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ES 2478992 T3

DESCRIPCION

Hidrogeles que se someten a expansion volumétrica en respuesta a cambios en su entorno, y métodos para su
fabricacion y uso

Campo de la invencion

La presente invencidn se refiere, en general, a ciertas composiciones de hidrogel, a métodos de fabricacién de
dichas composiciones de hidrogel y a métodos de uso de dichas composiciones de hidrogel. Mas concretamente, la
presente invencion se refiere a hidrogeles que presentan tasas controladas de expansion en respuesta a los
cambios producidos en su entorno, a métodos mediante los cuales se pueden preparar dichos hidrogeles y a
métodos de uso de dichos hidrogeles en aplicaciones biomédicas (por ejemplo, el tratamiento de aneurismas,
fistulas, malformaciones arteriovenosas, y para la embolizacién u oclusion de los vasos sanguineos u otras
estructuras anatémicas luminales).

Antecedentes de la invenciéon

Normalmente, el término "hidrogel" se refiere en general a un material polimérico que es capaz de hincharse en el
agua. El hinchamiento de un hidrogel en el agua se produce como consecuencia de la difusién del agua a través del
polimero vitreo, provocando el desenmarafiamiento de las cadenas poliméricas y el posterior hinchamiento de la red
polimérica. Por lo general, los hidrogeles de la técnica anterior se han preparado mediante la reticulacion de
monomeros y/o polimeros por radiacién, calor, oxidaciéon-reduccién o ataque nucledfilo. Los ejemplos de la
reticulacion de mondmeros etilénicamente insaturados incluyen la preparacion de lentes de contacto a partir de
metacrilato de 2-hidroxietilo y la preparacion de articulos absorbentes a partir de acido acrilico. Los ejemplos de la
reticulacién de polimeros incluyen apoésitos para heridas mediante la reticulacién de soluciones acuosas de
polimeros hidréfilos usando radiaciones ionizantes, y selladores quirdrgicos mediante la reticulacion de soluciones
acuosas de polimeros hidrofilos modificados con restos etilénicamente insaturados.

En o aproximadamente en 1968, Krauch y Sanner describieron un método de polimerizacién de monémeros en torno
a una matriz cristalina con la posterior eliminaciéon de la matriz cristalina para producir una red polimérica porosa
interconectada. Desde ese momento, los hidrogeles porosos se han preparado usando sal, sacarosa y cristales de
hielo como porosigeno. Estos hidrogeles porosos de la técnica anterior se han usado como membranas para la
cromatografia de afinidad y como sustratos para la ingenieria tisular, en la que se pretende la increscencia de los
tejidos en la red de hidrogel poroso. En las patentes de Estados Unidos N° US 6.005.161 (Brekke, et al.) titulada
“Method And Device For Reconstruction of Articular Cartilage”; 5.863.551 (Woerly) titulada “Implantable Polymer
Hydrogel For Therapeutic Use” y 5.750.585 (Park et al.) titulada “Super Absorbent Hydrogel Foams”, hay ejemplos
de estos hidrogeles porosos.

La técnica anterior también ha incluido ciertos hidrogeles que se someten a un cambio de volumen en respuesta a
estimulos externos tales como cambios en la composicion del disolvente, pH, campo eléctrico, fuerza idnica y
temperatura. La respuesta del hidrogel a los diversos estimulos se debe a la seleccién adecuada de las unidades
monoméricas. Por ejemplo, si se desea la sensibilidad a la temperatura, normalmente se usa acrilamida de N-
isopropilo. Si se desea la sensibilidad al pH, normalmente se usa un monémero con un grupo amina o un acido
carboxilico. Los hidrogeles que responden a estimulos se han usado principalmente como vehiculos de
administracion controlada de farmacos. Los ejemplos de estos hidrogeles que responden a estimulos se encuentran
en la patente de Estados Unidos N° 6.103.865 (Bae, et al.) titulada “pH-Sensitive Polymer Containing Sulfonamide
And its Synthesis Method”, 5.226.902 (Bae et al.) titulada “Pulsatile Drug Delivery Device Using Stimuli Sensitive
Hydrogel” y 5.415.864 (Kopeck, et al.) titulada “Colonic-Targeted Oral Drug-Dosage Forms Based On Crosslinked
Hydrogels Containing Azobonds And Exhibiting pH-Dependent Swelling”.

A pesar de estos avances en las capacidades del material de hidrogel, no se ha desarrollado un material de hidrogel
que permita la increscencia celular y que posea una tasa de expansion controlada optimizada para la administracién
a través de un microcatéter o catéter sin la necesidad de un disolvente no acuoso o un recubrimiento. Por
consiguiente, se sigue necesitando en la técnica el desarrollo de dicho hidrogel que se pueda usar en diversas
aplicaciones, incluyendo, pero sin limitacion, aplicaciones de implantes médicos en las que el hidrogel se use como
0 junto con aneurismas, fistulas, malformaciones arteriovenosas y oclusiones de los vasos.

Sumario de la invencion

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para la preparacion de un polimero
de hidrogel sensible a su entorno segun lo reivindicado en las reivindicaciones adjuntas.

La presente invencion proporciona hidrogeles que se someten a expansion volumétrica controlada en respuesta a
cambios producidos en su entorno, tales como cambios en el pH o la temperatura (es decir, son "expandibles ante
estimulos"). En una realizacién, los hidrogeles son suficientemente porosos para permitir la increscencia celular. Los
hidrogeles de la invencion se preparan formando una mezcla de reaccion liquida que contiene a) al menos una o
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varias porciones de mondmero/s y/o polimero/s que son sensibles a los cambios ambientales (por ejemplo, cambios
en el pH o la temperatura); b) un agente reticulante; y ¢) un iniciador de la polimerizacion. Si se desea, se puede
incorporar un porosigeno, (por ejemplo, cloruro de sodio, cristales de hielo y sacarosa) a la mezcla de reaccion
liquida. La porosidad se forma mediante la posterior eliminacién del porosigeno del hidrogel sélido resultante (por
ejemplo, lavando repetidas veces). Por lo general, también se usara un disolvente para disolver el/los monémero/s
y/o polimeros sélido/s. Sin embargo, en los casos en que solo se usen monémeros liquidos, puede que no sea
necesario incluir un disolvente. En general, la tasa de expansion controlada de la presente invencién se confiere
mediante la incorporacion de mondmeros etilénicamente insaturados con grupos funcionales ionizables (por
ejemplo, aminas, acidos carboxilicos). Por ejemplo, si se incorpora acido acrilico a la red reticulada, el hidrogel se
incuba en una solucién de pH bajo para protonar los acidos carboxilicos. Tras eliminar con lavados el exceso de
solucién de pH bajo y secar el hidrogel, se puede introducir el hidrogel a través de un microcatéter lleno de solucién
salina a pH fisioldgico o sangre. El hidrogel no se puede expandir hasta que se desprotonen los grupos de acido
carboxilico. Por el contrario, si se incorpora un monémero que contiene una amina a la red reticulada, el hidrogel se
incuba en una solucién de pH alto para desprotonar las aminas. Tras eliminar con lavados el exceso de solucion a
pH alto y secar el hidrogel, este se puede introducir a través de un microcatéter lleno de solucién salina a pH
fisiolégico o sangre. El hidrogel no se puede expandir hasta que se protonen los grupos amina.

Opcionalmente, un material de hidrogel expandible ante estimulos de la presente invencién se puede volver
radiopaco para su visualizacion en la generacion de imagenes radiograficas. La incorporacién de particulas
radiopacas (por ejemplo, tantalio, oro, platino, etc.) a la mezcla de reaccién liquida aportaria radiopacidad a todo el
hidrogel. Como alternativa, se puede incorporar un monémero radiopaco a la mezcla de reaccién liquida para
aportar radiopacidad a todo el hidrogel.

En el presente documento, también se describen métodos para el tratamiento de diversas enfermedades,
afecciones, malformaciones o trastornos de seres humanos o animales mediante la implantacion (por ejemplo,
inyeccion, infusién, implantacion quirdrgica o de otra manera, introduccion a través de una canula, catéter,
microcatéter, aguja u otro dispositivo de introduccién, o colocacion de otra manera) de un material de hidrogel
expandible ante estimulos de la presente invenciéon que ocupa un primer volumen en un lugar de implantacién del
interior del organismo mediante el cual las condiciones (por ejemplo, pH, temperatura) en el lugar de la implantacion
hacen que el hidrogel se expanda hasta un segundo volumen superior al primer volumen. En concreto, los
hidrogeles de la presente invencion se pueden implantar por via subcutanea, en una herida, un tumor o en los vasos
sanguineos que suministran sangre al tumor, en un drgano, en un vaso sanguineo 0 una estructura vascular
aberrante, en un espacio situado entre dos o mas tejidos o estructuras anatdmicas, o dentro de un bolsillo o un
espacio creado quirdrgicamente. De esta manera, los hidrogeles que tienen tasas controlables de expansion de la
presente invencién se pueden usar para el tratamiento de aneurismas, fistulas, malformaciones arteriovenosas,
oclusiones de los vasos y otras aplicaciones médicas.

Otros aspectos adicionales de la presente invencion se haran evidentes para los expertos en la materia tras la
lectura de la descripcion detallada de las realizaciones de ejemplo expuestas a continuacién en el presente
documento.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es un diagrama de flujo que muestra el método general mediante el cual se preparan los hidrogeles
expandibles sensibles a su entorno de la presente invencion.

La Figura 2 es un diagrama de flujo que muestra un método especifico mediante el que se pueden preparar
microgranulos de hidrogeles expandibles sensibles al pH de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invencion
La siguiente descripcion detallada y los ejemplos se proporcionan con el Unico fin de ilustrar las realizaciones de
ejemplo de la invencién y no con el propdsito de describir exhaustivamente todas las posibles realizaciones de la

invencion.

A. Método preferido para la preparacion de hidrogeles expandibles sensibles al pH a partir de soluciones de
mondmeros

A continuacion, se expone una descripcion de un método para la preparacion de hidrogeles expandibles sensibles al
pH de acuerdo con la presente invencion.

Seleccion y adicién de los monémeros

En la presente realizacion, la solucion de monémeros se compone de mondmeros etilénicamente insaturados,
agentes reticulantes etilénicamente insaturados, el porosigeno y el disolvente. Al menos una porcién,
preferentemente del 10 % al 50 % de los mondmeros, mas preferentemente del 10 % al 30 %, de los monémeros
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seleccionados debe ser sensible al pH. El monémero sensible al pH preferido es el acido acrilico. El acido
metacrilico y los derivados de ambos acidos también confieren sensibilidad al pH. Dado que las propiedades
mecanicas de los hidrogeles preparados exclusivamente con estos acidos son bajas, se ha de seleccionar un
monomero que proporcione propiedades mecdanicas adicionales. Un mondémero preferido para proporcionar
propiedades mecanicas es la acrilamida, que se puede usar en combinacion con uno o mas de los monémeros
sensibles al pH anteriormente mencionados para conferir una mayor resistencia a la compresion u otras propiedades
mecanicas. Las concentraciones preferidas de los monémeros en el disolvente varian del 20 % p/ p al 30 % p/p.

Seleccién y adicidn del/de los agente/s reticulante/s:

El agente reticulante puede ser cualquier compuesto etilénicamente insaturado multifuncional. La N,N'-
metilenbisacrilamida es el agente reticulante preferido. Si se desea la biodegradacion del material de hidrogel, se ha
de seleccionar un agente reticulante biodegradable. Las concentraciones preferidas del agente reticulante en el
disolvente son inferiores al 1 % p/p, mas preferentemente inferiores al 0, 1 % p/p.

Seleccién y adicién del/de los porosigeno/s:

La porosidad del material de hidrogel se confiere debido a una suspension sobresaturada de un porosigeno en la
solucion de mondmeros. También se puede usar un porosigeno que no sea soluble en la solucién de monémeros,
pero que sea soluble en la solucién de lavado. El cloruro de sodio es el porosigeno preferido, pero también se
pueden usar el cloruro de potasio, hielo, sacarosa y bicarbonato de sodio. Es preferible controlar el tamafio de
particula del porosigeno hasta menos de 25 micrometros, mas preferentemente menos de 10 micrémetros. Las
particulas de tamafio pequefio ayudan a la suspension del porosigeno en el disolvente. Las concentraciones
preferidas de porosigeno varian del 5% p/p al 50 % p/p, mas preferentemente del 10 % p/p al 20 % p/p, en la
solucion de mondmeros. Como alternativa, se puede prescindir del porosigeno, pudiéndose fabricar un hidrogel no
poroso.

Seleccidn y adicién de disolvente (si es necesario):

El disolvente, si es necesario, se selecciona en base a las solubilidades de los monoémeros, del agente reticulante y
del porosigeno. Si se usa un monémero liquido (por ejemplo, metacrilato de 2-hidroxietilo), no es necesario un
disolvente. Un disolvente preferido es el agua, pero también se puede usar alcohol etilico. Las concentraciones
preferidas del disolvente varian del 20 % p/p al 80 % p/p, mas preferentemente del 50 % p/p al 80 % p/p.

La densidad de reticulacion afecta sustancialmente a las propiedades mecanicas de estos materiales de hidrogel. La
densidad de reticulacion (y, por lo tanto, las propiedades mecanicas) se pueden manipular mejor a través de
cambios en la concentracion de los monémeros, la concentracion del agente reticulante y la concentracion del
disolvente.

Seleccién y adicién del/de los iniciador/es para provocar la reticulacién de la solucién de monémeros

La reticulacion del mondémero se puede lograr a través de reduccién-oxidacion, radiacion y calor. La reticulacién por
radiacion de la solucién de monémeros se puede lograr con luz ultravioleta y luz visible con iniciadores adecuados o
radiacion ionizante sin iniciadores (por ejemplo, haz de electrones o rayos y). Un tipo preferido de iniciador de la
reticulacion es aquel que actla a través de la reduccién-oxidacion. Los ejemplos especificos de dichos iniciadores
rédox que se pueden usar en la presente realizaciéon de la invencion son persulfato de amonio y N,N,N',N'-
tetrametiletilendiamina.

Lavado para eliminar el/los porosigeno/s y cualquier exceso de monémero:

Una vez completada la polimerizacién, se lava el hidrogel con agua, alcohol, o una cualquiera o varias soluciones de
lavado distintas adecuadas para eliminar el/los porosigeno/s, uno cualquiera o varios monémeros residuales sin
reaccionar y cualquier oligémero no incorporado. Preferentemente, esto se realiza mediante el lavado inicial del
hidrogel en agua destilada.

Tratamiento del hidrogel para controlar la tasa de expansién del hidrogel

Como se ha tratado anteriormente, el control de la tasa de expansion del hidrogel se consigue a través de la
protonacion/desprotonacion de los grupos funcionales ionizables presentes en la red de hidrogel. Una vez preparado
el hidrogel, y retirado mediante lavado el exceso de monémero y porosigeno, se pueden realizar las etapas para
controlar la tasa de expansion.

En realizaciones en las que se han incorporado monémeros sensibles al pH con grupos de acido carboxilico a la red
de hidrogel, el hidrogel se incuba en una solucién de pH bajo. Los protones libres de la solucién protonan los grupos
de éacido carboxilico de la red de hidrogel. La duraciéon y la temperatura de la incubacién, asi como el pH de la
solucion, influyen en la cantidad de control de la tasa de expansion. En general, la duracién y la temperatura de la
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incubacién son directamente proporcionales a la cantidad de control de la expansion, mientras que el pH de la
solucion es inversamente proporcional. El solicitante ha determinado que el contenido de agua de la solucion de
tratamiento también afecta al control de la expansion. En este sentido, el hidrogel es capaz de expandirse mas en la
solucién de tratamiento, y se supone que hay un mayor nimero de grupos de &cido carboxilico disponibles para la
protonacién. Se requiere una optimizacion del contenido de agua y del pH para controlar al maximo la tasa de
expansion. Una vez finalizada la incubacion, se elimina el exceso de solucion de tratamiento mediante lavado y se
seca el material de hidrogel. Los presentes inventores han observado que el hidrogel tratado con la solucién de pH
bajo se seca reduciéndose hasta un tamafio inferior al del hidrogel no tratado. Este es un efecto deseado, pues se
desea la administracion de estos materiales de hidrogel a través de un microcatéter.

Si lo que se incorporan a la red de hidrogel son monémeros sensibles al pH con grupos amina, el hidrogel se incuba
en una solucién de pH alto. Se produce la desprotonacion en los grupos amina de la red de hidrogel a pH alto. La
duracion y la temperatura de la incubacion, asi como el pH de la solucion, influyen en la cantidad de control de la
tasa de expansion. En general, la duracion, la temperatura y el pH de la solucién de la incubacion son directamente
proporcionales a la cantidad de control de la expansion. Una vez finalizada la incubacion, se elimina el exceso de
solucion de tratamiento mediante lavado y se seca el material de hidrogel.

Ejemplo 1

(Método para la preparacion de microgranulos de hidrogel expandible sensible al pH)

Los materiales de hidrogel de la presente invencién se pueden producir y usar en diversas formas y configuraciones
tales como laminas, tacos, bolas, microgranulos, filamentos, etc. La Figura 2 muestra un ejemplo especifico de un
procedimiento actualmente preferido que se puede usar para producir un hidrogel expandible sensible al pH de la
presente invencion en forma de microgranulos sélidos. En dicho procedimiento, se mezclan la mezcla de reaccion
inicial que contiene el/los mondmero/s etilénicamente insaturado/s, el/llos agente/s reticulante/s etilénicamente
insaturado/s, el/los porosigeno/s y uno cualquiera o varios disolventes en un recipiente adecuado. A continuacion, se
afnade/n el/los iniciador/es a la mezcla, y se vuelve a mezclar la mezcla de reaccion, mientras sigue en forma liquida,
y se introduce en una jeringa u otro dispositivo inyector adecuado. Se conecta un tubo (por ejemplo, un tubo de
polietileno con un didametro interno de 0,38 mm-2,54 mm (0,015-0,100 pulgadas) y preferentemente, un catéter para
entubado de 0,64 mm (0,025 pulgadas)) (DI) para la formacion de pequefios microgranulos que se pueden usar en
aplicaciones cerebrales u otras aplicaciones vasculares) a la jeringa o dispositivo inyector, y se inyecta la mezcla de
reaccion en el tubo, donde se polimeriza. Una vez completada la polimerizacién del hidrogel en el tubo, se corta el
tubo con el hidrogel contenido en su interior en distintos trozos de la longitud deseada (por ejemplo, segmentos de
50,8 mm (2 pulgadas)). A continuacion, se retiran los trozos de hidrogel del lumen de cada segmento del tubo y se
colocan en un serie de bafios de aclarado para eliminar el/los porosigeno/s y uno cualquiera o varios monomeros.
Estos bafios de aclarado pueden ser como los siguientes:

Bafio de aclarado 1........ agua destilada a 55 °C durante 10 o 12 horas
Bafio de aclarado 2........ agua destilada a 55 °C durante al menos 2 horas
Bafio de aclarado 3........ agua destilada a 55 °C durante al menos 2 horas

Durante la exposicion al agua de estos bafios, los segmentos de hidrogel se pueden hinchar. Para detener el
hinchamiento de estos microgranulos de hidrogel, se colocan en una solucion de detencion del hinchamiento, que
desplaza al menos parte del agua del hidrogel. Esta soluciéon de detencion del hinchamiento puede ser alcohol, una
solucion de alcohol/agua que contenga suficiente alcohol para controlar el hinchamiento, acetona u otros agentes
deshidratantes no acuosos adecuados. En el ejemplo particular que se muestra en la Figura 2, los segmentos de
hidrogel previamente aclarados se colocan en un bafio de detenciéon del hinchamiento como se explica a
continuacion:

Bafio de detencién del hinchamiento..... agua al 70 % y etanol al 30 % a 55 °C durante al menos 2 horas

Tras la eliminacién de la soluciéon de detencién del hinchamiento, se pueden cortar los segmentos de hidrogel
cilindricos en trozos mas pequefios (por ejemplo, trozos de 2,54 mm (0,100 pulgadas) de longitud). A continuacion,
se pueden ensartar estos trozos individuales en una bobina de platino y/o un cable de platino a lo largo del eje
mayor de los trozos cilindricos de hidrogel. Tras ensartarlos, se secan los trozos hasta 55 °C al vacio durante al
menos 2 horas. Luego se someten los trozos de hidrogel a un tratamiento acidificante, preferentemente mediante su
inmersion en una solucion acidificante tal como acido clorhidrico al 50 %:agua al 50 % a 37 °C durante
aproximadamente 70 horas. A continuacion, se elimina el exceso de solucién acidificante mediante lavado. Esto se
puede realizar colocando los trozos de hidrogel en una serie de bafios como los siguientes:
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Bafio de tratamiento acidificante 1...  Alcohol isopropilico al 70 % y agua al 30 % durante
aproximadamente 5 minutos

Bafio de tratamiento acidificante 2... Alcohol isopropilico puro durante aproximadamente 15
minutos

Alcohol isopropilico puro durante aproximadamente 15
minutos

Alcohol isopropilico puro durante aproximadamente 15
Bafio de tratamiento acidificante 4... minutos

Bafio de tratamiento acidificante 3...

Una vez completado el tratamiento acidificante (por ejemplo, tras retirarlos del bafio de tratamiento acidificante 4),
los segmentos de hidrogel (es decir, los "microgranulos") se secan en un horno de vacio a aproximadamente 60 °C
durante aproximadamente 1 a 2 horas. Esto completa la preparacion de los microgranulos. Estos microgranulos se
expandiran sustancialmente cuando entren en contacto con un liquido (por ejemplo, sangre) a pH fisiologico (es
decir, un pH de aproximadamente 7, 4).

Los siguientes Ejemplos 2-4 se dirigen a alguna de las muchas aplicaciones biomédicas de los hidrogeles porosos
que tienen tasas controladas de expansion segun lo descrito en el presente documento. Aunque estos ejemplos se
limitan a unas cuantas aplicaciones biomédicas en las que los hidrogeles se implantan en el cuerpo de un ser
humano o un animal, se apreciard que los materiales de hidrogel de la presente invencién se pueden usar para
muchas otras aplicaciones médicas y no médicas ademas de los ejemplos especificos que se exponen a
continuacion.

Ejemplo 2

(Embolizacién de aneurismas)

Para la embolizaciéon de aneurismas, se afaden 1,52 g (0,021 mol) de acrilamida, 0,87 g (0,009 mol) de acrilato
sédico, 0,005 g (0,00003 mol) de N,N-metilenbisacrilamida, 7,95 g de agua y 4,5 g cloruro sdédico (tamafio de
particula < 10 micrometros) a una jarra ambar. Se afaden los iniciadores, 53 microlitros de N,N,N’,N’-
tetrametiletilendiamina y 65 microlitros de persulfato de amonio al 20 % p/p en agua, y se aspira la solucion con una
jeringa de 3 cm®. A continuacion, se inyecta la solucién en un catéter para entubado de DI de 0,64 mm
(0,025 pulgadas) y se deja polimerizar durante 2 horas. Se corta el catéter para entubado en trozos de 50,8 mm
(2 pulgadas) y se secan en un horno de vacio. Se retira el hidrogel seco del catéter para entubado usando un
mandril. Se lava el hidrogel polimerizado 3 veces en agua destilada durante 10-12 horas, al menos 2 horas y al
menos 2 horas, respectivamente, para eliminar el porosigeno, cualquier monémero sin reaccionar y cualquier
monomero que no se haya incorporado. Se corta el hidrogel en trozos ("microgranulos”) de aproximadamente
2,54 mm (0,100 pulgadas) de longitud y se ensartan en una ensamblaje de bobina/cable de platino. A continuacién,
se deshidratan estos microgranulos en un alcohol y se secan al vacio a aproximadamente 55 °C durante
aproximadamente 2 horas.

Seguidamente, se colocan los microgranulos secos en acido clorhidrico al 50 %/agua al 50 % y se incuban durante
aproximadamente 70 horas a 37 °C. Tras la incubacién, se elimina el exceso de soluciéon de acido clorhidrico
mediante el aclarado de los microgranulos con lavados consecutivos de a) alcohol isopropilico al 70 %:agua al 30 %
durante aproximadamente 5 minutos; b) alcohol isopropilico al 100 % durante aproximadamente 15 minutos; c)
isopropilo al 100 % durante aproximadamente 15 minutos; y d) alcohol isopropilico al 100 % durante
aproximadamente 15 minutos. Luego se secan los microgranulos de hidrogel al vacio a 55 °C durante al menos 2
horas.

Los microgranulos de hidrogel tratados y secados, preparados usando dicho procedimiento, tienen diametros que
son adecuados para la administracion a través de un microcatéter de 0,36 mm (0,014 pulgadas) o 0,46 mm
(0,018 pulgadas) (DI) lleno de solucion salina o sangre. El material se puede inyectar a través del microcatéter con
flujo (por ejemplo, mezclando los microgranulos o particulas de hidrogel con un vehiculo liquido e inyectando o
infusionando la mezcla de vehiculo liquido/hidrogel a través de una canula o un catéter hasta el sitio de la
implantacion) con o conectado a un sistema de administracion separable (un cable o una atadura a la que se une el
hidrogel, pudiendo hacerse avanzar dicho cable o atadura a través del lumen de un catéter y hacia el sitio de
implantacion deseado, mientras el hidrogel, normalmente, permanece unido al cable o a la atadura hasta que el
operador lo separa o hasta que alguna condicién ambiental del sitio de implantacion causa la degradacién, la rotura
0 el corte de la unién entre el cable/la atadura y el hidrogel). Si se utiliza un sistema de administracion separable, los
microgranulos de hidrogel, normalmente, pueden hacerse avanzar hacia afuera y retraerse hacia el microcatéter
(repetidamente, si es necesario) siempre que el cable o la atadura permanezca unido/a y durante al menos
15 minutos antes de que se produzca el hinchamiento sustancial del hidrogel. Los microgranulos de hidrogel se
hinchan totalmente (hasta diametros de aproximadamente 0,89 mm (0,035 pulgadas)) tras aproximadamente una
hora a pH fisioldgico (aproximadamente 7,4).
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Ejemplo 3

(Embolizacién de malformaciones arteriovenosas)

Para que hacer que el material sea adecuado para la embolizacion de malformaciones arteriovenosas, se afiaden
1,52 g (0,021 mol) de acrilamida, 0,87 g (0,009 mol) de acrilato sodico, 0,005 g (0,00003 mol) de N,N-
metilenbisacrilamida, 7,95 g de agua y 4,5 g de cloruro sédico (tamafio de particula < 10 micrometros) a una jarra
ambar. Se afiaden los iniciadores, 53 microlitros de N,N,N’,N’-tetrametilendiamina y 65 microlitros de persulfato
amonico al 20 % p/p en agua, y se aspira la solucién en una jeringa de 3 cm®. Se deja polimerizar la solucién dentro
de la jeringa durante 2 horas. Se retira la jeringa usando una cuchilla de afeitar y se seca el hidrogel en el horno de
vacio.

Se lava el hidrogel seco tres veces en agua destilada durante 10-12 horas, 2 horas y 2 horas, respectivamente, para
eliminar el porosigeno, cualquier monémero sin reaccionar y uno cualquiera o varios oligémeros que no se haya/n
incorporado. A continuacion, se deshidrata el hidrogel en etanol y se seca al vacio a aproximadamente 55 °C
durante aproximadamente 2 horas. Se macera el hidrogel seco en particulas del tamafio deseado, normalmente, de
100-900 micrometros de diametro. Seguidamente, se incuban las particulas secas en una solucion de acidificacion
de acido clorhidrico al 50 %:agua al 50 % durante aproximadamente 22 horas a aproximadamente 37 °C. Tras la
incubacién, se elimina el exceso de solucion de acido clorhidrico mediante el aclarado de los microgranulos con
lavados consecutivos de a) alcohol isopropilico al 70 %:agua al 30 % durante aproximadamente 5 minutos; b)
alcohol isopropilico al 100 % durante aproximadamente 15 minutos; c) isopropilo al 100 % durante aproximadamente
15 minutos; y d) alcohol isopropilico al 100 % durante aproximadamente 15 minutos. Entonces, se secan las
particulas de hidrogel tratadas al vacio a aproximadamente 55 °C durante aproximadamente 2 horas. Las particulas
de hidrogel tratadas secas, preparadas mediante este procedimiento, tienen diametros que son adecuados para
embolizar malformaciones arteriovenosas, y se pueden inyectar a través de un microcatéter convencional, con flujo.
Estas particulas de hidrogel se hinchan totalmente tras aproximadamente 15 minutos a pH fisiologico de
aproximadamente 7, 4.

Ejemplo 4

(Oclusién de los vasos sanguineos u otras estructuras anatémicas luminales)

Para fabricar tapones de oclusién de vasos sanguineos, se afiaden 1,52 g (0,021 mol) de acrilamida, 0,87 g (0,009
mol) de acrilato sédico, 0,005 g (0,00003 mol) de N,N-metilenbisacrilamida, 7,95 g de agua y 4,5 g cloruro sédico
(tamafio de particula < 10 micrometros) a una jarra &mbar. Se afiaden los iniciadores, 53 microlitros de N,N,N’,N’-
tetrametilendiamina y 65 microlitros de persulfato aménico al 20 % p/p en agua, y se aspira la solucion en una
jeringa de 3 cm®. A continuacioén, se inyecta la solucion en varios tamafios de catéter para entubado y se deja
polimerizar durante 2 horas. Se necesitan varios tamafios de catéter para entubado para obtener diferentes tamafios
de tapones de oclusién de vasos. Por ejemplo, la polimerizacién en catéteres para entubado de 0,64 mm
(0,025 pulgadas) de DI produce tapones para vasos con un diametro de aproximadamente 0,89 mm
(0,035 pulgadas). La polimerizacion en catéteres para entubado de 0,48 mm (0,019 pulgadas) de DI produce
tapones para vasos con un diametro de aproximadamente 0,66 mm (0,026 pulgadas). Se corta el catéter para
entubado en trozos de 50,8 mm (2 pulgadas) y se secan en un horno de vacio. Se retira el hidrogel seco del catéter
para entubado usando un mandril. Se lava el hidrogel polimerizado tres veces en agua destilada durante
aproximadamente 10-12 horas, aproximadamente 2 horas y aproximadamente 2 horas, respectivamente, para
eliminar el porosigeno, cualquier monémero sin reaccionar y uno cualquiera o varios oligémeros que no se haya/n
incorporado. Entonces, se corta el hidrogel en trozos o microgranulos de aproximadamente 12,7 mm (0,500
pulgadas) de longitud y se ensartan con un ensamblaje de bobina/cable de platino. A continuacion, se deshidratan
estos microgranulos de hidrogel ensartadas en etanol y se secan al vacio a aproximadamente 55 °C durante
aproximadamente 2 horas. Seguidamente, se colocan los microgranulos secos ensartadas en una solucién de
acidificacion de acido clorhidrico al 50 %:agua al 50 % durante aproximadamente 22 horas y se incuban a
aproximadamente 37 °C. Tras la incubacion, se elimina el exceso de solucion de acido clorhidrico por aclarado de
los microgranulos con lavados consecutivos de a) alcohol isopropilico al 70 %:agua al 30 % durante
aproximadamente 5 minutos; b) alcohol isopropilico al 100 % durante aproximadamente 15 minutos, c) isopropilo al
100 % durante aproximadamente 15 minutos; y d) alcohol isopropilico al 100 % durante aproximadamente 15
minutos. Una vez completados dichos lavados con alcohol, se secan los microgranulos de hidrogel tratados al vacio
a aproximadamente 55 °C durante aproximadamente 2 horas.

Las particulas de hidrogel tratadas secas, preparadas mediante este procedimiento, tienen un diametro adecuado
para su administracion a través de un microcatéter de 0,36 mm (0,014 pulgadas) o de 0,46 mm (0,018 pulgadas) (DI)
lleno con soluciéon salina o sangre. El material se puede inyectar a través de un microcatéter con flujo o
administrarse a través del microcatéter conectado a un sistema de administracion separable. Si se utiliza el sistema
separable, el material de hidrogel puede cambiar de posicion hacia el interior y el exterior del microcatéter durante
aproximadamente 5 minutos antes de que se produzca un hinchamiento significativo. El material se hincha
totalmente en aproximadamente 15 minutos.
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Se apreciara que en cualquier realizacion de la invencion, el hidrogel puede incluir o llevar incorporado ademas un
medicamento (por ejemplo, farmaco, sustancia biol6gica, gen, preparacién de terapia génica, agente de diagndstico,
material de contraste visualizable, factor de crecimiento, otro factor biolégico, péptido u otros agentes bioactivos,
sustancias terapéuticas o de diagnéstico) para generar un efecto médico deseado (un efecto terapéutico, de
diagndstico, farmacoldgico u otro efecto fisioldgico) en o cerca del lugar de la implantacion. Los ejemplos de algunos
de los tipos de medicamentos que se pueden incorporar en los hidrogeles de la presente invencién se describen en
las patentes de EE.UU. N° 5.891.192 (Murayama, et al.), 5.958.428 (Bhatnagar) y 6.187.024 (Block et al.) y en la
Publicacion internacional PCT WO 01/03607 (Slaikeu et al.), estando cada uno de dichos documentos en su
totalidad incorporado expresamente en el presente documento por referencia.

La invencién se ha descrito en el presente documento solo en referencia a ciertos ejemplos y realizaciones. No se
ha realizado ningun esfuerzo por describir de forma exhaustiva todos los posibles ejemplos y realizaciones de la
invencion.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacion de un polimero de hidrogel sensible a su entorno, comprendiendo dicho método
las etapas de:

(A) formar una mezcla de reaccién que contiene al menos i) un monémero y/o prepolimero ambientalmente
sensible; ii) un agente reticulante; y iii) un iniciador;

(B) permitir la reticulacion del monémero y/o prepolimero mediante el agente reticulante, formandose un hidrogel
que se expandira cuando se sumerja en un liquido acuoso; y

(C) tratar el hidrogel para volverlo ambientalmente sensible mediante su exposicion a una primera condicion
ambiental, de modo que el entorno en el que reside el hidrogel afecta a la velocidad a la que se expande el
hidrogel cuando se expone a una segunda condicibn ambiental, siendo el hidrogel tratado para volverlo
ambientalmente sensible por su exposicion a una primera condicion ambiental mediante la puesta en contacto
del hidrogel con una solucién de tratamiento que tiene un pH que se ha seleccionado para que controle la
velocidad a la que se expanda el hidrogel cuando se exponga a una segunda condicién ambiental;

en el que los materiales combinados para formar el hidrogel incluyen un monémero etilénicamente insaturado que
tiene un grupo funcional ionizable.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el grupo funcional ionizable es un grupo amina.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el grupo funcional ionizable es un grupo de éacido
carboxilico.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 3, en el que el monémero es seleccionado del grupo que consiste en
acido acrilico, derivados de acido acrilico, acido metacrilico, derivados de acido metacrilico y las posibles
combinaciones de los mismos.

5. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que el agente reticulante comprende un agente reticulante
etilénicamente insaturado.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el agente reticulante comprende N,N'-
metilenbisacrilamida.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el agente reticulante es biodegradable, haciendo asi que
el hidrogel resultante sea biodegradable.

8. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la mezcla de reacciéon preparada en la etapa A
comprende ademas un porosigeno, de modo que el hidrogel formado en la etapa B tiene particulas de porosigeno
dispersas en el mismo, y comprendiendo ademas el método la etapa de:

retirar el porosigeno del hidrogel para crear poros en el hidrogel.
9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que la mezcla de reaccién es preparada en un disolvente y en
el que el porosigeno no es soluble en el disolvente, pero si es soluble en una solucién de lavado, siendo dicha
solucién de lavado usada para retirar el porosigeno del hidrogel.
10. Un método de acuerdo con la reivindicacion 8, en el que el porosigeno es seleccionado del grupo que consiste
en cloruro de sodio, cloruro de potasio, hielo, sacarosa, bicarbonato de sodio y las posibles combinaciones de los
mismos.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el iniciador es un iniciador de reduccién/oxidacion.

12. Un método de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que el iniciador de reduccién/oxidacion comprende
N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina.

13. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la etapa A comprende:

combinar acrilamida, acrilato sédico, N,N’-metilenbisacrilamida, cloruro de sodio y al menos un iniciador
seleccionado del grupo de:

N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina;
persulfato de amonio; y
combinaciones de los mismos.
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14. Un método de acuerdo con la reivindicacion 13, en el que el hidrogel es sensible al pH, de modo que se expande
desde su primer volumen hasta su segundo volumen cuando el pH de su entorno aumenta, en el que la etapa C
comprende tratar el hidrogel con una solucion que tiene un pH inferior al del entorno en el que es implantado el
hidrogel.

15. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que la etapa C comprende protonar los grupos quimicos
presentes en el hidrogel y en el que la posterior desprotonacion de dichos grupos quimicos hara que el hidrogel se
expanda volumétricamente.

16. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que la etapa C comprende poner en contacto el hidrogel con
una solucion acida que provoca la protonacion de los grupos quimicos.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, en el que el monémero y/o prepolimero usado/s en la etapa A es
radiopaco, produciéndose asi la preparacion de un hidrogel radiopaco.

18. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que la mezcla de reaccién preparada en la etapa A
comprende ademas un material radiopaco, produciéndose asi la preparacién de un hidrogel radiopaco.

19. Un método de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que el material radiopaco es seleccionado del grupo que
consiste en tantalio, oro, platino y las posibles combinaciones de los mismos.

10
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FIGURA 1

PREPARACION DE HIDROGEL

AMBIENTALMENTE SENSIBLE A PARTIR

DE MEZCLA DE REACCION QUE
COMPRENDE AL MENOS:

A) UN MONOMERO Y/O PREPOLIMERO
AMBIENTALMENTE SENSIBLE;

B) UN AGENTE RETICULANTE;

C) UN POROSIGENO; Y

D) UN INICIADOR.

v

PREACONDICIONAMIENTO DEL HIDROGEL
AMBIENTALMENTE SENSIBLE A LA
PRIMERA CONDICION AMBIENTAL.

'

INTRODUCCION DEL HIDROGEL
AMBIENTALMENTE SENSIBLE EN EL SITIO
DE IMPLANTACION QUE TIENE UNA
SEGUNDA CONDICION AMBIENTAL QUE
HACE QUE
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FIGURA 2

PREPARACION DE MEZCLA DE REACCION QUE CONTIENE MONOMERO/S,
AGENTE/S RETICULANTE/S, POROSiGEND{S E INICIADOR/ES E INTRODUCCION
DE LA MEZCLA DE REACCION EN UN INYECTOR.

>

INYECCION DE LA MEZCLA DE REACCION EN UN TUBO, PERMITIR LA
SOLIDIFICACION DEL HIDROGEL, CORTE DEL TUBO QUE CONTIENE HIDROGEL
EN SEGMENTOS Y COLOCACION DE LOS SEGMENTOS DE TUBO CON HIDROGEL
EN HORNO DE VACIO A 60 °C DURANTE APROXIMADAMENTE 1 HORA.

v

RETIRADA DE LOS SEGMENTOS DE HIDROGEL DE LOS SEGMENTOS DETUBO Y
LAVADO PARA ELIMINAR EL/LOS POROSIGENO/S Y CUALQUIER MONOMERO
RESIDUAL.
¥
RECORTE DE LOS SEGMENTOS DE HIDROGEL PARA FORMAR
MICROGRANULOS (POR EJEMPLO, LONGITUDES DE 2,54 MM (0,100 PULGADAS)
Y COLOCACION DE LOS MICROGRANULOS EN AGENTE DE DETENCION DEL
HINCHAMIENTO (POR EJEMPLO. EtOH AL 70 % + AGUA AL 30 %).

*

ENSARTADO DE LOS MICROGRANULOS DE HIDROGEL EN CAIBLE Y SECADO A
APROXIMADAMENTE 60 °C DURANTE APROXIMADAMENTE 2 HORAS.

*

REALIZACION DEL TRATAMIENTO DE ACIDIFICACION (POR EJEMPLO,
INMERSION EN HCI AL 50 %/AGUA AL 50 % DURANTE APROXIMADAMENTE 1
HORA SEGUIDA DE 3 BANOS EN ALCOHOL ISOPROPILICO PURO DURANTE
APROX. 15 MINUTOS CADA UNO).
¥

SECADO DE LOS MICROGRANULOS (POR EJEMPLO, COLOCACION EN HORNO

DE VACIO A APROXIMADAMENTE 60 °C DURANTE APROXIMADAMENTE 1-2
HORAS).
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