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DESCRIPCION

Biomateriales expandibles espumados y métodos.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere generalmente al campo de los biomateriales. Mas especificamente, la presente
invencion se refiere a un kit para formar biomateriales que tienen propiedades espumosas.

ANTECEDENTES Y BREVE DESCRIPCION DE LA INVENCION

Tradicionalmente se usan materiales biolégicos y sintéticos para generar biomateriales que se utilizan para crecer
tejidos y para lograr la hemostasia. Por ejemplo, la patente de EE.UU. n.° 5.895.412 concedida a Tucker da a
conocer una formulacidon de colageno que, cuando se somete a una temperatura lo suficientemente elevada, crea
una barrera eficaz contra la extravasacion de sangre. La patente de EE.UU. n.° 4.395.396 concedida a Eibl et al. da
a conocer el uso de una formulacién de factores de la coagulacion sanguinea para la hemostasia. Los materiales de
fibrina también se han utilizado como armazén para el crecimiento de tejidos (Ye et al., Fibrin Gel as Three
Dimensional Matrix in Cardiovascular Tissue Engineering, European Journal of Cardio-Thoracic Surgery, vol. 17,
pags. 87-591 (2000)).

Para crecer células, previamente se habia sugerido que los materiales compuestos a base de polimeros/sales se
usaran para fabricar membranas poliméricas porosas biocompatibles, en particular polimeros absorbibles de
poli(acido L-lactico), poli(acido D,L-lactico) y poli(acido D,L-lactico-co-glicolico). (Véase, Mikos ef al. patente de
EE.UU. n.° 5.514.378). También se han dado a conocer mallas de colageno y acido poligliclico como un medio para
construir un eséfago artificial. (Véase, Miki et al., ASAIO Journal, vol. 45, pags. 502-508 (1999)).

Las composiciones adhesivas quirdrgicas para tejidos también son bien conocidas, como se pone de manifiesto, por
ejemplo, en la patente de EE.UU. n.° 5.385.606. En general, tales adhesivos quirirgicos se consiguen cuando se
combina un sistema de dos partes que comunmente comprende un material proteinaceo hidrosoluble (p. €j.,
albumina, en particular albumina sérica bovina o humana) y un di- o polialdehido (p. ej., glutaraldehido) en
cantidades adecuadas, y se deja que la mezcla combinada reaccione in situ sobre la superficie o superficies de los
tejidos que hay que unir. De esta manera, se pueden lograr reparaciones de heridas, perforaciones, desgarros y
similares en tejidos sin suturas (o con muy pocas suturas).

La patente WO00/61668 se refiere a un método para formar materiales de hidrogel porosos mediante la creacion de
bolsas de gas en el gel y la posterior eliminaciéon de este gas. La eliminacion del gas crea un material poroso. La
incorporacion inicial de suficiente gas permite la creacién de una estructura porosa abierta e interconectada.

La patente W098/02204 se refiere a dispositivos médicos conformados tales como endoprétesis vasculares, que
comprenden hidrogeles poliméricos conformados, los cuales estan reticulados tanto idbnica como no-idnicamente y
los cuales muestran integridad estructural tras la eliminacion selectiva de los iones reticulantes.

La patente US4970156 se refiere a una solucion de una sustancia proteica activa y una sustancia proteica inactiva
que se hace reaccionar con un agente reticulante, opcionalmente en la presencia de un portador inerte, bajo
condiciones de reticulaciéon para producir entidades que comprenden sustancias proteicas tanto activas como
inactivas. Las entidades obtenidas estan en la forma de una solucién o una suspensiéon en medio acuoso, en la
forma de una pelicula, en la forma de una membrana, en la forma de una tela, en la forma de un material poroso o
en la forma de una masa, como granulos, pildoras o comprimidos.

La patente WO0234111A se refiere a dispositivos bioprostéticos que incluyen una porcion de tejido bioldgico exterior
que al menos en parte define una cavidad y un biopolimero proteinaceo que llena la cavidad, y se intercala y esta
quimicamente unido (fijado) al tejido de la porcién de tejido bioldgico circundante.

La patente WOO0070018 se refiere a materiales biopoliméricos proteinaceos reticulados tridimensionales
conformados que se autosostienen, los cuales se pueden implantar in vivo, y métodos para fabricar dichos
materiales.

Sin embargo, ninguno de los biomateriales utilizados como matrices para el crecimiento celular, agentes
hemostaticos de adhesivos quirurgicos, pueden expandirse in situ mediante la presencia de agentes de soplado para
lograr una estructura espumada. Por lo tanto, la presente invencion esta enfocada en aportar tales biomateriales y
métodos.

La presente invencion se refiere a un material biopolimérico que es el producto de reaccién de una proteina
plasmatica hidrosoluble y un di- o polialdehido en presencia de un bicarbonato y un valorante acido en cantidades
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suficientes para impartir al material una estructura celular espumada.

Segun un primer aspecto de la invencion, hay un kit para formar un material solido biopolimérico proteinaceo
espumado que comprende partes alicuotas independientes reactivas de una primera soluciéon acuosa que contiene
un material proteinaceo hidrosoluble que comprende material de proteinas plasmaticas procedentes de animales o
humanos, y una segunda solucién acuosa que comprende un di- o polialdehido que puede reaccionar mediante
reticulacion con el componente proteinaceo de la primera solucidon acuosa para formar un material solido
biopolimérico proteinaceo cuando la primera y la segunda soluciones acuosas se combinan, y donde la primera
solucion acuosa incluye un bicarbonato, y donde dicha segunda soluciéon acuosa incluye un valorante acido que
puede reaccionar cuando entra en contacto con el bicarbonato lo suficientemente como para generar un gas cuando
dicho material proteinaceo de dicha primera solucidon acuosa reacciona mediante reticulacion con dicha segunda
solucién acuosa para impartir una estructura celular espumada al material biopolimérico proteinaceo.

En el presente también se da a conocer un método para fabricar un material biopolimérico con una estructura celular
espumada que comprende:
combinar un material liquido prepolimérico proteinaceo y una solucién reticulante para producir una
mezcla, donde el material liquido prepolimérico proteinaceo comprende una proteina plasmatica o
hidrosoluble;
introducir o generar un agente de soplado en el material liquido prepolimérico proteinaceo reticulable o
la mezcla; y
permitir que el material liquido reticule y solidifique al mismo tiempo que dicho agente de soplado
genera gas para asi formar el material biopolimérico con una estructura celular espumada.

Estos y otros aspectos y ventajas seran mas obvios tras un estudio detenido de la siguiente descripcion detallada de
las realizaciones preferidas ejemplificadas de estos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Como se ha indicado anteriormente, los biomateriales espumados formados con el kit de la presente invencién se
forman mediante la mezcla de un sistema liquido de dos partes. El biopolimero utilizado en la practica de esta
invencién es un producto de reaccioén reticulado de una mezcla de dos partes que inicialmente comprende:

Parte A: una solucién acuosa que comprende un material proteinaceo hidrosoluble que comprende
una proteina plasmatica procedente de animales o humanos aproximadamente a un 27% - 53% y mas
preferentemente, aproximadamente a un 45% en peso de la mezcla, y hasta aproximadamente 2 mol/L de un
bicarbonato, y

Parte B: di- o polialdehidos presentes en una relacién de peso de una parte en peso por cada 20-60
partes en peso de proteina presente en la mezcla y un valorante, y que opcionalmente contiene
constituyentes no esenciales para equilibrar la composicion.

La solucién acuosa de la Parte A comprende material de proteinas plasmaticas procedentes de animales o
humanos.

La Parte A de la mezcla es mas preferentemente sustancialmente una solucién acuosa de un material proteinaceo
de origen humano o animal que también contiene una cantidad suficiente de bicarbonato para impartir al biomaterial
una estructura fisica espumada. Las albuminas, incluidas ovoalbuminas, son proteinas preferidas, y las albuminas
séricas de origen humano o animal son particularmente preferidas. El material proteinaceo puede ser una proteina
purificada o una mezcla en la que las proteinas tales como albiminas séricas son los constituyentes principales. Por
ejemplo, las mezclas solidas obtenidas mediante deshidratacién de plasma o suero sanguineo, o de soluciones
disponibles en el mercado de proteinas plasmaticas estabilizadas, se pueden utilizar para preparar la Parte A. Se
sabe que estas mezclas, generalmente denominadas sélidos plasmaticos o sélidos séricos, contienen albuminas
como sus constituyentes principales, del orden del 50% al 90%. Como se utiliza en el presente, el término «plasma»
hace referencia a sangre entera de la cual se han eliminado los corpusculos mediante centrifugacion. El término
«suerox» hace referencia a plasma que ademas ha sido tratado para evitar la aglutinacion mediante eliminacion de su
fibrinbgeno y/o fibrina, o mediante inhibicion de la formacién de coagulos de fibrina por medio de la adicion de
reactivos, como citrato o EDTA.

El pH de la solucién de la Parte A se puede ajustar a fin de lograr las propiedades deseadas. Mas preferentemente,
el pH de la solucion de la Parte A es neutro o alcalino.

Las propiedades adhesivas del biomaterial resultante se derivan de la reaccion del aldehido con la proteina y el
tejido circundante en contacto con el biomaterial. En las realizaciones preferidas de la presente invencion, la
proteina es albumina sérica (humana o animal) o hemoglobina (humana o animal), y el aldehido es glutaraldehido.

Cuando una mezcla liquida prepolimérica de dos partes se utiliza, entonces un compuesto inorganico que reacciona
para generar un agente de soplado gaseoso se incorpora a los componentes individuales antes del mezclado.
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Segun la presente invencion, uno de los componentes de la mezcla incluye un compuesto de bicarbonato mientras
que el otro componente de la mezcla se aporta con un valorante acido en una cantidad suficiente para causar la
generacion de gas diéxido de carbono cuando los dos componentes se mezclan. Por lo tanto, de esta manera, los
materiales biopoliméricos de la presente invencion pueden ser «espumados» in situ, por ejemplo, en la zona de un
tejido que necesita ser reparado, rellenado y/o reconstruido de un paciente.

Mas especificamente, la Parte A incluye un bicarbonato en una cantidad suficiente para impartir una estructura
espumada al biomaterial resultante. Se pueden utilizar bicarbonatos inorganicos y organicos. Los bicarbonatos
inorganicos preferidos utilizados en la practica de la presente invencion incluyen bicarbonatos de metales, como
bicarbonatos de sodio, de potasio, de aluminio, de hierro y similares. Los bicarbonatos inorganicos especialmente
preferidos son bicarbonatos de sodio y de potasio. Otros bicarbonatos inorganicos preferidos incluyen bicarbonato
de amonio. La cantidad de agua en la solucion de la Parte A se ajusta segun sea necesario.

Por lo tanto, la parte B del sistema liquido de dos partes utilizado en la practica de la presente invencién puede ser
sustancialmente una solucién acuosa que comprende di- o polialdehidos y un valorante. Existe una amplia gama de
di- o polialdehidos, y su utilidad esta en gran medida restringida por su disponibilidad y su solubilidad en agua. Por
ejemplo, el glioxal acuoso (etanodial) es util, como también lo es el glutaraldehido acuoso (pentanodial). También
son utiles las mezclas hidrosolubles de di- y polialdehidos preparadas mediante ruptura oxidativa de carbohidratos
adecuados con peryodato, ozono o similares. El glutaraldehido es el constituyente dialdehidico preferido de la Parte
B.

En la solucién liquida de la Parte B se utiliza un valorante. Mas especificamente, el valorante es un acido, tampoén,
sal o solucion salina organicos o inorganicos que pueden reaccionar con el componente de bicarbonato de la Parte
A para generar didxido de carbono (COz) y agua como subproductos de reaccion. El gas diéxido de carbono que se
genera crea la estructura espumada del biomaterial resultante y también hace que el volumen del biomaterial
aumente hasta ser superior a la suma del volumen de los componentes individuales de la Parte A y la Parte B
mezclados.

Mas preferentemente, el valorante es un acido inorganico u organico que esta presente en una cantidad suficiente
para impartir un pH acido a la mezcla resultante de los componentes de la Parte A y la Parte B. Los acidos
preferidos que se pueden utilizar en la practica de la presente invencion incluyen acido fosférico, acido sulfarico,
acido clorhidrico, acido acético y acido citrico.

Los materiales biopoliméricos proteinaceos segun la presente invencién se pueden aportar con una estructura
celular abierta, celular cerrada o una combinaciéon de celular abierta y cerrada. A este respecto, la estructura
concreta celular espumada que se puede aportar depende de la cantidad de agente de soplado gaseoso que se
utiliza durante el proceso de espumacion. Asi, por ejemplo, cuando el agente de soplado gaseoso es un bicarbonato
inorganico que genera gas dioxido de carbono, la cantidad de gas generado se puede lograr mediante la
modificacion controlada del pH de la mezcla (es decir, mediante el uso de agentes de tampon y/o mediante las
cantidades relativas del bicarbonato y/o valorante acido utilizado) y/o la modificacién controlada de la cantidad de
componentes individuales en la mezcla (es decir, cambiando la cantidad de bicarbonato inorganico que puede estar
presente).

La cantidad de gas que se genera en el material liquido prepolimérico también determinara en qué medida el
biomaterial sélido espumado resultante se expande. Asi, se ha encontrado que mediante la modificaciéon controlada
del pH de la mezcla liquida prepolimérica que contiene un agente de soplado inorganico, se puede modificar de
manera controlada el aumento del volumen (con respecto al volumen del material no espumado).

Adicionalmente o como alternativa, el pH y/o componentes de la mezcla se pueden ajustar para retrasar el inicio de
la espumacion. Por ejemplo, con uno de los componentes (p. €j., la parte B de la mezcla biopolimérica reticulable
previamente descrita) a un pH menos acido, (p. €j., a intervalos de pH de al menos aproximadamente 2,0 y hasta
aproximadamente 5,0), se ha encontrado que la espumacion se puede retrasar durante varios segundos (p. €j.,
hasta aproximadamente 5 segundos). Por otra parte, a un pH mas acido (p. €j., la parte B a un pH inferior a
aproximadamente 2,0 y comunmente inferior a aproximadamente 1,0), el retraso en el proceso de espumacion
subsiguiente es escaso o nulo.

El retraso de la espumacion puede resultar ventajoso con el fin de lograr la administracion de una mezcla liquida de
dos partes a una zona donde esta sea necesaria (p. €j., un tejido dafiado que necesita ser reparado), de manera que
la espumacion del biomaterial tiene lugar sustancial y completamente en la zona deseada y no en el dispositivo o
sistema de administracion que se esté utilizando. Ademas, el retraso de la espumacién puede resultar ventajoso
para controlar el tamafio de poro celular y/o la estructura, porque parte de la reticulacién del biomaterial puede
ocurrir antes de la espumacion.

Se ha encontrado que la cantidad de gas necesaria para aumentar el volumen del biomaterial espumado con
respecto al volumen del material no celular (no espumado) hara que los biomateriales de esta invencion muestren

4



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2 662 594 T3

una estructura celular mas o menos abierta. Asi, a expansiones volumétricas relativamente bajas, los biomateriales
de la presente invencién mostraran una estructura celular predominantemente (si no del todo) cerrada. Por otra
parte, a expansiones volumétricas relativamente elevadas, los biomateriales de la presente invencién mostraran una
estructura celular predominantemente (si no del todo) abierta.

Los biomateriales proteinaceos segun la presente invencion también pueden incluir integralmente un medio de
refuerzo, como materiales biocompatibles fibrosos o particulados, por ejemplo los descritos mas exhaustivamente en
la patente US 6921412. Si se utiliza, el medio de refuerzo fibroso puede estar en la forma de fibras, filamentos, hilos
y/o hebras individuales embebidas en los materiales biopoliméricos. Como alternativa (o adicionalmente), el medio
de refuerzo fibroso puede estar en forma de tela tejida o no tejida o estructuras de telarafia que estan fisicamente
embebidas en los materiales biopoliméricos. EI medio de refuerzo también puede estar en forma de medio
particulado que se puede utilizar solo o en combinacién con el medio de refuerzo fibroso.

Como se ha indicado anteriormente, los biomateriales segun la presente invencién muestran propiedades de
adhesién excepcionales. Asi, la adhesién de los biomateriales de la presente invencién se puede utilizar
ventajosamente para formar estructuras compuestas con otro u otros materiales componentes. Es decir, los
biomateriales proteinaceos celulares espumados se pueden formar como un material compuesto con una o mas
capas o porciones estructurales que comprenden biomateriales no espumados de un material biopolimérico
proteinaceo igual o similar. En tal caso, los biomateriales estaran unidos el uno al otro quimica o i6bnicamente. Como
alternativa (o adicionalmente), los biomateriales se pueden adherir a estructuras metalicas, plasticas o ceramicas
segln se desee o necesite para aplicaciones finales concretas. Los biomateriales también muestran unas
propiedades excepcionales de adhesién a tejidos vivos y por lo tanto, se pueden utilizar ventajosamente para
reparar zonas de tejido dafiado.

Los dos componentes que forman los materiales liquidos prepoliméricos se aportan de manera practica en la forma
de un kit. Es decir, los componentes individuales se pueden aportar en camaras independientes de un dispositivo de
administracion que permite mezclar los componentes justo antes de su uso. Por ejemplo, un médico especialista
puede utilizar un kit segun la presente invencion para reparar tejido dafiado en un paciente mediante la expulsion de
los dos componentes individuales del kit, de este modo mezclando los componentes y causando que el biomaterial
se forme in situ como se ha descrito anteriormente. Asi, el kit se puede preesterilizar mediante la exposicién a
suficiente radiacion y esterilizante, lo que permitira que los componentes se administren al tejido en condiciones
estériles. Ademas, dicha esterilizacion no afectara negativamente al periodo de estabilidad inherente de los
componentes (que es normalmente de al menos 24 meses).

La presente invencion se entendera mas claramente haciendo referencia a los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplos

Ejemplo 1: Las soluciones de la Parte A y la Parte B estaban contenidas en camaras independientes de un
dispositivo de administracion. Cuando el dispositivo se activd, las dos partes fueron expulsadas de sus respectivas
camaras en una punta mezcladora que combiné las dos soluciones y las mezclé a medida que se desplazaban
sobre los elementos estaticos de mezclado presentes en la punta. La Parte A era una solucién de albumina sérica
bovina al 45% en peso que contenia bicarbonato sédico 1,5 M. La Parte B era glutaraldehido al 10% que contenia
acido fosforico 3,7 M. La relacion de la Parte A a la Parte B era de 4:1. El material se dosificd en placas de Petri de
poliestireno que contenian un palo de madera. Inmediatamente se formé un material espumado que se expandié. El
material polimerizé para dar una textura sélida pero flexible, similar a la de una esponja, en aproximadamente 10
segundos. El material se adhiri6 tanto a la placa como al palo de madera que habia en esta.

Ejemplo 2: El experimento del Ejemplo 1 se repitid, con la excepcion de que la concentracion de acido fosférico era 2
M.

Ejemplo 3: Se dosificaron 10 ml de la formulacién descrita en el Ejemplo 1 en dos tubos de centrifuga graduados de
polipropileno de 50 ml. El material llen6 por completo ambos contenedores en que se inyecto y polimerizd en el sitio.
También se adhirio a las paredes de los tubos de centrifuga.

Ejemplo 4: La formulacion descrita en el Ejemplo 1 se dosificé por separado en los dedos de un guante de latex para
exploracién. A medida que el material se expandié y polimerizd, el guante de latex se estird, y el material
polimerizado adopté la forma del guante, que en este caso sirviéo de molde. Una vez el material polimerizd, se pudo
sacar facilmente del guante-molde.

Ejemplo 5: La formulacion descrita en el Ejemplo 1 se dosificé en injertos vasculares sintéticos hechos de poliéster
(Dacron®) o politetrafluoroetileno expandido (Gortex®). En ambos casos, el material se adhirié al material de injerto
sintético.

Ejemplo 6: La formulacion descrita en el Ejemplo 1 se dosificé entre dos placas de vidrio separadas por
aproximadamente 2,1 mm mediante una aguja acoplada a la punta dosificadora. Las placas de vidrio se mantuvieron
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separadas mediante espaciadores de vidrio y se mantuvieron unidas mediante gravedad. El material dosificado llené
el espacio vacio. Tras polimerizar durante aproximadamente 1 minuto, los espaciadores se retiraron y el vidrio
superior se levanté. Se observé que el biomaterial se habia adherido a ambas superficies de vidrio.

Ejemplo 7: La formulacion descrita en el Ejemplo 1 se dosificé en una pieza de trapo de gamuza humedo del tipo
comercializado para fines de limpieza general de coches. A continuacion, se coloco encima otra pieza de trapo de
gamuza. El biomaterial adhiri6 ambas piezas de trapos de gamuza.

Ejemplo 8: El Ejemplo 1 se repitid, con la excepcion de que el bicarbonato usado era bicarbonato aménico 1,0 M.

Ejemplo 9: La formulacién descrita en el Ejemplo 1 se modificé para contener diferentes cantidades de bicarbonato
sodico en la Parte A y las cantidades correspondientes de valorante en la Parte B. Las concentraciones de
bicarbonato sdédico evaluadas fueron 0,25, 0,5, 0,75, 0,9 y 1,5 M. En todos los casos el biomaterial polimerizé y
formé una estructura espumada.

Ejemplo 10: El experimento del Ejemplo 1 se repitid, con la excepcion de que la formulacion contenia acido sulfurico
2 M en lugar de acido fosforico. El biomaterial polimerizé y formé una consistencia espumada.

Ejemplo 11: El experimento del Ejemplo 6 se repitié utilizando la formulacion del Ejemplo 9. El biomaterial adhirié
ambas piezas de gamuza.

Ejemplo 12: El experimento del Ejemplo 1 se repitid, con la excepcion de que la formulacidon contenia acido
clorhidrico 2 M en lugar de acido fosférico. El biomaterial polimerizd y formd una consistencia espumada.

Ejemplo 13: El experimento del Ejemplo 1 se repitid, con la excepcion de que la formulacién contenia acido acético 2
M en lugar de acido fosforico. El biomaterial polimerizé y formé una consistencia espumada.

Ejemplo 14: El experimento del Ejemplo 1 se repitio, con la excepcion de que la formulacion contenia acido citrico 2
M en lugar de acido fosforico. El biomaterial polimerizé y formé una consistencia espumada.

Ejemplo 15: El experimento del Ejemplo 1 se repitid, con la excepcion de que en este ejemplo, antes de dosificar la
mezcla, el material primero se expuso a una irradiacion y de 35 kGy para esterilizar el dispositivo. Cuando el
contenido del dispositivo esterilizado se expulsd, este formé un biomaterial espumado de hidrogel que era
adherente.

Ejemplo 16: El experimento del Ejemplo 1 se repitid. El biomaterial espumado de hidrogel polimerizado se colocé en
agua destilada en una jarra de plastico. Tras 52 dias, el biomaterial todavia estaba en una pieza y se comportaba
como una esponja, con capacidad de absorber y liberar liquido, y de recuperar elasticamente su forma original tras
una deformacion.

Ejemplo 17: Se formé un material biopolimérico mediante la mezcla de tampdén de fosfato sdédico 1,2 M en
glutaraldehido al 10% (pH = 4,03) y NaHCO3 0,5 M en albdmina sérica bovina al 45%. Se observo un retraso en la
espumacion de la mezcla de entre aproximadamente 3 a 4 segundos.

Ejemplo 18: El Ejemplo 17 se repitid, con la excepcion de que se utilizé acido acético 1,5 M en lugar de tampon de
fosfato para lograr un pH de 2,17. Se observoé un retraso en la espumacion de la mezcla de entre aproximadamente
1 a 2 segundos.

Ejemplo 19: El Ejemplo 17 se repitid, con la excepcion de que se utilizé acido fosférico 2 M en lugar de tampon de
fosfato para lograr un pH de 0,81. No se observé un retraso en la espumacion.

Ejemplo 20: Se formé un material biopolimérico mediante la mezcla de NaHCOs3 0,5 M en albumina sérica bovina al
45% vy glutaraldehido al 10% en H3PO4 0,25 M (pH = 1,65). Se observé una expansién volumétrica de 2,4 veces el
volumen original del material no espumado.

Ejemplo 21: El Ejemplo 20 se repitid, con la excepcion de que se utilizé H3PO4 2 M para lograr un pH de 0,81. Se
observoé una expansion volumétrica de 8 veces el volumen original del material no espumado.

Ejemplo 22: El Ejemplo 20 se repitid, con la excepcion de que se utilizé CH;COOH 1 M en lugar de HzPO4 para
lograr un pH de 2,38. Se observd una expansion volumétrica de 3,4 veces el volumen original del material no
espumado.

Ejemplo 23: El Ejemplo 20 se repitid, con la excepcion de que se utilizé CH;COOH 2 M en lugar de HzPO4 para
lograr un pH de 2,19. Se observd una expansiéon volumétrica de 9 veces el volumen original del material no
espumado.
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Ejemplo 24: Se formé un material biopolimérico mediante la mezcla de tampén de fosfato sédico 1,33 M en
glutaraldehido al 10% (pH = 3,5) y NaHCO3 0,25 M en albumina sérica bovina al 45%. La espumacioén se retrasé
mucho o no se observo.

Ejemplo 25: El Ejemplo 20 se repitid, con la excepcion de que el pH se ajusté a 0,5. No se observo un retraso en la
espumacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un kit para formar un material sélido biopolimérico proteinaceo espumado que comprende partes alicuotas
independientes reactivas de una primera solucién acuosa que contiene un material proteinaceo hidrosoluble que
comprende material de proteinas plasmaticas procedentes de animales o humanos, y una segunda soluciéon acuosa
que comprende un di- o polialdehido que puede reaccionar mediante reticulaciéon con el componente proteinaceo de
la primera solucién acuosa para formar un material sélido biopolimérico proteinaceo cuando la primera y la segunda
soluciones acuosas se combinan, y donde la primera solucion acuosa incluye un bicarbonato, y donde dicha
segunda solucion acuosa incluye un valorante acido que puede reaccionar cuando entra en contacto con el
bicarbonato lo suficientemente como para generar un gas cuando dicho material proteinaceo de dicha primera
solucién acuosa reacciona mediante reticulacion con dicha segunda soluciéon acuosa para impartir una estructura
celular espumada al material biopolimérico proteinaceo.

2. Un kit segun la reivindicacion 1, donde el material proteico comprende albumina sérica bovina o humana.
3. Un kit segun la reivindicacion 1, donde el aldehido comprende glutaraldehido.
4. Un kit segun la reivindicacion 1, donde el bicarbonato es al menos uno seleccionado del grupo que consiste

en bicarbonatos de sodio, potasio, aluminio y hierro.
5. Un kit segun la reivindicacion 1, donde el bicarbonato es bicarbonato amoénico.

6. Un kit segun la reivindicacion 1, donde el valorante acido es al menos un acido seleccionado del grupo que
consiste en acido fosforico, acido sulfurico, acido clorhidrico, acido acético y acido citrico.

7. Un kit segun la reivindicacion 1, donde al menos una de la primera y segunda soluciones acuosas incluye
materiales biocompatibles fibrosos y/o particulados.

8. Un kit segun la reivindicacion 1, donde la primera y segunda soluciones acuosas estan esterilizadas.

9. Un kit segun la reivindicacion 1, donde la primera y segunda soluciones acuosas se aportan en camaras
independientes de un dispositivo de administracion.

10. Un kit segun la reivindicacion 9, que ademas comprende una punta mezcladora que comprende un elemento
de mezclado estatico para mezclar la primera y segunda soluciones acuosas expulsadas de sus respectivas
camaras.
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