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DESCRIPCION

Formulacion médicamente aceptable de macrémero con terminacion de diisocianato para su uso como adhesivo
interno o sellante

Referencia a solicitudes relacionadas

La presente solicitud reivindica prioridad de los beneficios de la presentacion de la Solicitud de EE.UU. de N°. de
Serie 12/040.211, presentada el 29 de febrero de 2008.

Solicitud relacionada

La presente invencion esta relacionada con la Solicitud de EE.UU. N°. de Serie 11/772401, presentada el 02 de julio
de 2007: la solicitud de EE.UU. de N°. de Serie 11/333057, presentada el 17 de enero de 2006; y la solicitud de
EE.UU. N°. de Serie 11/476512, presentada el 28 de junio de 2006, que es una continuacion de parte de la solicitud
de EE.UU. N°. de Serie 11/032332, presentada el 10 de enero de 2005.

Campo de la invencién

En el presente documento se describen nuevos macrémeros de poliisocianato o sus mezclas y el uso de los mismos
para formar un adhesivo interno o sellante para su uso en cirugia cardiovascular, periférica-vascular, cardio-toracica,
ginecoldgica, neuro y general abdominal. Mas particularmente, los macrémeros o sus mezclas o una formulacién de
los mismos polimerizan en el cuerpo humano formando un gel elastico que es bio-compatible y que se degrada
dando lugar a productos que son no toxicos y bio-compatibles. De manera adicional, los productos de degradacién
son solubles en agua, permitiendo que los productos de degradacion sean eliminados del cuerpo humano en forma
de productos residuales.

Antecedentes de la invenciéon

De manera general, los requisitos clave de un adhesivo de tejido son:

(1) durante el uso, el adhesivo debe imitar el comportamiento mecanico del tejido no dafiado;

(2) el adhesivo deberia proporcionar suficiente adhesion para una fijaciéon "primaria” con la oportunidad de
manipulacion y realineacién antes de la sedimentacion por gravedad de manera fuerte;

(3) cualquier procedimiento exotérmico implicado en el curado del adhesivo no deberia dafiar el tejido
circundante;

(4) el adhesivo no debe inducir respuesta téxica alguna en el tejido sano circundante y deberia facilitar el re-
crecimiento de nuevo tejido cuando sea posible;

(5) el adhesivo no deberia liberar productos de degradacién nocivos;

(6) el adhesivo se deberia degradar, y a medida que lo hace, deberia ser sustituido por nuevo tejido con
minima cicatrizacion; y

(7) no deberia acumularse ningun producto de bio-degradacion en el cuerpo sino que se deberian eliminar
de forma natural bien por medio de excrecion o por medio de incorporacién al ciclo bioquimico natural.

["Polymeric Biometarials" 22 Ed., Marcel Dekker, Inc. (2002), pp. 716]

Se sabe bien en la técnica que se pueden usar los monémeros de diisocianato para formar adhesivos poliméricos.
No obstante, muchos de los monémeros de diisocianato que se encuentran disponibles comercialmente son
monomeros de diisocianato de molécula pequefia que presentan toxicidad y peligros de sensibilizacion y que
polimerizan formando productos que presentan productos de degradacion téxicos, por ejemplo, aminas aromaticas.
Como tal, los monémeros de diisocianato de molécula pequefia disponibles comercialmente no resultan apropiados
para uso humano como adhesivos internos o sellantes.

Los mondmeros de poliisocianato aceptables metabdlicamente se describen en el documento USP 4.829.099. De
manera mas especifica, la presente referencia describe un mondmero con terminacion de benzoilisocianato
aromatico, que presenta restos de acido glucoélico y restos de polietilenglicol, en la formula "I. Preferida". La presente
referencia indica que el polimero resultante se degrada finalmente hasta dar productos aceptables metabdlicamente,
incluyendo acido p-aminobenzoico, polietilenglicol y acido glucélico. Aunque el polimero resultante en principal
podria degradarse dando los compuestos anteriormente mencionados, se piensa que Unicamente los restos de
acido glucdlico se hidrolizarian in vivo, dando lugar a una mezcla de fragmentos solubles en agua e insolubles en
agua. Los fragmentos solubles en agua se eliminan de forma natural por medio de excrecién corporal. No obstante,
los fragmentos insolubles en agua no se eliminarian de forma natural, lo que da lugar a una acumulacién no
deseada de fragmentos insolubles en agua en el cuerpo.

Los copolimeros de bloques de poliéster-uretano-urea preparados a partir de diisocianatos moleculares pequefios
disponibles comercialmente, es decir, diisocianato de tolileno (TDI), 4,4 -diisocianato de difenilmetano (MDI) y
diisocianato de hexametileno (HMDI) se describen en el documento USP 6.210.441. No obstante, estos copolimeros
resultarian inapropiados para su uso como adhesivo quirdrgico o sellante, ya que los copolimeros ya estan
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polimerizados, es decir, ya estan curados, y no proporcionarian oportunidad suficiente para la manipulacién y la re-
alineacion. Ademas, se piensa que dichos copolimeros no imitan el comportamiento mecanico del tejido dafiado. Por
tanto, resulta deseable disponer de un adhesivo interno basado en monémero o una formulacion de sellante que sea
capaz de polimerizar in vivo formando un adhesivo interno o sellante, con el fin de proporcionar una oportunidad
para la manipulacion y la re-alineacion. De manera especifica, resulta deseable que el adhesivo o la formulacion
sellante rellene las cavidades internas y huecos, penetrando y conformando los intersticios y los poros del tejido,
antes del curado o la sedimentacién por gravedad.

De manera adicional, resulta deseable disponer de un adhesivo interno basado en monémero o formulacion sellante
que polimeriza in vivo, en la que el monémero, su formulacion, y el polimero resultante sean biocompatibles. El
polimero resultante deberia también ser biodegradable.

Finalmente, resulta deseable que los productos de degradacion del polimero resultante sean tanto biocompatibles
como solubles en agua, de manera que los productos de degradacién sean eliminados por completo del cuerpo
humano en forma de productos residuales.

El documento WO 2007/089430 divulga nuevos macrémeros de poliisocianato para su uso como adhesivos internos
o sellantes en una serie de cirugias médicas; comprendiendo restos terminales de benzoilisocianato con al menos
dos restos de polimero soluble en agua adyacente al grupo carbonilo de restos de benzoilisocianato. Los presentes
macrémeros 0 mezclas polimerizan en el cuerpo humano para formar un gel elastico bio-compatible, que, con el
tiempo, se degrada dando lugar a productos solubles en agua igualmente bio-compatibles y no téxicos que pueden
ser eliminados en forma de resto por el cuerpo.

El documento de EE.UU. 6 155 265 describe un nuevo medio sellante usado para el cierre de heridas. Este medio
sellante se usa para la union de una capa dérmica a una segunda capa dérmica adyacente separada por medio de
una abertura. El medio adhesivo sugerido para tal uso incluye compuestos apropiados biolégicamente de la familia
de cianoacrilato con desecantes afiadidos de forma opcional con el fin de ralentizar la polimerizacién, exhibiendo
también el adhesivo la viscosidad suficiente para evitar el flujo de adhesivo al interior de la abertura.

Sumario de la invencion

En el presente documento se describen nuevos macrémeros o mezclas de los mismo, que comprenden restos
terminales de benzoilisocianato que contienen al menos un grupo de urea de segmento duro y al menos dos restos
de un polimero soluble en agua de segmento blando que presenta un peso molecular que varia de 80 a 10.000, en
posicion adyacente al grupo carbonilo de los restos de benzoilisocianato, formando de este modo al menos dos
engarces éster en el macrémero.

Definiciones

A menos que se indique lo contrario, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
presentan el mismo significado que el que se entiende cominmente por parte del experto en la técnica a la cual
pertenece la presente invencion.

"Biocompatible”, segln se usa en el presente documento, se refiere a un material que, una vez implantado, no
interfiere de forma significativa con la cicatrizacién de la herida y/o regeneracion tisular, y no provoca ninguna
alteracion metabolica importante.

"Biodegradable" y "bioabsorbible" seglin se usan en el presente documento, se refieren a un material que se rompe
de forma espontanea y/o por medio del cuerpo del mamifero dando lugar a componentes que son consumidos o
eliminados de forma tal que no interfieren de manera significativa con la cicatrizacion de la herida y/o la regeneracion
tisular, y sin provocar ninguna alteracién metabolica importante.

"Polimero soluble en agua”, segin se usa en el presente documento, se refiere a un polimero que se disuelve en
agua, que forma soluciones transparentes bajo condiciones ambientales (por ejemplo, temperatura corporal).

"Poliisocianato” segin se usa en el presente documento, se refiere a un compuesto con dos 0 mas grupos
isocianato.

"Engarce de uretano" segun se usa en el presente documento, se refiere a un resto derivado de un resto de uretano
y que tiene un grupo funcional que contiene carbonilo en el que el carbono de carbonilo se encuentra unido por un
lado a un oxigeno de éter y por otro a un nitrégeno de amina:

O

|
——NH—C—O——

['Organic Chemistry", J. McMurry, 22 ed., Brooks/Cole Publishing Company, (1988), pp. 1129]
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"Engarce de urea" segun se usa en el presente documento se refiere a un resto procedente de un resto que tiene un
grupo funcional que contiene carbonilo en el que el carbono del carbonilo se encuentra unido a unidades idénticas
de nitrégeno de amina:

I
—-——NH—C—NH—---

['Nomenclature of Organic Chemisty", Pergamon Press, Oxford, (1979)].

"Segmento duro" segun se usa en el presente documento se refiere a la parte de la unidad de repeticiéon que imparte
resistencia a la traccion y rigidez al polimero.

"Segmento blando" seglin se usa en el presente documento se refiere a la parte de la unidad de repeticion que se
encuentra tipicamente modificada con el fin de controlar la elasticidad, flexibilidad y propiedades similares del
polimero.

Breve descripcién de las Figuras

La Figura 1 muestra una estructura de poliuretano que tiene segmentos "duros" y "blandos".
La Figura 2 muestra un ejemplo de macrémero lineal de Férmula la.

La Figura 3 muestra un ejemplo de macrémero ramificado de Férmula Ib.

La Figura 4 muestra una resistencia al estallido mejorada lograda con la presente formulacion.

Descripcion detallada de la invenciéon

Como se ha descrito anteriormente, un adhesivo interno basado en mondémero o formulacion sellante que sea capaz
de polimerizar in vivo para formar un adhesivo o sellante, deberia humectar el tejido sobre el cual se deposita,
penetrar y conformar los intersticios y los poros del tejido, antes del curado o la sedimentacion por gravedad. De
manera adicional, el monémero, su formulacién y el polimero resultante deberian ser biocompatibles.

El mondmero y su formulacion descritos en el presente documento resultan apropiados para aplicaciones internas,
ya que ni el mondémero, ni su formulacion ni el polimero resultante se metabolizan en el cuerpo humano para formar
productos toxicos.

De manera adicional, el monémero y su formulacion polimerizan formando un polimero biocompatible tras el
contacto con el agua los fluidos corporales. Posteriormente, el polimero biocompatible se degrada in vivo formando
productos de degradacion que por un lado son biocompatibles y por otro solubles en agua, que a continuacion son
eliminados del cuerpo humano en forma de productos residuales.

El monémero y su formulacién presentan multiples aplicaciones médicas y se pueden usar en muchos tipos de
cirugia, incluyendo, pero sin limitarse a, cirugia cardiovascular, vascular-periférica, cardio-toracica, ginecolégica,
neuro- y general abdominal.

Por ejemplo, se pueden usar el monémero y su formulacion como adhesivo quirdrgico interno en procedimientos
ortopédicos tales como la reparacion de ligamento cruzado anterior, reparacion de desgarros meniscales (o en forma
de hidrogel para la sustitucién de menisco), la reconstruccién de la capsula posterior, la reparacion del manguito de
los rotadores y como adhesivo 6seo. También podria usarse como adhesivo para la reduccién del volumen
pulmonar, fijacién de parches, reparacion tisular subcutanea y diseccion adrtica. En particular, se puede usar como
adhesivo estomacal para reduccién del volumen estomacal, y como adhesivo para la fijacion de mallas en la
reparacion de hernias, fijacion de drenajes, unién de valvulas, unién para peliculas que evitan la adhesién, unién de
tejido a tejido (por ejemplo, de un armazdn tisular sintético o biologico a un tejido, de un tejido de bio-ingenieria a un
tejido), de tejido a dispositivo (por ejemplo, malla, grapa, pelicula) y dispositivo a dispositivo.

En segundo lugar, el monémero y su formulacién se pueden usar para reparacion tisular sub-cutanea y para
prevenciéon de seromas en procedimientos tales como masectomia, reconstruccion & aumento de mamas,
abdominoplastia y liposuccién cosmética y de reconstruccion, estiramientos faciales, corte-C, histerectomia en
pacientes obesos, ortopedia en regién del muslo, reparacion de hernias quirlrgicas, excision de liposomas, lesiones
traumaticas, tratamiento de fistulas, fijacion de injertos y reparacion de nervios.

En tercer lugar, el monémero y su formulacion se pueden usar como sellantes para unir o sellar productos de
parches de la duramadre, vias biliares, fugas biliares en lecho hepéatico, fugas vesicales, injertos 6seos, gasas de
injertos por quemaduras y gasas oclusivas para liquidos. Como sellante, puede estar revestido sobre un tejido,
dispositivo e interfase tejido-dispositivo y se puede usar como sellante craneal-duramadre, sellante de la columna
vertebral-duramadre, sellante cardio/periférico vascular, sellante de Gl (por ejemplo, eséfago, intestino, érganos
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grandes, pancreas, estdbmago y Ulcera gastrica), sellante pulmonar, sellante para 6rganos blandos (por ejemplo,
higado, bazo, pancreas), sustitutivo para cera Osea, sellante para tumores, combinacion grapa/pegamento,
combinacion sellante/hemostatico, sellante para uretra. Se pueden usar procedimientos que incluyen, pero no se
limitan a, derivaciones gastricas, resecciones de érganos parenquimatosos, traqueostomia, diverticulosis con colitis
ulcerosa, prostatectomia radical, reconstruccién de fistulas, esternotomia, coledocoduodenostomia y sellado del
lecho de la vesicula biliar (higado) y colecistectomia.

En cuarto lugar, el monémero y su formulacién se pueden usar como carga o como agente de aumento de volumen
periuretral en procedimientos que incluyen, pero sin limitarse a, la retirada de espacio muerto en cirugias
reconstructivas y cosméticas (por ejemplo, plastica/cosmética/reconstructiva, facial/de defectos faciales o rellenos de
huecos), incontinencia urinaria y otros procedimientos ginecoldgicos, fisuras/fistulas anales, inyeccién de catéter en
el interior del miocardio para el tratamiento de insuficiencia cardiaca congestiva, aumento nuclear, obliteracion de
fistulas/quistes hepaticos/pancreaticos y fistula esofagica pediatrica.

En quinto lugar, se pueden usar el monémero y su formulacién como matriz para ingenieria tisular (por ejemplo,
armazones tisulares, matrices de administracion para células, matriz de administracion para agentes de
braquioterapia (terapia con radiacion), matriz de administracion para factores de crecimiento, matriz de inyeccion
para la armazon celular vacio de conformacion in situ, matriz de inyeccidon para armazoén para el suministro de
células madre, lisatos celulares u otras sustancias bioldgicas, bio-activas, farmacéuticas y neutroacéuticas, matriz de
localizacién para quimioterapia y matriz de localizacién para agentes de contraste.

En sexto lugar, se pueden usar el mondémero y su formulacién como una barrera de prevenciéon de adhesivo en
procedimientos tales como cirugia general cardiaca, a corazén abierto, cirugia ginecoldgica y obstétrica, cirugia
ortopédica y columna vertebral (por ejemplo, discos artificiales).

En séptimo lugar, se pueden usar el monémero y su formulacién como material de oclusiéon para embolizacién (por
ejemplo, fistula Gl, aneurisma cerebral oclusivo vascular/cerebral, oclusién tubarica y oclusion de varices).

Macrémero

En la quimica de poliuretano, el segmento duro es una expresion usada para describir la contribucién de la cadena
de poliuretano curado a partir del poliisocianato de partida, y segmento blando es una expresion usada "para
describir la contribucion de la cadena de poliuretano curada a partir del poliol, poliamina, etc. El segmento blando es
nombrado como tal porque esta parte de la unidad de repeticion es tipicamente modificada para controlar la
elasticidad, flexibilidad y propiedades similares del polimero. Tipicamente, el segmento duro es la parte de la unidad
de repeticién que confiere resistencia a la traccion y rigidez al polimero. Aumentar o disminuir la distribucion de % en
peso de cualquier unidad de repeticion del polimero afecta a las propiedades finales de la pelicula, tales como
flexibilidad, resistencia, etc. Un ejemplo no limitante para modificar la resistencia de los poliuretanos es una
formulacion que contiene un exceso molar de poliisocianato con respecto a poliol. Cuando se cura, el poliuretano
contiene segmentos duros de grupos de repeticion de urea, mostrados en la Figura 1.

El mondmero descrito en el presente documento es un macrémero de poliisocianato bio-compatible, que termina con
grupos benzoilisocianato y que presenta la formula estructural I:

=0

Ry (R1)

a

0

en la que R; es un resto organico que contiene un engarce de uretano que se encuentra unido a Rz, cuando el valor
de "a" es uno o mas, y preferentemente de uno a cinco. El valor de f representa el nimero de grupos terminales del
macrémero. Cuando f=2, la férmula la (Figura 2) representa un macromero lineal, cuando f es tres o mas, la férmula
Ib (Figura 3) representa un macrémero ramificado.

Un ejemplo de R; cuando "a" es uno 0 mas se muestra a continuacion:
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en la que d es el nimero medio de segmentos "duros" de repeticion dentro del macrémero de isocianato y 0< d < 5;
la parte de oxido de etileno de R; puede ser lineal o ramificada, y ¢ puede variar de 1 a 100, y preferentemente de 1

5 a 10. El nimero de grupos de urea viene representado por d. Un aumento en d se encuentra correlacionado con un
aumento en el nimero de grupos urea, lo que conduce a una mayor resistencia y rigidez del poliuretano. En los
casos en los que el niumero de grupos terminales del macromero en (I) sea mayor que 2, es posible que d sea una
fraccion. La ecuacion para determinar d se muestra en la ecuacién 1:

d=(d’+d+d’... +d,)
53

10 Ri’es la imagen especular de R;. Un ejemplo no limitante en el que d no es un ndmero entero se muestra en la
férmula (11) siguiente.

U]

En la presente estructura (Il), enlaqued =d'+d"+d"=1+0+0=1yf =3, el valor medio de d = 0,3333 para f
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namero de grupos.

La estructura general de Rz en la formula | es la siguiente:

Rs—FTR3—

X

(R2)

en la que Rz de la férmula | presenta engarces de éster hidrolizables que son bio-degradables in vivo; Rz puede ser
un resto de un polimero soluble en agua, incluyendo pero no limitandose a un resto de un polialquilenglicol tal como
polietilenglicol, un 6xido de polialquileno, polivinilpirrolidona, poli(alcohol vinilico), poli(metil vinil éter), metacrilato de
polihidroximetilo, un copolimero y polimero de acido poliacrilico, polioxazolina, polifosfazina, poliacrilamida, un
polipéptido, o derivados solubles en agua de cualquiera de los anteriores, que sean capaces de formar engarces de
éster junto con R4 y engarces de uretano junto con Ri, cuando "a" es uno o mas. Ademas, Rs puede ser lineal o
ramificado. Cuando R3 es un resto de polietilen glicol,

—(CHZ—CHZ—O)-;—

y "a" es uno o mas, n deberia ser suficientemente grande dando lugar al producto de degradacién IV (mostrado a
continuacién) soluble en agua. Por ejemplo, n puede variar de 2 a 250, preferentemente de 5 a 100, y mas
preferentemente de 5 a 25. El peso molecular R; puede variar de 80 a 10.000, preferentemente de 200 a 6000, y
mas preferentemente de 200 a 4000. Los presentes restos de polimero soluble en agua se deben acoplar al
macrémero en la posicion Rz y son criticos para la solubilidad de los productos de degradacién, como se comenta
con mas detalle a continuacion.

R4 puede ser un resto organico capaz de presentar "X" grupos terminales de carboxilato, en los que 2 < X < 6. Por
ejemplo, R4 puede proceder de diacidos lineales, tales como acido diglicélico, acido malénico, acido glutarico, acido
succinico, acido adipico o polialquilenglicoles con terminacién de acido carboxilico tales como de polialquilen glicol
dicarboxilatos.

Si R4 es un dicarboxilato alifatico:

0 O
—O‘IJ—QCH2>-J-|—O——
m 1

m puede variar de 1 a 10. La seleccion de m esta basada en dos factores; biocompatibilidad y solubilidad de los
productos de degradacion. Si m es 0, el producto de degradacion hidrolitica del diacido del macromero es
demasiado acido, siendo esto negativo para la bio-compatibilidad de la composicién. Si m es demasiado grande, el
producto de degradacion de diacido ya no es soluble en agua.

De manera alternativa, R4 puede proceder de un acido ramificado tal como acido tricarbalilico, acido citrico o acido
tartarico o su derivado de anhidrido glutarico. De manera alternativa, R4 puede proceder de cualquiera de los acidos
anteriormente mencionados, polialquilenglicoles con terminacién de &cido carboxilico o derivado de anhidrido
glutarico, dando lugar a un compuesto con grupos terminales de carboxilato. A continuacion, se muestran ejemplos
de R4:
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De manera alternativa, R, puede estar formado a partir de un resto que contiene carbonilo por medio de rutas
sintéticas (incluyendo pero sin limitarse a trans-esterificacion, condensacion de alcohol-haluro de &cido,
condensacion de acido-alcohol) dando lugar a engarces de éster con Rs.

5 Ejemplos de Rz incluyen, pero, sin limitarse a, un resto de PEG-éster formado a partir de la reaccion de
policondensacién de polietilenglicol y un compuesto que porta multiples grupos carboxilicos, incluyendo los
compuestos que contienen grupos carboxilicos, pero sin limitarse a, acido diglicélico, acido malonico, acido
succinico, acido glutéarico, acido adipico, acido tartarico y polialquilenglicoles con terminacion de acido carboxilico.

Ejemplos de una versién de PEG-éster de resto R incluyen pero sin limitarse a:

(a)

0O 0
~<O—CH2-CH2>—-OJ-|—CH2-—O—CH2—|J—O-éCH2-CH2—O>—
n n

10
en la que n es 20 para PEG de Mw 900 y el diacido es acido diglicélico
(b)
0 0
—GO_CHZ_CHZ\) 0 CHZ-CH2JJ_O—<CH2'CH2_O>_
n n
en la que n es 20 y PEG de Mw 900 y el diacido es acido succinico
(c)
* 0
—éO—CHZ—CH2—>—O—JJ—CH2—CH2—CH2—U—OA<CH2-CH2—09—
n n
15 en la que n es 20 para PEG de Mw 900 y el diacido e s acido glutarico

(d)
0 0
—GO-CH2—CH2%—O—”—é—CHQ—)—LLO-{CHQ-CHz-O-)—
n 4 n

en la que n es 20 para PEG de Mw 900 y el diacido es acido adipico.
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(e)

Otros ejemplos incluyen restos de R ramificados y se muestran a continuacion:
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El peso molecular de la parte de resto de R, del macrémero puede variar de aproximadamente 80 a 20.000 g/mol.
La Férmula la (Figura 2) muestra un Ejemplo de un macrémero lineal. Un Ejemplo de macrémero ramificado se
muestra en la Férmula Ib (Figura 3) .

La produccién de polioléster a partir del cual puede proceder Rz con alto rendimiento requiere el uso de un
catalizador de metal de transicion tal como estafio (Il). Las sales de estafio con bien conocidas como catalizadores
para la esterificacion. Son hidroliticamente estables y puede soportar la humedad generada durante la esterificacion
sin pérdida alguna de actividad. Resultan méas deseables de usar que los catalizadores acidos tales como acido p-
toluensulfénico o acidos minerales ya que estos materiales favorecen el engarce éter asi como también la oxidacion,
especialmente a temperaturas elevadas. Las temperaturas tipicas durante la esterificacion de los polioles y
poliacidos pueden variar de 160-220 °C. Resulta deseable obtener un polioléster que contenga la menor cantidad
posible de productos de oxidacion secundarios ya que esto afecta al comportamiento del macromero. Los
catalizadores de estafio también reducen de forma significativa los tiempos de reaccion. Tiempos tipicos para
alcanzar el peso molecular de polimero deseado y el contenido de acido varian de 12-18 horas. Para conseguir un
producto similar sin catalizador se requeriria mas de 60 horas. No obstante, el metal de estafio es téxico y se debe
retirar del poliol una vez que la esterificacion se ha completado.

La retirada del catalizador de estafio una vez que la reaccion se ha completado posee un Unico problema ya que los
procedimientos regulares para la retirada del catalizador no resultan eficaces en los polioles de poliéster. Un
procedimiento comudn consiste en usar una pequefia cantidad de agua oxigenada para oxidar el estafio hasta un
Oxido de estafio insoluble, que se puede filtrar. Esto resulta no deseable ya que el tratamiento de un material que
contiene polietilenglicol con un perdxido acelera la formacidon de grupos carbonilo y perdxido, que constituyen
impurezas no deseadas. El lavado del material con agua no funciona bien debido a que el propio material es hidréfilo
0 bien a que el estafio no se hidrata con facilidad. La adicién de un acido mineral para neutralizar el estafio no
resulta deseable, ya que también se hidroliza los enlaces éster del polimero. Por tanto, resulta deseable encontrar
una agente de adsorcion suave que retire estafio de forma selectiva.

Se puede usar acido citrico para producir la quelacién del catalizador de estafio, seguido del tratamiento con silice
para adsorber el complejo de citrato de estafio. Preferentemente, se usa una mezcla de acido citrico y silice. Mas
preferentemente, se usa una hidrogel de silice tratado con acido citrico comercializado con el nombre de Sorbsil R®
por Ineos Silicas en la industria de los aceites comestibles para retirar metales en forma de traza y otras impurezas
polares. El material se describe como hidrogel de silice que se trata con acido citrico. El acido citrico es un conocido
agente quelante y cuando se une de forma covalente a silice, aumenta la eficacia de los metales quelantes tales
como compuestos de estafio que no se hidratan de forma sencilla. De manera adicional, los polioles de poliéster
presentan una afinidad elevada por el catalizador de estafio ya que concentraciones tan elevadas como 700 ppm de
estafio en el polimero son transparentes y se encuentran libres de sedimentos, lo cual no resulta tipico. Se pueden
usar cantidades de 0,01-1,00 % en peso de aceite para retirar de forma eficaz las impurezas no deseadas del aceite.
Esta mezcla de silice/acido citrico resulta apropiada para la retirada de estafio Il & 1V, siendo ambos catalizadores
comunes usados en la esterificacion. Por medio del tratamiento de un polioléster catalizado por estafio con
silice/acido citrico, el estafio puede ser adsorbido y filtrado, dejando el poliol libre de metales. Un disolvente
organico, tal como tolueno resulta necesario para contribuir a la filtracion ya que el complejo de silice/acido
citrico/estafio es parcialmente soluble en el polioléster. Debido a que la mezcla de silice/acido citrico es hidréfila, es
necesario afiadir un disolvente hidréfobo que solubilice el polioléster y precipite el hidrogel de silice-acido citrico. Los
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disolventes hidrofobos incluyen, pero sin limitarse a, benceno, tolueno, xileno, cloruro de metileno y cloroformo. La
adicion del disolvente precipita el complejo facilitando de este modo la filtracién. Se pueden afiadir otros materiales,
tales como polvo de carbono vy tierra de diatomeas durante el tratamiento para mejorar el color y los tiempos de
filtracion. El uso del presente procedimiento de retirada de estafio da como resultado un polioléster libre de estafio
sin un aumento importante del contenido de acido, lo que supone un signo de hidrdlisis. Los polimeros tipicos
procesados de este modo contienen menos de 5 ppm de estafio (600 ppm de estafio antes del tratamiento), = 99,5
% de conversién de grupos acido en grupos éster (= 99,8 % de conversion antes del tratamiento) y sin evidencia
significativa de grupos carbonilo cuando se analizan por medio de RMN de protén.

Por ejemplo, se trata un polioléster bruto con 1-10 % en peso de un silicato, 0,05-1,00 % en peso de carbono y 0-1
% en peso de tierra de diatomeas. Se agita la suspensién durante 30-90 minutos bajo atmdsfera inerte a 60-85 °C.
Se diluye el polimero hasta 40-60 % en peso usando un disolvente organico apropiado y posteriormente se filtra. Se
evapora el disolvente proporcionar el polioléster deseado con bajo contenido de estafio.

La Férmula Il siguiente muestra un tipo alternativo de macrémero ramificado. Se prepara acoplando un exceso de
macrémeros de férmula | con terminacion de isocianato con un compuesto multifuncional con terminacion de
hidrégeno activo, tal como un compuesto con terminacién de hidroxi, como se muestra a continuacion en Re.

[+3
O |
"\C\
I [e]

f

e N
DY -
Rsz (o) NH, N/C >
Rti_Rz 1&(@
-1
L in J,

En la que el poliol intermedio presenta g+1 grupos terminales de hidroxilo.

El peso molecular y el grado de ramificacion del macrémero son factores importantes para determinar las
propiedades bio-mecénicas, tales como elasticidad, resistencia adhesiva y cohesiva, viscosidad, adsorcién y
captacion de agua (hinchamiento).

Tabla 1 Intervalos de propiedades deseables para el  uso pretendido de la composicion

Propiedad Intervalo Intervalo preferido para Intervalo preferido para
el sellante el adhesivo
elasticidad” 10-2000 % 50-500 % 10-50 %
resistencia adhesiva® presion de estallido: > 200 | > 200 mm de Hg resistencia a la traccion
mm de Hg por cizalladura por solape
>1 MPa
resistencia cohesiva® 0,1-30 Mpa 0,1-5 Mpa 5-25 Mpa

? La resistencia adhesiva cuantifica la capacidad del material adhesivo/sellante para adherirse al tejido bioldgico. Se
mide por medio del ensayo ASTM 2392-04 de presién de estallido. El ensayo de presion de estallido se lleva a cabo
cortando una incisién lineal de 0,5 cm en un substrato (pericardio, duramadre o colageno) y colocando el substrato
en un montaje de ensayo. Se aplica sellante a la incisién y se deja curar. Se aplica presion creciente al lado
transversal del substrato usando una bomba de jeringa rellena con un fluido. Se registra la presién maxima cuando
el sellante se rompe.

13 | a resistencia cohesiva se refiere a la capacidad intrinseca del material de adhesivo/sellante para soportar
fuerzas de traccion. La resistencia cohesiva y la elasticidad se miden por medio de Estiramiento y Médulo. Las
muestras de traccion de sellante curado se preparan por medio de colada en forma de pelicula. Se someten las
muestras a ensayo con una tensién de 2,54 cm/minuto hasta producirse el fallo. Se registran la carga maxima y el
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| estiramiento hasta el fallo.

El intervalo de peso molecular de los macrémeros descritos en el presente documento puede variar entre
aproximadamente 500 y 20.000 g/mol, y preferentemente entre aproximadamente 500 y aproximadamente 4000
g/mol.

Formulacién que contiene macrémero:

La formulacion médicamente aceptable puede comprender el macrémero de poliisocianato, un disolvente, un
catalizador, un tensioactivo, un estabilizador o antioxidante y un aditivo de color.

Tipicamente, el disolvente es un disolvente hidréfilo, que incluye pero sin limitarse a sulféxido de dimetilo (DMSO),
acetona, dimetoxi PEG, glicerina, Tween 80, dimetilisosorbide, carbonato de propileno y 1-metil-2-pirrolidinona
(NMP). También se pueden considerar disolventes menos hidrdéfilos, tales como: lactato de etilo, triacetina, alcohol
bencilico, benzoato de bencilo, diferentes disolventes de éster tales como: citrato de trietilo, citrato de acetiltrietilo,
citrato de tri-n-butilo, citrato de acetiltri-n-butilo, acetato de etilo y similares. Por ejemplo, se puede usar el disolvente
en una cantidad de hasta aproximadamente 50 % en peso basado en el peso total de disolvente y macrémero.

El disolvente juega diferentes papeles en la formulacion de macromero: (1) control de viscosidad, (2) control de
formacion de burbujas/espuma y liberaciéon de burbujas, (3) mejora de la penetracién tisular, y (4) suministro de una
mejor humectacion tisular. La viscosidad de la formulacion varia de 10 a 100.000 cp, preferentemente de 500 a
50.000 cp.

De manera adicional, resulta deseable incorporar de aproximadamente 10 a 20 % en peso de un desecante
absorbible tal como celulosa regenerada y oxidada en la formulacién que contiene macrémero con el fin de mejorar
la resistencia a la adhesion del polimero resultante que se forma tras la polimerizacion del macrémero de
poliisocianato. Con el fin de reducir el impacto del desecante absorbible sobre la facilidad de aplicacion de la
formulacion que contiene macromero, es recomendable mantener el tamafio de las particulas de desecante/fibras en
tamafo lo mas pequefio posible, que varia de aproximadamente 0,1 a 1,3 mm. La celulosa regenerada y oxidada
incluye, pero sin limitarse a, una barrera de adhesion absorbible Interceed®, un hemostatico absorbible Surgicel®;
un hemostatico absorbible Surgicel Nu-Knit®; y un hemostatico absorbible Surgicel® Fibrillar; cada uno de ellos
disponible en Johnson & Johnson Wound Management Worldwide o Gynecare Worldwide, cada una de ellas una
divisién de Ethicon, Inc., Somerville, Nueva Jersey. De manera especifica, se piensa que el desecante absorbible
ayuda a mejorar la resistencia al adhesivo del polimero resultante.

También se pueden afadir tensioactivos a la formulacién para controlar la formaciéon de espuma: tensioactivos no
i6nicos tales como Tween, Brij y siloxanos, asi como también tensioactivos i6nicos, tales como lecitina (fosfatidil
colina), dodecil sulfato de sodio, entre otros conocidos en las técnicas.

También se pueden afiadir catalizadores a la formulacién con el fin de aumentar la velocidad de reaccion, tales
como trietilendiamina (DABCO), piridina, acetato de etil-2-piridilo y octoato estannoso.

El aditivo de color que se puede utilizar en la formulacion de macrémero incluye, pero sin limitarse a, azul de
metileno, FD&BIlue #1 6 #2, y aditivos de color convencionales que se usan en los dispositivos médicos absorbibles
tales como suturas.

Antioxidantes tales como hidroxil tolueno butilado (BHT) pueden estar presentes en la formulacién de macrémero
para mejorar la estabilidad de anaquel del producto.

Sistema de adhesivo

Un ejemplo de sistema de adhesivo incluye, pero sin limitarse a, un sistema en el que el macrémero y un disolvente
se almacenan por separado hasta que se encuentran listos para ser utilizados. Por ejemplo, el macromero se puede
almacenar en un cilindro de una jeringa de doble cilindro mientras que el disolvente se almacena en el otro cilindro.
De manera alternativa, el macrémero y el disolvente se pueden mezclar a través de cualquier medio convencional
antes de ser utilizado.

Gel elastico bio-compatible

El polimero resultante tras la polimerizacién in vivo del macrémero es un gel elastico que es bio-degradable y sus
productos de degradacion deberian ser por un lado bio-compatibles y por otro solubles en agua, de manera que los
productos de degradacion se eliminen por completo del cuerpo humano en forma de productos residuales.

De manera especifica, el macromero o su formulacién polimerizan formando un gel elastico bio-compatible tras el
contacto con el agua o los fluidos corporales, por medio del siguiente esquema de reaccién:
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en el que X representa el componente estructural entre los dos grupos funcionales terminales y X depende del tipo
de macrémero utilizado. La reaccion anterior ocurre de forma sencilla bajo condiciones corporales dando lugar a una
degradacién espontanea del dicarbamato a la diamina y diéxido de carbono.

5 En una reaccién posterior, la diamina formada de nuevo reacciona con un grupo isocianato formando un gel elastico,
por medio del siguiente esquema de reaccion:

O==C=—=N—X—N==C==0

HZN\X/NHZ

0
Y
\$N/\N N/W

» ' H H H
0

Productos de Degradacion

El gel elastico formado a partir del macromero descrito en el presente documento es bio-degradable y se degrada
10 por medio de hidrélisis in vivo formando productos de degradacién, incluyendo productos de degradacion

aromaticos, que por un lado son bio-compatibles y por otro solubles en agua. Con el fin de garantizar la solubilidad

en agua de cualquier producto de degradacion, se disefia el gel elastico para que se adhiera de tal forma que los

grupos terminales del producto de degradacion aromatico sean restos de polimeros solubles en agua. Por ejemplo,

después de que adhesivo de macromero o formulacién sellante haya polimerizado en el cuerpo, el gel elastico que
15 resulta presenta la siguiente unidad de repeticion que se muestra en la Férmula IV.

v

El gel biocompatible elastico (IV) que se forma comprende varios engarces hidrolizables, incluyendo, pero sin

limitarse a, engarces de éster alifaticos y aromaticos, engarces de uretano y engarces de urea. Estos engarces de

éster alifaticos del gel elastico presentan una tendencia a la degradacion in vivo mayor que los otros tipos de
20 engarces, dejando de este modo un producto V inicial de degradaciéon aromatico.

\'

Aunque existen otros engarces en el fragmento de producto V de degradacién aromatico que son susceptibles de
degradacion hidrolitica (por ejemplo, uretanos y ésteres aromaticos), para todos los fines practicos éstos no se
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degradan in vivo hasta un alcance significativo antes de que el producto de degradacion aromatico sea excretado del
cuerpo. Por ejemplo, los engarces de éster alifatico que se hidrolizan de forma rapida entre Rz y R4 en el gel elastico
se degradan en 0-6 meses; los engarces de éster aromatico que se hidrolizan de forma mas lenta en el producto de
degradacion aromatico se degradan en 4-24 meses; los engarces de uretano en el producto de degradacién
aromatico se degradan en 4 a 24 meses; y los engarces de urea que se hidrolizan de forma muy lenta en el producto
de degradacion aromatico se degradan en 24 meses hasta infinito. Durante el marco temporal desde la implantacién
del adhesivo de macromero o formulacién sellante hasta la excrecién del producto V de degradacién aromatico del
cuerpo, la degradacion del éster aromatico, de los engarces de uretano y urea en el producto V de degradacién
aromatico no tienen lugar con un alcance significativo.

La presente composicion presenta multiples aplicaciones médicas. Por ejemplo, como adhesivo quirargico interno, el
adhesivo puede unir un tejido a un tejido, un tejido a un dispositivo médico y un dispositivo médico a un dispositivo
médico. Como sellante, la composicién se puede revestir sobre un tejido, o sobre un dispositivo médico, o sobre la
interfase de un dispositivo médico con un tejido para evitar fugas. La composicion se puede usar para formar
peliculas in situ que pueden presentar aplicaciones tales como para la prevencién de adhesiones quirlrgicas. La
composicion se puede usar para formar espumas in situ que pueden presentar aplicaciones tales como una relleno
(por ejemplo, retirada de espacio muerto, cirugias de reconstruccion o cosmeéticas), agentes de aumento de
volumen, materiales de ingenieria tisular (por ejemplo, armazones) y otros en las que las espumas y los esponjas
resultan dtiles. La composicion se puede formular de manera que sea inyectable y se use para formar geles in situ
que estan localizados, y que se adhieren a tejidos, permaneciendo en el punto en el que son inyectados. Estos
pueden presentar aplicaciones tales como una matriz de suministro para células y otras sustancias biologicas,
agentes bio-activos y agentes farmacéuticos o neutracéuticos, y como agentes de embolizacion, y como medio para
localizar agentes de contraste. La composicién también se puede usar para unir dispositivos médicos (pro ejemplo,
mallas, grapas y peliculas) a tejidos. La presente composiciéon se puede usar de forma interna en muchos tipos de
cirugia, incluyendo, pero sin limitarse a, cirugia cardiovascular, periférica-vascular, cardio-toracica, ginecoldgica,
neuro- y general abdominal.

Como sellante/adhesivo quirdrgico, se puede usar como adjunto a dispositivos para el cierre de heridas principales,
tales como grapas, suturas, para sellar las fugas potenciales de gases, liquidos o sélidos. De manera mas
especifica, el adhesivo/sellante quirdrgico se puede aplicar a un tejido como parte de un procedimiento quirdrgico,
de varias formas, por ejemplo: liquido, polvo, pelicula, esponja o espuma, material textil impregnado, esponja
impregnada o espuma o pulverizacion.

Como relleno, el macromero o su formulacién se puede usar como relleno facial, de defecto o de huecos. Por
ejemplo, se puede aplicar la formulacién en los intersticios de un hueco interno y se deja polimerizar en el interior del
mismo, de manera que el polimero rellena las cavidades internas y los huecos, penetrando y conformando los
intersticios y los poros del tejido. La formulacion se puede usar después de un nimero amplio de procedimientos
que presentan riesgo potencial de formacién de espacios muertos, incluyendo, pero sin limitarse a, mastectomia
radical (es decir, retirada de ganglios linfaticos regionales y de mama para el tratamiento del cancer), procedimientos
de reconstruccion y aumento de mama, abdominoplastia y liposuccién de reconstruccion y cosméticas, estiramiento
facial, cortes cesareos e histerectomia en pacientes obesos, procedimientos ortopédicos en la region del muslo,
reparacion de hernias quirdrgicas, excision de liposomas y lesiones traumaticas, es decir, traumatismos cerrados.

Aunque los siguientes ejemplos demuestran determinadas realizaciones de la invencion, no deben interpretarse
como limitantes del alcance de la invencion, sino como contribuyentes a completar la descripcion de la invencion.

Ejemplo 1
Parte A: Preparacion de Macrémero Id de Isocianato (Figura 1)

Se introdujeron 8,72 g (0,0947 moles) de Glicerina USP en un matraz de 3 bocas de 250 ml limpio y seco equipado
con entrada de nitrogeno, sonda de temperatura y trampa de Dean-Stark. Se calentaron los contenidos a 120 °C con
agitacion bajo nitrégeno. Tras alcanzar la temperatura, se aplicé vacio durante 2 horas. Se liber6 el vacio y se
afnadieron 32,46 g (0,2845 moles) de anhidrido glutarico. Se agitd la solucién bajo nitrégeno a 120 °C durante 2
horas hasta que IR mostré que no habia anhidrido presente. Se enfrié la solucién y se afiadieron 167,09 g (0,2784
moles) de PEG 600 NF y 0,20 g (0,0009 moles) de oxalato de estafio (ll). Se calentd el matraz hasta 180 °C y se
mantuvo durante 2 horas bajo purga de nitrégeno. Se aplicé vacio durante 17 horas adicionales, después de las
cuales la conversién de grupo acidos en éster fue de 99,98 % basado en el contenido de acido. Se enfri6 el poliol a
80 °C y se afiadieron los siguientes: 6,13 g de silice-acido citrico y 2,38 g de tierra diatomeas. Se agité la suspensién
a 80 °C bajo atmdsfera de nitrégeno durante 1 hora. Se diluy6 la suspension hasta 50 % peso/volumen en tolueno y
se agitd durante otros 15 minutos y se filtrd a través de un papel de celulosa de 2 micras. Se evapor6 el disolvente
dando un liquido viscoso de color amarillo palido. Rendimiento = 91 %, conversion de éster = 99,73 %, contenido de
dstafio = menos de 5 ppm.

Parte B: Preparacion de Macrémero Ic (Figura 2)

Se introdujeron 149,79 g (0,03744 moles) de PEG 400 NF en un matraz de 4 bocas de 1 | limpio y seco equipado
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con agitador mecanico, entrada de nitrdgeno, sonda de temperatura y trampa de Dean-Stark. Se calentaron los
contenidos a 120 °C con agitacién bajo nitrégeno. Tras alcanzar la temperatura, se aplicé vacio durante 1,5 horas.
Se liber6 el vacio y se afadieron 85,56 g (0,7499 moles) de anhidrido glutarico. Se agit6 la solucion bajo nitrégeno a
120 °C durante 2,5 horas hasta que IR mostrdé que no habia anhidrido presente. Se enfrié la solucién y se afiadieron
436,06 g (0,7268 moles) de PEG 600 NF y 0,67 g (0,0032 moles) de oxalato de estafio (II). Se calenté el matraz
hasta 180 °C y se mantuvo durante 2 horas bajo purga de nitrégeno. Se aplicé vacio durante 16 horas adicionales,
después de las cuales la conversion de grupos acido en éster fue de 99,96 % basado en el contenido de acido. Se
enfrié el poliol a 80 °C y se afadieron los siguientes: 6,97 g de silice-acido citrico, 7,11 g de tierra de diatomeas y
3,39 g de carbono activado. Se agité la suspension a 80 °C bajo atmésfera de nitrdgeno durante 1 hora. Se diluy6 la
suspension hasta 50 % peso/volumen en tolueno y se agité durante otros 15 minutos y se filtré a través de un papel
de celulosa de 2 micras. Se evaporo el disolvente dando un liquido viscoso de color amarillo palido. Rendimiento =
95 %, conversion de éster = 99,88 %, contenido de Estafio = menos que 5 ppm.

Parte C: Preparacion de Mezcla de Macrémero de Ic: y Id (en una proporcion de 1:1)

Se introdujeron 28,18 g (0,0154 moles) del polioléster descrito en el ejemplo 1B y 33,90 g (0,0152 moles) del
polioléster descrito en el ejemplo 1A en un matraz de 250 ml de 2 bocas limpio y seco en el horno, equipado con un
agitador mecanico. Se sec6 la mezcla de poliol a vacio en un bafio de aceite de 120 °C con agitacion durante 8
horas. Se enfrié el poliol seco y se afiadieron 59,38 g (0,01224 moles) de Prepolimero Bl del ejemplo 2 bajo
atmosfera de nitrégeno. Se agitd la mezcla durante 20 horas bajo nitrégeno a 70 °C. Se enfrié el prepolimero y se
diluyé hasta 75 % de sdlidos en acetona proporcionando un liquido ambar con una viscosidad de [112.000 cst (25
°C).

Ejemplo 2

Se mezclé 15 % en peso de hemostatico absorbible SURGICEL* Fibrillar con la mezcla de macromero descrita en la
parte C mediante agitacion del desecante absorbible en la mezcla de macrémero sin reaccionar. Se aplicé la
presente formulacidon sobre un substrato de colageno hidratado con y sin agua libre presente (adicion de 10 pl de
solucién salina). La presiones de estallido medias fueron de 185 mm de Hg y 226 mm de Hg, respectivamente. A
modo de comparacion, se aplico Gnicamente la mezcla de macrémero descrita en la Parte C sobre un substrato de
colageno hidratado con y sin agua libre presente (adicion de 10 pl de solucion salina), y las presiones de estallido
medias fueron de 37 mm de Hg y 279 mm de Hg, respectivamente. Se piensa que el desecante absorbible sirve
para mejorar la adhesién del polimero a un substrato cuando el exceso de agua libre en la ubicacion quirdrgica limita
la eficacia del adhesiva.
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REIVINDICACIONES

1. Una formulacién médicamente aceptable que comprende (i) un macromero o mezcla de macromeros de
poliisocianato de la férmula siguiente (ii) y una celulosa oxidada

[}
a
20
< f

5 en la que f es dos o mas; "a" es de uno a cincoy Ry es

INeE °
o 3 O c . ] k\/o%

— —d

~

(Ra)

en la que la parte de 6xido de etileno de R; puede ser lineal o ramificada, d es un nimero real que variade0a5yc
puede variar de 1 a 100; Rz es

<R4 R3—
X

(R;)
10

en la que R3; es un resto lineal o ramificado de polimero soluble en agua que es capaz de formar engarces de éster
con R4, y engarces de uretano con R; cuando "a" es uno 0 mas; y R4 es un resto orgénico lineal o ramificado capaz
de tener "x" grupos terminales de carboxilato, donde 2 < x < 6.

2. La formulacibn médicamente aceptable de la reivindicacién 1, en la que f es dos, y el macrdmero esta
15 representado por la féormula:

[0}

0
R'n‘)a—“Rz—(Ri A
° L
\\N N/C/

3. La formulacién médicamente aceptable de la reivindicacion 2, en la que R1” viene representado por medio de la
formula:
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_ O .t
£~ o D/\Lé/\/}w/O/ °
; J\O\ )L\ﬁ I

- —a

(Ry)
4. La formulacién médicamente aceptable de la reivindicacion 1, en la que R, es seleccionado entre el grupo
constituido por
O 0]

—Qo—c:—az-cu2 O—”—CHZ—O—CHZ-”-O—(CHZ-CHZ—O)—
n

n

o

0]
—GO_CH2-CH2 O'JLCHz‘CHz‘J'I_O—'(CHz'C"b-O)—
n n

1 ?
—éo—cuz—CHz—)—o CHZ—CHZ—CHZ—JLO{CHQ-CHZ—O-)—-
i n n

o o]
—éo—cnz-criz—)-—o-u—(—cnz—)—l'»o-(cnz-cm—oa——
n 4 n

£° \/ﬁ;omok\/° \)\

Y S S P VAN
R S

18



ES 2390 748 T3

19



10

ES 2390 748 T3

enelquenesde2a250ymesdelall.

5. La formulacién médicamente aceptable de la reivindicacién 1, en la que Rz es un resto de un compuesto
seleccionado entre el grupo constituido por un polialquilen glicol, un poli(6xido de alquileno), polivinilpirrolidona,
poli(alcohol vinilico), poli(metil vinil éter), poli(metracrilato de hidroximetilo), un polimero y copolimero de acido
poliacrilico, polioxazolina, polifosfazina, poliacrilamida, un polipéptido y uno de sus derivados solubles en agua; y R4
es un resto de un compuesto seleccionado entre el grupo constituido por acido diglicélico, acido malonico, acido
succinico, acido glutarico, acido adipico, acido tartarico, acido citrico, acido tricarbalilico, triglutarato de glicerol,
tetraglutarato de pentaeritritol y eritritol.

6. La formulacion médicamente aceptable de la reivindicacion 1, en la que la celulosa oxidada es celulosa
regenerada oxidada.
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/ (12)
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FIG. 3
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