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DESCRIPCION

Redes poliméricas biocompatibles.

La presente invencién se refiere a prepolimeros funcionalizados y a redes poliméricas biocompatibles, especial-
mente redes poliméricas biodegradables, que se pueden obtener por polimerizacién de dichos prepolimeros funcio-
nalizados. Los prepolimeros funcionalizados y las redes poliméricas son adecuados para uso como un medicamento
para, por ejemplo, los campos médicos de la ingenieria de tejidos y/o la administracién de farmacos. La invencion
ademds se refiere a métodos para proporcionar dichos prepolimeros funcionalizados y dichas redes poliméricas.

Las redes poliméricas juegan un papel importante tanto en la medicina humana como en la medicina veterinaria y,
especialmente, en los campos médicos de la ingenieria, reparacién y/o regeneracion de tejidos, y de la administracién
de farmacos.

La redes poliméricas pueden usarse como soportes temporales y/o biocompatibles en los que pueden crecer y
proliferar células y tejidos. Estas redes poliméricas estdn idealmente en forma de redes poliméricas elastoméricas
resistentes a la fluencia.

La red de polimérica puede servir como soporte in vivo que proporciona, por ejemplo, un medio para desarrollo de
células o tejidos que protege a las células o tejidos vulnerables frente a las fuerzas mecanicas en el cuerpo, una base
para la adherencia de células o tejidos o un molde para dar la forma final de los tejidos regenerados u obtenidos por
ingenieria.

Estas redes poliméricas también pueden usarse in vitro, con lo que primero las células o tejidos se cultivan en
un medio controlado tal como un incubador, y después se transforman en el cuerpo. Esta estrategia es especialmente
adecuada para células o tejidos que sélo crecen en condiciones especificas, tales como pO,, requisitos de nutrientes,
factores de crecimiento o temperatura. Esta estrategia también permite al especialista en la técnica una manipulacién
relativamente fécil de las células o tejidos en crecimiento, por ejemplo, por ingenieria genética en comparacién con el
crecimiento de células o tejidos in vivo.

Ademads, las redes poliméricas, por ejemplo en forma de hidrogeles, pueden usarse para administrar una diversidad
de compuestos terapéuticos, profildcticos y/o inmunogénicos al cuerpo o a tejidos diana especificos. Para esto, la red
polimérica se carga con uno o mas compuestos, que normalmente se liberan por difusién o por degradacion de la red
polimérica o por combinaciones de estas técnicas.

Un aspecto importante de las redes poliméricas es la biocompatibilidad de la red. La biocompatibilidad se determi-
na por varios factores entre los que se encuentran las propiedades inmunogénicas de la red polimérica, las propiedades
mecénicas de la red polimérica, la velocidad de degradacién de la red polimérica y, lo que es muy importante, la
toxicidad bioldgica de la red. La toxicidad biolégica de una red polimérica predominantemente se determina por la
toxicidad de los compuestos, los residuos, los productos de reaccién y/o los productos de degradacion y los métodos
usados para la preparacion.

En muchos casos, las redes poliméricas predominantemente comprenden prepolimeros funcionalizados polimeri-
zados, también denominados reticulados, y la toxicidad de los prepolimeros funcionalizados o de sus productos de
degradacion, y la toxicidad introducida en la red, por ejemplo, por aditivos durante la preparacion juega un papel
importante en la toxicidad final de la red polimérica.

El término “prepolimeros”, como se usa en este documento, comprende polimeros y oligémeros lineales, ramifica-
dos o con forma de estrella. Se dispone de una amplia diversidad de prepolimeros para proporcionar redes poliméricas.
Un prepolimero puede ser, por ejemplo, un proteina o complejo proteico, un polimero, un copolimero, un oligonucleé-
tido, un sacdrido, un oligosacarido, un polisacarido o combinaciones de los mismos.

Los ejemplos especificos de prepolimeros usados en la técnica incluyen poli(etilenglicol) (PEG), poli(carbonato de
trimetileno), (poliTMC), poli(D,L-lactida) (PDDLA), poli(D-lactida) (PDLA), poli(L-lactida) (PLLA), poli(e-capro-
lactona) (PCL), poli(etilenglicol-lactida), poli(etilenglicolcaprolactona), poli(etilenglicol-glicolida), PEG-b-PLA, co-
polimero tribloque de poli(D,L-3-metilglicolida)-PEG, poli(éter-anhidrido), copolimeros multibloque de PEG-PLAA
o PLC, poli (éter-ésteres), elastomeros de poli(éster-uretano), elastémeros de poli(éster), poli(hidroxibutirato), poli
(hidroxibutirato-co-valerato), poli(fosfacenos), poli(sebacato de glicerol), almidén o combinaciones de los mismos.

La expresion “prepolimero funcionalizado”, como se usa en este documento, comprende un prepolimero deriva-
tizado, consistiendo normalmente la derivatizacién en la unién del prepolimero a uno o més grupos funcionales tales
como grupos (met)acrilato, estirilo, cumarina, fenilazida y fumarato. Estos prepolimeros funcionalizados permiten la
polimerizacidn en redes poliméricas. En la técnica, un prepolimero funcionalizado también se denomina macrémero.

El grado y la velocidad de polimerizacion, las propiedades de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros)
usados y las condiciones de reaccion especificas proporcionan el control de las caracteristicas de la red polimérica
resultante. Para uso en medicina, son caracteristicas deseables, por ejemplo, la resistencia a la fluencia, la integridad
estructural, la velocidad de degradacidn o la forma, tal como un hidrogel o un elastémero.
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Hasta ahora, las redes poliméricas de prepolimeros funcionalizados (macrémeros) han tenido un cierto grado de
toxicidad indeseable. Como se ha indicado anteriormente, esta toxicidad puede deberse al prepolimero o sus productos
de degradacion, o a los métodos de preparacién del prepolimero, el prepolimero funcionalizado y/o la red polimérica.
Con respecto a los procesos de preparacién, el grupo funcional usado para funcionalizar el prepolimero, el método
especifico de funcionalizacién y/o el método usado para la polimerizacion, por ejemplo, el uso de acrilatos, pueden
contribuir a la toxicidad del producto final.

Por lo tanto, es un objeto de la presente invencién proporcionar un prepolimero funcionalizado (macrémero) que
pueda usarse para proporcionar redes poliméricas, siendo las redes poliméricas menos téxicas en comparacion con las
redes poliméricas de acuerdo con la técnica anterior, o no téxicas.

Por lo tanto, de acuerdo con la presente invencion, se proporciona un prepolimero funcionalizado (macrémero)
que se puede obtener por la reaccién de un prepolimero que comprende al menos un grupo alcohdlico, amina y/o
sulfhidrilo con un 4cido dicarb6énico monoesterificado insaturado.

La degradacién de un prepolimero funcionalizado (macrémero) con 4cido dicarbénico monoesterificado insaturado
produce la liberacién de productos de degradacion no téxicos cuando se degrada el producto final, la red polimérica.
Por lo tanto, los dcidos dicarbénicos monoesterificados insaturados son el grupo funcional elegido frente a otros
grupos funcionales (t6xicos) y sus productos de degradacién tales como grupos (met)acrilato, estirilo, cumarina y
fenilazida.

Ademds, los 4cidos dicarbénicos monoesterificados insaturados permiten la funcionalizacién del prepolimero en
condiciones relativamente suaves. En general se requieren estas condiciones suaves ya que los prepolimeros adecuados
para el uso en la red polimérica de acuerdo con la invencién son susceptibles de degradacion.

En la investigacion que llevd a la presente invencidn, se descubrié que el uso de otros dcidos dicarbdnicos tales
como, por ejemplo, un cloruro de acido carboxilico produjo un color pardo intenso de los prepolimeros funcionalizados
(macrémeros) indicativo de una degradacidn del prepolimero durante la funcionalizacion. Esto probablemente fue
debido a la alta reactividad del cloruro de acido carboxilico. Se obtuvieron resultados similares usando un 4cido
dicarbénico sin grupos adicionales.

Los inventores también descubrieron que, sorprendentemente, los prepolimeros funcionalizados con un 4cido di-
carbénico monoesterificado insaturado mostraban una mayor reactividad durante la formacién de la red polimérica en
comparacién con prepolimeros funcionalizados con otros 4cidos dicarbdénicos.

Para permitir la reaccion, por ejemplo, una reaccién de éster, entre el dcido carbénico monoesterificado insatura-
do y el prepolimero, el prepolimero tiene que comprender un grupo reactivo tal como un grupo alcohol, amina y/o
sulfhidrilo.

También estd dentro del conocimiento del especialista en la técnica la determinacién de una reaccién y de las
condiciones de reaccion adecuadas para permitir la reaccion entre el 4dcido dicarbénico monoesterificado insaturado
y el prepolimero que da como resultado un prepolimero funcionalizado (macrémero). Por ejemplo, si el prepolimero
comprende un grupo alcohol, la reaccién elegida serd una reaccion de esterificacion en condiciones apropiadas tales
como el disolvente, la temperatura y el pH apropiados, etc.

Una red polimérica que comprende el prepolimero funcionalizado (macrémero) definido anteriormente se puede
obtener por polimerizacion por radicales, donde el enlace insaturado del 4cido carbénico monoesterificado insaturado
se usa para unir los distintos macrémeros derivatizados en una red.

Como es preferible en relacién con las caracteristicas deseadas de la red polimérica controlar cuidadosamente
la polimerizacidn, es ventajoso usar polimerizacién por radicales con radiacién ultravioleta (UV), opcionalmente en
combinacién con un fotoiniciador, polimerizacién por radicales térmica, o un inicio redox para la preparacién de las
redes poliméricas. Usando estos métodos, pueden controlarse especialmente la velocidad de polimerizacién y el grado
de polimerizacién.

Ademis, como estos métodos de polimerizacién requieren condiciones de reaccion relativamente suaves, estos
métodos de polimerizacién permiten la polimerizacién in vivo de los macréomeros derivatizados, que es ventajosa
cuando la red polimérica resultante se va a preparar sobre o en el cuerpo.

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, el 4cido dicarbénico monoesterificado insaturado estd en un
extremo del polimero, proporcionando de esta manera un prepolimero funcionalizado (macrémero) protegido termi-
nalmente. Usando prepolimeros funcionalizados (macrémeros) protegidos terminalmente, puede controlarse adicio-
nalmente la estructura resultante de las redes poliméricas y, de esta manera, sus caracteristicas tales como la velocidad
de degradacion y/o difusién, y las propiedades mecdnicas, ya que puede predecirse de antemano la forma en la que los
prepolimeros funcionalizados (macrémeros) se unen durante la polimerizacién.

En una realizacién de la presente invencion, el dcido dicarbénico monoesterificado insaturado es dcido fumaérico
monoesterificado. Los productos de degradacion del dcido fumédrico son menos o no téxicos y biocompatibles y, por lo
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tanto, son seguros de usar en redes poliméricas para la ingenieria de tejidos, la regeneracién de tejidos, la reparacién
de tejidos y/o la administracién de farmacos.

El 4cido dicarbénico monoesterificado insaturado de acuerdo con la invencién preferiblemente se obtiene por este-
rificacién con un alcohol C,-Cs, mds preferiblemente un etanol. Estos compuestos presentan una solubilidad excelente,
estdn disponibles en el mercado y proporcionan una reactividad excelente del grupo funcional durante la polimeriza-
cion.

Teniendo en cuenta lo anterior, es muy ventajoso funcionalizar el prepolimero en un prepolimero funcionalizado
(macrémero) de acuerdo con la invencién con monoetil éster de dcido fumarico.

De acuerdo con la presente invencidn puede usarse una gran diversidad de prepolimeros, tales como proteinas
o complejos proteicos, polimeros, copolimeros, oligonucledtidos, azicares, oligoazicares, poliazicares o una com-
binacién de los mismos. Los ejemplos especificos de prepolimeros incluyen, pero sin limitacién, poli(etilenglicol)
(PEG), poli(carbonato de trimetileno), (poliTMC), poli(D,L-lactida) (PDLLA), poli(D-lactida) (PDLA), poli(L-lac-
tida) (PLLA), poli(e-caprolactona) (PCL), poli(etilenglicol-lactida), poli(etilenglicolcaprolactona), poli(etilenglicol-
glicolida), PEG-b-PLA, copolimero tribloque de poli(D,L-3-metilglicolida)-PEG, poli(éter-anhidrido), copolimeros
multibloque de PEG-PLLA o PCL, poli(éter ésteres), elastdmeros de poli(éster-uretano), elastémeros de poli(éster),
poli(hidroxibutirato), poli(hidroxibutirato-co-valerato), poli(fosfacenos), poli(sebacato de glicerol) o almidén. Los
prepolimeros preferidos a usar de acuerdo con la invencién son poli(etilenglicol) (PEG), poli(carbonato de trimeti-
leno) (TMC), poli(D,L-lactida), poli(e-caprolactona) y/o poli(dioxanona).

De acuerdo con la invencidn, los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) pueden proporcionarse por un méto-
do que comprende la reaccion, por ejemplo, una esterificacion, de al menos un grupo alcohélico, amina y/o sulthidrilo
con un 4cido dicarbénico monoesterificado insaturado. Las condiciones de reaccidn especificas usadas son conocidas
comunmente por el especialista en la técnica y pueden ponerse en practica ficilmente sin experimentacion indebida.

Por ejemplo, en caso de que se use monoetil éster de dcido fumdrico, la reaccion elegida serd una reaccién de
esterificacion.

La red polimérica de acuerdo con la invencién puede proporcionarse por un método que comprende polimerizacién
por radicales de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) caracterizados anteriormente. Por las razones ya pro-
porcionadas, la polimerizacién por radicales preferiblemente es polimerizacién por radicales con radiacién ultravioleta
(UV), polimerizacién por radicales redox y/o polimerizacion por radicales térmica. Los prepolimeros funcionalizados
(macrémeros) pueden estar en forma de un material fundido, solucién y/o suspension.

De acuerdo con una realizacion, un método para proporcionar una red polimérica de acuerdo con la invencién
comprende:

- disolucién del prepolimero funcionalizado (macrémero) en un disolvente adecuado u obtencién de un material
fundido del prepolimero funcionalizado (macrémero); y

- radicacidn ultravioleta (UV), polimerizacion por radicales redox y/o tratamiento térmico del prepolimero funcio-
nalizado (macrémero).

La disolucién de prepolimero funcionalizado (macrémero) preferiblemente se realiza en un disolvente que se eva-
pora a bajas temperaturas para que el disolvente pueda retirarse ficilmente después del procesamiento. Son ejemplos
de estos disolventes cloroformo, diclorometano, THF y acetona.

Después de la disolucién o fusidon del prepolimero funcionalizado (macrémero), opcionalmente pueden usarse
uno o mas (foto)iniciadores para empezar la cascada de polimerizacién por radicales. Estos (foto)iniciadores pueden
afiadirse al prepolimero funcionalizado (macrémero) disuelto o al material fundido antes, durante o después de la
disolucién o fusién. Son ejemplos de (foto)iniciadores adecuados de acuerdo con la presente invencién 2,2-dimetoxi-
2-fenilacetofenona (DMPA), peréxido y AIBN.

Si se usa una solucién del prepolimero funcionalizado (macrémero), el disolvente opcionalmente puede evaporarse
antes de la polimerizacion.

La solucién resultante, pelicula (obtenida tras la evaporacion del disolvente o por refrigeracion del material fundi-
do) y/u otras estructuras, se expone a luz ultravioleta (UV) y/o calor para polimerizar los prepolimeros funcionalizados
(macrémeros). Esta exposicion se continda hasta que se obtiene una red polimérica con las caracteristicas deseadas.

La red polimérica de acuerdo con la invencion es especialmente adecuada para usarse como un medicamento. Este
medicamento puede usarse para ingenieria de tejidos, para la regeneracion de tejidos y/o para la administracién de
células o farmacos.

Un ejemplo del uso de la red polimérica de acuerdo con la invencién para la ingenieria de tejidos es disefiar una
red polimérica definiendo cavidades predeterminadas. Estas cavidades pueden obtenerse afiadiendo a la mezcla del
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prepolimero funcionalizado (macrémero) y el (foto)iniciador, particulas lixiviables tales como sales. Después de la
polimerizacidn, estas particulas se retiran por lixiviacién dando como resultado una red polimérica con cavidades en
la que el tamafio y la distribucién de las cavidades se determina por el método de mezcla y polimerizacién y el tamafio
de las particulas lixiviables. Después de obtener dicha red polimérica, pueden sembrarse preparaciones de células o
tejidos en o sobre la red polimérica en condiciones adecuadas y dejarse crecer y/o desarrollar in vivo o in vitro.

Ademds, también es posible usar ventajosamente los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) como un medica-
mento tal cual. El prepolimero funcionalizado (macrémero) en solucién, como un liquido, como una suspensién, como
un gel o como un sélido, puede ponerse sobre o dentro del cuerpo. Posteriormente puede iniciarse la polimerizacién
del prepolimero funcionalizado formando una red polimérica de acuerdo con la invencién.

Lared polimérica obtenida puede usarse, por ejemplo, como un soporte para la generacion y/o reparacion de tejidos
o para la administraciéon de compuestos en el cuerpo mezclando en la composicion de prepolimero funcionalizado un
compuesto terapéutico, inmunogénico o profilactico, proporcionando de esta manera, por ejemplo, una matriz de
liberacién sostenida.

La invencion se ilustrard adicionalmente en los siguientes ejemplos que no pretenden limitar las realizaciones de
la presente invencién, sino que se proporcionan sélo con fines ilustrativos. En los ejemplos, se hace referencia a las
siguientes figuras.

Figuras

Figura 1. Espectro de "H-RMN de un prepolimero funcionalizado (macrémero) TMC/DLLA en CDCl;.

Figura 2. Propiedades térmicas de trioles de TMC/DLLA, prepolimeros funcionalizados (macrémeros) y las redes
resultantes en funcién del contenido de TMC en los oligémeros.

Figura 3. Comportamiento de transicién de fase del diol 2000PEG50/PMTCS50 lineal.

Figura 4. Gréficos de DSC de diol 2000PEG50/PMTC50, prepolimero funcionalizado (macrémero) y las redes
resultantes (A) y de triol 10000PEG/PMTCS50, prepolimero funcionalizado (macrémero) y la red resultante (B).

Figura 5. Comportamiento de hinchamiento de las redes de PEG/PTMC resultantes en funcién de la temperatura.

Figura 6. Ruta de sintesis para un prepolimero de carbonato de trimetileno protegido terminalmente con fumarato
de etilo de tres brazos.

Figura 7. Curva de recuperacién de fluencia de redes de PTMC y TMC de alto peso molecular lineales (M,
13,9x10%) formadas por foto-reticulacién UV (después de la extraccion en etanol).

Figura 8. Soporte preparado a partir de la mezcla de prepolimero funcionalizado (macrémero)/sal por foto-reticu-
lacién (tamafio de particula de sal: 250-425 um; concentracién de sal: 75% en peso); A: M, 4,5x10%; B: M, 9,4x10°.

Ejemplos

Los valores indicados se expresan en sus unidades del SI correspondientes a menos que se indique otra cosa.
Especificamente, los pesos moleculares medios en nimero (M,) se expresan en unidades de 10° g/mol, a menos que
se indique otra cosa.

Ejemplo 1
Sintesis de redes poliméricas biocompatibles por foto-reticulacion UV
Introduccion

A continuacién se describe la sintesis de redes biocompatibles y especialmente biodegradables formadas por
foto-reticulacién de prepolimeros funcionalizados (macrémeros) protegidos terminalmente con fumarato de etilo.
Los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) se obtuvieron por medio de la reaccién de prepolimeros termina-
dos en hidroxilo y monoetil éster de dcido fumadrico en condiciones suaves. Se usaron prepolimeros (oligémeros) de
(co)mondémeros de D,L-lactida, carbonato de 1,3-trimetileno (TMC), e-caprolactona (CL) y etilenglicol para la sin-
tesis de estos prepolimeros funcionalizados (macrémeros) y redes poliméricas. Las redes absorbibles se disefian de
manera que finalmente se conviertan en productos de degradacién no téxicos.
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Parte experimental
Materiales

Se obtuvieron D,L-lactida y carbonato de 1,3-trimetileno (TMC) (1,3-dioxan-2-ona) en Purac, Paises Bajos y
Boehringer Ingelheim, Alemania, respectivamente. La D,L-lactida se purific por recristalizacién en una atmdsfera de
N, en tolueno secado con sodio. La e-caprolactona (CL, Acros Organics, Bélgica) se purificé por secado sobre CaH, y
se destil6 en una atmosfera de argén reducido. Se usé octoato estannoso (SnOct,) como se recibié de Sigma, Estados
Unidos. El glicerol (de calidad espectrofotométrica), el monoetil éster de 4cido fumadrico y la 4-(dimetilamino)piridina
(DMAP) se adquirieron en Aldrich. La N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) se adquiri6 en Fluka. El diclorometano
(Biosolve, Paises Bajos) se sec6 sobre CaH, y se destild. Como fotoiniciador se usé 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona
((DMPA, Aldrich). El éter de petréleo (p.e. 40-60°C) se adquirié en Merck (Alemania). Los oligémeros de poli(eti-
lenglicol) (M, = 2,0x10° y 4,0x10° g/mol), la poli(e-caprolactona) (M, = 1,3x10* y 2,0x10° g/mol) se obtuvieron en
Aldrich.

Sintesis de prepolimeros funcionalizados (macromeros) protegidos terminalmente con fumarato de etilo lineal y
ramificado

La sintesis de prepolimeros funcionalizados (macrémeros) protegidos terminalmente con fumarato de etilo de 3
brazos se realizé por esterificacion de los dioles o trioles oligoméricos correspondientes con monoetil éster de acido
fumarico en presencia de DMAP y DCC a temperatura ambiente.

Los dioles de poli(etilenglicol) y poli(e-caprolactona) estan disponibles en el mercado. Los trioles de poli(carbo-
nato de trimetileno-co-D,L-lactida) y poli(carbonato de trimetileno-co-g-caprolactona) de tres brazos se sintetizan por
polimerizacién de apertura de anillo de mezclas de TMC y DLLA o CL.

Una reaccién tipica se realiz6 como se indica a continuacién. En una atmésfera de argén, se afiadieron (co)mo-
némeros, glicerol y 2x10™* moles de octoato estannoso por mol de (co)monémero en un matraz de tres bocas con
un agitador magnético. Los pesos moleculares de los trioles poliméricos se variaron ajustando la relacién entre
(co)mondémero y glicerol. La reaccion se realizé a 130°C con agitacién durante 40 horas. Después, la mezcla de
reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se disolvié en diclorometano. El producto se purificé por precipitacién
en un exceso de éter de petrdleo para retirar el mondmero que no habia reaccionado y se secd en un horno de vacio
durante 2 dias a temperatura ambiente.

Los macrémeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo se prepararon como se indica a continuacién. Por
ejemplo, se introdujo un triol oligomérico (carbonato de trimetileno-co-D,L-lactida) de tres brazos (0,001 mol) en un
matraz de tres bocas de 100 ml equipado con un agitador magnético. El triol oligomérico se sec6 por calentamiento a
110°C al vacio durante 6 horas. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron 60 ml de diclorometano seco.
El contenido del matraz de reaccion se mantuvo en una atmésfera seca de argén a temperatura ambiente mientras se
agitaba. Después se afiadieron 0,0036 moles de monoetil éster de dcido fumadrico a la solucién del triol. La mezcla se
agitd durante otros 30 minutos antes de afiadir gota a gota una solucién de cloroformo que contenia DCC (0,0036 mol)
y DMAP (0,0001 mol) mientras se agitaba vigorosamente. La reaccion se continud a temperatura ambiente durante 48
horas. Durante la reaccion, se precipito la diciclohexilurea (DCU) como un sélido blanco. El precipitado se retir6 por
filtracién y el filtrado se precipité en un exceso de éter de petréleo. El producto se recuperd por filtracion y se secé en
un horno de vacio durante 40 horas a temperatura ambiente hasta que se obtuvo un peso constante.

Foto-reticulacion de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros)

Se mezclaron prepolimeros funcionalizados (macrémeros) y fotoiniciador en cloroformo, la mezcla se fundi6 y
después de la evaporacién del disolvente las peliculas transparentes resultantes se expusieron a luz UV (15 W, lampara
de tubo UV de 360 nm; Phillips, Paises Bajos). La distancia entre la ldmpara UV y la muestra fue de 10 cm. El tiempo
de foto-reticulacién se controld durante 3 horas. Después de la foto-reticulacion, se midié el contenido de gel de las
redes resultantes. El contenido de gel se defini6 como el porcentaje de la parte insoluble frente al peso total de la
estructura irradiada antes de la extraccion. La extraccion se realizé en cloroformo a temperatura ambiente durante 24
horas.

Contenido de gel = w,/w, x 100%

donde w, es el peso de la parte insoluble después de la extraccién y w, el peso total de la estructura irradiada antes de
la extraccion.

Caracterizacion

Los prepolimeros (oligémeros) sintetizados y prepolimeros funcionalizados (macrémeros) se caracterizaron con
respecto a la conversion de mondmeros y composicién quimica por espectroscopia de resonancia magnética nuclear
(RMN). Los espectros de '"H-RMN de 300 MHz (Varina Inova 300 MHz) se registraron usando soluciones de prepo-
limero (oligémero) o prepolimero funcionalizado (macrémero) en CDCl; (Sigma, Estados Unidos).

6
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Las propiedades térmicas de los prepolimeros (oligémeros) y las redes poliméricas resultantes se evaluaron por
calorimetria de exploracién diferencial (DSC). Se analizaron muestras (5-15 mg) puestas en recipientes de acero ino-
xidable con un Perkin Elmer DSC-7 a una velocidad de calentamiento de 10°C/min. Todas las muestras se calentaron a
100°C. Las muestras después se inactivaron rapidamente (300°C/min) hasta -80°C y después de 5 min, se registr6 una
segunda exploracién. A menos que se indique otra cosa, los datos presentados se tomaron durante la segunda explora-
cién de calentamiento. La temperatura de transicion vitrea se tomé como el punto medio del cambio de la capacidad
calorifica. Como patrones para la calibracién de temperatura se usaron indio y galio.

Los pesos moleculares, las distribuciones de peso molecular y las viscosidades intrinsecas de los polimeros de triol
y macrémeros se determinaron por cromatografia de exclusién molecular (GPC) usando una bomba Waters Modelo
510, un automuestreador HP-Ti Serie 1050, un Refractémetro Diferencial Waters Modelo 410 y un Detector Viscosi-
metro Viscotek H502 con columnas Waters Ultra-Styragel de 10°-10%-10°-510 A colocadas en serie. Como eluyente
se us6 cloroformo a un caudal de 1,5 ml min~". Para la calibracién se usaron patrones de poliestireno restringidos. Se
usaron concentraciones de muestra de aproximadamente 0,5% p/vol y un volumen de inyeccién de 30 ul. Todas las
determinaciones se realizaron a 25°C.

Resultados
Sintesis de prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo

Para sintetizar las redes poliméricas biocompatibles, y especialmente biodegradables, primero se prepararon pre-
polimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo a partir de dioles de PEG y PCL lineales, y trioles de TMC-
co-DLLA y TMC-co-CL con forma de estrella. Los dioles estan disponibles en el mercado y se usan directamente,
mientras que los trioles con forma de estrella se sintetizaron por polimerizacién de apertura de anillo del (co)mond-
mero a 130°C usando glicerol como iniciador y octoato estannoso como catalizador. Las sintesis y las caracteristicas
de los trioles de TMC/DLLA y TMC/CL se ilustran en las Tablas 1 y 2.

TABLA 1
Sintesis y caracteristicas de trioles TMC/DLLA

ICodigo | Monémero [Conversion de | Conversién Polimero |M, | PDI |Tg(°C) | Aspecto a
TMC:DLLA TMC (%) de DLLA | TMC.DLLA TA
(% en (%) (% en
moles) moles)
1 0:100 - 96,9 0:100 4,0 (1,22 | 30,0 ([fragil, sélido
2 20:80 96,8 96,9 14:86 40 (1,27 | 16,4 vitreo,
ransparente
3 40:60 96,5 99,6 | 3169 38 (138 | 49 VvisCoso0,
fransparente
4 60:40 99,6 94,2 53:.97 3,1 1149 | -96 Viscoso,
transparente
5 80:20 97,9 96,3 76:24 33 (163 |-21,2 Vviscoso,
ransparente
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Las conversiones de monémero TMC y DLLA o CL y la composicién del copolimero resultante se determinaron
a partir de los espectros de 'H-RMN de los productos brutos. Los protones de a-metileno en los tioles oligoméricos se
desplazaron a 4,18-4,26 ppm desde 4,44 ppm para los protones de a-metileno originales del carbonato de trimetileno.
Los protones de a-metileno en los trioles oligoméricos se desplazaron a 1,39-1,63 ppm desde 1,65-1,67 ppm para los
protones de a-metileno originales de D,L-lactida.

La conversiéon de mondmeros para la polimerizacidon se determiné usando las intensidades integrales de los picos
monoméricos y oligoméricos correspondientes. De forma similar, también se determinaron las conversiones de TMC y
CL durante la copolimerizacion, ya que las resonancias de a-metileno de CL. monomérico (m, 2H, ¢ =2,52-2,67 ppm)
y polimérico (m, 2H, ¢ = 2,23-2,40 ppm) estaban separadas. En las condiciones de reaccién aplicadas, la conversién
del mondémero fue casi completa.

El peso molecular del triol puede controlarse por la relacién de alimentacién de (co)monémeros y glicerol, como
se confirma por los resultados de GPC. El peso molecular disefiado de todos estos trioles fue 3512 g/mol. La com-
posicién de los trioles (con diferente contenido molar de unidad de TMC) puede afinarse cambiando la relacién de
(co)mondmeros. De esta manera se obtuvieron trioles oligoméricos de TMC/DLLA y TMC/CL con pesos moleculares
y composiciones controladas.

La temperatura de transicién vitrea de los trioles se reduce al aumentar el contenido de TMC en los trioles oli-
goméricos. Esto concuerda con los copolimeros de poli(TMC/DLLA) de alto peso molecular lineales. Los trioles
oligoméricos variaron de un liquido viscoso a un sélido ceroso o fragil a temperatura ambiente dependiendo de su
composicion.

La funcionalizacién con fumarato de etilo de los dioles de PEG y PCL lineales y los trioles TMC/DLLA y TMC/CL
con forma de estrella se realiz6 por medio de la reaccidon con monoetil éster de dcido fumadrico a temperatura ambiente.
Lareaccidn se realizé en condiciones suaves usando DM AP como catalizador y DCC como agente de acoplamiento. La
funcionalizacién se confirmé por el espectro de '"H-RMN. En la Figura 1 se muestra un espectro tipico de "H-RMN del
prepolimero funcionalizado (macrémero) TMC/DLLA. Las propiedades térmicas de los prepolimeros funcionalizados
(macrémeros) fueron similares a las de sus dioles o trioles precursores.

Foto-reticulacion de los prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo

La foto-reticulacién de los prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo se realizé usando un tubo
UV con una longitud de onda de 360 nm. Las peliculas de prepolimero funcionalizado (macrémero) se prepararon
a partir de su solucién en cloroformo. En primer lugar, se estudi6 el efecto de la concentracion de fotoiniciador y el
tiempo de irradiacién UV sobre el contenido de gel de las redes poliméricas resultantes. Se obtuvo el mayor contenido
de gel cuando se aplicé 1% en peso de fotoiniciador y 3 horas de irradiaciéon UV. Por lo tanto, todos los experimentos
se realizaron en estas condiciones. Se usaron prepolimeros de PCL y PEG lineales y de TMC/DLLA y TMC/CL con
forma de estrella terminados con grupos fumarato de etilo para la sintesis de redes biodegradables. Se obtuvieron
contenidos de gel de las redes biodegradables resultantes que variaban de 67% a 96% para estos prepolimeros fun-
cionalizados (macrémeros) lineales y con forma de estrella. Las caracteristicas de las redes poliméricas obtenidas se
resumen en las Tablas 3-5.

TABLA 3

Sintesis y caracteristicas de macromerosy redes de TMC/DLLA

ICaodigo Polimero M. | PDI | Rendimiento Ty del Aspectoa | Contenid | Tgdelas
TMC:DLLA (% (%) macrémero TA o de gel redes

en moles) (°C) (%) (°C)

1 0:100 47 (1,17 74,0 343 quebradizo 81,4 38,6

2 20:80 44 |[1,44 72,0 17,3 vitreo 77,8 23,0

3 40:60 42 (1,39 74,0 7,0 pegajoso 75,8 14,0

4 60:40 29 149 68,2 -8,7 viscoso 67.3 12,0

5 80:20 3,7 |1.16 69,6 -13,8 ViSCoso 72,6 14
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TABLA 5

Sintesis y caracteristicas de macromeros PCLy PEG vy las redes resultantes

Rendimiento del | T4 del macrémero | T, del macrémero Contenido de

macrémero (%) CC) CC) gel (%)
PCL2000 71,0 -57.4 50,3 68,0
PCL1250 66,0 -57,5 42,0, 48,8 76,7
PEGA4000 73,0 -37.4 53,6 96,2
PEG2000 68,0 -35,8 40,5 88,6

La Figura 2 muestra las propiedades térmicas de trioles TMC/DLLA, prepolimeros funcionalizados (macrémeros)
y las redes resultantes en funcién del contenido de TMC en los oligémeros. Puede verse que las temperaturas de tran-
sicién vitrea de las redes poliméricas resultantes aumentaron en comparacion con sus prepolimeros funcionalizados
(macrémeros) correspondientes. En el caso de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) semicristalinos, las
temperaturas de fusion de las redes finales se redujeron en comparacién con sus macromeros.

Como la temperatura de transicion vitrea y la temperatura de fusién de los prepolimeros funcionalizados (ma-
crémeros) puede controlarse facilmente por variacién de su composicion, se proporciona la posibilidad de variar las
propiedades térmicas de las redes poliméricas finales.

Conclusion

Se realiz6 una sintesis de redes por foto-reticulacién de macrémeros de PEG protegido terminalmente con fumarato
de etilo, PCL, poli(carbonato de trimetileno-co-D,L-lactida) y poli(carbonato de trimetileno-co-g-caprolactona).

Los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) lineales o con forma de estrella se prepararon por funcionaliza-
cioén con fumarato de etilo de prepolimeros con grupos hidroxilo terminales en condiciones suaves. Las redes bio-
compatibles, y especialmente biodegradables, estan disefiadas para liberar tinicamente productos de degradaciéon no
toxicos.

Ejemplo 2
Hidrogeles de PEG/PTMC elastoméricos biocompatibles preparados por foto-reticulacion UV
Introduccion

Este ejemplo describe la sintesis de hidrogeles elastoméricos biocompatibles, y especialmente biodegradables,
basados en carbonato de 1,3-trimetileno y poli(etilenglicol) por foto-reticulacién UV. Para obtener dichos hidrogeles,
se unieron grupos fumarato de etilo a los extremos de cadena de dioles o trioles de oligo(etilenglicol-co-carbonato de
trimetileno).

Parte experimental

Materiales

Se obtuvo carbonato de 1,3-trimetileno (TMC) (1,3-dioxan-2-ona) en Boehringer Ingelheim, Alemania. El octoato
estannoso (SnOct,) se usé como se recibié de Sigma, Estados Unidos. El monoetil éster de 4cido fumadrico y la 4-
(dimetilamino)piridina (DMAP) se adquirieron en Aldrich.

Se adquirié N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) en Fluka. Se sec6 diclorometano (Biosolve, Paises Bajos) sobre
CaH, y se destild. Se usé 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona ((DMSP, Aldrich) como fotoiniciador no téxico. Se adquirié
éter de petréleo (p.e. 40-60°C) en Merck (Alemania). Se obtuvo poli(etilenglicol) (PEG) (Mn = 2x10° g/ml) en Fluka.
Se adquiri6 poli(etilenglicol) ramificado (3-brazos, PM=10x10° g/mol) en Shearwater Corporation.

Sintesis de prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo lineales y ramificados

La sintesis de prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo lineales y de 3 brazos se realizé por
polimerizacién de apertura de anillo de carbonato de 1,3-trimetileno usando PEG lineal o ramificado como iniciador y

octoato estannoso como catalizador, seguido de esterificacién del diol o triol oligomérico correspondiente con monoetil
éster de 4cido fumadrico en presencia de DMAP y DCC a temperatura ambiente.

11
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Se realizé una reaccién tipica como se indica a continuacién. En una atmésfera de argdn, se afladieron poli(etilen-
glicol) lineal o ramificado, carbonato de 1,3-trimetileno y 2x10™* moles de octoato estannoso por mol de monémero
en un matraz de tres bocas. Los pesos moleculares de los dioles o trioles poliméricos se variaron ajustando la relacién
de mondémero/poli(etilenglicol). La reaccién se realizé a 130°C con agitacién durante 40 h. Después, la mezcla de
reaccion se enfrié a temperatura ambiente y se disolvié en diclorometano. El producto se purificé por precipitacién en
un exceso de éter de petréleo para retirar el monémero que no habia reaccionado. Los productos después se secaron
en un horno de vacio durante 2 dias a temperatura ambiente.

Los prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo se prepararon del siguiente modo. Se toma como
ejemplo la funcionalizacién de trioles I0000PEG50PTMCS50 ramificados. Se cargé uno triol oligomérico PEG/PTMC
de tres brazos (0,0001 mol) en un matraz de 50 ml de tres bocas equipado con un agitador magnético. El triol oligo-
mérico se secé por calentamiento a 130°C al vacio durante 6 h. Después de enfriar a temperatura, se afiadieron 30 ml
de diclorometano seco. El contenido del matraz de reaccién se mantuvo en una atmésfera de argén seco a temperatura
ambiente con agitacién. Después se afiadieron 0,00036 moles de monoetil éster de 4cido fumarico a la solucién de triol.
La mezcla se agité durante otros 30 minutos antes de afladir gota a gota una solucién de cloroformo que contenia DCC
(0,00036 moles) y DMAP (0,00001 moles) con agitacién vigorosa. La reaccion se continud a temperatura ambiente
durante 48 h. Durante la reaccion, se precipité diciclohexilurea (DCU) en forma de un sélido blanco. El precipitado se
retird por filtracion y el filtrado se precipité en un exceso de éter de petréleo. El producto se recuperd por filtraciéon y
se sec6 en un horno de vacio durante 40 h a temperatura ambiente hasta que se obtuvo un peso constante.

Foto-reticulacion de los Prepolimeros funcionalizados (macromeros)

Se mezclaron el prepolimero funcionalizado (macrémero) y el fotoiniciador en cloroformo, la mezcla se fundié y,
después de la evaporacion del disolvente, las peliculas transparentes resultantes se expusieron a luz UV (15 W, ldmpara
de tubo UV de 360 nm; Phillips, Paises Bajos). La distancia entre la lampara de UV y la muestra era de 10 cm. El
tiempo de foto-reticulacién se controld durante 3 h. Después de la foto-reticulacion, se midié el contenido de gel de
las redes resultantes.

El contenido de gel se define como el porcentaje de parte insoluble frente al peso total de la estructura reticulada
antes de la extraccion. La extraccion se realizé en cloroformo a temperatura ambiente durante 24 h.

Contenido de gel = w,/w, x 100%

donde w; es el peso de la parte insoluble después de la extraccién y w, el peso total de la estructura irradiada antes de
la extraccion.

Caracterizacion

Los prepolimeros sintetizados y los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) se caracterizaron con respecto a
la conversién de monémero y la composicién quimica por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN).
Se registraron los espectros de 'H-RMN a 300 MHz (Varian Inova 300 MHz) usando soluciones de oligémero o
macrémero en CDCl; (Sigma, Estados Unidos).

Las propiedades térmicas de los oligémeros, prepolimeros funcionalizados (macrémeros) y redes poliméricas re-
sultantes se evaluaron por calorimetria de exploracion diferencial (DSC). Se pusieron muestras de 5-15 mg en reci-
pientes inoxidables y se analizaron con un Perkin Elmer DSC-7 a una velocidad de calentamiento de 10°C/min. Todas
las muestras se calentaron hasta 100°C. Después, las muestras se inactivaron rapidamente (300°C/min) hasta -80°C y
después de 5 min se registré una segunda exploracién. Salvo que se diga otra cosa, los datos presentados se recogieron
durante la segunda exploracién de calentamiento. La temperatura de transicién vitrea se tomé como el punto medio
del cambio de capacidad calorifica. Se usaron indio y galio como patrones para la calibracion de la temperatura.

Ensayo de traccion

Se obtuvieron la resistencia a la traccion y el alargamiento a rotura de las redes poliméricas a temperatura ambiente
usando un equipo de ensayo de traccién Zwick equipado con una celda de carga de 500 N a una velocidad de cruceta
de 50 mm/min.
Resultados

Sintesis de prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo

Para sintetizar las redes poliméricas biodegradables anfifilas, se prepararon prepolimeros protegidos terminalmente
con fumarato de etilo por polimerizacioén de apertura de anillo de carbonato de 1,3-trimetileno a 130°C en presencia

de PEG lineal o ramificado, y la posterior funcionalizacién del diol o triol resultante.

Las conversiones del TMC monomérico se determinaron a partir de los espectros de 'H-RMN de los productos bru-
tos. Los protones de a-metileno en el diol y triol oligomérico se desplazaron hasta 4,18-4,26 ppm desde 4,44 ppm para
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los protones de a-metileno originales del carbonato de trimetileno. La conversién de monémero para la polimerizacién
se determind usando las intensidades integrales de los picos monoméricos y oligoméricos correspondientes.

En las condiciones de reaccion aplicadas, casi se completd la conversién del monémero (99,8 y 97,2% iniciado
con PEG 2000 lineal y PEG 10000 de 3 brazos, respectivamente).

La Tabla 6 muestra la sintesis y las caracteristicas de diol/triol oligomérico de PEG/PTMC lineal y ramificado. Se
observo que la composiciéon quimica del diol o triol se correspondia perfectamente con la relacién de alimentacion.
Esto se correlaciona con la elevada conversion de TMC durante la polimerizacioén de apertura de anillo. El diol y triol
oligoméricos eran sé6lidos cerosos a temperatura ambiente. E1 2000PEG50PTMC50 lineal puede disolverse en agua,
mientras que el 10000 PEGS0PTMCS50 ramificado es insoluble en agua. El comportamiento de transicién de fase
del diol 2000PEGS50PTMCS50 lineal se ilustra en la Figura 3. Cuando la concentracién de la solucién acuosa de diol
alcanz6 30% en peso, formé un gel en el intervalo de temperaturas de 4-30°C. Después de aumentar la temperatura
hasta 34°C, el gel comenz6 a fluir. Un aumento adicional en la temperatura condujo a la precipitacién del polimero.

TABLA 6

Sintesis y caracteristicas de diol/triol oligomérico PEG/PTMC lineal y ramificado

PEG/PTMC 2000PEG50PTMC50 10000PEG50PTMC50
Lineal Ramificado
Peso molecular de PEG 2000 10000
Relacion de alimentacion, 50:50 50:50
PEG:TMC (peso)
Conversion de TMC (%) : 99,8 : 97,2
Composicion* PEG:PTMC ! 50:50 52:48
(peso)
Solubilidad en agua soluble insoluble
T, (°C) 44 1 -44.7
T. (°C) -17,9 -17.4
Ta (°C) 386 440
*determinado por analisis de "H-RMN

La funcionalizacién con fumarato de etilo del diol PEG/PTMC lineal y el triol PEG/PTMC con forma de estrella
se realiz6 mediante la reacciéon con monoetil éster de dcido fumdrico a temperatura ambiente. La reaccién se realizé
en condiciones suaves usando DMAP como catalizador y DCC como agente de acoplamiento.

Se obtuvieron rendimientos de méds de 80% de los productos. El andlisis de '"H-RMN de los pre-polimeros fun-
cionalizados (macrémeros) resultantes mostr6 resonancias a ??? 6,80-6,84 ppm (A, A’), 2H; 4,20-4,24 ppm (B), 2H;
1,25-1,29 ppm (C), 3H, respectivamente, confirmando la reaccién de esterificacion entre el grupo hidroxilo del diol o
triol y el grupo carboxilo del monoetil éster de dcido fumadrico. A, A’, B, y C se definen en la siguiente molécula.

~—0—CO~—CH=CH—COOCH,CH,
A A B C

Las propiedades térmicas de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) fueron similares a las de su diol lineal
o triol ramificado precursor, como se muestra en la Tabla 7 y en la Figura 4. El macrémero 2000PEG50PTMCS50 lineal
era soluble en agua. La solucién de macrémero presenta un comportamiento de termosensibilidad similar al del diol
2000PEG50PTMC50 lineal. Aumentando la concentracion del macrémero, aumentaron los puntos de enturbiamiento
del macrémero lineal.
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TABLA 7
Caracteristicas de prepolimeros funcionalizados (macrémeros) de PEG/PTMC lineales y ramificados y las redes
resultantes
2000PEGS50PTMCS50 Lineal | 10000PEG50PTMCS50 Ramificado
macrémero red macromero red
Solubilidad en agua soluble insoluble insoluble insoluble
T4 (°C) -43,3 -38,8 434 425
T (°O) -16,0 -7,2 -20,4 -17.8
Tm (°C) 37,9 40,5 46,8 449
Contenido de gel (%) - 94,5 - 90,7

Foto-reticulacion de los macromeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo

La foto-reticulacién de los prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo se realizé usando un tubo
UV con una longitud de onda de 360 nm. Las peliculas de prepolimero funcionalizado (macrémero) se prepararon
a partir de sus soluciones en cloroformo. En primer lugar se estudi6 el efecto de la concentracién de fotoiniciador y
el tiempo de irradiacion UV sobre el contenido de gel de las redes poliméricas resultantes. El contenido de gel mas
elevado se obtuvo cuando la concentracién de fotoiniciador era 1% en peso y el tiempo de irradiacién UV era de 3 h.
Todos los experimentos se realizaron en estas condiciones.

Los contenidos de gel de las redes biodegradables resultantes fueron 94,5 y 90,7% para los macrémeros lineal y
con forma de estrella.

Las temperaturas de transicion vitrea de las redes poliméricas resultantes aumenté en comparacién con sus macro-
meros correspondientes. En las redes resultantes, la temperatura de cristalizacion y la temperatura fusién cambiaron
ligeramente (véase la Figura 4). La cristalinidad de las redes disminuy6 en gran medida. Esto puede atribuirse a la
inhibicién de la cristalizacion en la reticulacion.

El comportamiento de hinchamiento de las redes de PEG/PTMC resultantes en funcién de la temperatura se mues-
tra en la Figura 5. Se observé que la capacidad de hinchamiento de las redes de 2000PEGS0PTMCS50 fue mucho menor
que la de las redes de 10000PEG50PTMCS50, aunque el porcentaje en peso del componente hidréfilo era comparable.
Una cadena de PEG mds larga en estas tltimas redes puede producir una mayor captacioén de agua.

En las dos redes, la capacidad de hinchamiento disminuyé al aumentar la temperatura. Esto se debe a que las
interacciones hidréfobas dominan cuando se aumenta temperatura. De este modo, para una estructura fija de las redes
copoliméricas, la capacidad de hinchamiento puede controlarse con precision por la temperatura.

Las propiedades mecdnicas de las redes resultantes tanto en estado seco como en estado himedo se muestran en la
Tabla 8. Puede observarse que en los dos casos, el 10000PEG50PTMCS50 ramificado era mds flexible en comparacién
con las redes de 2000PEG50PTMC lineales, teniendo un médulo inferior y un alargamiento a rotura mucho mayor.
En estado hidratado, las propiedades mecdnicas de las redes reticuladas disminuyeron significativamente.

TABLA 8
Propiedades mecdnicas de las redes de PEG/PTMC resultantes

red estado | Médulo E Resistencia a la Alargamiento a
(MPa) traccion (MPa) rotura (%)
2000PEG50PTMC50 seco 94,3 3,0 3.1
lineal
2000PEG50PTMCS50 humedo 3,97 0,99 32,6
lineal
10000PEGS50PTMC50 seco 66,1 14,0 47.4
ramificado
10000PEGS50PTMCS50 hiamedo 3,16 1,47 37.7
ramificado
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Conclusiones

Se han sintetizado hidrogeles elastoméricos biocompatibles, y especialmente biodegradables por foto-reticulacion
UV de prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo. Los prepolimeros funcionalizados (macrémeros)
se prepararon por polimerizacion de apertura de anillo de carbonato de trimetileno usando poli(etilenglicol) lineal o
ramificado como iniciador y octoato estannoso como catalizador, seguido de esterificacién con monoetil éster de 4cido
fumadrico en presencia de N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 4-dimetilamino piridina (DMAP) a temperatura
ambiente. Las redes poliméricas resultantes presentaron propiedades termosensibles y pueden usarse en los campos
biomédicos.

Ejemplo 3

Redes elastoméricas de poli(carbonato de trimetileno) biodegradables resistentes a la fluencia por foto-reticulacion
uv

Introduccion

Este ejemplo describe la sintesis de redes elastoméricas biocompatibles, y especialmente biodegradables, formadas
por foto-reticulacién de prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo que contienen carbonato de
trimetileno.

Los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) se obtuvieron mediante la reaccién de prepolimeros de carbonato
de trimetileno con grupos hidroxilo terminales y monoetil éster de dcido fumadrico en condiciones suaves.

Parte experimental
Materiales

Se obtuvo carbonato de 1,3-trimetileno (TMC) (1,3-dioxan-2-ona) de Boehringer Ingelheim, Alemania. Se usé
octoato estannoso (SnOct), segiin se recibié de Sigma, Estados Unidos. Se adquirieron glicerol (calidad espectro-
fotométrica), monoetil éster de dcido fumadrico y 4-(dimetilamino) piridina (DMAP) en Aldrich. Se adquirié N,N-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) en Fluka. Se secé diclorometano (Biosolve, Paises Bajos) sobre CaH, y se destilo.
Se us6 2,2-dimetoxi-2-fenilacetofenona (DMPA) (Aldrich) como fotoiniciador no téxico. Se adquiri6 éter de petréleo
(p-e. 40-60°C) en Merck (Alemania). Se us6 PTMC de alto peso molecular lineal (M,=300.000 g/mol, M,,=530.000
g/mol, T,=-13,9°C) como control.

Sintesis de prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo de 3 brazos

La sintesis de los prepolimeros de carbonato de trimetileno protegidos terminalmente con fumarato de etilo de tres
brazos incluye dos etapas: preparacion de oligémeros de carbonato de trimetileno con grupos hidroxilo terminales de
3 brazos por polimerizacion de apertura de anillo y funcionalizacién de los oligémeros por la reaccién con monoetilen
éster de 4cido fumadrico, como se representa en la Figura 6.

Se sintetizaron trioles poliméricos de tres brazos por polimerizacién de apertura de anillo de TMC. Se realiz6 una
reaccion tipica del siguiente modo. En una atmdsfera de argén, se afiadieron carbonato de 1,3-trimetileno, glicerol
y 2x10™* moles de octoato estannoso por mol de monémero en un matraz de tres bocas equipado con un agitador
magnético. Los pesos moleculares de los trioles poliméricos se variaron ajustando la relacién de monémero/glicerol.

La reaccién se realizé a 130°C con agitacién durante 40 h. Después, la mezcla de reaccién se enfrié a temperatura
ambiente y se disolvié en diclorometano. El producto se purific6 por precipitacién en un exceso de éter de petréleo
para retirar el monémero sin reaccionar y se secé en un horno de vacio durante 2 dias a temperatura ambiente.

Se prepararon prepolimeros funcionalizados (macrémeros) protegidos terminalmente con fumarato de etilo de tres
brazos mediante la reaccién de trioles poliméricos de 3 brazos con monoetil éster de dcido fumdrico en presencia
de DCC y DMAP a temperatura ambiente. El procedimiento para la funcionalizacién de los trioles es del siguiente
modo: se cargd triol oligomérico de carbonato de trimetileno de tres brazos (Mn 6000, 0,001 mol) en un matraz de
tres bocas de 100 ml equipado con un agitador magnético. El triol oligomérico se secé por calentamiento a 120°C al
vacio durante 6 h. Después de enfriar a temperatura ambiente, se afiadieron 60 ml de diclorometano seco. El contenido
del matraz de reaccién se mantuvo en una atmésfera de argén seco a temperatura ambiente con agitacién. Después se
afiadieron 0,0036 moles de monoetil éster de dcido fumadrico a la solucién de triol. La mezcla se agité durante otros
30 minutos antes de afladir DCC (0,0036 mol) y DMAP (0,0001 mol) con agitacién vigorosa. La reaccién se continué
a temperatura ambiente durante 48 h. Durante la reaccion, se precipitd diciclohexilurea (DCU) en forma de un sélido
blanco. El precipitado se retiré por filtracién y el filtrado se precipité en un exceso de éter de petréleo. El producto
se recuperd por filtracién y se sec6 en un horno de vacio durante 40 h a temperatura ambiente hasta que se obtuvo un
peso constante.
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Foto-reticulacion de los prepolimeros funcionalizados (macromeros)

Se mezclaron prepolimero funcionalizado (macrémero) y fotoiniciador en cloroformo, la mezcla se fundié y, des-
pués de la evaporacion del disolvente, las peliculas transparentes resultantes se expusieron a luz UV (15 W, ldmpara
de tubo UV de 360 nm; Phillips, Holanda). La distancia entre la lampara UV y la muestra era de 10 cm. Se controld
el tiempo de foto-reticulacion durante 3 h. Después de la foto-reticulacion, se midi6 el contenido de gel de las redes
resultantes. El contenido de gel se definié como el porcentaje de la parte insoluble frente al peso total de la estructura
irradiada antes de la extraccion. La extraccidn se realiz en cloroformo a temperatura ambiente durante 24 h.

Contenido de gel = w,/w, x 100%

donde w, es el peso de la parte insoluble después de la extraccién y w, el peso total de la estructura irradiada antes de
la extraccion.

También se midieron las propiedades de hinchamiento de las redes en cloroformo y etanol, después de sumergir
las muestras en el disolvente durante 24 h.

Estructuras porosas preparadas a partir de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) por foto-reticulacion
en presencia de particulas de sal

Se prepararon estructuras porosas a partir de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) por foto-reticulacion
en presencia de particulas de sal lixiviables (250-425 um). Se premezclaron prepolimero funcionalizado (macrémero),
sal y fotoiniciador en cloroformo. Después de la evaporacién del disolvente, la mezcla se someti6 a irradiacién UV con
una longitud de onda de 360 nm durante 3 h. Los compuestos de red reticulada se pusieron en agua desmineralizada
agitada suavemente durante un periodo de 4-5 dias para lixiviar la sal. Después del secado, se obtuvieron estructuras
porosas.

Caracterizacion

Los prepolimeros sintetizados (oligémeros) y prepolimeros funcionalizados (macrémeros) se caracterizaron con
respecto a la conversion de mondmero y la composicién quimica por espectroscopia de resonancia magnética nuclear
(RMN). Se registraron los espectros de "H-RMN a 300 MHz (Varian Inova 300 MHz) usando soluciones de prepolime-
ro o prepolimero funcionalizado (macrémero) en CDCI; (Sigma, USA) con tetrametil silano (TMS) como referencia
interna.

Se evaluaron las propiedades térmicas de los prepolimeros (oligémeros), prepolimeros funcionalizados (macréme-
ros) y las redes poliméricas resultantes por calorimetria de exploracion diferencial (DSC). Se pusieron muestras de 5-
15 mg en recipientes inoxidables y se analizaron con un Perkin Elmer DSC-7 a una velocidad de calentamiento de
10°C/min. Todas las muestras se calentaron a 100°C. Las muestras después se inactivaron rdpidamente (300°C/min)
hasta -80°C y después de 5 minutos se registré una segunda exploracién. Salvo que se diga otra cosa, los datos presen-
tados se recogieron durante la segunda exploracion de calentamiento.

La temperatura de transicién vitrea se tomé como el punto medio del cambio de la capacidad calorifica. Se usaron
indio y galio como patrones para el calibrado de la temperatura.

Los pesos moleculares, distribuciones de peso molecular y viscosidades intrinsecas de los polimeros de triol y
prepolimeros funcionalizados (macrémeros) se determinaron por cromatografia de exclusién molecular (GPC) usando
una bomba Waters Modelo 510, un automuestreador HP-Ti Serie 1050, un refractémetro diferencial Waters Modelo
410 y un detector viscosimetro Viscotek H502 con columnas Waters Ultra-Styragel de 10°-10*-10°-510 A colocadas
en serie. Se usé cloroformo como eluyente a un caudal de 1,5 ml min~'. Se usaron patrones de poliestireno restringidos
para la calibracién. Se usaron concentraciones de muestra de aproximadamente 0,5% en peso/vol y un volumen de
inyeccién de 30 ul. Todas las determinaciones se realizaron a 25°C.

Ensayo de traccion

La resistencia a traccién y alargamiento a rotura de las redes poliméricas se obtuvieron a temperatura ambiente
usando un equipo de ensayo de traccién Zwick equipado con una celda de carga de 10 N a una velocidad de cruceta de
50 mm/min. Se calculé la velocidad de fluencia a partir de la curva de tensidén-tiempo cuando se cargaron las muestras
a tension convencional (tension de fluencia de 10%).

Ensayo ciclico de traccion

Se realiz6 un ensayo ciclico de traccion a temperatura ambiente. Se tird de las muestras (50 mm de longitud, 5 mm
de anchura y 0,1 mm de grosor) a una tensién de 50% a una velocidad de 50 mm/min, y después se retird la carga.
Los ciclos posteriores comenzaron y finalizaron en los mismos puntos que el primer ciclo. Después de 20 ciclos, se
dejé que las muestras se recuperaran durante 2h, antes de que se realizara el 21° ciclo. La deformacién permanente se
determind en el inicio del 21° ciclo. Se usé PTMC de alto peso molecular lineal como control.
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Ensayo de recuperacion de fluencia

Se realizé un ensayo de fluencia de tipo estdtico con la aplicacién de una carga correspondiente a una tension
de fluencia de 40% de los materiales, registrando la tensién como una funcién del tiempo a temperatura ambiente.

Después de 34 h se retird la carga y se volvié a medir la tensiéon como una funcién del tiempo. Como control también
se us6 PTMC de alto peso molecular lineal.

Microscopia electronica de barrido (SEM)

Se usé un microscopio electrénico de barrido Hitachi S800 para examinar la morfologia de los soportes porosos.
Las secciones transversales de los soportes se recubrieron con oro usando una cdmara de deposicidon Sputter-Coater
(Turbo Sputter Coater E6700, Reino Unido).

Resultados
Se sintetizaron cuatro trioles oligoméricos de TMC con diferentes pesos moleculares usando glicerol como reactivo
de apertura de anillo y se muestran en la Tabla 9.
TABLA 9
Sintesis y caracteristicas de tioles de TMC
Cédigo M, Conversion de TMC® | M,° | PDI° | Tg° Aspecto a TA
(tedrico) (%) (°C)
1 4,5 97,6 43 | 161 | -286 ViSCoso,
transparente
2 6,0 88,2 56 | 1563 | -251 gomoso,
transparente
3 9,0 98,8 87 | 141 -239 gomoso,
transparente
4 15,0 98,7 13,0 1,28 | -20,7 pegajoso,
transparente
2) Calculado a partir de "H-RMN
®) Determinado por analisis GPC con patrones de poliestireno calibrados
) Medido por DSC

La conversion de mondmero se determiné por andlisis 'H-RMN de los productos de polimerizacién brutos. Los
protones de a-metileno en los trioles oligoméricos se desplazaron hasta 4,18-4,26 ppm desde 4.44 ppm para los
protones de a-metileno originales del carbonato de trimetileno. La conversién de monémero para la polimerizacién
se determiné usando las intensidades integrales de estos dos picos. En las condiciones de reaccioén aplicadas, las
conversiones del monémero estuvieron por encima de 97%.

El peso molecular (que variaba de 4,3x10* a 13,0x10°) del triol puede controlarse variando la relacién moné-
mero/glicerol, como se confirma por los resultados de GPC. Se observé que el indice de polidispersidad se hizo
ligeramente mds pequefio con el aumento del peso molecular de los trioles. De esta manera, se obtuvieron trioles
oligoméricos de TMC transparentes que variaban de liquidos viscosos a semi-s6lidos pegajosos.

La temperatura de transicién vitrea de los trioles aumenté de -28,6 a -20,7°C al aumentar el peso molecular de los
trioles.

En la siguiente etapa, se realizo la sintesis del prepolimero funcionalizado (macrémero) por reaccién de trioles
oligoméricos de TMC con monoetil éster de dcido fumdrico en presencia de DCC y DMAP a temperatura ambiente.
La funcionalizacién se realizé en diclorometano en condiciones suaves y se obtuvieron rendimientos de mas de 80%
de los productos finales (Tabla 10).

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2279179 T3

TABLA 10

Pesos moleculares y aspecto de prepolimeros de TMC protegidos terminalmente con fumarato de etilo

Cédigo Mn PDI Aspectoa TA Rendimiento (%)
1 45 1,69 ViSCOSO 70,1
2 58 1,46 viscoso 75,8
3 9,4 1,19 , ceroso 75,5
4 13,9 1,19 | solido 87,0

En la tabla 11 se muestra la atribucién de picos de "H-RMN para trioles oligoméricos y macrémeros de TMC. Los
espectros de "H-RMN confirmaron la reaccion de esterificacion entre el grupo carboxilo del monoetil éster de dcido
fumadrico y el grupo hidroxilo de los trioles oligoméricos de TMC.

TABLA 11
Asignaciones de 'H-RMN

Oligbmero Desplazamientos
quimicos

Triol de TMC o A 1,7-2,2 ppm, 2H;

“ B: 3,94,2 ppm, 4H

—f CocH,cH,cH,0) H
B A B
Macromero de — 0 —CO—CH=CH—COOCH,CH, A, A 680684 ppm,
TMC 2H,
A A B C

B: 4,20-4,24 ppm, 2H;
C. 1,25-1,29 ppm, 3H

En los espectros IR se observé una banda de absorcién media a 1648 cm™, que se relacioné con el tramo C=C del

grupo fumarato de etilo, después de la funcionalizacién. Con el aumento del peso molecular, los macrémeros de TMC
resultantes aparecen desde liquidos viscosos a cerosos o sélidos a temperatura ambiente. Las peliculas de prepolimero
funcionalizado (macrémero) fundido en cloroformo eran transparentes.

Los prepolimeros protegidos terminalmente con fumarato de etilo se reticularon por irradiacién con luz UV a una
longitud de onda de 360 nm.

La formacion de las redes reticuladas se confirmé por los espectros IR y el contenido de gel de las redes. Después
de la reticulacién de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros), la absorcién del doble enlace de los macrémeros
a aproximadamente 1648 cm™' desaparecio.

Se estudiaron los efectos de la concentracién de fotoiniciador y el tiempo de irradiacién UV sobre el contenido de
gel de las redes resultantes. Se descubrié que podia obtenerse un mayor contenido de gel cuando se aplicaba 1% en
peso de fotoiniciador y 3 h de tiempo de irradiacion. Por lo tanto, todos los demds experimentos se realizaron en estas
condiciones.

El contenido de gel de las redes resultantes y la proporcion de hinchamiento de las redes en cloroformo y etanol se
muestran en la Tabla 12.
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TABLA 12
Contenido de gel y propiedades de hinchamiento de las redes poliméricas (360 nm, 3 h, DMPA como fotoiniciador,
1% en peso)
Cédigo M, Contenido de gel Proporcién de Proporcion de
(%) hinchamiento en hinchamiento en
cloroformo (%) etanol (%)

1 45 79,4 500 7

2 5,8 77,8 570 8

3 9.4 74,6 1150 13

4 13,8 73,9 1200 16

Puede observarse que al aumentar el peso molecular de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) originales,
el contenido de gel de las redes resultantes disminuy6 ligeramente en las mismas condiciones. También se descubrid
que la proporcién de hinchamiento de las redes resultantes aumentaba al aumentar el peso molecular de los prepo-
limeros funcionalizados (macrémeros) tanto en cloroformo como en etanol. Esto se debe a la mayor densidad de
reticulacién en las redes con menor longitud de cadena de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros).

La proporcién de hinchamiento de las redes resultantes en cloroformo (500-1200%) es aproximadamente 70 veces
mayor que en etanol (7-16%).

Las propiedades térmicas de los prepolimeros de TMC funcionalizados (macrémeros) y las redes resultantes se
muestran en la Tabla 13.

TABLA 13

Propiedades térmicas de los macromeros y las redes resultantes

Macrémero | M, T, del Ty delared | To'delared | T, delared
macrémero (°C) (°C) (°C) (°C)
1 45 232 -15,8 -14,5 -13,1
2 58 -22,6 -17,0 -14,3 -13,3
3 9,4 -19,9 -18,1 -17.8 -13,6
4 13,9 -20,0 -14,7 -13,0 -13,3
") antes de la extraccién
%) después de la extraccion en cloroformo
3) después de la extraccién en etanol

Todos los prepolimeros funcionalizados (macrémeros) de TMC eran amorfos. Puede verse que con el aumento
del peso molecular de los macrémeros, la temperatura de transicién vitrea aument6 ligeramente. La temperatura de
transicién vitrea de las redes resultantes aument6 aproximadamente 2-7°C en comparacion con sus prepolimeros fun-
cionalizados (macrémeros) correspondientes. Después de la extraccién con cloroformo o etanol, las T, aumentaron
adicionalmente en aproximadamente 1-4°C.

La resistencia a la traccidn y alargamiento a rotura de las redes aument6 con el peso molecular de los macrémeros.
Cuando el peso molecular del macrémero aument6 hasta 13,9x10° g/mol, la resistencia a la traccién y el alargamiento
a rotura de las redes reticuladas aumento significativamente hasta 14,3 MPa y 750%, respectivamente (Tabla 14).
Excepto el alargamiento a rotura de las redes preparadas a partir del macrémero con un peso molecular de 13,9x10°,
las propiedades mecédnicas mejoraron después de la extraccidn de las redes resultantes en etanol, como se muestra en
la Tabla 14.
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TABLA 14

Propiedades mecdnicas de las redes de TMC formadas por foto-reticulacion UV

M, dei Red’ Modulo E Resistencia a la Alargamiento a
macrémero {(MPa) traccion Ry, (MPa) rotura emax {%)
45 AE 1,2 1,0 100
4,5 DE 2.1 1,5 130
5.8 AE 1.1 16 230
5.8 DE 1,8 29 210
94 AE 1,0 1,8 370
9,4 DE 2,0 34 380
13,9 AE 1,8 14,3 750
13,9 DE 2,3 14,9 750
) AE: antes de la extraccion; DE: después de la extraccion

Los experimentos ciclicos de traccién demostraron que todas las redes de PTMC preparadas por foto-reticulacion
UV antes y después de la extraccion en etanol eran muy eldsticas, teniendo una deformacién permanente de cero.

En las mismas condiciones experimentales, se observé una deformacién permanente de 5% después de 20 ciclos
de deformacién consecutivos en el PTMC lineal de alto peso molecular.

En el PTMC lineal de alto peso molecular, se produce el flujo de segmentos de cadena con mds probabilidad que en
las redes reticuladas especialmente bajo tension externa. En otras palabras, la foto-reticulacién restringe el flujo de los
segmentos de cadena en condiciones de carga y favorece la resistencia a la fluencia. También, se detect6 cristalizacion
inducida por tensién en PTMC lineal de alto peso molecular por DSC, mientras que en las redes de PTMC creadas por
irradiacién UV, no se observo cristalizacion inducida por tension.

En la Figura 7 se muestra el resultado de un ensayo de recuperacién de fluencia de tipo estatico realizado a cargas
que corresponden a una tensién de fluencia de 40% en funcidn del tiempo. Puede observarse que las redes de PTMC
muestran velocidades de fluencia mucho menores que las del PTMC lineal de alto peso molecular. Durante el periodo
de carga de 34 h, la deformacién plastica de las redes reticuladas aumenté con el tiempo Gnicamente en las primeras
2 h y después permanecié constante a una tensién de 30% durante el periodo restante. Aunque en el caso del PTMC
lineal de alto peso molecular, la deformacion pldstica contintia con el tiempo hasta una tensién de aproximadamente
400%.

Lo mds importante es que, después de retirar la carga, la cantidad de recuperacién de las redes de PTMC es
significativamente mayor que el homoélogo lineal. Después de aproximadamente 2-3 h se observé una recuperacion
completa a su longitud original en las redes reticuladas, mientras ain permanecia aproximadamente 230% de tensién
incluso después de 24 h para el PTMC lineal de alto peso molecular.

Por lo tanto, la resistencia a la fluencia de las redes de PTMC foto-reticuladas ha mejorado mucho en comparacién
con el PTMC lineal de alto peso molecular. Como sus temperaturas de transicion vitrea eran comparables, la notable
diferencia en el comportamiento de recuperacién de fluencia puede deberse a sus diferentes estructuras. Debido a la
presencia de un enmarafiado fisico de cadenas poliméricas, la temperatura de transicién vitrea de PTMC lineal de alto
peso molecular puede ser tan alta como la de las redes reticuladas. Sin embargo, en condiciones de carga continua, los
segmentos de cadena en el primero fueron susceptibles al desenmarafiado.

El flujo de segmentos de cadena en redes reticuladas quimicamente estaba mucho mds restringido en las mismas
condiciones. Como resultado de ello, la resistencia a la fluencia de las redes reticuladas mejoré notablemente.

Pueden prepararse soportes porosos facilmente a partir de estos prepolimeros protegidos terminalmente con fu-
marato de etilo por foto-reticulaciéon UV en presencia de particulas de sal, seguido del lixiviado de las particulas de
sal.

La Figura 8 muestra los soportes porosos preparados de esta manera. El contenido de sal inicial era 75% en
peso y el tamafio de particulas de sal estaba en el intervalo de 250-425 yum. Se descubrié que la introduccién de las
particulas de sal en la mezcla no influia significativamente en el proceso de foto-reticulacién UV de los prepolimeros
funcionalizados (macrémeros). La morfologia de los poros resultante reflejaba la forma y tamafio de las particulas
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de sal usadas. La porosidad estaba préxima al valor teérico. Por lo tanto, el tamafio de poros y la porosidad de las
estructuras porosas resultantes puede controlarse bien variando el intervalo de tamafio de particulas de sal y la fraccién
en peso de sal en la mezcla, respectivamente.

Las propiedades mecanicas de los soportes porosos dependen de los materiales usados asi como de su porosidad
y de las estructuras de poros. Como las propiedades mecdnicas de las redes de TMC preparadas por foto-reticula-
cion dependen en gran medida del peso molecular de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros), las propiedades
mecénicas de los soportes pueden ajustarse variando el peso molecular de los prepolimeros funcionalizados (macré-
meros), la porosidad del soporte o la morfologia de los poros. Por lo tanto, esta técnica facilita la optimizacién de
estructuras porosas que pueden usarse en la regeneracion de tejidos o en campos de la medicina.

Conclusion

Se crearon redes parecidas a la goma biodegradables por foto-reticulacién UV de prepolimeros de carbonato de
trimetileno (oligémeros) protegidos terminalmente con fumarato de etilo de 3 brazos. Los prepolimeros funcionaliza-
dos (macrémeros) se prepararon por polimerizacién de apertura de anillo de carbonato de trimetileno en presencia de
glicerol como iniciador y octoato estannoso como catalizador, seguido de funcionalizacién con fumarato de etilo en
condiciones suaves. Las redes resultantes eran muy eldsticas y resistentes a la fluencia.

También se prepararon facilmente estructuras porosas a partir de los prepolimeros funcionalizados (macrémeros)

por foto-reticulacion en presencia de particulas lixiviables de sal seguido del lixiviado de la sal. Las redes de elastomero
resultantes son para uso en la ingenieria de tejidos blandos asi como en otros campos biomédicos.
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REIVINDICACIONES

1. Prepolimero funcionalizado (macrémero) que puede obtenerse por reaccién de un prepolimero que comprende
al menos un grupo alcohol, amina y/o sulfhidrilo, con un 4cido dicarbénico mono-esterificado insaturado.

2. Prepolimero funcionalizado (macrémero) de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el prepolimero estd
protegido terminalmente con el 4cido dicarbénico mono-esterificado insaturado.

3. Prepolimero funcionalizado (macrémero) de acuerdo con la reivindicacién 1 o la reivindicacién 2, en el que el
cido dicarb6énico mono-esterificado insaturado es dcido fumdrico mono-esterificado.

4. Prepolimero funcionalizado (macrémero) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-3, en el que el 4ci-
do dicarbénico mono-esterificado insaturado se esterifica con un alcohol alquilico C,-Cs, preferiblemente un alcohol
etilico.

5. Prepolimero funcionalizado (macrémero) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-4, en el que el
dcido dicarbénico mono-esterificado insaturado es monoetil éster de dcido fumadrico.

6. Prepolimero funcionalizado (macrémero) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que el pre-
polimero se elige entre el grupo que consiste en poli(etilenglicol) (PEG), poli(carbonato de trimetileno) (poliTMC),
poli(D,L-lactida) (PDL-LA), poli(L-lactida) (PLLA), poli(D-lactida) (PDLA), poli(e-caprolactona) (PCL), poli(dio-
xanona) y combinaciones de los mismos.

7. Red polimérica que puede obtenerse por polimerizacion por radicales de un prepolimero funcionalizado (ma-
créomero) de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

8. Red polimérica de acuerdo con la reivindicacién 7, en la que la polimerizacién por radicales es polimerizacién
por radicales ultra-violeta (UV), polimerizacién por radicales redox y/o polimerizacién por radicales térmica.

9. Método para proporcionar un prepolimero funcionalizado (macrémero), que comprende hacer reaccionar un pre-
polimero que comprende al menos un grupo alcohol, amina y/o sulfhidrilo con un 4cido dicarbénico mono-esterificado
insaturado.

10. Método de acuerdo con la reivindicacion 9, en el que el grupo alcohol, amina y/o sulfhidrilo estd presente en
el extremo del prepolimero.

11. Método de acuerdo con la reivindicacién 9 o la reivindicacioén 10, en el que el 4cido dicarbénico mono-
esterificado insaturado es dcido fumdarico mono-esterificado.

12. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-11, en el que el 4cido dicarbénico mono-esterifi-
cado insaturado se esterifica con un alcohol alquilico C;-Cs, preferiblemente un alcohol etilico.

13. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-12, en el que el dcido dicarbénico mono-esterifi-
cado insaturado es monoetil éster de dcido fumarico.

14. Método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 9-13, en el que el prepolimero se elige entre el grupo
que consiste en poli(etilenglicol) (PEG), poli(carbonato de trimetileno) (poliTMC), poli(D,L-lactida) (PDLLA), poli
(L-lactida) (PLLA), poli(D-lactida) (PDLA), poli(e-caprolactona) (PCL), poli(dioxanona) y combinaciones de los
mismos.

15. Método para proporcionar una red polimérica que comprende polimerizacién por radicales de un prepolimero
funcionalizado (macrémero) como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones 1-6.

16. Método de acuerdo con la reivindicacion 15, en el que la polimerizacién por radicales es polimerizacién por
radicales ultravioleta (UV), polimerizacion por radicales redox y/o polimerizacién por radicales térmica.

17. Método de acuerdo con la reivindicacién 15 o la reivindicacién 16, que comprende:

- disolver el prepolimero funcionalizado (macrémero) en un disolvente adecuado o proporcionar un fundido del
prepolimero funcionalizado (macrémero); y

- radiacién ultravioleta (UV), redox y/o tratamiento térmico del prepolimero funcionalizado (macrémero).

18. Uso de una red polimérica como se ha definido en la reivindicacién 7 o la reivindicacién 8 como un medica-
mento.

19. Uso de un prepolimero funcionalizado (macrémero) como se ha definido en cualquiera de las reivindicaciones
1-6 como un medicamento.
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