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DESCRIPCION
Material biodegradable y procedimiento de produccion de material biodegradable
SECTOR TECNICO

La presente invencién se refiere a un material biodegradable y a un procedimiento de produccién de un material
biodegradable.

ANTECEDENTES TECNICOS

Con el objetivo de conseguir hemostasia después de la incisién de una zona afectada, bloquear el suministro de
nutrientes a un tumor, mantener la concentracién de un farmaco contra el cancer en un tumor, y similares, se utilizan
un copolimero de poli(acido lactico/acido glicolico) (documento de patente 1), un copolimero en bloques de
polietilenglicol y acido polilactico, etc. (documentos de patente 2 a 5) o un copolimero en multiples bloques obtenido
mediante la copolimerizacién de acido lactico, polietilenglicol, acido policarboxilico y similares (documento de
patente 6) como particulas de polimero para la embolizacidén de vasos sanguineos y similares.

Dichas particulas de polimero para la embolizaciéon de vasos sanguineos y similares se utilizan en forma de
particulas esféricas con el fin de embolizar de manera firme y segura los vasos sanguineos y similares. Sin
embargo, dado que las particulas se suministran a un sitio diana en un vaso sanguineo o similar a través de un
microcatéter con un didmetro pequeno o similar, existian problemas, tales como la aparicién de obstrucciones dentro
del catéter debido a la falta de flexibilidad de las particulas de polimero o la agregacion entre las particulas, o la
deformacion irreversible de las particulas antes de alcanzar su sitio diana.

Para resolver estos problemas, se han realizado intentos para controlar la flexibilidad de las particulas de polimero
mediante el desarrollo de particulas de polimero formadas mediante la mezcla de varios tipos de polimero
(documento de patente 7) o mediante el desarrollo de particulas de polimero reticuladas quimicamente (documento
de patente 8). Ademas, también se han descrito intentos, tales como el recubrimiento de la superficie de las
particulas de polimero con polietilenglicol con el fin de evitar la agregacion entre particulas de polimero y mejorar de
este modo su capacidad para pasar a través de un catéter (documento de patente 9).

Ademas, a efectos de evitar las adherencias y similares entre la lesién en la superficie de un érgano que puede
producirse debido a la cirugia y el tejido circundante, se utilizan un gel in situ representado por un gel compuesto por
un copolimero, tal como poli(etilenglicol/acido polilactico) y poli(acido glicélico) y similares (documento de patente
10), o un gel compuesto por dextrano y poli(N-isopropil acrilamida) (documento de patente 11); o un gel binario
representado por un gel compuesto por polietilenglicol y similares, y un polisacarido de policarboxilo (documento de
patente 12), un gel compuesto por 2 tipos de polietilenglicoles y similares (documento de patente 13), o un gel
reticulado con iones, tal como carboximetilquitosano (documento de patente 14), por ejemplo, como un material
biodegradable, tal como un material antiadherencias, un material de apdsito para heridas, un material hemostatico o
un material para evitar la incontinencia urinaria.

También se utilizan un copolimero de poli(etilenglicol/propilenglicol) (documento de patente 15), un copolimero de
poli(acido lactico/dioxanona) (documento de patente 16), un copolimero de poli(etilenglicol/aminoacido
modificado/aminoacido no modificado) (documento de patente 17), un copolimero de poli(acido
lactico/depsipéptido/etilenglicol) (documento de patente 18), una lamina porosa compuesta por un copolimero de
poli(acido lactico/etilenglicol) (documento de patente 19) o similares, como un material biodegradable, tal como un
material antiadherencias, un material de ap6sito para heridas, un material hemostatico o un material para evitar la
incontinencia urinaria; y se han realizado intentos para controlar la biodegradabilidad y la flexibilidad del mismo.

El documento US2008-0260802 A1 da a conocer un procedimiento para fabricar un dispositivo médico mediante la
preparacion de un material biodegradable mediante la reticulacion de dos precursores biocompatibles. En particular,
se forma un material reticulado mediante la reaccion en cantidades equimolares de un compuesto con grupo
funcional amina que tiene cuatro grupos amina con un compuesto con grupo funcional carboxilo que tiene cuatro
grupos carboxilo.

REFERENCIAS DE LA TECNICA ANTERIOR
DOCUMENTOS DE PATENTE

Documento de patente 1: JP 5-969 A
Documento de patente 2: JP 5-17245 B
Documento de patente 3 JP 2004-167229 A
Documento de patente 4: JP 2005-312623 A
Documento de patente 5: JP 2007-291323 A
Documento de patente 6: US 2009/0117033 A
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Documento de patente 7: JP 2007-146146 A
Documento de patente 8: JP 4655505 B
Documento de patente 9: JP 2007-145826 A
Documento de patente 10: JP 3107514 B
Documento de patente 11: JP 2003-252936 A
Documento de patente 12: JP 2003-531682 A
Documento de patente 13: JP 2002-541923 A
Documento de patente 14: JP 7-90041 B
Documento de patente 15: WO 96/21056
Documento de patente 16: JP 3483753 B
Documento de patente 17: JP 4735260 B
Documento de patente 18: JP 4734772 B
Documento de patente 19: JP 2008-36134 A

CARACTERISTICAS DE LA INVENCION
PROBLEMAS A RESOLVER POR LA INVENCION

Sin embargo, a pesar de que algunas técnicas de mejora, tales como la mezcla de varios tipos de polimeros
(documento de patente 7), la utilizacién de particulas de polimero reticuladas quimicamente (documento de patente
8) y el recubrimiento de la superficie de las particulas de polimero (documento de patente 9) han servido para
mejorar el control de la flexibilidad de las particulas de polimero o su capacidad para pasar a través de un catéter, no
se ha conseguido una mejora suficiente con respecto al problema de la deformacién irreversible de las particulas de
polimero. A efectos de proporcionar un efecto de embolizacién adecuado para vasos sanguineos y similares, eran
necesarias nuevas mejoras. Especificamente, existia la necesidad del desarrollo de un material de embolizacion
para vasos sanguineos y similares, tales como particulas de polimero con una capacidad elevada de recuperar su
forma original de particula después de pasar a través de un catéter (en lo sucesivo denominada "porcentaje de
recuperacion de la forma de la particula”).

Ademas, aunque se han realizado mejoras en el aumento de la biodegradabilidad o la flexibilidad de materiales,
tales como materiales antiadherencias, materiales de apoésitos para heridas, materiales hemostaticos o materiales
para evitar la incontinencia urinaria, los materiales biodegradables compuestos por geles binarios, por ejemplo,
tenian el problema de que sus propiedades fisicas pueden alterarse dependiendo de los factores ambientales (tales
como temperatura, humedad o pH) o de su proporcion de mezcla en el sitio diana. Ademas, dado que el érgano o el
tejido circundante dafado por la cirugia se siguen expandiendo y contrayendo de manera constante, el material
biodegradable situado sobre los mismos se puede deformar de manera irreversible. No se han realizado mejoras
suficientes con respecto a estos problemas de los materiales biodegradables convencionales y se requiere el
desarrollo de un material, tal como un material antiadherencias, un material de apésito para heridas, un material
hemostatico o un material para evitar la incontinencia urinaria, que tenga propiedades fisicas estables y un
porcentaje de recuperacion de la forma elevado.

Por consiguiente, un objetivo de la presente invencidén es dar a conocer un material biodegradable con un mayor
porcentaje de recuperacion de la forma después de la deformacién del material y una flexibilidad mejorada.

MEDIOS PARA RESOLVER LOS PROBLEMAS

Especificamente, la presente invencidén da a conocer el material biodegradable, tal como se describe en los puntos
(1) a (12) a continuacién.

(1) Un material biodegradable que es un producto reticulado quimicamente entre un compuesto multivalente A, que
tiene 3 0 mas grupos funcionales X seleccionados entre el grupo que comprende un grupo hidroxilo, un grupo tiol y
un grupo amino; y un compuesto multivalente B, que tiene 3 o méas grupos funcionales Y seleccionados entre el
grupo que comprende un grupo carboxilo, un grupo isocianato y un grupo tioisocianato, en el que la reticulacion o
reticulaciones quimicas se forman mediante la reaccion de condensacion entre el grupo o grupos funcionales X y el
grupo o grupos funcionales Y;

en el que el valor de (y + z)/(x + z) es de 1,2 a 4,0 cuando MA > MB, y el valor de (x + z)/(y + z) es de 1,2 a 4,0
cuando MA < MB;

en el que x representa el nimero de grupos funcionales X que no se condensan con el grupo o grupos funcionales
Y; y representa el numero de grupos funcionales Y que no se condensan con el grupo o grupos funcionales X; z
representa el nimero de reticulaciones; MA representa el peso molecular promedio en peso del compuesto
multivalente A; y MB representa el peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente B.

(2) El material biodegradable, tal como se describe en el punto (1) anterior, en el que el compuesto multivalente A es
uno de los siguientes a) a e):

a) un homopolimero o un copolimero de un monémero 0 monémeros de un polimero o polimeros solubles en agua
seleccionados entre el grupo que comprende polietilenglicol, polipropilenglicol, alcohol polivinilico, acrilato de
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polihidroxietilo, metacrilato de polihidroxietilo, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa;

b) un copolimero del monémero del polimero soluble en agua y un monémero o monémeros de un polimero o
polimeros hidréfobos seleccionados entre el grupo que comprende acetato de vinilo y caprolactama de vinilo;

¢) un copolimero del monémero del polimero soluble en agua y un acido o acidos hidroxicarboxilicos;

d) un polimero ramificado formado mediante la unién de todos los grupos hidroxilo de un poliol con un homopolimero
0 un copolimero de un monémero o mondmeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el
grupo que comprende polietilenglicol y polipropilenglicol;

e) un copolimero del polimero ramificado y un acido o acidos hidroxicarboxilicos.

(3) El material biodegradable, tal como se describe en el punto (1) o (2) anterior, en el que el compuesto multivalente
B es uno de los siguientes f) a i):

f) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un homopolimero o un copolimero de
un monémero o mondémeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el grupo que
comprende polietilenglicol, polipropilenglicol, alcohol polivinilico, acrilato de polihidroxietilo, metacrilato de
polihidroxietilo, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa, con un acido o &cidos policarboxilicos;
g) un compuesto formado mediante la uniéon de un grupo o grupos hidroxilo de un copolimero del monémero del
polimero soluble en agua y un acido o acidos hidroxicarboxilicos, con un acido o acidos policarboxilicos;

h) un compuesto formado mediante la uniéon de un grupo o grupos hidroxilo de un polimero ramificado formado
mediante la union de todos los grupos hidroxilo de un poliol con un homopolimero o un copolimero de un monémero
o mondémeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el grupo que comprende
polietilenglicol y polipropilenglicol, con un acido o acidos policarboxilicos;

i) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un copolimero del polimero ramificado
y un acido o acidos hidroxicarboxilicos con un &cido o &cidos policarboxilicos.

(4) El material biodegradable, tal como se describe en el punto (2) o (3) anterior, en el que el polimero ramificado
tiene un grado de ramificacion de 3 a 16.

(5) El material biodegradable, tal como se describe en el punto (2) o (3) anterior, en el que el poliol se selecciona
entre el grupo que comprende glicerina, poliglicerina y pentaeritritol.

(6) El material biodegradable, tal como se describe en cualquiera de los puntos (2) a (5) anteriores, en el que el
acido o acidos hidroxicarboxilicos se seleccionan entre el grupo que comprende acido glicélico, acido lactico, acido
glicérico, acido hidroxibutirico, acido malico, &cido tartérico, &cido hidroxivalérico, acido 3-hidroxihexanoico y acido
6-hidroxicaproico.

(7) El material biodegradable, tal como se describe en cualquiera de los puntos (2) a (6) anteriores, en el que el
acido o acidos policarboxilicos se seleccionan entre el grupo que comprende acido oxalico, acido maloénico, acido
succinico, acido glutarico, acido adipico, acido pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido sebacico, acido
malico, acido tartarico y acido fumarico.

(8) Un material de embolizacion vascular compuesto por material biodegradable, tal como se describe en cualquiera
de los puntos (1) a (7) anteriores.

(9) Un material antiadherencias compuesto por material biodegradable, tal como se describe en cualquiera de los
puntos (1) a (7) anteriores.

(10) Un material de apdsito para heridas compuesto por material biodegradable, tal como se describe en cualquiera
de los puntos (1) a (7) anteriores.

(11) Un material hemostatico compuesto por material biodegradable, tal como se describe en cualquiera de los
puntos (1) a (7) anteriores.

(12) Un material para evitar la incontinencia urinaria compuesto por material biodegradable, tal como se describe en
cualquiera de los puntos (1) a (7) anteriores.

(13) Un procedimiento de fabricacién de un material biodegradable, comprendiendo el procedimiento una etapa de
reticulaciéon quimica, en la que un compuesto multivalente A, que tiene 3 0 mas grupos funcionales X seleccionados
entre el grupo que comprende un grupo hidroxilo, un grupo tiol y un grupo amino, y un compuesto multivalente B,
que tiene 3 0 mas grupos funcionales Y seleccionados entre el grupo que comprende un grupo carboxilo, un grupo
isocianato y un grupo tioisocianato, se disuelven en un disolvente para permitir que tenga lugar la reaccion de
reticulacién quimica, de manera que el valor de NB/NA es de 1,2 a 4,0 cuando MA > MB y el valor de NA/NB es de
1,2 a 4,0 cuando MA < MB; en el que NA representa el nimero total de grupos funcionales X; NB representa el
nimero total de grupos funcionales Y; MA representa el peso molecular promedio en peso del compuesto
multivalente A; y MB representa el peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente B, para obtener el
material biodegradable.
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EFECTO DE LA INVENCION

El material biodegradable de la presente invencién presenta una flexibilidad mejorada y un mayor porcentaje de
recuperacion de la forma después de la deformacion del material, y se puede utilizar de manera adecuada como un
material de embolizacion vascular, ya que se puede suministrar facilmente a un sitio diana en un vaso sanguineo o
similar sin obstruir el interior del catéter, por ejemplo, y permite una embolizacién eficaz del sitio diana. Ademas,
dado que el material biodegradable de la presente invencidn presenta una resistencia a la traccién y una resistencia
al cizallamiento mejoradas y es capaz de recuperar su forma después de la deformacion por traccién o la
deformacion por cizallamiento, se puede utilizar de manera adecuada como un material antiadherencias, un material
de apdsito para heridas, un material hemostatico o un material para evitar la incontinencia urinaria, que se utilizan,
por ejemplo, adheridos sobre un érgano o tejido circundante que se siguen expandiendo y contrayendo de manera
constante.

MODO DE LLEVAR A CABO LA INVENCION

Los términos utilizados en el presente documento son como se definen a continuacion, a menos que se especifique
lo contrario.

El material biodegradable de la presente invencién se caracteriza por ser un producto reticulado quimicamente entre
un compuesto multivalente A, que tiene 3 0 mas grupos funcionales X seleccionados entre el grupo que comprende
un grupo hidroxilo, un grupo tiol y un grupo amino; y un compuesto multivalente B, que tiene 3 0 mas grupos
funcionales Y seleccionados entre el grupo que comprende un grupo carboxilo, un grupo isocianato y un grupo
tioisocianato, en el que la reticulacién o reticulaciones quimicas se forman mediante la reaccion de condensacion
entre el grupo o grupos funcionales Xy el grupo o grupos funcionales Y;

en el que el valor de (y + z)/(x + z) es de 1,2 a 4,0 cuando MA > MB, y el valor de (x + z)/(y + z) es de 1,2 a 4,0
cuando MA < MB;

en el que x representa el nimero de grupos funcionales X que no se condensan con el grupo o grupos funcionales
Y; y representa el nimero de grupos funcionales Y que no se condensan con el grupo o grupos funcionales X; z
representa el nimero de reticulaciones; MA representa el peso molecular promedio en peso del compuesto
multivalente A; y MB representa el peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente B.

El término "biodegradable” se refiere a la propiedad de un material biodegradable por la que éste es degradado,
disuelto, absorbido o metabolizado en un cuerpo vivo o0 es excretado desde el interior hacia el exterior del cuerpo.
Entre los ejemplos de reacciones de degradacién se incluyen la hidrdlisis y la degradacién enzimatica. La hidrélisis
es preferente, ya que no depende de las enzimas.

La expresion "reticulacion quimica" se refiere a la union del compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B
utilizando un agente de reticulacién. Entre los ejemplos de enlaces se incluyen enlaces éster, enlaces tioéster,
enlaces amida y similares. Los enlaces éster son preferentes porque aumentan la biodegradabilidad del material
biodegradable. El agente de reticulacion es, preferentemente, un agente de condensacién por deshidratacion. El
estado "reticulado quimicamente" se puede confirmar si no se observa ningin cambio en el aspecto del material
biodegradable después de la inmersién del material en agua a una temperatura de 25°C durante 1 hora.

Entre los ejemplos del "compuesto multivalente A" se incluyen:

(i) un homopolimero o un copolimero de un monémero o0 monémeros de un polimero o polimeros solubles en agua
seleccionados entre el grupo que comprende polietilenglicol (en lo sucesivo denominado “PEG”), polipropilenglicol
(en lo sucesivo denominado “PPG”), alcohol polivinilico (en lo sucesivo denominado “PVA”), acrilato de
polihidroxietilo, metacrilato de polihidroxietilo, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa;

(i) un copolimero del monémero del polimero soluble en agua y un monémero o monémeros de un polimero o
polimeros hidrofobos seleccionados entre el grupo que comprende acetato de vinilo y caprolactama de vinilo;

(iii) un copolimero del mondémero del polimero soluble en agua y un &cido o &cidos hidroxicarboxilicos;

(iv) un polimero ramificado formado mediante la unién de todos los grupos hidroxilo de un poliol con un
homopolimero o un copolimero de un monémero o monémeros de un polimero o polimeros solubles en agua
seleccionados entre el grupo que comprende PEG y PPG; y

(v) un copolimero del polimero ramificado y un &cido o acidos hidroxicarboxilicos.

El compuesto multivalente A tiene 3 0 més grupos funcionales X seleccionados entre el grupo que comprende un
grupo hidroxilo, un grupo tiol y un grupo amino. También se incluyen en el compuesto multivalente A los derivados
correspondientes al compuesto multivalente A, tales como haluros de &cido, ésteres, anhidridos de acido y
clorhidratos.

A efectos de conseguir una reticulacion quimica estable del compuesto multivalente A con el compuesto multivalente
B y para mejorar la biocompatibilidad del material biodegradable resultante, el “polimero soluble en agua" es,
preferentemente, un polimero de polialquilenglicol, tal como PEG o PPG; un polimero de (met)acrilato de
polihidroxialquilo, tal como PVA, metacrilato de polihidroxietilo o acrilato de polihidroxietilo; o un polimero de
celulosa, tal como carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa o hidroxietilcelulosa; mas preferentemente, es un
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polimero de polialquilenglicol.

A efectos de mejorar la densidad de reticulacion quimica del material biodegradable resultante, el compuesto
multivalente A es, preferentemente, un compuesto ramificado, tal como un polimero ramificado (polimero ramificado
al) formado mediante la unién de todos los grupos hidroxilo de un poliol con un homopolimero o un copolimero de
un monémero o mondémeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el grupo que
comprende PEG y PPG, mas preferentemente, un copolimero del polimero ramificado y un acido o acidos
hidroxicarboxilicos (acido hidroxicarboxilico a2), ain mas preferentemente, un copolimero en bloques, en el que el
acido o acidos hidroxicarboxilicos estan unidos al extremo o extremos del polimero ramificado. El poliol es,
preferentemente, glicerina, poliglicerina o un monosacarido, tal como pentaeritritol.

Entre los ejemplos del "compuesto multivalente B" se incluyen:

(i) un compuesto formado mediante la union de un grupo o grupos hidroxilo de un homopolimero o un copolimero de
un monémero o mondémeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el grupo que
comprende PEG, PPG, PVA, acrilato de polihidroxietilo, metacrilato de polihidroxietilo, carboximetilcelulosa,
hidroximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa, con un acido o acidos policarboxilicos;

(i) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un copolimero del monémero del
polimero soluble en agua y un acido o acidos hidroxicarboxilicos, con un acido o acidos policarboxilicos;

(iii) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un polimero ramificado formado
mediante la union de todos los grupos hidroxilo de un poliol con un homopolimero o un copolimero de un monémero
0 monémeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el grupo que comprende PEG y
PPG, con un acido o acidos policarboxilicos; y

(iv) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un copolimero del polimero
ramificado y un &cido o acidos hidroxicarboxilicos con un acido o acidos policarboxilicos.

El compuesto multivalente B tiene 3 0 més grupos funcionales Y seleccionados entre el grupo que comprende un
grupo carboxilo, un grupo isocianato y un grupo tioisocianato. También se incluyen en el compuesto multivalente B
los derivados correspondientes al compuesto multivalente B, tales como haluros de &cido, ésteres, anhidridos de
acido y clorhidratos.

Como &cido policarboxilico, que es uno de los componentes del compuesto multivalente B, es preferente un acido
dicarboxilico, tal como acido oxalico, acido maldnico, acido succinico, acido fumarico, acido glutarico, acido adipico,
acido pimélico, acido subérico, acido azelaico, acido sebacico, acido malico, acido tartarico o acido dodecanodioico;
0 &cido citrico, por su disponibilidad. El acido succinico, que existe en los organismos vivos y es altamente seguro,
es mas preferente.

El compuesto multivalente B es, preferentemente, un compuesto ramificado, tal como un compuesto formado
mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un polimero ramificado (polimero ramificado b1) formado
mediante la union de todos los grupos hidroxilo de un poliol con un homopolimero o un copolimero de un monémero
0 monémeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el grupo que comprende PEG y
PPG, con un acido o acidos policarboxilicos (acido policarboxilico b2). El poliol es, preferentemente, glicerina,
poliglicerina o un monosacarido, tal como pentaeritritol.

En los casos en los que el compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B son compuestos ramificados,
tienen, preferentemente, un grado de ramificacién de 3 a 16, mas preferentemente, de 4 a 12. Un grado de
ramificacion demasiado bajo da lugar a la imposibilidad de mejorar la densidad de reticulacion quimica y de
proporcionar una resistencia suficiente del material biodegradable, y un grado de ramificacién demasiado elevado
puede dificultar la reaccién de reticulacion quimica debido al impedimento estérico.

En los casos en los que el compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B son copolimeros, pueden ser
cualquiera entre un copolimero aleatorio, un copolimero en blogques o un copolimero alternante. Sin embargo,
preferentemente, son un copolimero en bloques, debido a que las propiedades mecanicas y similares del material
biodegradable resultante pueden controlarse facilmente y se pueden mejorar la flexibilidad y la biodegradabilidad del
mismo. El término "copolimero" se refiere en el presente documento a un compuesto de peso molecular elevado
formado mediante la copolimerizacion de dos o mas tipos de mondmeros. La expresion "copolimero en bloques”,
entre éstos, se refiere a un copolimero en el que, como minimo, dos 0 mas tipos de polimeros compuestos por
diferentes unidades de repeticién estan unidos covalentemente para proporcionar una estructura molecular que se
asemeja a una cadena larga, en el que el bloque se refiere a cada una de dichos "como minimo, dos o mas tipos de
polimeros compuestos por diferentes unidades de repeticion" que constituyen el copolimero en bloques.

El "acido hidroxicarboxilico", que es uno de los componentes del compuesto multivalente A y el compuesto
multivalente B, incluye compuestos ciclicos, tales como dimeros ciclicos de &cidos hidroxicarboxilicos. Los derivados
de acidos hidroxicarboxilicos, tales como haluros de acido, ésteres y anhidridos de acido también estan incluidos en
el acido hidroxicarboxilico. En cuanto a un acido hidroxicarboxilico que tenga isémeros 6pticos, tales como el acido
malico y el &cido tartarico, el acido hidroxicarboxilico incluye todos sus isdmeros D, L y mezclas de los mismos.
Ademas, el acido hidroxicarboxilico incluye copolimeros formados mediante la copolimerizacion de estos acidos
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hidroxicarboxilicos. Entre los ejemplos del acido hidroxicarboxilico se incluyen acido glicélico, acido lactico, &acido
glicérico, acido hidroxibutirico, acido malico, &cido tartérico, &cido hidroxivalérico, acido 3-hidroxihexanoico y acido
6-hidroxicaproico. Entre los ejemplos del compuesto ciclico compuesto por acido hidroxicarboxilico se incluyen la
glicolida, que es un dimero ciclico del acido glicélico, la lactida, que es un dimero ciclico del acido lactico, y la
e-caprolactona, que corresponde al acido 6-hidroxicaproico. Entre los ejemplos del copolimero formado mediante
copolimerizacion de acidos hidroxicarboxilicos se incluyen copolimeros de &cido lactico y &acido glicdlico,
copolimeros de acido lactico y acido tereftalico, copolimeros de acido lactico y acido isoftalico, copolimeros de acido
6-hidroxicaproico y acido glicélico, y copolimeros de acido 6-hidroxicaproico y succinato de polibutileno (copolimeros
de 1,4-butanodiol y acido succinico). El acido hidroxicarboxilico es, preferentemente, acido lactico.

La proporcion en peso de la estructura compuesta por acido hidroxicarboxilico en el compuesto multivalente A
mencionado anteriormente es, preferentemente, del 10 al 300% en peso. A efectos de conseguir una flexibilidad y
biodegradabilidad apropiadas del material biodegradable resultante, la proporcién en peso es, mas preferentemente,
del 30 al 250% en peso, aun mas preferentemente, del 40 al 200% en peso.

Si los pesos moleculares promedio en peso del compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B son
demasiado bajos, la velocidad de biodegradacion del material biodegradable se incrementa de manera excesiva y no
se obtendra un efecto de embolizacion adecuado, por ejemplo, en la aplicacion de embolizacién vascular. Por otro
lado, si los pesos moleculares promedio en peso del compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B son
demasiado elevados, se reduce la biodegradabilidad del material biodegradable. Por lo tanto, el peso molecular
promedio en peso del compuesto multivalente A anterior es, preferentemente, de 1.000 a 50.000, mas
preferentemente, de 3.000 a 30.000. Los pesos moleculares promedio en peso del compuesto multivalente A y el
compuesto multivalente B anteriores se pueden medir mediante cromatografia de permeacion en gel (en lo sucesivo
denominado “procedimiento de GPC”) en las siguientes condiciones.

[Condiciones de medicién]

Aparato (columna): TSKgel GMHHR-M (fabricada por Tosoh Corporation; diametro interior: 7,8 mm, longitud: 30 cm,
dos columnas dispuestas linealmente)

Eluyente: cloroformo

Temperatura de la columna: 35°C

Velocidad de flujo: 1,0 ml/min

Procedimiento de deteccion: indice de refraccion

Curva de calibracion: preparada utilizando muestras patrén de poliestireno

Con respecto a los grupos funcionales X contenidos en el compuesto multivalente A y los grupos funcionales Y
contenidos en el compuesto multivalente B, es necesario que el valor de (y + z)/(x + z) sea de 1,2 a 4,0 cuando MA >
MB y que el valor de (x + z)/(y + z) sea de 1,2 a 4,0 cuando MA < MB; y estos valores son, mas preferentemente, de
1,3 a 3,0, aun mas preferentemente, de 1,4 a 2,5; en los que las variables se definen de la siguiente manera:

x: el nimero de grupos funcionales X que no se condensan con el grupo o grupos funcionales Y

y: el nimero de grupos funcionales Y que no se condensan con el grupo o grupos funcionales X

z: el nimero de reticulaciones quimicas formadas mediante la reaccion de condensacién entre el grupo o grupos
funcionales X'y el grupo o grupos funcionales Y

MA: el peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente A

MB: el peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente B.

Segun el conocimiento técnico convencional (documento JP 2007-145826 A), cantidades equimoleculares de los
grupos funcionales X y los grupos funcionales Y maximizan la cantidad del enlace formado, es decir, maximizan la
densidad de reticulacién, en teoria, sin dejar ningin grupo funcional sin reaccionar. Sin embargo, es importante en la
presente invencion que uno entre el compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B que tiene un peso
molecular promedio en peso inferior se anada en una cantidad en exceso dentro del intervalo éptimo con respecto al
otro, que tiene un peso molecular promedio en peso superior.

La proporcidén en peso y similares de una estructura especifica en el compuesto multivalente A y el compuesto
multivalente B se pueden calcular basandose en los resultados de la medicién obtenidos mediante el procedimiento
de resonancia magnética nuclear de protones (en lo sucesivo denominado “'H-RMN?”), en las siguientes condiciones.
Por ejemplo, en los casos en los que el acido hidroxicarboxilico es acido lactico, el atomo de hidrégeno del grupo
metino en la posicidn o es caracteristico (valor del desplazamiento quimico: aproximadamente 5,2 ppm). En los
casos en los que el acido hidroxicarboxilico es &cido 6-hidroxicaproico, el atomo de hidrégeno del grupo metileno en
la posicion o es caracteristico (valor del desplazamiento quimico: aproximadamente 2,3 ppm). En los casos en los
que el acido hidroxicarboxilico es acido glicélico, el atomo de hidrégeno del grupo metileno en la posicion o es
caracteristico (valor del desplazamiento quimico: aproximadamente 4,8 ppm). Con respecto al PEG, por otra parte,
los 4 atomos de hidrogeno del grupo etileno son caracteristicos (valor del desplazamiento quimico:
aproximadamente 3,5 ppm). Cada proporcién en peso se puede calcular basandose en el valor de la integral de la
sefal que aparece en cada uno de estos desplazamientos quimicos caracteristicos de los atomos de hidrégeno.
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[Condiciones de medicién]

Aparato: JNM-EX270 (fabricado por JEOL Ltd., 270 MHz)

Disolvente: cloroformo deuterado (que contiene el 0,05% en volumen de TMS como patrdn interno)
Temperatura de medicién: 20°C

En los casos en los que se obtiene el material biodegradable de la presente invencion como una pelicula que
contiene acetonitrilo, el médulo elastico complejo del mismo es, preferentemente, de 40 a 400 kPa. El modulo
elastico complejo se puede calcular basandose en los resultados de medicién obtenidos mediante un aparato de
medicién de la viscoelasticidad (en lo sucesivo denominado “reébmetro”) en las siguientes condiciones.
Especificamente, se mezclan rapidamente cantidades especificas del compuesto multivalente A y el compuesto
multivalente B (ambos como soluciones en acetonitrilo 0,3 g/l), asi como un catalizador (solucién en acetonitrilo 0,1
g/ml) y una solucién madre de agente de condensacion para proporcionar una solucién mezclada. A continuacién se
dejo caer gota a gota una cantidad de 500 pl de la solucién mezclada sobre la placa de aparato, insertando la
solucién mezclada entre el accesorio y la placa del aparato, y se realizd la prueba de la viscoelasticidad dinamica
105 s después de la combinacion.

[Condiciones de medicién]

Nombre de la prueba: prueba de viscoelasticidad dinamica

Aparato: MCR301 (fabricado por Anton Parr Ltd.)

Accesorio: CP40-1 (diametro: 39,958 mm; angulo: 1°.)

Espacio: 0,081 mm (distancia entre el accesorio y la placa del aparato, entre los que se inserta la muestra)
Deformacioén: 0,1% (constante)

Frecuencia angular: 10 rad/s (constante)

Temperatura de medicién: 25°C

Tiempo de medicién: 18.000 s

La expresion “pelicula que contiene acetonitrilo” se refiere a una pelicula formada mediante la reticulacion quimica
del compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B, conteniendo aun acetonitrilo, la cual se obtiene
después de la medicién mediante un redbmetro.

La expresion “moédulo elastico complejo” es un indice que representa la flexibilidad del material biodegradable y se
refiere al valor del modulo E* (kPa), calculado mediante la ecuacion 1 a continuacion, cuyo valor incluye todas las
propiedades elasticas y las propiedades viscosas de la muestra a medir, que es un cuerpo viscoelastico.
Especificamente, en los casos en los que se utiliza el material biodegradable de la presente invencién como un
material de embolizacién vascular, un valor demasiado bajo del moédulo elastico complejo da lugar a la imposibilidad
de mantener la forma del material biodegradable y de producir un efecto de embolizacion deseado; mientras que un
valor demasiado elevado del modulo elastico complejo aumenta la resistencia del material biodegradable mientras
pasa a través de un catéter o similar. En los casos en los que se utiliza el material biodegradable de la presente
invencion como un material antiadherencias, un material de apoésito para heridas, un material hemostatico, un
material para evitar la incontinencia urinaria o similares, un valor demasiado bajo del médulo elastico complejo da
lugar a la imposibilidad de mantener la forma del material biodegradable y de producir un efecto antiadherencias
deseado en un 6rgano o tejido circundante; mientras que un valor demasiado elevado del médulo elastico complejo
provoca una carga excesiva al movimiento de vibracion del érgano o tejido circundante. Especificamente, con
respecto al material biodegradable de la presente invencién, el médulo elastico complejo de la pelicula que contiene
acetonitrilo a una deformacion constante del 0,1% y una frecuencia angular constante de 10 rad/s es,
preferentemente, de 40 a 400 kPa, mas preferentemente, de 100 a 300 kPa.

E*=FE+iE” .........Ecuacion 1

E’: médulo de almacenamiento (kPa)
E”: médulo de pérdidas (kPa)
i: unidad imaginaria

La expresion “médulo de almacenamiento” se refiere en el presente documento al componente en fase con la
deformacion aplicada (la parte real del médulo elastico complejo), del modulo elastico complejo medido cuando el
cuerpo viscoelastico se deforma infinitesimalmente a una deformacion constante y una frecuencia angular constante,
y es un indice que representa las propiedades elasticas de la muestra a medir. Con respecto al material
biodegradable de la presente invencion, el médulo de almacenamiento de la pelicula que contiene acetonitrilo a una
deformacioén constante del 0,1% y una frecuencia angular constante de 10 rad/s es, preferentemente, de 40 a 400
kPa, mas preferentemente, de 100 a 300 kPa. Por otra parte, la expresion “médulo de pérdidas” se refiere al
componente en fase opuesta con la deformacion aplicada solamente en /2 (la parte imaginaria del mddulo elastico
complejo) y es un indice que representa las propiedades viscosas de la muestra a medir.

En la prueba de viscoelasticidad dinamica, el tiempo de gelificacién, que es el tiempo necesario para que el material
biodegradable se convierta en gel, se puede evaluar de manera relativa. La expresion "tiempo de gelificacion" se
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refiere al tiempo (s) requerido para que el médulo de almacenamiento y el médulo de pérdidas alcancen el mismo
valor, es decir, el tiempo para alcanzar una tangente de pérdidas de tan & = 1. El tiempo de gelificacion de la pelicula
que contiene acetonitrilo a una deformacién constante del 0,1% y una frecuencia angular constante de 10 rad/s es,
preferentemente, de 100 a 1.000 s, mas preferentemente de 200 a 800 s. La "tangente de pérdidas" es en el
presente documento un indice que representa la flexibilidad del material biodegradable y la capacidad de la pelicula
que contiene acetonitrilo deformada de recuperar su forma original, y se corresponde con el valor, tan §, calculado
mediante la ecuacion 2 a continuacion. Tan 3 es un valor adimensional que representa la capacidad de la pelicula
que contiene acetonitrilo de absorber la energia aplicada cuando se deforma y de convertir la energia en calor.

Tand=E7/E’.......... Ecuacion 2

En los casos en los que se obtiene el material biodegradable de la presente invencion como una pelicula
biodegradable, la carga de compresion del 50% de la pelicula en el estado saturado de agua es un indice que
representa la flexibilidad del material biodegradable. La expresion “pelicula biodegradable” se refiere en el presente
documento a una pelicula obtenida mediante la disolucion del compuesto multivalente A y el compuesto multivalente
B en un disolvente y, a continuacién, dejando que tenga lugar la reaccién de reticulaciéon quimica mientras se elimina
el disolvente.

La expresion “estado saturado de agua” se refiere a un estado en el que, cuando aproximadamente 20 mg de la
pelicula biodegradable se sumergian en 10 ml de solucién salina tamponada con fosfato a 37°C (mientras se giraba
un tubo de ensayo como recipiente en un rotador a una velocidad de 0,5 rotaciones/segundo para agitar el
contenido), el contenido de agua de la pelicula biodegradable se volvia constante. La expresién “el contenido de
agua es constante” se refiere a un estado en el que, cuando el peso de la pelicula biodegradable sumergida en la
solucién salina tamponada con fosfato a 37°C se media cada minuto, el porcentaje de cambio de peso con el tiempo
de la misma era del 10% o menos. El porcentaje de cambio de peso con el tiempo es el valor Rw (%) calculado
mediante la ecuacion 3 a continuacion.

Rw = {W(t) - W(t-1)} / W(t) x 100 ......... Ecuacién 3

W(t): peso (g) de la pelicula biodegradable después de sumergirse en agua durante t minutos
W(t-1): peso (g) de la pelicula biodegradable después de sumergirse en agua durante (t-1) minutos

La expresion “contenido de agua” se refiere al valor Wr (%) calculado mediante la ecuacién 4 a continuacién. La
“pelicula biodegradable en estado seco” se refiere en el presente documento a una pelicula biodegradable que se
sumergia en agua desionizada a 25°C durante 3 horas y, a continuacion, se secaba al vacio a 25°C durante 12
horas. La “pelicula biodegradable en el estado saturado de agua” se refiere a una pelicula biodegradable que se
sometia a centrifugacién (25°C, 1.000 g x 5 minutos) después de que su contenido de agua se habia vuelto
constante para eliminar la solucion salina tamponada con fosfato. El contenido de agua de la pelicula biodegradable
se incrementa mediante la infiliracion de agua en la pelicula. Cuanto mayor es la densidad de reticulacion quimica
del material biodegradable, mas limitada resulta la infiltracion de agua en la pelicula biodegradable.
Especificamente, dado que existe una correlacion entre el contenido de agua y la densidad de reticulacion quimica
del material biodegradable de la presente invencion, el contenido de agua en el estado saturado de agua se puede
utilizar como un indice para determinar el grado de reticulacion quimica.

Wr=(W-W0)/W x100 .......... Ecuacion 4

W: peso de la pelicula biodegradable en el estado saturado de agua
WO: peso de la pelicula biodegradable en el estado seco (patrén: aproximadamente 20 mg)

La “carga de compresion del 50%” es un indice que representa la flexibilidad del material biodegradable y se refiere
a la carga requerida para comprimir una unica pelicula biodegradable hasta el 50% de su grosor original. Mientras
que un valor demasiado bajo de la carga de compresion del 50% da lugar a la imposibilidad de mantener la forma
del material biodegradable, un valor demasiado elevado de la carga de compresién del 50% provoca problemas,
tales como un aumento en la resistencia del material al pasar a través de una catéter. Por lo tanto, con respecto al
material biodegradable de la presente invencion, la carga de compresién del 50% de la pelicula biodegradable en el
estado saturado de agua es, preferentemente, de 10 a 100 mN, mas preferentemente, de 20 a 80 mN.

La carga de compresiéon del 50% de la pelicula biodegradable en el estado saturado de agua se puede medir
utilizando un medidor de evaluacién de microfuerzas, en las siguientes condiciones. Especificamente, se aplica una
carga (variable) a cada pelicula biodegradable descrita anteriormente para medir la carga requerida para comprimir
la pelicula hasta el 50% de su grosor original.

[Condiciones de medicién]
Nombre de la prueba: prueba de comprension
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Aparato: Micro Auto Modelo MST-I (fabricado por Shimadzu Corporation)

Procedimiento de medicion: procedimiento de movimiento de la cruceta

Entorno de la medicion: temperatura ambiente, en una atmosfera

Forma de la muestra: 5 mm x 5 mm

Grosor de la muestra: 1 mm

Tratamiento previo de la muestra: sumergida en agua destilada hasta el estado saturado de agua
Velocidad de prueba: 0,1 mm/m

Factor de presurizacién superior: diametro de 0,7 mm

La expresion “porcentaje de recuperacion” se refiere a la capacidad del material biodegradable liberado de la
compresion para recuperar su forma original antes de la compresion, por ejemplo, después de pasar a través de un
catéter con un diametro interno pequefo. Especificamente, es un porcentaje que representa el porcentaje de
recuperacion de la forma original. El porcentaje de recuperacién de la pelicula biodegradable en el estado saturado
de agua a un porcentaje de compresion del 50% es, preferentemente, del 70% o mas, mas preferentemente, del
75% 0 mas, ya que un porcentaje de recuperacién demasiado bajo provoca que el material biodegradable pase a
través del sitio diana en el vaso sanguineo a embolizar, por ejemplo, y fluya aguas abajo.

El porcentaje de recuperacion de la pelicula biodegradable en el estado saturado de agua a un porcentaje de
compresion del 50% se mide utilizando el mismo medidor de evaluacién de microfuerzas que en la prueba de
compresion en las siguientes condiciones, y se corresponde con el valor de Rr (%) calculado mediante las
ecuaciones 5 a 7 a continuacion. Especificamente, se aplica una carga (variable) a la pelicula biodegradable hasta la
carga de compresion del 50% (es decir, la fuerza de prueba maxima, un porcentaje de compresion del 50%)
obtenida mediante la prueba de compresién y, a continuacién, la carga se elimina hasta la fuerza de prueba minima.

[Condiciones de medicién]

Nombre de la prueba: prueba de carga/eliminaciéon de la carga

Aparato: Micro Auto Modelo MST-I (fabricado por Shimadzu Corporation)

Procedimiento de medicion: procedimiento de movimiento de la cruceta

Entorno de la medicion: temperatura ambiente, en una atmosfera

Forma de la muestra: 5 mm x 5 mm

Grosor de la muestra: 1 mm

Tratamiento previo de la muestra: sumergida en agua destilada hasta el estado saturado de agua
Velocidad de prueba: 0,1 mm/min

Factor de presurizacién superior: diametro de 0,7 mm

Fuerza de prueba maxima: carga de compresion del 50% de cada pelicula obtenida en la prueba de compresion
Fuerza de prueba minima: 0,0001 N

Punto final después de la eliminacion de la carga: 0,001 N

Porcentaje de carga:

Tiempo de retencién de la carga:

L1=L1b-Lla........ Ecuacion 5

L1a: cambio del diametro de particula (um) después de la carga de la fuerza de prueba minima
L1b: cambio del diametro de particula (um) después de la carga de la fuerza de prueba maxima

L2 =12b-Lla.......... Ecuacion 6

L2b: cambio del diametro de particula (um) después de la carga de la fuerza de prueba maxima, seguido de la
eliminacién de la carga hasta la fuerza de prueba minima

Rr={(L1-L2)/L1} x 100 ......... Ecuacion 7

La expresion “porcentaje de compresion" se refiere a la proporcién del grosor de pelicula de la pelicula
biodegradable después de la compresidn con respecto al grosor original de la pelicula, y se corresponde al valor de
Cr (%) calculado mediante la ecuacion 8 a continuaciéon. En la presente invencion, el porcentaje de recuperacion se
refiere a un porcentaje de recuperacion después de la carga (variable) hasta la carga de compresién del 50%, por
tanto Cr = 50 (%).

Cr=(L1/d)x100......... Ecuacion 8

d: grosor promedio de la pelicula biodegradable (mm)

El material biodegradable de la presente invencion se utiliza de manera adecuada como un material de embolizacién
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vascular. También se utiliza de manera adecuada como un material antiadherencias, un material de apésito para
heridas, un material hemostatico, un material para evitar la incontinencia urinaria o similares.

En los casos en los que se utiliza el material biodegradable de la presente invencién como un material de
embolizacion vascular, las particulas biodegradables se pueden utilizar tal cual o se pueden utilizar como un liquido
de dispersion en un medio de contraste adecuado o en un medio de dispersién. Entre los ejemplos del medio de
contraste se incluyen medios de contraste solubles en agua, tales como inyeccion de iopamidol, inyeccion de acido
ioxaglico e inyeccion de iohexol; y medios de contraste oleosos, tales como aceite de amapola yodado. Son
preferentes los medios de contraste solubles en agua. Entre los ejemplos del medio de dispersion se incluyen
soluciones acuosas de inyeccidn y aceites vegetales, tales como aceite de sésamo y aceite de maiz, que contienen
un dispersante, tal como un éster de acido graso de polioxisorbitano, un conservante, tal como metilparabeno o un
agente isotonico, tal como cloruro de sodio. El material de embolizacién vascular mencionado anteriormente puede
contener ademas un antiséptico, un estabilizante, un solubilizante, un excipiente y/o un componente eficaz, tal como
un agente antitumoral.

El procedimiento de produccién del material biodegradable de la presente invencién comprende una etapa de
reticulaciéon quimica, en la que un compuesto multivalente A, que tiene 3 0 mas grupos funcionales X seleccionados
entre el grupo que comprende un grupo hidroxilo, un grupo tiol y un grupo amino, y un compuesto multivalente B,
que tiene 3 0 mas grupos funcionales Y seleccionados entre el grupo que comprende un grupo carboxilo, un grupo
isocianato y un grupo tioisocianato, se disuelven en un disolvente para permitir que la reaccién de reticulacion
quimica tenga lugar de manera que el valor de NB/NA es de 1,2 a 4,0 cuando MA > MB, y el valor de NA/NB es de
1,2 a 4,0 cuando MA < MB; en el que NA representa el nimero total de grupos funcionales X; NB representa el
nimero total de grupos funcionales Y; MA representa el peso molecular promedio en peso del compuesto
multivalente A; y MB representa el peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente B, para obtener el
material biodegradable.

Entre los ejemplos de compuesto multivalente A se incluyen un copolimero en bloques de polimero ramificado af,
formado mediante la unién de todos los grupos hidroxilo de un poliol con PEG o PPG, y acido hidroxicarboxilico a2.
Entre los ejemplos de polimero ramificado al se incluyen PEG ramificado en 4 (serie PTE; fabricado por NiGK
Corporation) y PEG ramificado en 8 (serie HGEQ; fabricado por NiGK Corporation).

En los casos en los que el acido hidroxicarboxilico a2 es acido lactico, acido 6-hidroxicaproico, acido glicélico o
similar, la polimerizacién por condensacion es preferente como procedimiento de produccion del compuesto
multivalente A, que es un copolimero en bloques de polimero ramificado a1 y acido hidroxicarboxilico a2. En los
casos en los que el acido hidroxicarboxilico a2 es un compuesto ciclico, tal como la lactida, la e-caprolactona o la
glicolida, es preferente la polimerizacion por apertura de anillo.

Como disolvente de reaccion para la polimerizacion por condensacion, se utiliza un buen disolvente para el polimero
ramificado a1, tal como PEG ramificado en 4 o PEG ramificado en 8, y el acido hidroxicarboxilico a2. Entre los
ejemplos se incluyen diclorometano, cloroformo, acetonitrilo y tetrahidrofurano, y disolventes mixtos de los mismos.
La temperatura de reaccion se ajusta, preferentemente, de manera que el buen disolvente utilizado refluya. La
presién de reaccion puede ser una presion reducida, pero es preferente la presion normal para facilitar la operacion.
El tiempo de reaccion es, preferentemente, de 2 a 48 horas, mas preferentemente, de 4 a 24 horas, a efectos de
controlar de manera adecuada el peso molecular del compuesto multivalente A resultante.

La concentracion total del polimero ramificado al y del acido hidroxicarboxilico a2 en la polimerizaciéon por
condensacion varia dependiendo de los tipos y similares de los a1 y a2 utilizados, y es, preferentemente, del 10 al
100% en peso, mas preferentemente, del 50 al 100% por peso. La concentracién del catalizador en el disolvente de
reaccion es, preferentemente, del 0,01 al 0,5% en peso, mas preferentemente, del 0,1 al 0,3% en peso, ya que una
concentracion demasiado elevada complica la eliminacion del catalizador después de la reaccién, mientras que una
concentracion demasiado baja dificulta la reaccién.

Como disolvente de reaccién para la polimerizacion por apertura de anillo, se puede utilizar el mismo buen
disolvente que para la polimerizacién por condensacion. A efectos de aumentar la reactividad, sin embargo, es
preferible no utilizar el disolvente de reaccién y ajustar la temperatura de reaccién de 90°C a 150°C, mas
preferentemente, de 100°C a 130°C. La presion de reaccién puede ser una presion reducida, pero es preferente una
presién normal para facilitar la operaciéon. El tiempo de reaccion es, preferentemente, de 2 a 48 horas, mas
preferentemente, de 4 a 24 horas, a efectos de controlar de manera adecuada el peso molecular del compuesto
multivalente A resultante.

Entre los ejemplos de catalizadores se incluyen catalizadores metalicos. Entre los ejemplos del catalizador metalico
se incluyen alcoxidos metalicos, haluros metalicos, sales de acidos carboxilicos organicos, sales de acido carbénico,
sales de acido sulfurico y 6xidos de estafio, titanio, plomo, zinc, cobalto, hierro, litio 0 una tierra rara. Con respecto a
la reactividad de polimerizacion, son preferentes los compuestos de estafio. Entre los ejemplos de compuestos de
estario se incluyen polvo de estano, cloruro de estafo (ll), cloruro de estafo (IV), bromuro de estario (Il), bromuro de
estario (IV), etoxiestano (Il), t-butoxiestano (IV), isopropoxiestario (1V), acetato de estafo (ll), acetato de estafio (IV),
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octilato de estafio (Il), laurato de estano (ll), miristato de estano (Il), palmitato de estafno (ll), estearato de estano (ll),
oleato de estafio (ll), linoleato de estano (Il), acetilacetonato de estafo (Il), oxalato de estafo (ll), lactato de estano
(I, tartrato de estano (ll), pirofosfato de estafo (Il), p-fenolsulfonato de estario (ll), bis(metanosulfonato) de estafo
(), sulfato de estafo (ll), 6xido de estafo (ll), 6xido de estafo (IV), sulfuro de estafo (ll), sulfuro de estafio (IV),
oxido de dimetilestario (IV), éxido de metilfenilestafio (IV), éxido de dibutilestafio (1V), éxido de dioctilestario (IV),
oxido de difenilestano (IV), 6xido de tributilestafio, hidréxido de trietilestafio (IV), hidroxido de trifenilestafio (IV),
hidruro de tributilestafio, 6xido de monobutilestafio (IV), tetrametilestafio (IV), tetraetilestafio (IV), tetrabutilestafo
(IV), dibutildifenilestano (IV), tetrafenilestafio (IV), acetato de tributilestafio (IV), acetato de triisobutilestafo (IV),
acetato de trifenilestano (IV), diacetato de dibutilestario, dioctoato de dibutilestano, dilaurato de dibutilestario (IV),
maleato de dibutilestafio (IV), bis(acetilacetonato) de dibutilestafo, cloruro de tributilestafio (IV), dicloruro de
dibutilestario, tricloruro de monobutilestafo, dicloruro de dioctilestafio, cloruro de trifenilestafio (IV), sulfuro de
tributilestafio, sulfato de tributilestanio, metanosulfonato de estafio (Il), etanosulfato de estafio (ll),
trifluorometanosulfonato de estafio (Il), hexacloroestannato (IV) de amonio, sulfuro de dibutilestafio, sulfuro de
difenilestario, sulfato de ftrietilestafio y ftalocianina de estano (Il). El catalizador para la polimerizacién por
condensacion es, preferentemente, 6xido de estano (ll), y el catalizador para la polimerizacion por apertura de anillo
es, preferentemente, octilato de estario (l1).

Entre los ejemplos de compuesto multivalente B se incluyen un compuesto ramificado formado mediante la unién de
un polimero ramificado b1, formado mediante la unién de todos los grupos hidroxilo de un poliol con PEG o PPG,
con un &cido policarboxilico b2. Entre los ejemplos de polimero ramificado b1 se incluyen PEG ramificado en 4 y
PEG ramificado en 8.

Como procedimiento de produccién del compuesto multivalente B, formado mediante la unién del polimero
ramificado b1 con el acido policarboxilico b2, es preferente una reaccién de condensacion utilizando un agente de
condensacioén por deshidratacion. De manera alternativa, el acido policarboxilico a2 se puede hacer reaccionar en
primer lugar con un agente de halogenacion electrdfilo, tal como cloruro de tionilo o cloruro de oxalilo, para
convertirlo en un derivado, tal como un haluro de &cido, anhidrido de acido o éster, que, a continuacion, se puede
someter a una reaccion de condensacion para proporcionar el compuesto multivalente B.

Entre los ejemplos del agente de condensacién por deshidratacion se incluyen compuestos de carbodiimida tales
como  N,N-diciclohexilcarbodiimida,  N,N'-diisopropilcarbodiimida,  1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida,
clorhidrato de  1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida  (en  lo  sucesivo  denominado  “EDC”),
1,3-bis(2,2-dimetil-1,3-dioxolano-4-ilmetil)carbodiimida, N-{3-(dimetilamino)propil-}-N'-etilcarbodiimida, metyoduro de
N-{3-(dimetilamino)propil-}-N'-etilcarbodiimida, N-terc-butil-N'-etilcarbodiimida, meso-p-toluenosulfonato  de
N-ciclohexil-N'-(2-morfolinoetil)carbodiimida, N,N'-di-terc-butilcarbodiimida y N,N'-di-p-tricarbodiimida. Es preferente
la EDC por la facilidad de tratamiento del subproducto de la reaccion.

El agente de condensacion por deshidratacion se puede utilizar con un acelerador de la condensacion por
deshidratacién. Entre los ejemplos del acelerador de la condensacion por deshidratacion se incluyen piridina,
4-dimetilamino piridina (en lo sucesivo denominada "DMAP"), trietilamina, isopropilamina, 1-hidroxibenzotriazol e
imida del acido N-hidroxisuccinico.

Como disolvente de reaccion para la reaccion de condensacion del polimero ramificado b1 y el acido policarboxilico
b2, se utiliza un buen disolvente para b1 y b2. Entre los ejemplos se incluyen diclorometano, cloroformo, acetonitrilo
y tetrahidrofurano, y disolventes mixtos de los mismos. La temperatura de reaccién se ajusta, preferentemente, de
manera que el buen disolvente utilizado refluya. La presion de reaccion puede ser una presion reducida, pero es
preferente una presion normal para facilitar la operacién. El tiempo de reaccion es, preferentemente, de 2 a 48
horas, mas preferentemente, de 4 a 24 horas, a efectos de controlar de manera adecuada el peso molecular del
compuesto multivalente B resultante.

La concentracién total del polimero ramificado b1 y del acido policarboxilico b2 en la reaccién de condensacion varia
dependiendo de los tipos y similares de los b1 y b2 utilizados, y es, preferentemente, del 10 al 100% en peso, mas
preferentemente, del 20 al 80% por peso. La concentracién del catalizador en el disolvente de reaccién es,
preferentemente, del 0,01 al 0,5% en peso, mas preferentemente del 0,1 al 0,3% en peso, ya que una concentracion
demasiado elevada complica la eliminaciéon del catalizador después de la reaccidn, mientras que una concentracion
demasiado baja dificulta la reaccion.

Entre los ejemplos del catalizador se incluyen piridina, DMAP, trietilamina e isopropilamina. La piridina es preferente
por la facilidad de eliminacion.

Aunque el compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B obtenidos se pueden utilizar en la etapa de
reticulacién quimica sin purificacion, se pueden purificar a efectos de eliminar los materiales sin reaccionar, el
disolvente y el catalizador. Entre los ejemplos de dichos procedimientos para la purificacion se incluye la
precipitacion fraccionada.

La precipitacion fraccionada es un procedimiento en el que el compuesto multivalente A o el compuesto multivalente
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B obtenidos se disuelven en un buen disolvente, y la solucién resultante se afiade gota a gota a un mal disolvente
con agitacién para obtener el compuesto multivalente A o el compuesto multivalente B purificados como un
precipitado. La expresion "buen disolvente" se refiere en el presente documento a un disolvente organico en el que
el compuesto multivalente A o el compuesto multivalente B anteriores se pueden disolver, mientras que la expresién
"mal disolvente" se refiere a un disolvente organico en el que el compuesto multivalente A o el compuesto
multivalente B anteriores no se pueden disolver.

Entre los ejemplos del buen disolvente utilizado en la precipitacion fraccionada se incluyen diclorometano,
cloroformo, acetonitrilo y tetrahidrofurano, y disolventes mixtos de los mismos. La cantidad utilizada del buen
disolvente varia dependiendo de la composicién y similares del compuesto multivalente A o el compuesto
multivalente B obtenidos, y la concentracién del compuesto multivalente A o el compuesto multivalente B disueltos
es, preferentemente, del 10 al 80% en peso, mas preferentemente, del 20 al 70% en peso. Entre los ejemplos del
mal disolvente utilizado en la precipitacién fraccionada se incluyen disolventes organicos de tipo alcohol, tales como
metanol y etanol; disolventes organicos de tipo éter, tales como dimetil éter, etil metil éter y dietil éter; disolventes
organicos de tipo hidrocarburo, tales como pentano, hexano, heptano y octano; y disolventes mixtos de los mismos.
La cantidad utilizada del mal disolvente utilizado también varia dependiendo de la composicién y similares del
compuesto multivalente A o el compuesto multivalente B obtenidos. Es, preferentemente, del 50 al 1.000% en peso,
mas preferentemente, del 100 al 500% en peso con respecto al buen disolvente. Con respecto al control de la
distribucion del peso molecular, es preferente un procedimiento en el que el compuesto multivalente A o el
compuesto multivalente B se disuelven en diclorometano y la solucidn resultante se afiade gota a gota a dietil éter
con agitacion. Ademas, a efectos de aumentar la pureza del producto purificado, el producto purificado obtenido se
lava, preferentemente, con un mal disolvente, méas preferentemente, se lava de 2 a 5 veces.

En una etapa de reticulacion quimica en la que el compuesto multivalente A y el compuesto multivalente B se
disuelven en un disolvente y se deja que tenga lugar la reaccién de reticulacién quimica para obtener el material
biodegradable, no es preferente la utilizacion de un disolvente prético, tal como agua o alcohol, ya que el propio
disolvente prético puede estar implicado en la etapa de reticulaciéon quimica y la densidad de reticulacién quimica del
material biodegradable resultante puede reducirse de manera significativa. Como disolvente utilizado en la etapa de
reticulacién quimica, es preferente un disolvente organico polar aprético con una constante dieléctrica de 35 a 50.

Como disolvente organico polar aprético con una constante dielécirica de 35 a 50, son preferentes
N,N-dimetilformamida (en lo sucesivo denominada “DMF”), N,N-dimetilacetamida, acetonitrilo o dimetilsulféxido (en
lo sucesivo denominado “DMSQ”). El acetonitriio es mas preferente por la facilidad de eliminacion mediante
evaporacion a presion reducida.

Se puede utilizar un agente de condensacion por deshidratacion en la etapa de reticulacién quimica. Entre los
ejemplos del agente de condensacién por deshidratacién utilizados en la etapa de reticulacion quimica se incluyen
compuestos de carbodiimida tales como N,N'-diciclohexilcarbodiimida, N,N'-diisopropilcarbodiimida, EDC,
N-{3-(dimetilamino)propil-}-N’-etilcarbodiimida, = metyoduro de  N-{3-(dimetilamino)propil-}-N'-etilcarbodiimida,
N-terc-butil-N'-etilcarbodiimida, meso-p-toluenosulfonato de N-ciclohexil-N'-(2-morfolinoetil)carbodiimida,
N,N'-di-terc-butilcarbodiimida y N,N'-di-p-tricarbodiimida. Es preferente la EDC por la facilidad de tratamiento del
subproducto de la reaccion.

El agente de condensacion por deshidratacion se puede utilizar con un acelerador de la condensacion por
deshidratacién. Entre los ejemplos del acelerador de la condensacion por deshidratacion se incluyen piridina, DMAP,
trietilamina, isopropilamina, 1-hidroxibenzotriazol, imida del acido N-hidroxisuccinico y similares. La DMAP es
preferente por su reactividad elevada y la facilidad de eliminacion después de la reaccion.

Entre los ejemplos del procedimiento de produccion del material biodegradable de la presente invenciéon como una
pelicula biodegradable se incluye un procedimiento en el que el compuesto multivalente A y el compuesto
multivalente B disueltos en un disolvente organico polar aprético con una constante dieléctrica de 35 a 50 se
introducen en un mal disolvente, y, a continuacion, se deja que tenga lugar la reaccion de reticulacion quimica,
mientras se elimina el disolvente organico polar aprotico.

Entre los ejemplos preferentes del mal disolvente utilizado para obtener la pelicula biodegradable se incluyen
aceites, tales como aceites sintéticos y aceites naturales. Los aceites naturales son mas preferentes.

Entre los ejemplos del aceite sintético se incluyen aceites de silicona. Entre los ejemplos del aceite natural se
incluyen aceite de semilla de algodén, aceite de maiz, aceite de coco, aceite de oliva, aceite de palma, aceite de
colza, aceite de cartamo, aceite de sésamo, aceite de soja, aceite de girasol, aceite de trementina, aceite de
almendra, aceite de aguacate, aceite de bergamota, aceite de ricino, aceite de cedro, aceite de clorofila, aceite de
clavo, aceite de crotdn, aceite de eucalipto, aceite de hinojo, aceite de fusel, aceite de semilla de uva, aceite de
jojoba, aceite de nuez de Kukui, aceite de lavanda, aceite de limén, aceite de linaza, aceite de nuez de macadamia, aceite
de hierba de la pradera, aceite de naranja, aceite de orégano, aceite pérsico y aceite de escaramujo. El aceite de semilla
de algodon, el aceite de maiz, el aceite de oliva, el aceite de colza, el aceite de cartamo, el aceite de sésamo, el aceite de
soja o €l aceite de girasol son preferentes por su elevada seguridad bioldgica y disponibilidad estable.
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EJEMPLOS

La presente invencién se describe a continuacion en detalle con referencia a los ejemplos y ejemplos comparativos,
pero debe entenderse que la presente invencidn no se interpreta como limitada a los mismos.

(Ejemplo 1)

En un matraz en forma de berenjena se colocaron 10,0 g de PEG ramificado en 8 (SUNBRIGHT (marca registrada)
HGEO5000; fabricado por NiGK Corporation), como polimero ramificado a1, y 22,0 g de lactida (PURASORB L;
fabricado por Purac Biomaterials) como acido hidroxicarboxilico a2. Se mezclaron en estado fundido en una
atmosfera de argdn a 120°C y, a continuacién, se afadieron a la mezcla resultante 0,94 ml de una solucién de
octilato de estaro (ll) (octilato de estafno (ll) (fabricado por Sigma-Aldrich Co.), disuelto en tolueno (fabricado por
Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) y ajustado a una concentracién de 0,16 g/ml) como catalizador, seguido de la
reaccion de copolimerizacion durante 20 horas a presion normal para producir el compuesto multivalente A1 en
bruto.

El compuesto multivalente A1 en bruto obtenido se anadié gota a gota a 100 ml de dietil éter y se recogieron el
precipitado resultante y el componente liquido que se separd del dietil éter. A continuacién, se lavaron tres veces
con 50 ml de dietil éter para producir el compuesto multivalente A1 purificado. El peso molecular promedio en peso
del compuesto multivalente A1 purificado medido mediante el procedimiento de GPC fue de 15.400.

En un matraz en forma de berenjena se colocaron 10,0 g de PEG ramificado en 8 (SUNBRIGHT (marca registrada)
HGEO5000; fabricado por NiGK Corporation) como polimero ramificado b1, y 3,2 g de acido succinico anhidro
(fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) como acido policarboxilico b2. Al matraz, se anadieron 1 ml de
piridina deshidratada (fabricada por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) como catalizador y 40 ml de solucion de
cloroformo deshidratado (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) como disolvente, y la mezcla se
calent6 hasta 80°C, seguido de la reaccién a presion normal durante 24 horas para producir el compuesto
multivalente B1 en bruto.

El compuesto multivalente B1 en bruto obtenido se anadié gota a gota a 100 ml de dietil éter y se recogieron el
precipitado resultante y el componente liquido que se separd del dietil éter. A continuacién, se lavaron tres veces
con 50 ml de dietil éter para producir el compuesto multivalente B1 purificado. El peso molecular promedio en peso
del compuesto multivalente B1 purificado medido mediante el procedimiento de GPC fue de 5.800.

El compuesto multivalente A1 purificado y el compuesto multivalente B1 purificado obtenidos se secaron a presion
reducida y cada uno de éstos se disolvié en acetonitrilo deshidratado (fabricado por Wako Pure Chemical Industries,
Ltd.) hasta una concentracion de 0,3 g/ml, respectivamente, para obtener las soluciones 1 y 2. En un molde
compuesto por una placa de vidrio de 1 mm de grosor, se vertieron 0,689 ml de la solucién 1, 0,311 ml de la solucién
2, 0,016 ml de solucion de DMAP/acetonitrilo (0,1 g/ml) como catalizador y 0,027 ml de solucién madre de EDC
como agente de condensacion, y se elimind el acetonitrilo mediante inmersién del molde en aceite de semilla de
algoddn calentado hasta 55°C para obtener la pelicula biodegradable 1.

Se realizaron la prueba de compresién y la prueba de carga y de eliminacion de carga para medir la carga de
compresion y el porcentaje de recuperacion de la pelicula biodegradable 1 obtenida, respectivamente. Los
resultados se muestran en la tabla 1.

Adicionalmente, se mezclaron la solucién 1, la solucion 2, la solucién 3, la solucion de DMAP/acetonitrilo y la
solucion madre de EDC que tenian la misma concentracion que la pelicula biodegradable 1 descrita anteriormente
en la misma proporcién de volumen para obtener la pelicula que contenia acetonitrilo 1.

Se realizd la prueba de la viscoelasticidad dinamica para medir el modulo elastico complejo y el tiempo de
gelificacion de la pelicula que contenia acetonitrilo 1 obtenida. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 1 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 1 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo 2)

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que la cantidad de la solucién 1 se cambid
a 0,570 ml, la cantidad de la solucién 2 se cambi6 a 0,430 ml, la cantidad de la solucién de DMAP se cambi6 a 0,022
ml y la cantidad de EDC se cambié a 0,038 ml, para obtener la pelicula biodegradable 2 y la pelicula que contenia
acetonitrilo 2.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 2 y la pelicula que contenia acetonitrilo 2 de la misma manera que en el
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ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 2 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 2 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo 3)

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que la cantidad de la solucién 1 se cambid
a 0,399 ml, la cantidad de la solucién 2 se cambi6 a 0,601 ml, la cantidad de la solucién de DMAP se cambié a 0,030
ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,053 ml, para obtener la pelicula biodegradable 3 y la pelicula que contenia
acetonitrilo 3.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 3 y la pelicula que contenia acetonitrilo 3 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 3 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 3 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacion corto.

(Ejemplo 4)

Se llevd a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcién de que se utilizoé PEG ramificado en 8
(SUNBRIGHT (marca registrada) HGEO5000; fabricado por NiGK Corporation) en lugar del compuesto multivalente
A1 para obtener la solucién 3. El peso molecular promedio en peso del PEG ramificado en 8 (SUNBRIGHT (marca
registrada) HGEO5000; fabricado por NiGK Corporation) medido mediante el procedimiento de GPC fue de 5.000.

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,418 ml de la solucién 3, la cantidad de la solucién 2 se cambi6 a 0,582 ml, la cantidad de la solucién
de DMAP se cambi6 a 0,029 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,051 ml, para obtener la pelicula biodegradable
4 y la pelicula que contenia acetonitrilo 4.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 4 y la pelicula que contenia acetonitrilo 4 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 4 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 4 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacion corto.

(Ejemplo 5)

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 22,0 g de lactida se cambiaron por
30,0 g de glicolida (PURASORB G; fabricado por Purac Biomaterials) y la cantidad de la soluciéon de octilato de
estafno se cambié a 1,28 ml, para obtener el compuesto multivalente A2. El peso molecular promedio en peso del
compuesto multivalente A2 medido mediante el procedimiento de GPC fue de 14.100.

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que se utilizd el compuesto multivalente A2
en lugar del compuesto multivalente A1 para obtener la solucion 4.

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,670 ml de la solucién 4, la cantidad de la solucién 2 se cambi6 a 0,330 ml, la cantidad de la solucion
de DMAP se cambi6 a 0,017 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,029 ml, para obtener la pelicula biodegradable
5y la pelicula que contenia acetonitrilo 5.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 5 y la pelicula que contenia acetonitrilo 5 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 5 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 5 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacion corto.

(Ejemplo 6)

Se llevé a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 10,0 g del polimero ramificado a1

se cambiaron por PEG ramificado en 4 (SUNBRIGHT (marca registrada) PTE 10000; fabricado por NiGK
Corporation) para obtener el compuesto multivalente A3 purificado. El peso molecular promedio en peso del
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compuesto multivalente A3 purificado, medido mediante el procedimiento de GPC, fue de 20.500. Se llevé a cabo la
misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcién de que los 10,0 g del polimero ramificado b1 se cambiaron por
PEG ramificado en 4 (SUNBRIGHT (marca registrada) PTE 10000; fabricado por NiGK Corporation) para obtener el
compuesto multivalente B2 purificado. El peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente B2
purificado, medido mediante el procedimiento de GPC, fue de 10.800.

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que se utilizd el compuesto multivalente A3
purificado en lugar del compuesto multivalente A1 purificado para obtener la solucion 5. Se llevé a cabo la misma
operacion que en el ejemplo 1, a excepcién de que se utilizd el compuesto multivalente B2 purificado en lugar del
compuesto multivalente B1 purificado para obtener la solucion 6.

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,487 ml de la solucion 5, los 0,311 ml de la solucidén 2 se cambiaron por 0,513 ml de la solucion 6, la
cantidad de la solucion de DMAP se cambi6 a 0,014 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,024 ml, para obtener la
pelicula biodegradable 6 y la pelicula que contenia acetonitrilo 6.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 6 y la pelicula que contenia acetonitrilo 6 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 6 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 6 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacion corto.

(Ejemplo 7)

Se llevé a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 10,0 g del polimero ramificado a1
se cambiaron por PEG ramificado en 8 (SUNBRIGHT (marca registrada) HGEO10000; fabricado por NiGK
Corporation) para obtener el compuesto multivalente A4 purificado. EI peso molecular promedio en peso del
compuesto multivalente A4 purificado, medido mediante el procedimiento de GPC, fue de 18.600. Se llevé a cabo la
misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcién de que los 10,0 g del polimero ramificado b1 se cambiaron por
PEG ramificado en 8 (SUNBRIGHT (marca registrada) HGEO10000; fabricado por NiGK Corporation) para obtener
el compuesto multivalente B3 purificado. El peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente B3
purificado, medido mediante el procedimiento de GPC, fue de 10.800.

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que se utilizd el compuesto multivalente A4
purificado en lugar del compuesto multivalente A1 purificado para obtener la solucion 7. Se llevé a cabo la misma
operacion que en el ejemplo 1, a excepcién de que se utilizd el compuesto multivalente B3 purificado en lugar del
compuesto multivalente B1 purificado para obtener la solucion 8.

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,589 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,589 ml de la solucion 7, los 0,311 ml de la solucion 2 se cambiaron por 0,411 ml de la solucion 8, la
cantidad de la solucion de DMAP se cambi6 a 0,011 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,019 ml, para obtener la
pelicula biodegradable 7 y la pelicula que contenia acetonitrilo 7.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 7 y la pelicula que contenia acetonitrilo 7 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 7 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 7 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo 8)

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,463 ml de la solucion 7, los 0,311 ml de la solucidén 2 se cambiaron por 0,537 ml de la solucion 8, la
cantidad de la solucion de DMAP se cambi6 a 0,015 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,025 ml, para obtener la
pelicula biodegradable 8 y la pelicula que contenia acetonitrilo 8.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 8 y la pelicula que contenia acetonitrilo 8 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 8 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 8 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo 9)
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Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,301 ml de la solucion 7, los 0,311 ml de la solucidén 2 se cambiaron por 0,699 ml de la solucion 8, la
cantidad de la solucion de DMAP se cambi6 a 0,019 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,033 ml, para obtener la
pelicula biodegradable 9 y la pelicula que contenia acetonitrilo 9.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 9 y la pelicula que contenia acetonitrilo 9 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 9 tenia una carga de compresion elevada y un
porcentaje de recuperaciéon elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 9 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo 10)

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 22,0 g de lactida se cambiaron por
20,0 g de e-caprolactona (fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) y la cantidad de la solucién de octilato
de estarnio se cambié a 0,94 ml, para obtener el compuesto multivalente A5 purificado. El peso molecular promedio
en peso del compuesto multivalente A5 purificado, medido mediante el procedimiento de GPC, fue de 13.600.

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que se utilizd el compuesto multivalente A5
purificado en lugar del compuesto multivalente A1 purificado para obtener la solucion 9.

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que la cantidad de la solucién 1 se cambid
de 0,689 ml a 0,295 ml, la cantidad de la solucion 2 se cambi6 a 0,444 ml, la cantidad de la solucién de DMAP se
cambi6 a 0,022 ml, la cantidad de EDC se cambié a 0,039 ml y se afadieron adicionalmente 0,261 ml de la solucién
9, para obtener la pelicula biodegradable 10 y la pelicula que contenia acetonitrilo 10.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 10 y la pelicula que contenia acetonitrilo 10 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 10 tenia una carga de compresién elevada y un
porcentaje de recuperacion elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 10 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo 11)

Se llevé a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 10,0 g del polimero ramificado a1
se cambiaron por PEG ramificado en 8 (SUNBRIGHT (marca registrada) HGEO20000; fabricado por NiGK
Corporation) para obtener el compuesto multivalente A6 purificado. EI peso molecular promedio en peso del
compuesto multivalente A6 purificado, medido mediante el procedimiento de GPC, fue de 26.600. Se llevé a cabo la
misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcién de que los 10,0 g del polimero b1 soluble en agua se cambiaron
por PEG ramificado en 8 (SUNBRIGHT (marca registrada) HGEO20000; fabricado por NiGK Corporation) para
obtener el compuesto multivalente B4 purificado. El peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente
B4 purificado, medido mediante el procedimiento de GPC, fue de 20.800.

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que se utilizd el compuesto multivalente A6
purificado en lugar del compuesto multivalente A1 purificado para obtener la solucion 10. Se llevd a cabo la misma
operacion que en el ejemplo 1, a excepcién de que se utilizd el compuesto multivalente B4 purificado en lugar del
compuesto multivalente B1 purificado para obtener la solucion 11.

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,390 ml de la solucién 10, los 0,311 ml de la solucién 2 se cambiaron por 0,610 ml de la solucién 11,
la cantidad de la solucién de DMAP se cambi6 a 0,009 ml y la cantidad de EDC se cambié a 0,015 ml, para obtener
la pelicula biodegradable 11 y la pelicula que contenia acetonitrilo 11.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 11 y la pelicula que contenia acetonitrilo 11 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 11 tenia una carga de compresién elevada y un
porcentaje de recuperacion elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 11 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo 12)

Se llevé a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcién de que se utilizd acido maleico anhidro

17



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2613484 T3

(fabricado por Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) en lugar del acido policarboxilico b2 para obtener el compuesto
multivalente B5 purificado. El peso molecular promedio en peso del compuesto multivalente B5 purificado, medido
mediante el procedimiento de GPC, fue de 5.800. Se llevé a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a
excepcion de que se utilizé el compuesto multivalente B5 purificado en lugar del compuesto multivalente B1
purificado para obtener la solucion 12.

Se llevo a cabo la misma operacién que en el ejemplo 1, a excepcion de que la cantidad de la solucién 1 se cambid
a 0,570 ml, los 0,311 ml de la solucién 2 se cambiaron por 0,430 ml de la solucién 12, la cantidad de la solucion de
DMAP se cambié a 0,022 ml y la cantidad de EDC se cambié a 0,038 ml, para obtener la pelicula biodegradable 12 y
la pelicula que contenia acetonitrilo 12.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 12 y la pelicula que contenia acetonitrilo 12 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 12 tenia una carga de compresién elevada y un
porcentaje de recuperacion elevado. La pelicula que contenia acetonitrilo 12 tenia un médulo elastico complejo
elevado y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo comparativo 1)

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,633 ml de la solucion 7, los 0,311 ml de la solucién 2 se cambiaron por 0,367 ml de la solucion 8, la
cantidad de la solucion de DMAP se cambi6 a 0,010 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,017 ml, para obtener la
pelicula biodegradable 13 y la pelicula que contenia acetonitrilo 13.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 13 y la pelicula que contenia acetonitrilo 13 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 13 tenia una carga de compresion baja y un porcentaje
de recuperacion bajo. La pelicula que contenia acetonitrilo 13 tenia un tiempo de gelificacion corto y un médulo
elastico complejo bajo.

(Ejemplo comparativo 2)

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,256 ml de la solucion 7, los 0,311 ml de la solucidén 2 se cambiaron por 0,744 ml de la solucion 8, la
cantidad de la solucion de DMAP se cambi6 a 0,020 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,035 ml, para obtener la
pelicula biodegradable 14 y la pelicula que contenia acetonitrilo 14.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 14 y la pelicula que contenia acetonitrilo 14 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 14 tenia una carga de compresién elevada y un
porcentaje de recuperacion bajo. La pelicula que contenia acetonitrilo 14 tenia un médulo elastico complejo elevado
y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo comparativo 3)

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,561 ml de la solucién 10, los 0,311 ml de la solucién 2 se cambiaron por 0,439 ml de la solucién 11,
la cantidad de la solucién de DMAP se cambi6 a 0,006 ml y la cantidad de EDC se cambié a 0,011 ml, para obtener
la pelicula biodegradable 15 y la pelicula que contenia acetonitrilo 15.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 15 y la pelicula que contenia acetonitrilo 15 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 15 tenia una carga de compresién elevada y un
porcentaje de recuperacion bajo. La pelicula que contenia acetonitrilo 15 tenia un médulo elastico complejo elevado
y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo comparativo 4)
Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,204 ml de la solucién 10, los 0,311 ml de la solucién 2 se cambiaron por 0,796 ml de la solucion 11,

la cantidad de la solucién de DMAP se cambi6 a 0,011 ml y la cantidad de EDC se cambié a 0,020 ml, para obtener
la pelicula biodegradable 16 y la pelicula que contenia acetonitrilo 16.
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Se evaluaron la pelicula biodegradable 16 y la pelicula que contenia acetonitrilo 16 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 16 tenia una carga de compresién elevada y un
porcentaje de recuperacion bajo. La pelicula que contenia acetonitrilo 16 tenia un médulo elastico complejo elevado
y un tiempo de gelificacién corto.

(Ejemplo comparativo 5)

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,655 ml de la solucion 5, los 0,311 ml de la solucidén 2 se cambiaron por 0,345 ml de la solucion 6, la
cantidad de la solucion de DMAP se cambi6 a 0,009 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,016 ml, para obtener la
pelicula biodegradable 17 y la pelicula que contenia acetonitrilo 17.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 17 y la pelicula que contenia acetonitrilo 17 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 17 tenia una carga de compresién elevada y un
porcentaje de recuperacion bajo. La pelicula que contenia acetonitrilo 17 tenia un tiempo de gelificacion corto y un
madulo elastico complejo bajo.

(Ejemplo comparativo 6)

Se llevo a cabo la misma operacion que en el ejemplo 1, a excepcion de que los 0,689 ml de la solucion 1 se
cambiaron por 0,275 ml de la solucion 5, los 0,311 ml de la solucidén 2 se cambiaron por 0,725 ml de la solucion 6, la
cantidad de la solucion de DMAP se cambi6 a 0,020 ml y la cantidad de EDC se cambi6 a 0,034 ml, para obtener la
pelicula biodegradable 18 y la pelicula que contenia acetonitrilo 18.

Se evaluaron la pelicula biodegradable 18 y la pelicula que contenia acetonitrilo 18 de la misma manera que en el
ejemplo 1. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tal como se muestra en la tabla 1, la pelicula biodegradable 18 tenia una carga de compresién elevada y un

porcentaje de recuperacion bajo. La pelicula que contenia acetonitrilo 18 tenia un tiempo de gelificacion corto y un
madulo elastico complejo bajo.
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[Aplicabilidad industrial]

El material biodegradable de la presente invencién se puede utilizar en el campo de la medicina, en aplicaciones
para la embolizacion vascular, la prevencion de las adherencias, apoésito de heridas, la hemostasia, la prevencion de
la incontinencia urinaria o similares.
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REIVINDICACIONES

1. Material biodegradable que es un producto reticulado quimicamente entre un compuesto multivalente A, que tiene
3 0 mas grupos funcionales X seleccionados entre el grupo que comprende un grupo hidroxilo, un grupo tiol y un
grupo amino; y un compuesto multivalente B, que tiene 3 0 mas grupos funcionales Y seleccionados entre el grupo
que comprende un grupo carboxilo, un grupo isocianato y un grupo ticisocianato, en el que la reticulaciéon o
reticulaciones quimicas se forman mediante la reaccién de condensacién entre dicho grupo o grupos funcionales X'y
dicho grupo o grupos funcionales Y;

en el que el valor de (y + z)/(x + z) es de 1,2 a 4,0 cuando MA > MB y el valor de (x + z)/(y + z) es de 1,2 a 4,0
cuando MA < MB;

en el que x representa el numero de grupos funcionales X que no se condensan con dicho grupo o grupos
funcionales Y; y representa el nimero de grupos funcionales Y que no se condensan con dicho grupo o grupos
funcionales X; z representa el nimero de dichas reticulaciones; MA representa el peso molecular promedio en peso
de dicho compuesto multivalente A; y MB representa el peso molecular promedio en peso de dicho compuesto
multivalente B.

2. Material biodegradable, segun la reivindicacion 1, en el que dicho compuesto multivalente A es uno de los
siguientes a) a e):

a) un homopolimero o un copolimero de un monémero 0 monémeros de un polimero o polimeros solubles en agua
seleccionados entre el grupo que comprende polietilenglicol, polipropilenglicol, alcohol polivinilico, acrilato de
polihidroxietilo, metacrilato de polihidroxietilo, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa;

b) un copolimero del monémero de dicho polimero soluble en agua y un monémero 0 monémeros de un polimero o
polimeros hidréfobos seleccionados entre el grupo que comprende acetato de vinilo y caprolactama de vinilo;

¢) un copolimero del monémero de dicho polimero soluble en agua y un acido o acidos hidroxicarboxilicos;

d) un polimero ramificado formado mediante la unién de todos los grupos hidroxilo de un poliol con un homopolimero
0 un copolimero de un monémero o mondémeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el
grupo que comprende polietilenglicol y polipropilenglicol;

€) un copolimero de dicho polimero ramificado y un &cido o acidos hidroxicarboxilicos.

3. Material biodegradable, segun la reivindicacién 1 o 2, en el que dicho compuesto multivalente B es uno de los
siguientes f) a i):

f) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un homopolimero o un copolimero de
un monémero o mondémeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el grupo que
comprende polietilenglicol, polipropilenglicol, alcohol polivinilico, acrilato de polihidroxietilo, metacrilato de
polihidroxietilo, carboximetilcelulosa, hidroximetilcelulosa e hidroxietilcelulosa, con un acido o &cidos policarboxilicos;
g) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un copolimero del monémero de
dicho polimero soluble en agua y un acido o acidos hidroxicarboxilicos, con un acido o acidos policarboxilicos;

h) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un polimero ramificado formado
mediante la union de todos los grupos hidroxilo de un poliol con un homopolimero o un copolimero de un monémero
o mondmeros de un polimero o polimeros solubles en agua seleccionados entre el grupo que comprende
polietilenglicol y polipropilenglicol, con un acido o acidos policarboxilicos;

i) un compuesto formado mediante la unién de un grupo o grupos hidroxilo de un copolimero de dicho polimero
ramificado y un &cido o acidos hidroxicarboxilicos con un acido o acidos policarboxilicos.

4. Material biodegradable, segun la reivindicacién 2 o 3, en el que dicho polimero ramificado tiene un grado de
ramificacion de 3 a 16.

5. Material biodegradable, segin cualquiera de las reivindicaciones 2 a 4, en el que dicho poliol se selecciona entre
el grupo que comprende glicerina, poliglicerina y pentaeritritol.

6. Material biodegradable, segun cualquiera de las reivindicaciones 2 a 5, en el que dicho acido o &cidos
hidroxicarboxilicos se seleccionan entre el grupo que comprende acido glicélico, acido lactico, acido glicérico, acido
hidroxibutirico, acido malico, acido tartarico, &acido hidroxivalérico, acido 3-hidroxihexanoico y &cido
6-hidroxicaproico.

7. Material biodegradable, segin cualquiera de las reivindicaciones 3 a 6, en el que dicho acido o acidos
policarboxilicos se seleccionan entre el grupo que comprende acido oxalico, acido malénico, acido succinico, acido
glutérico, acido adipico, &cido pimélico, acido subérico, &cido azelaico, &cido sebacico, acido malico, &cido tartarico y
acido fumarico.

8. Material de embolizacién vascular compuesto por dicho material biodegradable, segin cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

9. Material antiadherencias compuesto por dicho material biodegradable, segun cualquiera de las reivindicaciones 1
a’.
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10. Material de aposito para heridas compuesto por dicho material biodegradable, segun cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 7.

11. Material hemostatico compuesto por dicho material biodegradable, segin cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7.

12. Material para evitar la incontinencia urinaria compuesto por dicho material biodegradable, segun cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 7.

13. Procedimiento de fabricacién de un material biodegradable, comprendiendo dicho procedimiento una etapa de
reticulaciéon quimica, en la que un compuesto multivalente A, que tiene 3 0 mas grupos funcionales X seleccionados
entre el grupo que comprende un grupo hidroxilo, un grupo tiol y un grupo amino, y un compuesto multivalente B,
que tiene 3 0 mas grupos funcionales Y seleccionados entre el grupo que comprende un grupo carboxilo, un grupo
isocianato y un grupo tioisocianato, se disuelven en un disolvente para permitir que tenga lugar la reaccion de
reticulacién quimica, de manera que el valor de NB/NA es de 1,2 a 4,0 cuando MA > MB y el valor de NA/NB es de
1,2 a 4,0 cuando MA < MB; en el que NA representa el nimero total de grupos funcionales X; NB representa el
nuamero total de grupos funcionales Y; MA representa el peso molecular promedio en peso de dicho compuesto
multivalente A; y MB representa el peso molecular promedio en peso de dicho compuesto multivalente B, para
obtener el material biodegradable.
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