximadamente 87
psi a aproximadamente 105,2 psi, de aproximadamente 87 psi a aproximadamente 108,8 psi, de aproximadamente
87 psi a aproximadamente 1124 psi, de aproximadamente 87 psi a aproximadamente 116 psi, de
aproximadamente 90,6 psi a aproximadamente 94,3 psi, de aproximadamente 90,6 psi a aproximadamente 97,9
psi, de aproximadamente 90,6 psi a aproximadamente 1015 psi, de aproximadamente 90,6 psi a
aproximadamente 105,2 psi, de aproximadamente 90,6 psi a aproximadamente 108,8 psi, de aproximadamente
90,6 psi a aproximadamente 112,4 psi, de aproximadamente 90,6 psi a aproximadamente 116 psi,
aproximadamente 94,3 psi a aproximadamente 97,9 psi, aproximadamente 94,3 psi a aproximadamente 101,5 psi,
aproximadamente 94,3 psi a aproximadamente 105,2 psi, aproximadamente 94,3 psi a aproximadamente 108,8
psi, aproximadamente 94,3 psi a aproximadamente 112,4 psi, aproximadamente 94,3 psi a aproximadamente 116
psi, aproximadamente 97,9 psi a aproximadamente 101,5 psi, aproximadamente 97,9 psi a aproximadamente
1052 psi, aproximadamente 97,9 psi a aproximadamente 108,8 psi, aproximadamente 97,9 psi a
aproximadamente 112,4 psi, aproximadamente 97,9 psi a aproximadamente 116 psi, aproximadamente 101,5 psi
a aproximadamente 105,2 psi, aproximadamente 101,5 psi a aproximadamente 108,8 psi, aproximadamente 101,5
psi a aproximadamente 112,4 psi, aproximadamente 101,5 psi a aproximadamente 116 psi, aproximadamente
1052 psi a aproximadamente 108,8 psi, aproximadamente 1052 psi a aproximadamente 1124 psi,
aproximadamente 105,2 psi a aproximadamente 116 psi, aproximadamente 108,8 psi a aproximadamente 112,4
psi, aproximadamente 108,8 psi a aproximadamente 116 psi, o aproximadamente 112,4 psi a aproximadamente
116 psi. En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una presién de aire de aproximadamente 60 psi,
aproximadamente 87 psi, aproximadamente 90,6 psi, aproximadamente 94,3 psi, aproximadamente 97,9 psi,
aproximadamente 100 psi, aproximadamente 101,5 psi, aproximadamente 104 psi, aproximadamente 105,2 psi,
aproximadamente 108,8 psi, aproximadamente 112 4 psi, aproximadamente 116 psi o aproximadamente 120 psi.
En algunas realizaciones, una extrusora funciona a una presién de aire de al menos aproximadamente 60 psi, al
menos aproximadamente 87 psi, al menos aproximadamente 90,6 psi, al menos aproximadamente 94,3 psi, al
menos aproximadamente 97,9 psi, al menos aproximadamente 101,5 psi, al menos aproximadamente 105,2 psi,
al menos aproximadamente 108,8 psi o al menos aproximadamente 112,4 psi. En algunas realizaciones, una
extrusora funciona a una presibn de aire de como maximo aproximadamente 90,6 psi, como maximo
aproximadamente 94,3 psi, como méaximo aproximadamente 97,9 psi, como méaximo aproximadamente 101,5 psi,
como maximo aproximadamente 1052 psi, como maximo aproximadamente 108,8 psi, como méaximo
aproximadamente 112,4 psi, como maximo aproximadamente 116 psi 0 como maximo aproximadamente 120 psi.

Un método de la divulgacién puede comprender imprimir un material a varias velocidades de extrusién lineal. En
algunas realizaciones, el material se deposita a una velocidad de extrusién lineal de aproximadamente 8 mm/s a
aproximadamente 800 mm/s. En algunas realizaciones, el material se deposita a una velocidad de extrusién lineal
de aproximadamente 100 mm/s a aproximadamente 150 mm/s, de aproximadamente 100 mm/s a
aproximadamente 200 mm/s, de aproximadamente 100 mm/s a aproximadamente 250 mm/s, de aproximadamente
100 mm/s a aproximadamente 300 mm/s, de aproximadamente 100 mm/s a aproximadamente 350 mm/s, de
aproximadamente 100 mm/s a aproximadamente 400 mm/s, de aproximadamente 100 mm/s a aproximadamente
450 mm/s, de aproximadamente 100 mm/s a aproximadamente 500 mm/s, de aproximadamente 100 mm/s a
aproximadamente 600 mm/s, de aproximadamente 100 mm/s a aproximadamente 700 mm/s, de aproximadamente
100 mm/s a aproximadamente 800 mm/s, de aproximadamente 150 mm/s a aproximadamente 200 mm/s, de
aproximadamente 150 mm/s a aproximadamente 250 mm/s, aproximadamente 150 mm/s a aproximadamente 300
mm/s, aproximadamente 150 mm/s a aproximadamente 350 mm/s, aproximadamente 150 mm/s a
aproximadamente 400 mm/s, aproximadamente 150 mm/s a aproximadamente 450 mm/s, aproximadamente 150
mm/s a aproximadamente 500 mm/s, aproximadamente 150 mm/s a aproximadamente 600 mm/s,
aproximadamente 150 mm/s a aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 150 mm/s a aproximadamente 800
mm/s, aproximadamente 200 mm/s a aproximadamente 250 mm/s, aproximadamente 200 mm/s a
aproximadamente 300 mm/s, aproximadamente 200 mm/s a aproximadamente 350 mm/s, aproximadamente 200
mm/s a aproximadamente 400 mm/s, aproximadamente 200 mm/s a aproximadamente 450 mm/s,
aproximadamente 200 mm/s a aproximadamente 500 mm/s, aproximadamente 200 mm/s a aproximadamente 600
mm/s, aproximadamente 200 mm/s a aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 200 mm/s a
aproximadamente 800 mm/s, aproximadamente 250 mm/s a aproximadamente 300 mm/s, aproximadamente 250
mm/s a aproximadamente 350 mm/s, aproximadamente 250 mm/s a aproximadamente 400 mm/s,
aproximadamente 250 mm/s a aproximadamente 450 mm/s, aproximadamente 250 mm/s a aproximadamente 500
mm/s, aproximadamente 250 mm/s a aproximadamente 600 mm/s, aproximadamente 250 mm/s a
aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 250 mm/s a aproximadamente 800 mm/s, aproximadamente 300
mm/s a aproximadamente 350 mm/s, aproximadamente 300 mm/s a aproximadamente 400 mm/s,
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aproximadamente 300 mm/s a aproximadamente 450 mm/s, aproximadamente 300 mm/s a aproximadamente 500
mm/s, aproximadamente 300 mm/s a aproximadamente 600 mm/s, aproximadamente 300 mm/s a
aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 300 mm/s a aproximadamente 800 mm/s, aproximadamente 350
mm/s a aproximadamente 400 mm/s, aproximadamente 350 mm/s a aproximadamente 450 mm/s,
aproximadamente 350 mm/s a aproximadamente 500 mm/s, aproximadamente 350 mm/s a aproximadamente 600
mm/s, aproximadamente 350 mm/s a aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 350 mm/s a
aproximadamente 800 mm/s, aproximadamente 400 mm/s a aproximadamente 450 mm/s, aproximadamente 400
mm/s a aproximadamente 500 mm/s, aproximadamente 400 mm/s a aproximadamente 600 mm/s,
aproximadamente 400 mm/s a aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 400 mm/s a aproximadamente 800
mm/s, aproximadamente 450 mm/s a aproximadamente 500 mm/s, aproximadamente 450 mm/s a
aproximadamente 600 mm/s, aproximadamente 450 mm/s a aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 450
mm/s a aproximadamente 800 mm/s, aproximadamente 500 mm/s a aproximadamente 600 mm/s,
aproximadamente 500 mm/s a aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 500 mm/s a aproximadamente 800
mm/s, aproximadamente 600 mm/s a aproximadamente 700 mm/s, aproximadamente 600 mm/s a
aproximadamente 800 mm/s, o aproximadamente 700 mm/s a aproximadamente 800 mm/s. En algunas
realizaciones, el material se deposita a una velocidad de extrusion lineal de aproximadamente 8 mm/s,
aproximadamente 10 mm/s, aproximadamente 100 mm/s, aproximadamente 150 mm/s, aproximadamente 200
mm/s, aproximadamente 250 mm/s, aproximadamente 300 mm/s, aproximadamente 350 mm/s, aproximadamente
400 mm/s, aproximadamente 450 mm/s, aproximadamente 500 mm/s, aproximadamente 600 mm/s,
aproximadamente 700 mm/s o aproximadamente 800 mm/s. En algunas realizaciones, el material se deposita a
una velocidad de extrusién lineal de al menos aproximadamente 8 mm/s, al menos aproximadamente 100 mm/s,
al menos aproximadamente 150 mm/s, al menos aproximadamente 200 mm/s, al menos aproximadamente 250
mm/s, al menos aproximadamente 300 mm/s, al menos aproximadamente 350 mm/s, al menos aproximadamente
400 mm/s, al menos aproximadamente 450 mm/s, al menos aproximadamente 500 mm/s, al menos
aproximadamente 600 mm/s o al menos aproximadamente 700 mm/s. En algunas realizaciones, el material se
deposita a una velocidad de extrusién lineal de como méximo aproximadamente 150 mm/s, como maximo
aproximadamente 200 mm/s, como maximo aproximadamente 250 mm/s, como méximo aproximadamente 300
mm/s, como maximo aproximadamente 350 mm/s, como méaximo aproximadamente 400 mm/s, como maximo
aproximadamente 450 mm/s, como maximo aproximadamente 500 mm/s, como méximo aproximadamente 600
mm/s, como méaximo aproximadamente 700 mm/s o como méximo aproximadamente 800 mm/s.

Un método de la divulgacion puede comprender imprimir un material a varias velocidades volumétricas. En algunas
realizaciones, la impresién se produce con una velocidad volumétrica de aproximadamente 1 pl/s a
aproximadamente 100 pl/s. En algunas realizacién, la impresién se produce con una velocidad volumétrica de
aproximadamente 1 pl/s a aproximadamente 5 pl/s, aproximadamente 1 pl/s a aproximadamente 10 plfs,
aproximadamente 1 pl/s a aproximadamente 15 pl/s, aproximadamente 1 plfs a aproximadamente 20 /s,
aproximadamente 1 pl/s a aproximadamente 25 pl/s, aproximadamente 1 plfs a aproximadamente 50 /s,
aproximadamente 1 pl/s a aproximadamente 100 pl/s, aproximadamente 5 pl/s a aproximadamente 10 pl/s,
aproximadamente 5 pl/s a aproximadamente 15 pl/s, aproximadamente 5 plfs a aproximadamente 20 /s,
aproximadamente 5 pl/s a aproximadamente 25 pl/s, aproximadamente 5 plfs a aproximadamente 50 /s,
aproximadamente 5 pl/s a aproximadamente 100 pl/s, aproximadamente 10 pl/s a aproximadamente 15 pl/s,
aproximadamente 10 pl/s a aproximadamente 20 pl/s, aproximadamente 10 pl/s a aproximadamente 25 pl/s,
aproximadamente 10 pl/s a aproximadamente 50 pl/s, aproximadamente 10 pl/s a aproximadamente 100 pul/s,
aproximadamente 15 pl/s a aproximadamente 20 pl/s, aproximadamente 15 pl/s a aproximadamente 25 pl/s,
aproximadamente 15 pl/s a aproximadamente 50 pl/s, aproximadamente 15 pl/s a aproximadamente 100 pl/s,
aproximadamente 20 pl/s a aproximadamente 25 pl/s, aproximadamente 20 pl/s a aproximadamente 50 pl/s,
aproximadamente 20 pl/s a aproximadamente 100 pl/s, aproximadamente 25 pl/s a aproximadamente 50 pl/s,
aproximadamente 25 pl/s a aproximadamente 100 pl/s, o aproximadamente 50 pl/s a aproximadamente 100 pl/s.
En algunas realizaciones, la impresién se produce con una velocidad volumétrica de aproximadamente 1 pl/s,
aproximadamente 5 pl/s, aproximadamente 10 pl/s, aproximadamente 15 pl/s, aproximadamente 20 pl/s,
aproximadamente 25 pl/s, aproximadamente 50 pl/s o aproximadamente 100 pl/s. En algunas realizaciones, la
impresién se produce con una velocidad volumétrica de al menos aproximadamente 1 plfs, al menos
aproximadamente 5 pl/s, al menos aproximadamente 10 ul/s, al menos aproximadamente 15 pl/s, al menos
aproximadamente 20 pl/s, al menos aproximadamente 25 pl/s o al menos aproximadamente 50 pl/s. En algunas
realizaciones, la impresién se produce con una velocidad volumétrica de como méaximo aproximadamente 5 pl/s,
como méximo aproximadamente 10 pl/s, como méaximo aproximadamente 15 pl/s, como maximo aproximadamente
20 pl/s, como méximo aproximadamente 25 pl/s, como méaximo aproximadamente 50 pl/s, 0 como méaximo
aproximadamente 100 pl/s.

Un método de la divulgacién puede comprender controlar la deposicién de materiales (por ejemplo, polimeros) con
un grado de resolucion. En algunas realizaciones, un método divulgado en este documento puede controlar la
deposicién de material con una resolucién de aproximadamente 0,01 mm a aproximadamente 1 mm. En algunas
realizaciones, un método divulgado en este documento puede controlar la deposicién de material con una
resolucién de aproximadamente 0,01 mm a aproximadamente 0,05 mm, de aproximadamente 0,01 mm a
aproximadamente 0,1 mm, de aproximadamente 0,01 mm a aproximadamente 0,2 mm, de aproximadamente 0,01
mm a aproximadamente 0,3 mm, de aproximadamente 0,01 mm a aproximadamente 0,4 mm, de aproximadamente
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0,01 mm a aproximadamente 0,5 mm, de aproximadamente 0,01 mm a aproximadamente 1 mm, de
aproximadamente 0,05 mm a aproximadamente 0,1 mm, de aproximadamente 0,05 mm a aproximadamente 0,2
mm, de aproximadamente 0,05 mm a aproximadamente 0,3 mm, de aproximadamente 0,05 mm a
aproximadamente 0,4 mm, de aproximadamente 0,05 mm a aproximadamente 0,5 mm, de aproximadamente 0,05
mm a aproximadamente 1 mm, de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 0,2 mm, de aproximadamente
0,1 mm a aproximadamente 0,3 mm, de aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 0,4 mm, aproximadamente
0,1 mm a aproximadamente 0,5 mm, aproximadamente 0,1 mm a aproximadamente 1 mm, aproximadamente 0,2
mm a aproximadamente 0,3 mm, aproximadamente 0,2 mm a aproximadamente 0,4 mm, aproximadamente 0,2
mm a aproximadamente 0,5 mm, aproximadamente 0,2 mm a aproximadamente 1 mm, aproximadamente 0,3 mm
a aproximadamente 0,4 mm, aproximadamente 0,3 mm a aproximadamente 0,5 mm, aproximadamente 0,3 mm a
aproximadamente 1 mm, aproximadamente 0,4 mm a aproximadamente 0,5 mm, aproximadamente 0,4 mm a
aproximadamente 1 mm, o aproximadamente 0,5 mm a aproximadamente 1 mm. En algunas realizaciones, un
método divulgado en este documento puede controlar la deposicién de material con una resolucién de
aproximadamente 0,01 mm, aproximadamente 0,05 mm, aproximadamente 0,1 mm, aproximadamente 0,2 mm,
aproximadamente 0,3 mm, aproximadamente 0,4 mm, aproximadamente 0,5 mm o aproximadamente 1 mm. En
algunas realizaciones, un método divulgado en este documento puede controlar la deposicién de material con una
resolucién de al menos aproximadamente 0,01 mm, al menos aproximadamente 0,05 mm, al menos
aproximadamente 0,1 mm, al menos aproximadamente 0,2 mm, al menos aproximadamente 0,3 mm, al menos
aproximadamente 0,4 mm o al menos aproximadamente 0,5 mm. En algunas realizaciones, un método descrito
en este documento puede controlar la deposicion de material con una resolucibn de como maximo
aproximadamente 0.05 mm, como maximo aproximadamente 0.1 mm, como maximo aproximadamente 0.2 mm,
como méximo aproximadamente 0.3 mm, como maximo aproximadamente 0.4 mm, como maximo
aproximadamente 0.5 mm, o como maximo aproximadamente 1 mm.

Sistema informatico

Los parametros de bioimpresién, tales como, por ejemplo, la velocidad de deposicién, la presién de la extrusora,
la temperatura de la extrusora, los patrones de deposicion de la extrusora, la ubicacién de la deposicion, el espesor
de la capa y el material depositado pueden controlarse mediante un sistema informético. En algunas realizaciones,
el sistema informético comprende un procesador, un dispositivo de memoria, un sistema operativo y un médulo de
software para monitorizar o hacer funcionas la extrusora. En algunas realizaciones, el sistema informatico
comprende un dispositivo de procesamiento digital e incluye una o mas unidades centrales de procesamiento
(CPU) de hardware. En otras realizaciones, el sistema informatico incluye un sistema operativo configurado para
ejecutar instrucciones ejecutables. En algunas realizaciones, el sistema operativo es un software, que incluye
programas y datos, que administra el hardware del dispositivo y proporciona servicios para la ejecucién de
aplicaciones. Los sistemas operativos de servidor adecuados incluyen, a modo de ejemplos no limitantes,
FreeBSD, OpenBSD, NetBSD®, Linux, Apple® Mac OS X Server® Oracle® Solaris®, Windows Server®y
Novell® NetWare®. Los sistemas operativos de ordenadores personal adecuados incluyen, a modo de ejemplos no
limitantes, Microsoft® Windows®, Apple® Mac OS X®, UNIX®y sistemas operativos similares a UNIX, tales como,
GNU/Linux®. En algunas realizaciones, el sistema operativo lo proporciona la computacion en la nube. En algunas
realizaciones se usa un sistema operativo de teléfono inteligente mévil. Los ejemplos no limitantes de sistemas
operativos de teléfono inteligente movil incluyen Nokia® Symbian® OS, Apple®iOS®, Research In
Motion® BlackBerry OS®, Google® Android®, Microsoft® Windows Phone® OS, Microsoft® Windows Mobile® OS,
Linux y Palm® WebOS. En algunas realizaciones, el sistema informatico incluye un dispositivo de almacenamiento
y/o memoria. En algunas realizaciones, el dispositivo de almacenamiento y/o memoria es uno o mas aparatos
fisicos usados para almacenar datos o programas de forma temporal o permanente. En algunas realizaciones, el
dispositivo es una memoria volatil y requiere energia para mantener la informacién almacenada. En algunas
realizaciones, el dispositivo es una memoria no volatil y retiene la informacién almacenada cuando el dispositivo
de procesamiento digital no esta encendido. En otras realizaciones, la memoria no volétil comprende memoria
flash. En algunas realizaciones, la memoria no volatil comprende una memoria dindmica de acceso aleatorio
(DRAM). En algunas realizaciones, la memoria no volati comprende una memoria de acceso aleatorio
ferroeléctrica (FRAM). En algunas realizaciones, la memoria no volatil comprende una memoria de acceso
aleatorio de cambio de fase (PRAM). En algunas realizaciones, el dispositivo es un dispositivo de almacenamiento
que incluye, a modo de ejemplos no limitantes, CD-ROM, DVD, dispositivos de memoria flash, unidades de disco
magnético, unidades de cintas magnéticas, unidades de disco 6ptico y almacenamiento basado en computacion
en la nube. En algunas realizaciones, el dispositivo de almacenamiento y/o memoria es una combinaciéon de
dispositivos, tales como, los que se describen en este documento.

En algunas realizaciones, los sistemas informaticos descritos en este documento incluyen interfaces de usuario.
En otras realizaciones, las interfaces de usuario incluyen interfaces graficas de usuario (GUI), tales como, una
interfaz grafica de usuario Repetier-Host. En algunas realizaciones, las interfaces de usuario son interactivas y
presentan al usuario menus y opciones para interactuar con los sistemas informaticos y los sistemas de
administracién descritos en este documento. En algunas realizaciones, el sistema informatico incluye una pantalla
de visualizacién para enviar informacién visual a un usuario. En algunas realizaciones, el sistema de visualizacidn
es un tubo de rayos catédicos (CRT). En algunas realizaciones, el sistema de visualizacién es una pantalla de
cristal liquido (LCD). En otras realizaciones, el sistema de visualizacién es un dispositivo de visualizacién de cristal
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liquido con transistor de pelicula fina (TFT-LCD). En algunas realizaciones, el sistema de visualizacién es un el
sistema de visualizacién de diodo organico emisor de luz (OLED). En algunas realizaciones, un el sistema de
visualizacién OLED es un el sistema de visualizacién OLED de matriz pasiva (PMOLED) o un el sistema de
visualizacién OLED de matriz activa (AMOLED). En algunas realizaciones, el sistema de visualizacién es un el
sistema de visualizacion de plasma. En algunas realizaciones, el sistema de visualizacién es un proyector de video.
En algunas realizaciones, el sistema de visualizacion es una combinacidn de sistemas de visualizacién, tales como,
los que se describen en este documento. En algunas realizaciones, el dispositivo incluye un dispositivo de entrada
para recibir informacién de un usuario. En algunas realizaciones, el dispositivo de entrada es un teclado. En
algunas realizaciones, el dispositivo de entrada es un teclado numérico. En algunas realizaciones, el dispositivo
de entrada es la pantalla de visualizaciéon, que es una pantalla tactil o una pantalla multitactil. En algunas
realizaciones, el dispositivo de entrada es un micréfono para capturar voz u otra entrada de sonido. En algunas
realizaciones, los sistemas y médulos de software descritos en este documento estdn basados en intranet. En
algunas realizaciones, los sistemas y médulos de software estan basados en Internet. En algunas realizaciones,
los sistemas informéticos y los médulos de software estan basados en la World Wide Web. En algunas
realizaciones, los sistemas informaticos y los médulos de software estan basados en computacién en la nube. En
algunas realizaciones, los sistemas informéticos y los médulos de software se basan en dispositivos de
almacenamiento de datos que incluyen, a modo de ejemplos no limitantes, CD-ROM, DVD, dispositivos de
memoria flash, RAM (por ejemplo, DRAM, SRAM, etc.), ROM (por ejemplo, PROM, EPROM, EEPROM, etc.),
unidades de cinta magnética, unidades de disco magnético, unidades de disco 6ptico, unidades magneto-épticas,
unidades de estado sélido y combinaciones de las mismas.

Métodos de uso (no reivindicados).

Los biomateriales descritos en este documento pueden proporcionar la liberacién controlada y prolongada de uno
0 mas agentes terapéuticos in situ en un sitio objetivo en el cuerpo de un sujeto que necesita tratamiento de una
enfermedad, trastorno o afeccién tratable por uno o mas agentes terapéuticos. La liberaciéon de uno o més agentes
terapéuticos del articulo implantado puede ocurrir a través de varios mecanismos, incluidos, pero sin limitarse a
ellos, la difusién a través del material polimérico, mediante el transporte a través de poros o canales llenos de
fluido en el material polimérico y mediante la degradacién del material polimérico.

Varias caracteristicas estructurales de un biomaterial divulgado en este documento se pueden adaptar para
modificar la liberacién del(los) agente(s) terapéutico(s) a partir del biomaterial. Estas caracteristicas estructurales
incluyen, pero no se limitan a ellas, la composicién del material polimérico, la densidad y/o porosidad del material
polimérico, la subestructura de los biomateriales unitarios (por ejemplo, en un biomaterial en capas) formados por
el patrén definido de elementos geométricos, incluyendo el tamafio, la forma y el niumero y la disposicién de los
elementos geométricos rellenos y abiertos.

La configuracién tridimensional macro de un biomaterial de la divulgacién también se puede adaptar para modificar
la liberacién de agente(s) terapéutico(s) y/o para enfocar la liberacién a una porcién o regién particular del articulo.
Por ejemplo, un biomaterial se puede plegar o enrollar para insertarlo en un sitio objetivo. También se pueden
formar o imprimir varios biomateriales unitarios en capas apiladas que tengan una orientaciéon deseada, incluyendo
una configuracién escalonada. En algunas realizaciones, el articulo se puede recubrir con un revestimiento. En
algunas realizaciones, el recubrimiento evita una liberacién repentina al colocar el biomaterial in situ. Por ejemplo,
el biomaterial se puede recubrir con el mismo farmaco usando un método de inmersién, que es un método estandar
usado en la investigacién médica y el desarrollo de farmacos. El recubrimiento por inmersién de un articulo se
puede lograr sumergiendo el biomaterial en una solucién de polimero y farmaco y secando después el biomaterial
para crear un recubrimiento delgado y uniforme. Alternativamente, se puede usar un aerosol para recubrir el
biomaterial, lo que puede permitir la pulverizacién directa de microgotas de un agente terapéutico sobre el propio
biomaterial. En algunas realizaciones, se puede usar una combinacion de los anteriores para recubrir el biomaterial
usando un método hibrido.

En algunas realizaciones, un biomaterial libera uno o més agentes terapéuticos durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 1 dia a aproximadamente 1 semana, aproximadamente 1 semana a aproximadamente 1 mes,
aproximadamente 1 mes a aproximadamente 2 meses, aproximadamente 2 meses a aproximadamente 6 meses,
aproximadamente 6 meses a aproximadamente 12 meses, aproximadamente 12 meses a aproximadamente 24
meses, aproximadamente 24 meses a aproximadamente 42 meses, aproximadamente 24 meses a
aproximadamente 54 meses, o de aproximadamente 24 meses a aproximadamente 60 meses. En algunas
realizaciones, un biomaterial libera un agente o agentes terapéuticos durante un periodo de tiempo de
aproximadamente 24 meses, aproximadamente 30 meses, aproximadamente 36 meses, aproximadamente 42
meses, aproximadamente 54 meses o aproximadamente 60 meses. En algunas realizaciones, un biomaterial libera
un agente o agentes terapéuticos durante un periodo de tiempo de al menos aproximadamente 24 meses, al
menos aproximadamente 30 meses, al menos aproximadamente 36 meses, al menos aproximadamente 42 meses,
al menos aproximadamente 54 meses o al menos aproximadamente 60 meses En algunas realizaciones, un
biomaterial libera un agente o agentes terapéuticos durante un periodo de tiempo de como maximo
aproximadamente 24 meses, como maximo aproximadamente 30 meses, como maximo aproximadamente 36
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meses, como maximo aproximadamente 42 meses, como maximo aproximadamente 54 meses 0 como maximo
aproximadamente 60 meses

Los ejemplos no limitantes de un sujeto incluyen un ser humano, un primate, un ratén, una rata, un perro, un gato,
una vaca, un caballo, una cabra, un camello, una oveja o un cerdo. En algunas realizaciones, los métodos
divulgados en este documento son métodos para tratar a un sujeto que los necesita.

En algunas realizaciones, una cantidad terapéuticamente eficaz del uno o més agentes terapéuticos se puede
administrar al sitio objetivo in situ durante un periodo de tiempo, a través de la implantacién de un biomaterial de
la divulgacién.

Los métodos divulgados en este documento pueden tratar afecciones, por ejemplo, aliviando, reduciendo o
disminuyendo la probabilidad de uno o més sintomas o complicaciones de una enfermedad o trastorno. En algunas
realizaciones, un método divulgado en este documento reduce la probabilidad de que ocurra una enfermedad o
trastorno en un sujeto. Por ejemplo, en el contexto del cancer, el tratamiento del cancer puede incluir retardar el
crecimiento del cancer, retardar o prevenir la aparicién de metéstasis o de mas metastasis y promover la regresién
de uno o0 més tumores en el sujeto que se esté tratando.

Procedimientos para tratar el cdncer

La presente divulgacién proporciona métodos para tratar el cancer en un sujeto que lo necesita, comprendiendo
los métodos implantar un biomaterial de la divulgacién en un sitio objetivo del sujeto. En algunas realizaciones, el
sitio objetivo es una porcién de un 6rgano, tejido duro, tejido blando o ganglio linfatico. En algunas realizaciones,
el sitio objetivo es un tumor sélido o una porcién del mismo. El articulo quirdrgico puede cargarse con una cantidad
de uno o0 més agentes terapéuticos eficaces para proporcionar una dosis terapéutica de los uno o mas agentes al
sitio objetivo in situ durante un periodo de tiempo que varia desde semanas hasta meses o afios, como se
describe més arriba.

En algunas realizaciones, el sujeto que necesita tratamiento es un paciente humano diagnosticado con un cancer,
por ejemplo, cancer colorrectal, cancer de mama, cancer de piel, cancer éseo, céncer de prdstata, cancer de
higado, cancer de pulmén, cancer de cerebro, cancer de la laringe, cancer de vesicula biliar, cancer de pancreas,
cancer de recto, cancer de paratiroides, cancer de tiroides, cancer suprarrenal, cancer de tejido neuronal, cancer
de cabeza y cuello, cancer de colon, cdncer de estbmago, cancer de bronquios, cancer de rifién, carcinoma de
células basales, carcinoma de células escamosas de tipo ulceroso y papilar, carcinoma de piel metastasico,
osteosarcoma, sarcoma de Ewing, sarcoma de células reticulares, mieloma, tumor de células gigantes, tumor de
pulmén de células pequefias, tumor de células de los islotes, tumor cerebral primario, tumores granulociticos y
linfociticos agudos y crénicos, tumor de células pilosas, adenoma, hiperplasia, carcinoma medular,
feocromocitoma, neuromas mucoso, ganglioneuromas intestinales, tumor del nervio corneal hiperplasico, tumor
del habito marfanoide, tumor de Wilms, seminoma, tumor de ovarios, displasia cervical y carcinoma in situ,
neuroblastoma, retinoblastoma, sarcoma de tejidos blandos, -carcinoide maligno, micosis fungoide,
rabdomiosarcoma, sarcoma de Kaposi, sarcoma osteogénico y otros, tumor de células renales, policitemia vera,
adenocarcinoma, glioblastoma multiforme, leucemias, linfomas, melanomas malignos, carcinomas epidermoides,
carcinomas, sarcomas, hemangiomas, adenoma hepatocelular, hemangioma cavernoso, hiperplasi nodular focal,
neuromas acusticos, neurofiboroma, adenoma del tracto biliar, cistanoma del tractor biliar, fibroma, lupomas,
leiomiomas, mesoteliomas, teratomas, mixomas e hiperplasis regenarativa nodular.

En realizaciones, un biomaterial divulgado en este documento se puede usar para tratar al sujeto que tiene un
cancer maligno o un cancer en etapa avanzada. En algunas realizaciones, el sujeto que necesita tratamiento
también puede ser uno que no responde o es refractario a una terapia actualmente disponible, o a la terapia
estandar de atencién para la enfermedad, trastorno o afeccién que se esta tratando, como el céncer.

En algunas realizaciones, un biomaterial divulgado en este documento se puede usar para tratar un cancer
colorrectal, por ejemplo, un cancer de colon, un cancer rectal o un cancer de intestino, o cualquier cancer que se
haya desarrollado en el colon o el recto. En algunas realizaciones, un biomaterial para tratar el cancer de colon
comprende un agente terapéutico indicado para el tratamiento del cancer de colon. En algunas realizaciones, el
biomaterial comprende un agente terapéutico seleccionado entre uno o0 mas de gemcitabina (Gemzar), raltitrexed
(Tomudex™), oxaliplatino (Eloxatin™), regorafenib, irinotecan (Camptostar™) y 5-fluorouracilo (Adrucil™). En
algunas realizaciones, el agente terapéutico se selecciona entre capecitabina, fluorouracilo, irinotecan y
oxaliplatino, y combinaciones de los mismos.

En algunas realizaciones, el tratamiento del cancer de acuerdo con los métodos descritos en este documento
conduce a la eliminacién de un sintoma o complicacién del cancer que se est4 tratando. No es necesaria la
eliminacién del sintoma. En algunas realizaciones, se reduce la gravedad del sintoma. En el contexto del céancer,
los ejemplos no limitantes de dichos sintomas incluyen marcadores clinicos de gravedad o progresién, incluido el
grado en el que un tumor secreta factores de crecimiento, degrada la matriz extracelular, se vasculariza, pierde
adhesion a los tejidos yuxtapuestos o hace metastasis, asi como el nimero de metastasis.
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El tratamiento del cdncer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede dar como resultado una
reduccién del tamafio de un tumor. La reduccién del tamafio de un tumor también puede denominarse regresién
tumoral. En algunas realizaciones, después del tratamiento, el tamafio del tumor se reduce al menos
aproximadamente un 5 % en relacién con el tamafio del tumor antes del tratamiento. En algunas realizaciones, el
tamafio del tumor se reduce al menos aproximadamente un 10 % después del tratamiento. En algunas
realizaciones, el tamafio del tumor se reduce al menos aproximadamente un 20 % después del tratamiento En
algunas realizaciones, el tamafio del tumor se reduce al menos aproximadamente un 30 % después del
tratamiento. En algunas realizaciones, el tamafio del tumor se reduce al menos aproximadamente un 40 % después
del tratamiento En algunas realizaciones, el tamafio del tumor se reduce al menos aproximadamente un 50 %
después del tratamiento En algunas realizaciones, el tamafio del tumor se reduce al menos aproximadamente un
75 % después del tratamiento. En algunas realizaciones, el tamafio de un tumor se puede medir como el didmetro
del tumor.

El tratamiento del cdncer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede dar como resultado una
reduccién del tamafio de un tumor. En algunas realizaciones, después el tratamiento, el volumen del tumor se
reduce al menos aproximadamente un 5 % en relacién al tamafio del tumor. En algunas realizaciones, el volumen
del tumor se reduce al menos aproximadamente un 10 % después del tratamiento. En algunas realizaciones, el
volumen del tumor se reduce al menos aproximadamente un 20 % después del tratamiento. En algunas
realizaciones, el volumen del tumor se reduce al menos aproximadamente un 30 % después del tratamiento. En
algunas realizaciones, el volumen del tumor se reduce al menos aproximadamente un 40 % después del
tratamiento. En algunas realizaciones, el volumen del tumor se reduce al menos aproximadamente un 50 %
después del tratamiento. En algunas realizaciones, el volumen del tumor se reduce al menos aproximadamente
un 75 % después del tratamiento.

El tratamiento del cancer segln los métodos descritos en este documento puede dar como resultado una
disminucién en el nimero de tumores. El nimero de tumores se puede reducir, por ejemplo, en al menos
aproximadamente un 5 %, al menos aproximadamente un 10 %, al menos aproximadamente un 20 %, al menos
aproximadamente un 30 %, al menos aproximadamente un 40 %, al menos aproximadamente un 50 % o al menos
aproximadamente un 75 % con respecto al nimero de tumores antes del tratamiento. El nimero de tumores se
puede medir mediante cualquier medicién reproducible. El nimero de tumores se puede medir contando los
tumores visibles a simple vista o con un aumento especifico (por ejemplo, aumento de 2x, 3x, 4x, 5%, 10x o 50x).

El tratamiento del cdncer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede dar como resultado una
disminucién en el niUmero de lesiones metastésicas en tejidos u érganos distintos del sitio del tumor primario. Las
lesiones metastésicas se pueden reducir en, por ejemplo, al menos aproximadamente un 5 %, al menos
aproximadamente un 10 %, al menos aproximadamente un 20 %, al menos aproximadamente un 30 %, al menos
aproximadamente un 40 %, al menos aproximadamente un 50 % o al menos aproximadamente un 75 % con
respecto al nimero de lesiones metastasicas antes del tratamiento. El nUmero de lesiones metastasicas se puede
medir mediante cualquier medicién reproducible. El nimero de tumores se puede medir contando los tumores
visibles a simple vista o con un aumento especifico (por ejemplo, aumento de 2x, 3x, 4x, 5x, 10x o 50x).

El tratamiento del cancer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede dar como resultado un
aumento en el tiempo de supervivencia promedio de una poblacién de sujetos tratados en comparacién con una
poblacién que recibe solo el vehiculo. Un aumento del tiempo medio de supervivencia de una poblacién se puede
medir mediante cualquier método reproducible. Un aumento en el tiempo de supervivencia promedio de una
poblaciéon se puede medir, por ejemplo, calculando para una poblacién la duracién promedio de supervivencia
después del inicio del tratamiento con un compuesto activo (por ejemplo, la implantacién de un biomaterial cargado
con un agente terapéutico). Un aumento en el tiempo promedio de supervivencia de una poblacién también se
puede medir, por ejemplo, calculando para una poblacidén la duracién promedio de supervivencia después de
completar una primera ronda de tratamiento con un compuesto activo. En algunas realizaciones, el tiempo de
supervivencia promedio de una poblacién aumenta en al menos 30 dias, al menos 60 dias, al menos 90 dias o al
menos 120 dias.

El tratamiento del cancer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede dar como resultado un
aumento en el tiempo de supervivencia promedio de una poblacién de sujetos tratados en comparacién con una
poblacién que recibe el estandar de la terapia de cuidados. En algunas realizaciones, el tiempo de supervivencia
promedio de una poblacién aumenta en al menos 30 dias, al menos 60 dias, al menos 90 dias o al menos 120
dias. Un aumento del tiempo promedio de supervivencia de una poblaciéon se puede medir mediante cualquier
método reproducible. Un aumento en el tiempo promedio de supervivencia de una poblacién se puede medir, por
ejemplo, calculando para una poblacién la duracién promedio de supervivencia después de iniciarse el tratamiento
con un compuesto activo (por ejemplo, implantacién de un biomaterial cargado con un agente terapéutico). Un
aumento en el tiempo promedio de supervivencia de una poblaciéon también se puede medir, por ejemplo,
calculando para una poblacién la duracién promedio de supervivencia después de completar una primera ronda
de tratamiento con un compuesto activo.
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El tratamiento del cdncer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede dar como resultado una
disminucién en la tasa de mortalidad de una poblacién de sujetos tratados en comparacién con una poblacién que
recibe solo el vehiculo. El tratamiento del cancer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede
dar como resultado una disminucién en la tasa de mortalidad de una poblacién de sujetos tratados en comparacién
con una poblacién no tratada. El tratamiento del cancer de acuerdo con los métodos descritos en este documento
puede dar como resultado una disminucién de la tasa de mortalidad de una poblacién de sujetos tratados en
comparacién con una poblacién que recibe el estandar de terapia de cuidados. Por ejemplo, la tasa de mortalidad
se puede reducir en al menos aproximadamente un 2 % aproximadamente, al menos aproximadamente un 5 %,
al menos aproximadamente un 10 % o al menos aproximadamente un 25 %. Una disminucién en la tasa de
mortalidad de una poblacién de sujetos tratados se puede medir mediante cualquier método reproducible. Una
disminucién en la tasa de mortalidad de una poblacién se puede medir, por ejemplo, calculando para una poblacién
el nimero promedio de muertes relacionadas con la enfermedad por unidad de tiempo después del inicio del
tratamiento con un compuesto activo. Una disminucién en la tasa de mortalidad de una poblacién se puede medir
también, por ejemplo, calculando para una poblacién el nimero promedio de muertes relacionadas con la
enfermedad por unidad de tiempo tras completarse una primera ronda de tratamiento con un compuesto activo.

El tratamiento del cdncer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede dar como resultado una
disminucién en la tasa de crecimiento del tumor. En algunas realizaciones, un método divulgado en este documento
reduce la tasa de crecimiento del tumor en al menos aproximadamente un 5 %, al menos aproximadamente un
10 %, al menos aproximadamente un 30 %, al menos aproximadamente un 40 %, al menos aproximadamente un
50 % o al menos aproximadamente un 75 % en relaciéon con el niUmero antes del tratamiento. La tasa de crecimiento
del tumor se puede medir mediante cualquier medicién reproducible. La tasa de crecimiento del tumor se puede
medir segln el cambio en el didmetro del tumor por unidad de tiempo. En algunas realizaciones, después del
tratamiento la tasa de crecimiento del tumor puede ser aproximadamente cero y se determina que mantiene el
mismo tamafio, es decir, ha dejado de crecer.

El tratamiento del cdncer de acuerdo con los métodos descritos en este documento puede dar como resultado una
disminucién en la continuacién de crecimiento del tumor. En algunas realizaciones, el tratamiento con un método
divulgado en este documento da como resultado una continuacién del crecimiento del tumor que es como méaximo
aproximadamente 5 %, como maximo aproximadamente 10 %, como maximo aproximadamente 20 %, como
méximo aproximadamente 30 %, como maximo aproximadamente 40 %, como maximo aproximadamente 50 % o
como maximo aproximadamente 75 %. La continuacién del recrecimiento del tumor se mide, por ejemplo, midiendo
un aumento del didmetro de un tumor después de una reduccién tumoral previa que siguié al tratamiento. Una
disminucién en la continuacién del crecimiento del tumor se indica cuando los tumores no vuelven a aparecer
después de interrumpir el tratamiento.

Métodos de tratamiento del dolor (no reivindicados).

La divulgacién también proporciona métodos para tratar o controlar el dolor en un sujeto que lo necesita,
comprendiendo el método implantar un biomaterial descrito en este documento en un sitio objetivo del sujeto. En
algunas realizaciones, los sitios objetivo son nervios, tejido conectivo y tejido y musculo esquelético. El articulo
quirdrgico se puede cargar con una cantidad de los uno o mas agentes terapéuticos eficaces para proporcionar
una cantidad terapéuticamente eficaz de los uno o mas agentes al sitio objetivo /n situ durante un periodo de
tiempo que varia desde semanas hasta meses o afios, como se describe mas arriba. En algunas realizaciones, el
sujeto que lo necesita es un paciente humano que necesita tratamiento para dolor posquirdrgico, lesién de nervios
periféricos o dolor lumbar crénico. En algunas realizaciones, el sujeto necesita tratamiento o control del dolor
asociado con osteoartritis, neuropatia periférica diabética o lesién o traumatismo musculoesquelético.

En algunas realizaciones, para tratar el dolor descrito en este documento, uno o mas agentes terapéuticos de un
biomaterial es un opioide. Los ejemplos no limitantes de opioides incluyen morfina, fentanilo, hidromorfona,
codeina, oxicodona, hidrocodona, tramadol, metadona, alfentanilo, remifentanilo y derivados de los mismos.

En algunas realizaciones de los métodos para tratar el dolor descritos en este documento, el uno o mas agentes
terapéuticos son dexametasona, ondansetrén, acetaminofeno, un farmaco antiinflamatorio no esteroideo (AINE),
gabapentina, pregabalina, capsaicina, ketamina, memantina, clonidina, dexmedetomidina, tapentadol, fentanilo
transdérmico, un anestésico local de accién prolongada, un cannabinoide o una combinacién de cualquiera de los
anteriores.

Ejemplos

Ejemplo 1. Proceso de impresién.

Un material polimérico, por ejemplo, PCL o PCL/PLGA mezclado, y un agente terapéutico se mezclan juntos y se
calientan hasta la temperatura de fusién del material polimérico para formar una suspensién. Se mezcla un

porégeno, por efjemplo un vidrio bioactivo, con la suspensién y se introduce en una jeringa equipada con una aguja
de calibre 20-30. Se usan parametros del proceso, tales como, temperatura, la presion y velocidad de movimiento
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para crear mallas con un ancho y una altura de linea deseados para producir un espesor de 1,0 cm. Cada extrusora
se controla por separado a través del software, y caracteristicas como la velocidad, el tamafio y la temperatura se
controlan individualmente. Una extrusora imprime a 100 °C a una velocidad de 0,1 m/s en una aguja de calibre 27,
mientras que otra imprime a 27 grados a una velocidad de 0,2 m/s en una aguja de calibre 30. Otros factores, tales
como, la presién, se controlan para cada extrusora individual y estan entre 60 psiy 120 psi.

Se coloca una placa de Petriy se coloca el calibre y el tipo de jeringa adecuados en cada extrusora. Se seleccionan
el PSI, la temperatura, el tamafio, la velocidad y el posicionamiento deseados para cada extrusora. Una malla
como la descrita en este documento (por ejemplo, PCL) se fabrica a 60 °C o0 100 °C y se moldea en su forma a
temperatura ambiente (25 °C) bajo agua tibia. La temperatura méaxima que soporta la PCL para imprimir sin alterar
su composicién es de 160°C.

Ejemplo 2: Articulo de malla de una sola capa basado en PCL.

Se imprimié en 3D un biomaterial de malla de una sola capa basado en PCL con dimensiones de aproximadamente
1 cm x 1 cm a una temperatura de 100,4 °C y una presién en el cabezal del cartucho de 100,6 KPa. La FIG.
4A muestra una vista frontal del biomaterial y la FIG. 4B muestra el espesor relativo del biomaterial.

Ejemplo 3: Eficiencia de encapsulacidn y liberacién del farmaco.

Los biomateriales de 5-fluorouracilo y de control se imprimieron a partir de PCL de peso molecular 6.000, a través
de un cabezal de impresion termoplastico y una boquilla de acero de 0,3 mm. La temperatura de la boquilla fue de
65 °C, la temperatura del lecho fue de 22 °C, la velocidad de impresién fue de 8 mm/s y el didmetro de la boquilla
fue de 0,2 mm. Para los biomateriales cargados con 5-fluorouracilo, el 5-fluorouracilo se convirtié en polvo usando
un mortero y se mezcld con PCL. El 5-fluorouracilo se afiadié al 30 % del peso en comparacién con el PCL.

Los biomateriales cargados con S-fluorouracilo se pesaron y después se disolvieron en cloroformo. Se afiadié 1
ml de agua milliQ y se agitd en vértex durante 1 minuto, después se incub6 a temperatura ambiente durante la
noche. Después de generar una curva esténdar, se tomé el componente acuoso y se leyé a 260 nm usando un
espectrofotometro UV-Vis para evaluar el contenido de S-fluorouracilo (5-FU) de los biomateriales.

Se usd la siguiente formula para determinar la eficiencia de encapsulacién (EE) del biomaterial, que resulté ser ~
4 %:

Para evaluar la liberacion de 5-FU de los biomateriales impresos, los biomateriales cargados con
aproximadamente 0,4 mg de 5-FU se incubaron en solucién salina tamponada con fosfato a 37 °C y se agitaron
con un agitador electrénico. La cantidad de 5-FU liberada en la solucién se evalué mediante absorbancia a 260
nm. La cantidad de 5-FU liberada a partir de tres biomateriales impresos con parametros idénticos se muestra a
continuacién en la TABLA 1, asi como en la FIG. 5.

TABLA 1
Tiempo Muestra 1 Muestra 2 Muestra 3 Liberacién Desv. Est.
(horas) liberacion liberacidon liberacion acumulada
acumulada de 5- acumulada de 5- acumulada de 5- promedio de 5-
FU (mg) FU (mg) FU (mg) FU (mg)

0 0 0,001129667 0 0,000376556 0,00140906 8
1 0,025492817 0,038973509 0,024833845 0,029766724 0,00732850 7
5 0,101782991 0,089450794 0,062206993 0,084480259 0,01980134 1
10 0,142997006 0,146329524 0,083275281 0,124200604 0,01795188 6
15 0,173648636 0,18660215 0,100295596 0,153515461 0,01168365 2
44 0,375143562 0,338259936 0,202812871 0,305405456 0,04948923 4
72 0,44469339 0,400448101 0,241240374 0,362127288 0,01626531 2

19




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2998 444 T3

REIVINDICACIONES

1. Un biomaterial que comprende una primera pluralidad de elementos geométricos y una cantidad
terapéuticamente eficaz de un agente terapéutico, en donde:

- un primer elemento geométrico de la primera pluralidad de elementos geométricos esta formado por un primer
limite poroso, en donde el primer limite poroso comprende un polimero y el agente terapéutico;

- un segundo elemento geométrico de la primera pluralidad de elementos geométricos esta formado por un limite
no poroso y una primera regién sélida que comprende el polimero, en donde el agente terapéutico no se puede
difundir en el segundo elemento geométrico;

- la primera regidn sélida estd adyacente y dentro del limite no poroso, y;

- una porcidn del primer limite poroso es adyacente a una porcién del limite no poroso.

2. El biomaterial de la reivindicaciéon 1, en donde el primer elemento geométrico comprende un espacio vacio
dentro del primer limite poroso.

3. El biomaterial de la reivindicacion 1, en donde el primer elemento geométrico esta formado por el primer limite
poroso y una segunda regién sélida que comprende el polimero, en donde la segunda regidn sélida est4 adyacente
a y dentro del primer limite poroso.

4. El biomaterial de la reivindicacién 3, en donde la segunda regién sélida tiene un grado de porosidad que permite
que el agente terapéutico se difunda en la segunda regién sélida desde el primer limite poroso.

5. El biomaterial de la reivindicacién 3, que comprende ademés un tercer elemento geométrico de la primera
pluralidad de elementos geométricos, en donde el tercer elemento geométrico esta formado por un segundo limite
poroso que comprende el polimero y el agente terapéutico, en donde una porcién del segundo limite poroso es
adyacente a al menos uno de:

- una porcién del primer limite poroso, v,

- una porcién del limite no poroso.

6. El biomaterial de la reivindicacién 5, en el que el tercer elemento geométrico comprende un espacio vacio dentro
del segundo limite poroso.

7. El biomaterial de la reivindicacién 5, en donde el tercer elemento geométrico esta formado por el segundo limite
poroso y una tercera regién sélida que comprende el polimero y el agente terapéutico, en donde la tercera regién
sélida estd adyacente a y dentro del segundo limite poroso.

8. El biomaterial de la reivindicacién 5, que comprende ademas un cuarto elemento geométrico de la primera
pluralidad de elementos geométricos, en donde el cuarto elemento geométrico esta formado por:

(i) un tercer limite poroso que comprende el polimero y el agente terapéutico, y;

(ii) una tercera region sélida que comprende el polimero;

en donde una porcién del tercer limite poroso es adyacente a al menos uno de:

- una porcidn del primer limite poroso;

- una porcién del segundo limite poroso, y;

- una porcién del limite no poroso,

en donde la tercera regién sélida es adyacente y dentro del tercer limite poroso.

9. El biomaterial de la reivindicacién 1, en donde la primera pluralidad de elementos geométricos forma una primera
capa, y en donde el biomaterial comprende ademas una segunda capa, en donde la segunda capa comprende
una segunda pluralidad de elementos geométricos, en donde la segunda capa estd en contacto con la primera

capa y esta dispuesta en capas sobre la primera capa.

10. El biomaterial de la reivindicacién 1, en donde el agente terapéutico es un agente anticanceroso.
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11. El biomaterial se la reivindicacién 1, en donde el agente terapéutico es un agente antiinflamatorio.
12. El biomaterial de la reivindicacién 1, en donde el agente terapéutico es un antibiético.

13. El biomaterial de la reivindicacién 1, en donde el agente terapéutico es un analgésico.

14. El biomaterial de la reivindicacién 1, en donde el agente terapéutico es 5-fluorouracilo.

15. El biomaterial de la reivindicacién 1, en donde el biomaterial es biodegradable.
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