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DESCRIPCION
Composicién
La presente invencion se refiere a composiciones y métodos para producir andamiajes de tejidos.

Los andamiajes de tejidos, o matrices, preferiblemente tienen las propiedades estructurales y funcionales necesarias
para permitir que se usen para sustituir o reparar componentes dafiados, que faltan o que funcionan mal, tal como
tejidos, en seres humanos o animales no humanos. Un andamiaje de tejido puede estar hecho de materiales
naturales o sintéticos, o una combinacién de estos. El andamiaje puede ayudar y/o dirigir el crecimiento de células
que migran desde el tejido circundante o de células sembradas en el andamiaje, proporcionando un sustrato para la
union, proliferacion, diferenciacion y migracion de células. Los andamiajes también pueden actuar como un conducto
para, o una barrera para, el paso de material a través de un area donde estan localizados. Los andamiajes también
pueden servir como un deposito de materiales utiles, tal como factores de crecimiento y otros agentes utiles para la
regeneracion de tejidos. Los andamiajes de tejidos se pueden usar in vivo o in vitro.

Tipicamente los andamiajes de tejido se forman in vitro. Para que un andamiaje producido in vitro se pueda usar in
vivo se debe implantar en un paciente, esto normalmente se hace usando un procedimiento de cirugia invasora. El
procedimiento requiere que se haga una incisiéon en un tejido que es lo suficientemente grande para permitir la
insercion del andamiaje prefabricado. Para realizar este método el cirujano debe conocer el tamafio y la forma del
volumen que se va a rellenar con el andamiaje antes de la implantacion.

El articulo "Controlled release of an osteogenic peptide from injectable biodegradable polymeric composites" por
Elizabeth L. Hedberg et al. (Journal of Controlled Release, 84 (2002) 137-150) describe un composicién que
comprende microparticulas de mezcla de poli(acido D,L-lactico-co-glicélico)/poli(etilenglicol) (PLGA/PEG), cargadas
con el péptido osteogénico TP508, y una fase polimérica (poli(fumarato de propileno) (PPF) entrecruzado con
poli(fumarato de propileno)-diacrilato (PPF-DA)) para la fabricacion de andamiajes compuestos para fomentar el
crecimiento del hueso hacia dentro y permitir una liberacién controlada de TP508 cuando se implanta en un sitio
ortopédico defectuoso. Los compuestos de PPF resultantes se pueden inyectar directamente y curar in situ con
intervencion quirdrgica minima.

El fin de la presente invencion es proporcionar una composicion soporte que se pueda administrar sin la necesidad
de cirugia invasora.

Segun un primer aspecto, la invencion proporciona una composicion segun la reivindicacion 1 en el presente
documento.

Preferiblemente, la composicion es administrable a un ser humano o animal no humano antes de la unién de las
particulas de polimero para formar un andamiaje de particulas de polimero.

La union de las particulas de polimero para formar un andamiaje se puede ver como una “solidificacion” de estas
particulas para formar el andamiaje.

En particular, preferiblemente el andamiaje formado por la composicion de la invencion es una estructura solida, y la
formacion del andamiaje a partir de las particulas en la composicion se puede denominar como solidificacion.

Preferiblemente cuando una composicion solidifica para formar un andamiaje cambia de una suspension o estado
viscoso deformable a un estado soélido en el que el andamiaje formado es autosuficiente y retiene su forma. El
andamiaje solido formado puede ser fragil.

La unién de la particulas de polimero puede ser debida a, por ejemplo, uno o mas de fusion, adhesién, cohesion y
entrelazamiento del polimero y/o las particulas.

Las particulas de polimero se pueden organizar para que se unan para formar un andamiaje de particulas de
polimero después de que la composicion se administre a un ser humano o animal no humano.

Preferiblemente, las particulas de polimero son una mezcla de un primer polimero junto con un segundo polimero,
en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion vitrea es menor que la temperatura de
transicion vitrea del segundo tipo de polimero por si solo.

Preferiblemente, las particulas de polimero son una mezcla de un primer polimero junto con un segundo polimero,
en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion vitrea de 45°C o menos y en donde
esta temperatura de transicion vitrea es menor que la temperatura de transicion vitrea del segundo tipo de polimero
por si solo.
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Preferiblemente, las particulas de polimero son una mezcla de un primer polimero junto con un segundo polimero,
en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion vitrea de 40°C o menos y en donde
esta temperatura de transicion vitrea es menor que la temperatura de transicion vitrea del segundo tipo de polimero
por si solo.

Preferiblemente, las particulas de polimero son una mezcla de un primer polimero junto con un segundo polimero,
en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion vitrea de 37°C o menos y en donde
esta temperatura de transicion vitrea es menor que la temperatura de transicion vitrea del segundo tipo de polimero
por si solo.

Preferiblemente, las particulas de polimero son una mezcla de un primer polimero junto con un segundo polimero,
en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion vitrea por debajo de 37°C pero en
donde el segundo tipo de polimero por si solo tiene una temperatura de transicion vitrea por encima de 37°C.

Preferiblemente, el primer polimero es lo suficientemente soluble o dispersable en el soporte que el primer polimero
lixiviara al menos parcialmente en el soporte. Por ejemplo, el primer polimero puede ser lo suficientemente soluble o
dispersable en el soporte que el primer polimero lixiviara al menos parcialmente en el soporte en 20 horas 0 menos,
tal como 10 horas o menos, preferiblemente 5 horas o menos, tal como 2 horas o menos, por ejemplo, 1 hora o
menos. En una forma de realizacién, el primer polimero puede ser lo suficientemente soluble o dispersable en el
soporte que el 1% en peso o mas del primer polimero, tal como el 5% en peso o mas, por ejemplo, el 10% en peso o
mas, tal como el 25% en peso o mas, lixiviara parcialmente en el soporte en 20 horas o menos, tal como 10 horas o
menos, preferiblemente 5 horas o menos, tal como 2 horas o menos, por ejemplo, 1 hora 0 menos.

Preferiblemente, el primer polimero es un plastificante. En una forma de realizacion, el plastificante se selecciona de
uno o mas de: polietilenglicol (PEG), poli(adipato de propileno) (PPA), poli(adipato de butileno) (PBA), acido
polilactico  (PLA), acidos poliglicdlicos (PGA), poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA), polipropilenglicol,
policaprolactona, copolimeros en bloque de polietilenglicol y polipropileno, por ejemplo, el vendido bajo la marca
comercial Pluronics™, y oligdmeros de bajo peso molecular de cualquiera de los polimeros precedentes (por
ejemplo, un oligdbmero que tiene un peso molecular de 20 kDa o menos). El plastificante también se puede
seleccionar de plastificantes convencionales incluyendo, pero no limitados a, adipatos, fosfatos, ftalatos, sebacatos,
azolatos vy citratos.

En particular, las particulas de polimero pueden ser una mezcla de polimeros, en donde el primer polimero es PEG.

El PEG puede tener cualquier peso molecular adecuado. Preferiblemente, el PEG tiene un peso molecular de 800 o
menos, tal como 600 o menos, mas preferiblemente 400 o menos. Tales polimeros pueden producir la formacién de
andamiajes con una resistencia a la compresion mejorada. En una forma de realizacién preferida, se usa PEG300.
En otra forma de realizacion preferida, se usa PEG400.

Preferiblemente, el primer polimero produce la movilizacion de cadena en el segundo polimero, bajando la
temperatura de transicion vitrea y por tanto, produciendo que el material se ablande a temperaturas menores que de
otra manera serian posibles.

Preferiblemente, la cantidad del primer polimero presente en las particulas de polimero es desde el 1 al 20% en
peso, por ejemplo, desde el 1 al 15% en peso, tal como desde el 2 al 12% en peso, mas preferiblemente desde el 3
al 10% en peso, tal como desde el 4 al 8% en peso, por ejemplo, desde el 5 al 7% en peso.

Preferiblemente el segundo polimero es un polimero amorfo o semicristalino. Preferiblemente el segundo polimero
comprende uno o mas polimeros seleccionados del grupo que comprende poli (D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA),
acido poli D,L-lactico (PDLLA), polietilenglicol (PEG), polietilenimina (PEI), poli (a-hidroxiacidos), acidos polilactico o
poliglicélico, copolimeros de poli-lactida y poli-glicolida, copolimeros de poli-lactida poli-glicolida y polietilenglicol,
poliésteres, poli (e-caprolactona), poli (3-hidroxi-butirato), poli (acido s-caprioco), poli (p-dioxanona), poli (fumarato de
propileno), poli (ortoésteres), polimeros de adicion de poliol/acetales de diceteno, polianhidridos, poli (anhidrido
sebacico) (PSA), poli (carboxibiscarboxifenoxifosfaceno) (PCPP), poli [bis (p-carboxifenoxi) metano] (PCPM),
copolimeros de SA, CPP y CPM (como se describe en Tamat y Langer en Journal of Biomaterials Science Polymer
Edition, 3, 315-353. 1992 y por Domb en el capitulo 8 de The Handbook of Biodegradable Polymers, Editores Domb
A J y Wiseman R M, Harwood Academic Publishers), poli (aminoacidos), poli (pseudoaminoacidos), polifosfacenos,
derivados de poli [(dicloro) fosfaceno], poli [(6rgano) fosfacenos], polifosfatos, copolimeros en bloque de
polietilenglicol y polipropileno, por ejemplo el vendido bajo la marca comercial Pluronics™, polimeros naturales o
sintéticos tal como, seda, elastina, quitina, quitosano, fibrina, fibrindgeno, polisacaridos (incluyendo pectinas),
alginatos, colageno, péptidos, polipéptidos o proteinas, copolimeros preparados de los mondmeros de cualquiera de
estos polimeros, mezclas aleatorias de estos polimeros, cualquier polimero adecuado y mezclas o combinaciones
de los mismos.
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Preferiblemente, el segundo polimero se selecciona del grupo que comprende acido polilactico (PLA), acidos
poliglicélicos (PGA), poli (D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA), acido poli D,L-lactico (PDLLA), copolimeros de poli-lactida
y poli-glicolida y combinaciones de los mismos.

En una forma de realizacion particularmente preferida, el primer polimero es PEG y el segundo polimero se
selecciona del grupo que comprende acido polilactico (PLA), acidos poliglicolicos, poli (D,L-lactida-co-glicolida)
(PLGA), acido poli D,L-lactico (PDLLA), copolimeros de poli-lactida y poli-glicolida y combinaciones de los mismos.

En una forma de realizacion preferida, el primer polimero es PEG y el segundo polimero es PLGA.

Preferiblemente, la composicién comprende una mezcla de un primer polimero que es un plastificante junto con un
segundo polimero, en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion vitrea menor que la
temperatura de transicion vitrea del segundo tipo de polimero por si solo.

Preferiblemente, la composicién comprende una mezcla de un primer tipo de polimero que es un plastificante junto
con un segundo tipo de polimero, en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion
vitrea por debajo de 37°C pero en donde el segundo tipo de polimero tiene una temperatura de transicion vitrea por
encima de 37°C.

El soporte es preferiblemente un soporte acuoso, en particular agua o una solucién o suspension acuosa, tal como
solucion salina, plasma, aspirado de médula dsea, tampones, tal como solucién salina tamponada de Hank (HBSS)
HEPES (acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperacinetanosulfénico), tampén de Ringer, tampdn de Krebs, PBS de Dulbecco, y
PBS normal; liquidos corporales simulados, concentrado de plaquetas de plasma y medio de cultivo de tejidos.

El soporte puede, opcionalmente, contener uno o mas agentes de suspension. El agente de suspension se puede
seleccionar del carboximetilcelulosa (CMC), manitol, polisorbato, polipropilenglicol, polietilenglicol, gelatina,
albumina, alginato, hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), hidroxietiimetilcelulosa (HEMC), bentonita, tragacanto,
dextrina, aceite de sésamo, aceite de almendra, sacarosa, goma arabiga y goma xantana y combinaciones de los
mismos.

La proporcién de polimero respecto al soporte puede ser desde 4:1 a 1:4, por ejemplo, de 3:1 a 1:3, tal como de 2:1
a 1:2, preferiblemente de 1,5:1 a 1:1,5, por ejemplo de 1,25:1 a 1:1,25, tal como aproximadamente 1:1.

Usando una composicion que solidifica para formar un andamiaje después de la administracion se puede formar un
andamiaje que se ajusta a la forma de donde se coloca, por ejemplo, la forma de una cavidad de tejido en la que se
coloca. Esto supera un problema con andamiajes fabricados antes de la administracion que se deben fabricar a una
forma especifica antes de la administracion, y no se puede insertar a través de un cuello de botella en la cavidad y
no se puede expandir para rellenar la cavidad.

Preferiblemente, las particulas de polimero se suben a cerca de o por encima de su temperatura de inicio al inyectar
en el cuerpo, y por tanto las particulas de polimero se entrecruzaran a una o mas particulas de polimero para formar
un andamiaje o matriz. Mediante entrecruzar se quiere decir que las particulas de polimero adyacentes se unen. Por
ejemplo, las particulas se pueden entrecruzar debido a entrelazamiento de las cadenas de polimero en la superficie
de una particula con las cadenas de polimero en la superficie de otra particula. Puede haber adhesion, cohesién o
fusion entre particulas adyacentes.

El primer polimero es lo suficiente soluble/dispersable en el soporte de modo que lixiviara al menos parcialmente en
el soporte, dejando detras el segundo polimero. Preferiblemente, se usan condiciones humedas que estimulan la
lixiviacion del primer polimero en el soporte. Segun se disipa el soporte en el cuerpo, se puede producir la lixiviacion
en curso del primer polimero en el soporte residual o liquidos corporales.

El segundo de tipo de particula de polimero por si sola preferiblemente tiene una temperatura de transicion vitrea
mayor que la mezcla de los tipos de particula de polimero. Segun esto, después de la lixiviacion del primer polimero,
las particulas de polimero se endurecen y los puntos de fusién con particulas vecinas se pueden volver resistentes.
Por tanto, se forma la estructura de andamiaje endurecida.

Segun esto, se puede formar una andamiaje que tiene dureza y resistencia mejoradas, por ejemplo un andamiaje
que tiene resistencia a la compresion mejorada.

En una forma de realizacién asi como la composicién que comprende particulas de polimero que son una mezcla de
los dos polimeros, la composicion puede comprender ademas particulas de polimero adicionales. Tales particulas
de polimero adicionales pueden comprender cualquier polimero, por ejemplo, cualquiera de los polimeros
mencionados anteriormente en relacién al primer y segundo polimeros, por ejemplo, PLA, PGA o PLGA. Estas
particulas de polimero adicionales pueden comprender un polimero que es el mismo que uno de los polimeros en
las particulas de polimero que estan en una mezcla de dos polimeros.
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Preferiblemente, el término administrado se refiere a la colocacién de una composicidon segun la invencion en o
sobre el cuerpo de un ser humano o un animal no humano.

Preferiblemente, se pretende que la composicién se administre por inyeccion en el cuerpo de un ser humano o
animal no humano. Si la composicidon se inyecta entonces la necesidad de cirugia invasora para colocar el
andamiaje se elimina.

Preferiblemente, la composicién es suficientemente viscosa para permitir la administracién de la composicién a un
ser humano o animal no humano, preferiblemente por inyeccion. Preferiblemente se pretende que la composicion se
administre a temperatura ambiente, y es preferiblemente viscosa a temperatura ambiente. El término temperatura
ambiente se pretende que se refiera a una temperatura desde aproximadamente 15°C hasta aproximadamente
25°C, tal como desde aproximadamente 20°C hasta aproximadamente 25°C.

Alternativamente, la composicién se puede calentar por encima de la temperatura ambiente, por ejemplo a la
temperatura corporal (aproximadamente 37°C) o por encima, para la administracion. La composicion es
preferiblemente fluida o viscosa a esta temperatura para ayudar a su administraciéon a un ser humano o animal no
humano.

Preferiblemente, la composicion tiene una viscosidad que permite que se administre, usando una presiéon normal,
desde una jeringuilla que tiene un orificio de aproximadamente 4 mm o menos. El tamafio del orificio dependera de
la aplicacion médica, por ejemplo, para muchas aplicaciones 6seas se usara una jeringuilla con un orificio de entre
aproximadamente 2 mm y aproximadamente 4 mm, sin embargo, para otras aplicaciones se pueden preferir orificios
pequefios. Preferiblemente, “presién normal” es la aplicada por un ser humano que administra la composicién a un
paciente usando una mano.

Preferiblemente la composicién es de suficiente viscosidad de modo que cuando se administra no se disipa
inmediatamente, como haria el agua, sino que en su lugar toma la forma del sitio donde se administra.
Preferiblemente algo del soporte se disipara a lo largo del tiempo.

Preferiblemente las particulas de polimero se suspenden en el soporte. En una forma de realizacién, si la
composicion se deja reposar sustancialmente todas las particulas de polimero permaneceran en suspension en el
soporte, y no caeran de la suspension. Alternativamente, la composicion puede ser tal que si la composicion se deja
reposar algunas o todas las particulas del polimero caeran de la suspension.

Preferiblemente, las particulas de polimero mismas no son facilmente solubles en el soporte, por ejemplo, puede ser
que no todas las particulas del polimero se disolvieran en el soporte a 25°C después de una hora. Por ejemplo,
algunas o todas las particulas del polimero pueden ser insolubles en el soporte.

Sin embargo, el primer polimero es al menos parcialmente soluble/dispersable en el soporte. Preferiblemente las
particulas de polimero comprenden una mezcla de plastificante y otro polimero, y el plastificante es
soluble/dispersable en el soporte.

El soporte puede interaccionar con las particulas de polimero. El soporte puede interaccionar con las particulas de
polimero para prevenir o ralentizar la formaciéon de un andamiaje y para permitir que las particulas de polimero se
administren a un ser humano o animal no humano antes de que se forme el andamiaje. El soporte puede prevenir la
interaccién entre las particulas de polimero debido a la separacién de las particulas por la suspensioén en el soporte.
Puede ser que el soporte prevenga por completo la formacion del andamiaje antes de la administracion, o puede
simplemente ralentizar la formacion, por ejemplo, permitiendo que el andamiaje empiece pero no complete su
formacion antes de la administracion. En una forma de realizacion la composicién comprende suficiente soporte para
prevenir la formaciéon de un andamiaje incluso cuando la composicion esta a una temperatura que, en ausencia del
soporte, produciria que las particulas de polimero formaran un andamiaje. En una forma de realizacion, la
composicion comprende suficiente soporte para ralentizar la formacién de un andamiaje de modo que cuando la
composicion esta a una temperatura que, en ausencia del soporte, produciria que las particulas de polimero
formaran enseguida un andamiaje, un andamiaje no se forma enseguida, por ejemplo, no se forma a lo largo de una
escala de tiempo tal como de una hora a cinco horas.

El soporte puede interaccionar con las particulas de polimero y producir que la superficie de las particulas se hinche,
mientras que permanecen como particulas distintas, permitiendo de esta manera la administracion por inyeccion. Sin
embargo, una vez que la composicién se ha administrado y el soporte empieza a disiparse, las particulas pueden
empezar a deshincharse. El deshinchamiento puede ayudar a la unién de particulas.

La interaccion de las particulas de polimero con el soporte puede producir que la tempera de transicién vitrea de las
particulas de polimero cambie. Por ejemplo, la interacciéon puede producir que la temperatura de transicion vitrea
disminuya.
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El soporte puede actuar como un lubricante para permitir que las particulas de polimero se administren a un ser
humano o animal no humano, preferiblemente por inyeccion. Preferiblemente el soporte proporciona lubricacion
cuando la composicion se administra desde una jeringuilla. El soporte puede ayudar a reducir o prevenir el dafio por
cizalla a las particulas administradas desde una jeringuilla.

En una forma de realizacion, la composicién que comprende las particulas de polimero y el soporte permanece
viscosa incluso a temperaturas por encima de la temperatura de transicion vitrea de las particulas de polimero.

En una forma de realizacién, la composicion se pretende que se administre a una temperatura por encima de la
temperatura de transicion vitrea de las particulas de polimero. Por ejemplo, se puede pretender que la composicion
se administre a una temperatura de hasta aproximadamente 10°C, 20°C, 30°C o 40°C por encima de la temperatura
de transicion vitrea de las particulas de polimero.

En una forma de realizacién, la composicidn, antes de la administracion a un ser humano o animal no humano,
comprende suficiente soporte para prevenir que las particulas de polimero formen un andamiaje incluso cuando la
composicion esta a temperatura igual a o por encima de la temperatura de transicién vitrea del polimero.

Preferiblemente la temperatura de transicién vitrea de las particulas de polimero esta por encima de la temperatura
ambiente.

En una forma de realizacién, la composicién es lo suficientemente viscosa que cuando se administra las particulas
permanecen sustancialmente donde se inyectan, y no se disipan inmediatamente. Preferiblemente, el andamiaje se
forma antes de que haya alguna disipacion sustancial de las particulas. Preferiblemente mas de aproximadamente el
50%, 60%, 70%, 80% o 90% de las particulas inyectadas en un sitio particular permaneceran en el sitio y forman un
andamiaje en ese sitio.

En una forma de realizacién, cuando la composicion de la invencién se administra a un ser humano o animal no
humano al menos algo del soporte se disipa lejos de las particulas de polimero. En una forma de realizacion el
soporte se disipa en la fase de agua/plasma en el cuerpo. En una forma de realizaciéon al menos aproximadamente
el 20%, 30%, 40%, 50%, 60%, 70%, 80% o 90% o mas del soporte se disipa de la composicién después de que se
administre a un ser humano o animal no humano. En una forma de realizacién, al menos el 95% del soporte, que es
sustancialmente todo el soporte, se disipa de la composicién cuando se coloca en el cuerpo de un ser humano o
animal no humano. Segun esto, se entendera que, la composicién de andamiaje solidificada puede contener poco o
nada de soporte. En una forma de realizacion cualquier soporte que queda en el andamiaje se localizara en poros en
el andamiaje, y no es integral al andamiaje, y con el tiempo se sustituira por liquido corporal o células.

En una forma de realizacién las particulas de polimero formaran un andamiaje en el ser humano o animal no
humano una vez que al menos parte del soporte se ha disipado lejos de las particulas de polimero.

Preferiblemente, para que las particulas de polimero formen un andamiaje la temperatura alrededor de las
particulas, por ejemplo, en el ser humano o animal no humano donde se administra la composicion, debe ser
aproximadamente igual a, o mayor que, la temperatura de transicion vitrea de las particulas de polimero.
Preferiblemente, a tales temperaturas las particulas de polimero entrecruzaran a una o mas de otras particulas de
polimero para formar un andamiaje o matriz. Mediante entrecruzamiento se quiere decir que las particulas de
polimero adyacentes se unen. Por ejemplo, las particulas se pueden entrecruzar debido al entrelazamiento de las
cadenas de polimero en la superficie de una particula con las cadenas de polimero en la superficie de otra particula.
Puede haber adhesién, cohesion o fusion entre particulas adyacentes.

Las particulas en la composiciéon se pueden adaptar a entrecruzamiento una vez se han administrado a un ser
humano o animal no humano. Preferiblemente el entrecruzamiento se produce a una temperatura por encima de la
temperatura de transicion vitrea de las particulas de polimero. En una forma de realizacion, el entrecruzamiento se
produce cuando al menos algo del soporte se ha disipado de la composicion. El entrecruzamiento de las particulas
de polimero puede producir que las particulas de polimero formen un andamiaje.

En una forma de realizacion, para que las particulas en la composicidon se entrecrucen y formen un andamiaje la
temperatura de las particulas de estar a o por encima de la temperatura de transicion vitrea de las particulas, y al
menos algo del soporte se debe haber disipado de la composicion.

Preferiblemente se formaria un andamiaje en el cuerpo de un ser humano o animal no humano después de que la
composicion se haya administrado y al menos algo del soporte se haya disipado.

Las particulas se pueden organizar para entrecruzarse usando una molécula enlazadora. El método de
entrecruzamiento usado puede ser como se describe en el documento PCT/GB2004/001419.

Preferiblemente las particulas de polimero son tales que en ausencia de cualquier soporte formarian un
andamiaje/matriz cuando se colocan a una temperatura igual a o por encima de su temperatura de transicion vitrea.
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A o por encima de la temperatura de transicion vitrea las particulas de polimero se pueden entrecruzar para formar
un andamiaje/matriz.

Se puede usar una composicion viscosa segun la invencion como un andamiaje inyectable. Para ser usada como
andamiaje inyectable la composicion deber lo suficientemente viscosa que se pueda administrar, preferiblemente por
inyeccion, a un sujeto humano o animal no humano, donde después solidificara para formar un andamiaje. El
andamiaje se puede usar como una plataforma para crecimiento de tejido. El andamiaje puede proporcionar un
soporte para la formacién de tejido. La composicion se puede usar sola, o se puede sembrar con una terapia
celular/células o coadministrar con una terapia celular/células. La terapia celular implica usar células para reparar
tejidos que han sido dafados, por ejemplo, por enfermedad, para generar nuevos tejidos con las actividades
funcionales deseadas.

Preferiblemente el andamiaje formado después de la inyeccion de la composicion es adecuado para la reparacion
eficaz de tejido in vivo.

El andamiaje formado puede ser poroso, es decir, puede tener poros o espacios entre las particulas. Los poros
pueden surgir debido a las propiedades de empaquetamiento de las particulas de polimero, por ejemplo, si las
particulas son de forma irregular o esférica entonces se formaran poros entre las particulas.

Las particulas de polimero también se pueden denominar microparticulas de polimero, y los términos particula(s) y
microparticula(s) se usan de forma intercambiable. Las particulas pueden ser porosas o solidas, o una mezcla de las
misma. Las particulas pueden ser sustancialmente esféricas, en cuyo caso se pueden denominar microesferas.

Preferiblemente las particulas de polimero tienen un tamafio en su dimensién mas larga, o su diametro si son
sustancialmente esféricas, de menos de aproximadamente 3000 um y preferiblemente mas de aproximadamente 1
pm. Mas preferiblemente las particulas tienen una tamafio en su dimensiéon mas larga, o su diametro, de menos de
aproximadamente 1000 pym. Preferiblemente las particulas tienen una tamafio en su dimensién mas larga, o su
diametro, de entre aproximadamente 50 pm vy aproximadamente 500 um, mas preferiblemente entre
aproximadamente 200 pym y 500 um. Preferiblemente las particulas de polimero del tamafio deseado son incapaces
de pasar a través de un cedazo o filtro con un tamafio de poro de aproximadamente 50 um, pero pasaran a través
de un cedazo o filtro con un tamafio de poro de aproximadamente 500 um. Mas preferiblemente las particulas de
polimero del tamafio deseado son incapaces de pasar a través de un cedazo o filiro con un tamafio de poro de
aproximadamente 200 um, pero pasaran a través de un cedazo o filtro con un tamafo de poro de aproximadamente
500 pym.

Los polimeros usados pueden ser biodegradables y/o biocompatibles.
Preferiblemente el andamiaje producido por la composicién de la invencién es biocompatible y/o biodegradable.

La formacion del andamiaje a partir de la composicion, una vez administrada a un ser humano o animal no humano,
preferiblemente lleva desde aproximadamente 20 segundos hasta aproximadamente 24 horas, preferiblemente entre
aproximadamente 1 minuto y aproximadamente 5 horas, preferiblemente entre aproximadamente 1 minuto y
aproximadamente 1 hora, preferiblemente menos de aproximadamente 30 minutos, preferiblemente menos de
aproximadamente 20 minutos. Preferiblemente la solidificacion se produce entre aproximadamente 1 minuto y
aproximadamente 20 minutos desde la administracion.

El soporte puede ser biodegradable y/o biocompatible y/o bioabsorbible.

Preferiblemente la composicién comprende desde aproximadamente el 30% hasta aproximadamente el 70% de
particulas y desde aproximadamente el 30% hasta aproximadamente el 70% de soporte; por ejemplo, la
composicion puede comprender desde aproximadamente el 40% hasta aproximadamente el 60% de particulas y
desde aproximadamente el 40% hasta aproximadamente el 60% de soporte; la composicion puede comprender
aproximadamente el 50% de particulas y aproximadamente el 50% de soporte. Los porcentajes mencionados
anteriormente se refieren todos a porcentaje en peso.

Cambiar la atmésfera/medio ambiente alrededor de la composicién viscosa puede producir que las particulas de
polimero solidifiquen.

Preferiblemente la composicion se puede almacenar a temperatura, presion y atmdsfera ambiente, hasta que se
necesite. Esto tiene la ventaja de que el almacenamiento es barato y facil, y la administracién es sencilla.
Alternativamente, la composicién se puede almacenar en un frigorifico o congelador antes del uso. Puede ser que
las particulas de la composicion se almacenen en una forma seca, y el soporte solo se afiade cuando la composicion
se necesita para uso.

Se pueden incorporar otras sustancias tales como factores de crecimiento y/o moléculas de adhesion en las
particulas y/o el soporte antes y/o después de que se combinen para formar la composiciéon de la invencion. Se
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pueden seleccionar ofras sustancias incorporadas en las particulas y/o el soporte del grupo que comprende
aminoacidos, péptidos, proteinas, azlcares, anticuerpos, acido nucleico, antibidticos, antimicoticos, factores de
crecimiento, esteroides, material sintético, moléculas de adhesion, colorantes/tintes (que se pueden usar para
identificacion), radioisétopos (que pueden ser para la deteccion por rayos X y/o seguimiento de degradacion), y otros
constituyentes adecuados, o combinaciones de los mismos.

La composicion también puede incluir células, las células se pueden incorporar en la composicién antes o después
de que el soporte y las particulas se mezclen para formar la composicion. Las células pueden derivar de un paciente
que se va a ftratar con la composicion. Las células pueden incluir condrocitos, condroblastos, osteocitos,
osteoblastos, fibroblastos, células madre y cualquier otra célula adecuada.

Se pueden administrar productos entre o desde las particulas incorporando tales productos en las particulas y/o el
soporte antes y/o después de se combinen para formar la composicion de la invencion. Por ejemplo, se pueden
administrar materiales inorganicos, ceramicos, factores de crecimiento, proteinas y/o moléculas pequefias entre o
desde las particulas incorporando tales productos en las particulas y/o el soporte antes y/o después que se
combinen para formar la composicién de la invencion.

La composicion puede comprender una mezcla de particulas sensibles a temperatura y particulas no sensibles a
temperatura. Preferiblemente las particulas no sensibles a la temperatura son particulas con una temperatura de
transicion vitrea que esta por encima de la temperatura a la que la composicion se pretende usar. Preferiblemente,
en una composicion que comprende una mezcla particulas sensibles a la temperatura y particulas no sensibles a la
temperatura la proporcién de particulas sensibles a la temperatura respecto a las no sensibles a la temperatura es
aproximadamente 3:1, o menor, por ejemplo, 4:3. Las particulas sensibles a la temperatura son preferiblemente
capaces de entrecruzarse entre si cuando la temperatura de la composiciéon se sube a o por encima de la
temperatura de transicion vitrea de estas particulas. Al controlar la proporcién de particulas sensibles a la
temperatura respecto a particulas no sensibles a la temperatura puede ser posible manipular la porosidad del
andamiaje resultante.

Preferiblemente la composicidon no reacciona con el plastico usado para hacer jeringuillas.
Las particulas para uso en la invencién se pueden hacer por un método que comprende los pasos de:

e mezclar un primer polimero con un segundo polimero para formar una mezcla de polimeros, en donde el
primer y/o segundo polimeros estan fundidos;

e solidificar la mezcla de polimeros para proporcionar una mezcla de polimeros sélida;

e romper la mezcla de polimeros solida para producir microparticulas sélidas.

La combinacién del primer y segundo polimeros se puede lograr por mezcla. El primer y/o segundo polimeros se
pueden fundir para estar fundidos antes de o durante la combinaciéon del primer y segundo polimeros. La
combinacion se puede realizar en una placa caliente.

La mezcla de polimeros se puede solidificar enfriando la mezcla; la mezcla se puede enfriar a temperatura ambiente
0 mas baja.

La mezcla de polimeros sdlida se puede romper en particulas, para su uso en la composiciéon, usando picado,
rallado, pulverizacién, molido, martilleo, aplastado, esferonizacién, o combinaciones de las mismas.

Alternativamente, se pueden usar métodos seleccionados de métodos de emulsion (incluyendo emulsiéon unica y
doble), inversion de fase, extraccion de solvente, evaporacion de solvente, fusion caliente o rociado de solvente,
emulsificacion de membrana, emulsificacion por precipitacion, liquidos supercriticos, sonicacion, generacion de
gotas microfluidicas, métodos de emulsién no acuosa, granulacién, y combinaciones de las mismas para preparar
particulas para su uso en la invencion.

En una forma de realizacion la composicion no comprende un cemento. En una forma de realizacion la composicion
no comprende un cemento de fosfato de calcio, un cemento ceramico o un cemento 6seo de PMMA.

En una forma de realizacién, la composicién puede comprender uno o mas materiales particulados adicionales.
Preferiblemente, el material particulado adicional no se une con las particulas de polimero para formar realmente el
andamiaje. Sin embargo, puede estar presente en el andamiaje formado debido a estar dispersado o encapsulado
en las particulas o atrapado en la estructura. Preferiblemente, el material particulado adicional es un ceramico. Por
ejemplo, el material particulado adicional puede ser un material particulado de fosfato de calcio, tal como fosfato beta
tricalcico o hidroxiapatita, o puede ser un biovidrio. EI material particulado adicional puede estar presente en la
composicion en una cantidad desde el 0 al 90% en peso; preferiblemente desde el 5 al 60% en peso; mas
preferiblemente desde el 10 al 50% en peso, por ejemplo, desde el 15 al 45% en peso, tal como desde el 20 al 40%
€en peso.
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En una forma de realizacion, particulas ceramicas pueden estar adicionalmente presentes en la composiciéon. Esto
tipicamente sera un tipo de particula insensible a la temperatura. Alternativamente o ademas, la particulas de
polimero en la composicion pueden ellas mismas contener un componente ceramico. Esto sera tipicamente un tipo
de particula insensible a la temperatura.

La inclusion de material ceramico sea como particulas separadas o en las particulas de polimero puede aumentar la
osteoconductividad y/o afiadir osteoinductividad.

Segun otro aspecto, la invencion proporciona un método segun la reivindicacion 13 en el presente documento.
El método se puede practicar en tejido in vivo o in vitro.

En una forma de realizacién, el método se lleva a cabo en condiciones hiumedas. Tales condiciones pueden
estimular la lixiviacion del primer polimero en el soporte. Segun esto, se puede formar un andamiaje que tiene
dureza y resistencia mejoradas, por ejemplo, un andamiaje que tiene resistencia a la compresion mejorada.

Se pueden usar condiciones de un 30% o mas de humedad relativa, tal como el 40% o mas, por ejemplo, el 50% o
mas, tal como el 60% o mas, por ejemplo, el 70% o mas.

El método se puede usar en aplicaciones cosméticas, por ejemplo, para proporcionar un andamiaje en tejido con
arrugas para reducir la aparicion de la arruga.

Segun un aspecto adicional, la invencion proporciona un andamiaje producido proporcionando una composicion
segun el primer aspecto de la invencion y produciendo que las particulas de polimero se unan para formar un
andamiaje sélido.

Segun un aspecto adicional, la invencion proporciona el uso de una composicidon segun el primer aspecto de la
invencion en la fabricacion de un medicamento para su uso en la produccion de un andamiaje de tejido.

El andamiaje formado por cualquier método y/o composicion de la invencion se puede usar para tratar tejido dafiado.
En particular, el andamiaje se puede usar para estimular o permitir que vuelvan a crecer células en un tejido dafiado.

La composicién de la invenciéon se puede usar para producir andamiajes para su uso en el tratamiento de una
enfermedad o afeccién médica, tal como, pero no limitada a, enfermedad de Alzheimer, enfermedad de Parkinson,
artrosis, quemaduras, atrofia discal espinal, canceres, atrofia hepatica y otros trastornos hepaticos, relleno de
cavidades 6seas, regeneracion o reparacion de fracturas 6seas, diabetes mellitus, reconstruccion de uréter o vejiga,
prolapso de la vejiga o el utero, tratamiento de FIV, trastornos de atrofia muscular, atrofia del rifién, reconstruccion
de dérganos y cirugia cosmética.

Segun un aspecto adicional, la invencidon proporciona el uso de una composicidon segun la invenciéon como un
material de andamiaje inyectable en la regeneracion de tejido y/o en el tratamiento de dafio a tejidos.

Segun un aspecto aun adicional, la invencion proporciona el uso de una composicidon segun la invencién en la
preparacion de un andamiaje para el cultivo de células. El andamiaje y las células cultivadas se pueden usar para el
procesamiento de metabolitos, ensayo de farmacos o secrecion de proteinas. Las células cultivadas pueden ser
células madre, células hepaticas o cualquier otra célula adecuada.

Segun otro aspecto, la invencién proporciona un kit para su uso en la producciéon de un andamiaje de tejidos que
comprende una composicion segun la invencion e instrucciones para usar la composicion.

El kit puede incluir una jeringuilla para usar en la inyeccion de la composicién. La composicion se puede
proporcionar precargada en la jeringuilla, lista para su uso.

Preferiblemente el kit se puede almacenar bien refrigerado o a temperatura ambiente.

Segun otro aspecto, la invencion proporciona un método de producir un andamiaje segun la reivindicacion 18 en el
presente documento.

Preferiblemente, la lixiviacion del primer polimero en el soporte en el paso (c) produce un aumento en la resistencia
a la compresion del andamiaje obtenido en el paso (b).

Se pueden usar condiciones humedas en el paso (c) para estimular la lixiviacién del primer polimero.

El experto en la materia apreciara que las caracteristicas preferidas del primer aspecto de la invencién se pueden
aplicar a todos los aspectos de la invencion.
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Las formas de realizacion de la invenciéon se describiran ahora, a modo de ejemplo solo, con referencia a las
siguientes figuras.

La figura 1 ilustra los perfiles reoldgicos de andamiajes de PLGA/PEG después de la fabricacion en (a) condiciones
huimedas donde PEG lixivia fuera de las particulas de polimero y (b) condiciones no humedas donde PEG no lixivia
fuera de las particulas de polimero;

La figura 2 ilustra las resistencias a la comprension relativas de los andamiajes de PLGA/PEG después de la
fabricacion tanto en condiciones hiumedas como no himedas;

La figura 3a es un espectro de masas que muestra la lixiviacion de PEG desde el andamiaje, que muestra la
cantidad de PEG restante en el andamiaje en cada punto temporal, en relacion a los iones de PEG400 con una
masa de 300,2 Da;

La figura 3b es un espectro de masas que muestra la lixiviacion de PEG desde el andamiaje, que muestra la
cantidad de PEG restante en el andamiaje en cada punto temporal, en relacion a los iones de PEG400 con una
masa de 413,2 Da;

La figura 3c es un espectro de masas que muestra la lixiviacion de PEG desde el andamiaje, que muestra la
cantidad de PEG restante en el andamiaje en cada punto temporal, en relaciéon a los iones de PEG400 con una
masa de 613,2 Da;

La figura 4 ilustra los valores de resistencia a la compresion para andamiajes de PLGA que contienen PEG al 10%
en tres pesos moleculares diferentes después de ser sumergidos durante 24 horas en agua destilada.

Ejemplo 1 - Produccién y ensayo de andamiajes
a) Produccion de andamiajes

Se combinaron microparticulas fabricadas de poli(acido lactico-co-glicolico) y el agente plastificante poli(etilenglicol)
(5%) con una solucién salina (0,9%) en una proporcion 1:1 y la mezcla se extruy6 de una jeringa en una bolsa de
plastico sellable precalentada a 37°C. La bolsa se selld y se colocd en un horno durante 2 horas para formar
andamiajes, antes de la retirada del andamiaje y su analisis. La bolsa mimetizaba el medio in vivo reteniendo la
humedad lo que produce in entorno mas hiumedo. El experimento se repitié pero sin usar la bolsa, actuando de esta
manera como un control (medio no hiumedo).

b) Evaluacion reolégica de las particulas

Se rompieron andamiajes fabricados como en la parte a) en forma particulada y se secaron durante la noche, antes
de la evaluacion reoldgica. Se evaluo el perfil técnico de ambos materiales particulados (humedo y no hiumedo) junto
con PLGA desnudo con un reémetro (Anton Parr Physica - MCR 301) usando una geometria de placas paralelas.
Las muestras (0,5 g) se evaluaron usando una prueba de oscilacion (deformacion del 0,1%) para medir el cambio en
el angulo de fase (tan delta) segun se calentaba el material desde 4°C a 90°C.

Los resultados de la evaluacion reoldgica se muestran en la figura 1.
c) Ensayo mecanico de los andamiajes

Se prepararon andamiajes en condiciones humedas y no humedas como en la parte a). Se us6 un analizador de
textura (Stable Micro Systems TX.HD plus para evaluar la resistencia a la compresion relativa de los andamiajes
fabricados tanto en las condiciones himedas como las no hiumedas. Se aplicd una carga de 50 kg a cada andamiaje
a una velocidad de avance del punzon de 1 mm/seg usando una sonda de 10 mm de diametro a temperatura
ambiente. Se registro el limite de fluencia a la comprension en megapascales (MPa) para cada andamiaje usando un
grafico de esfuerzo frente a deformacion tomando el primer pico de fractura como el limite de elasticidad.

Los resultados de los ensayos de resistencia a la compresion se muestran en la figura 2.

Ejemplo 2 - Cuantificacion de la lixiviacion de PEG

a) Preparacion de la muestra

Se resuspendieron andamiajes de PLGA preparados en condiciones no himedas (n = 3) y que contenian PEG al 5%
en agua destilada (1 ml por andamiaje) y se mantuvieron en un incubador a 37°C/CO; al 5%. En puntos temporales
especificos el agua se aspir6 de los andamiajes, se almacend a 4°C para analisis posterior y se sustituy6 con fresca.

Los puntos temporales usados eran como sigue: 30 min, 1 hora, 2 horas, 4 horas, 8 horas, 24 horas, 72 horas, 96
horas, 7 dias, 10 dias, 14 dias.
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Cada alicuota de 1 ml se analizé usando espectrometria de masas (MS) para evaluar la concentracion de PEG en
cada uno y por tanto, la cantidad de PEG que quedaba en el andamiaje en cada punto temporal. Se prepardé una
curva de calibracion usando concentraciones conocidas de PEG en agua destilada con una dilucién adicional de 1
en 1000 requerida para cada muestra debido a la sensibilidad del instrumento de MS.

b) Espectrometria de masas

Se llevd a cabo espectrometria de masas (MS) en las concentraciones de PEG conocidas y desconocidas usando
un espectrometro de masas Waters Quattro Ultima (sistema Agilent 1100 con una bomba binaria y desgasador). Las
muestras se siguieron durante un minuto en modo SIR (registro de i6n seleccionado) para detectar iones de PEG
400 con las siguientes masas: 300,2, 413,2 y 613,2 Da (con una abertura de 0,01 Th cada una a un voltaje de cono
de 35 V). Se ajusto el gas del cono a 70 I/h y la desolvatacion a 520 I/h. La temperatura fuente era 125°C y la
temperatura de desolvataciéon era 350°C.

Se us6 una solucion soporte de agua al 20%, acetonitrilo al 80% y acido férmico al 0,1% para introducir las muestras
de PEG en el MS. Se uso el siguiente perfil de flujo para asegurar una forma de pico lisa y eliminacion eficaz de la
muestra del sistema: 200 pl/min entre 0-0,2 minutos aumentando a 500 pl/min a los 0,2 minutos y mantenido a 500
pI/min durante 0,8 minutos.

Los espectros de masas se muestran en las figuras 3a a 3c.
Conclusiones

Cuando se compara el perfil reoldgico del andamiaje de PGLA/PEG mantenido en condiciones secas con el
mantenido en condiciones humedas hay un desplazamiento a la izquierda entre 20 y 40°C, lo que indica lixiviacion
adicional de PEG desde el material de PLGA en condiciones humedas.

Esta lixiviacion adicional del PEG se considera que es un factor contribuyente para la resistencia a la compresion
aumentada del andamiaje producido en condiciones hiumedas cuando se compara con el fabricado en condiciones
no humedas.

Los datos de la MS muestran que la mayoria del PEG liberado lo hace en las primeras 24-48 horas (liberacion en
rafaga). Esta liberacion en rafaga es caracteristica de andamiajes porosos por lo cual los poros actdan como canales
a través de los cuales el PEG atrapado en la superficie de los andamiajes puede difundir en el agua circundante. La
velocidad de lixiviacion de PEG depende de la masa demostrando el espectro de 302,2 la liberacién mas rapida y
demostrando el espectro de 613,2 la liberacidon mas lenta. Crucialmente, tanto los espectros de 302,2 como de 413,2
confirman que PEG lixivia fuera del material en los cortos intervalos de tiempo (0-2 horas) que se usaron para
fabricar los andamiajes en condiciones humedas.

Ejemplo 3 - Efecto del peso molecular de PEG
a) Fabricacion de andamiajes

Se usaron tres pesos moleculares de PEG; PEG 200, 300 y 400. Se fabricaron nueve andamiajes para dar n = 3
para las tres formulaciones.

Se cre6 una mezcla de PLGA (35 kDa) y PEG (carga del 10%) con cada uno de los tres pesos moleculares de PEG
usando el método de mezcla por fusion.

El material mezclado se molié en microparticulas, que después se tamizaron en una fraccién de tamafio 200-350
pm. Para fabricar cada andamiaje, se combinaron 300 mg de cada mezcla PLGA/PEG para cada formulacion con
0,35 cc de solucion salina. EI material se empaqueté en un molde de PTFE (12 mm x 6 mm) y se sinterizé durante 2
horas a 37°C.

Después de la fabricacion, los andamiajes se conservaron en los moldes (pero con las bases retiradas) separados
de las bolsas de plastico y sumergidos en 30 ml de agua destilada dentro de un envase de plastico de 100 ml. Los
envases se sellaron y mantuvieron en el horno durante 24 horas adicionales a 37°C.

b) Ensayos mecanicos

Se llevd cabo el ensayo de compresion usando un analizador de textura TA.HD+ (sistemas microestables) para
determinar la fuerza requerida para romper cada andamiaje a deformacion creciente.
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Cada andamiaje se comprimié con una carga de 50 kg a una velocidad de avance del punzén de 0,04 mm por seg
usando una sonda de delrin de 10 mm de diametro para aplicar la fuerza. Todos los ensayos se llevaron a cabo a
37°C usando una camara de temperatura controlada.

Los resultados se muestran en la figura 4. El valor para cada punto de rotura se da como la resistencia a la
compresion del andamiaje en megapascales (MPa).

Conclusiones
Se puede concluir que la resistencia a la comprension de los andamiajes aumenta al disminuir el peso molecular de

PEG. Se cree que esto es un resultado de que las moléculas de PEG mas pequeias lixivian mas rapidamente de los
andamiajes lo que produce un aumento en la temperatura de transicién vitrea del PLGA.
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REIVINDICACIONES

Una composicion que comprende particulas de polimero y un soporte, en donde las particulas de polimero
son una mezcla de al menos un primer polimero y un segundo polimero, en donde el primer polimero es al
menos parcialmente soluble o dispersable en el soporte, en donde la cantidad del primer polimero presente en
las particulas de polimero es desde el 1 al 20% en peso y la proporcién de polimero respecto al soporte es
desde 4:1 a 1:4, y en donde las particulas de polimero son un mezcla de un primer polimero junto con un
segundo polimero donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion vitrea menor que
la temperatura de transicion vitrea del segundo tipo de polimero por si solo, y en donde las particulas de
polimero se pueden unir mediante uno o mas de fusién, adhesién, cohesiéon o entrelazamiento del polimero
y/o las particulas para formar un andamiaje de particulas de polimero, y en donde la composicion es
administrable a un ser humano o animal no humano.

La composicién de la reivindicacion 1, en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de
transicion vitrea de 45°C o menos.

La composicién de la reivindicacion 2, en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de
transicion vitrea de 37°C o menos.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde el primer polimero es un
plastificante.

La composiciéon de la reivindicacion 4 en donde el plastificante se selecciona de: polietilenglicol (PEG),
poli(adipato de propileno) (PPA), poli(adipato de butileno) (PBA), acido polilactico (PLA), acidos poliglicélicos
(PGA), poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA), polipropilenglicol, policaprolactona, copolimeros en bloque de
polietilenglicol y polipropileno, y oligdmeros de bajo peso molecular de cualquiera de los polimeros
precedentes.

La composicion de la reivindicacion 5 en donde el plastificante es PEG que tiene un peso molecular de 800 o
menos, tal como 400 o menos.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde la cantidad del primer polimero
presente en las particulas de polimero es desde el 3 al 10% en peso.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde el segundo polimero es un
polimero amorfo o semicristalino.

La composicioén de la reivindicacion 8 en donde el segundo polimero se selecciona del grupo que comprende
acido polilactico (PLA), acidos poliglicélicos, poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA), acido poli D,L-lactico
(PDLLA), copolimeros de polilactida y poliglicolida y combinaciones de los mismos.

La composicion de la reivindicacion 9 en donde el primer polimero es PEG y el segundo polimero es PLGA.

La composicién de cualquiera de las reivindicaciones precedentes en donde el soporte en un soporte acuoso,
tal como agua o una solucion o suspension acuosa seleccionada de solucién salina, plasma, aspirado de
médula 6sea, tampones, liquidos corporales simulados, concentrado de plaquetas de plasma y medio de
cultivo de tejidos.

La composicion de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para uso en un método terapéutico de
proporcionar un andamiaje en un tejido del cuerpo de un ser humano o animal no humano, el método
comprende inyectar la composicion en el tejido, y dejar que las particulas de polimero se unan para formar un
andamiaje solido al ser la temperatura alrededor de las particulas igual a o mayor que la temperatura de
transicion vitrea de las particulas de polimero.

Un método de proporcionar un andamiaje en un tejido del cuerpo de un ser humano o animal no humano para
aplicaciones cosméticas, el método comprende inyectar la composicion segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 11 en el tejido, y dejar que las particulas de polimero se unan para formar un andamiaje
solido al ser la temperatura alrededor de las particulas igual a o mayor que la temperatura de transicion vitrea
de las particulas de polimero con la exclusion de métodos terapéuticos y/o quirargicos.

Un andamiaje producido al proporcionar una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11y
producir que las particulas de polimero se unan para formar un andamiaje sdélido al ser la temperatura
alrededor de las particulas igual a o mayor que la temperatura de transicion vitrea de las particulas de
polimero.
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Uso de una composicion segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 en la produccion de un andamiaje de
tejido o en la preparacion de un andamiaje para el cultivo de células.

Una composicién segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 para su uso como un material de andamiaje
inyectable en la regeneracion de tejidos y/o en el tratamiento de dafio a tejidos.

Un kit para su uso en la produccién de un andamiaje de tejidos que comprende una composicion segun
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11 e instrucciones para usar la composicién, el kit opcionalmente
incluye ademas una jeringuilla para su uso en inyectar la composicion.

Un método de producir un andamiaje, que comprende:

(a) proporcionar una composicion que comprende particulas de polimero y un soporte, en donde las
particulas de polimero son una mezcla de al menos un primer polimero junto con un segundo polimero,
en donde la mezcla de los dos polimeros tiene una temperatura de transicion vitrea menor que la
temperatura de transicion vitrea del segundo tipo de polimero por si solo, y en donde el primer polimero
es al menos parcialmente soluble o dispersable en el soporte, en donde la cantidad del primer polimero
es desde el 1 al 20% en peso y la proporcién de polimero respecto al soporte es desde 4:1 a 1:4, y en
donde las particulas de polimero se pueden unir mediante uno o mas de fusién, adhesién, cohesion o
entrelazamiento del polimero y/o las particulas para formar un andamiaje de particulas de polimero,

(b) dejar que las particulas de polimero se unan para formar un andamiaje soélido al ser la temperatura
alrededor de las particulas igual a o mayor que la temperatura de transicion vitrea de las particulas de
polimero, y

(c) dejar que el primer polimero lixivie en el soporte, en virtud del hecho de que el primer polimero es al
menos parcialmente soluble o dispersable en el soporte, de modo que la temperatura de transicion
vitrea aumenta y el andamiaje se endurece.

El método de la reivindicacién 18, en donde después de la lixiviacion del primer polimero, la mayor
temperatura de transicion vitrea del segundo polimero produce que las particulas de polimero se endurezcan
y los puntos de fusién con las particulas vecinas se vuelvan resistentes, de modo que la lixiviacion del primer
polimero en el soporte en el paso (c) produce un aumento en la resistencia a la compresion del andamiaje
obtenido en el paso (b).
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