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DESCRIPCION
Materiales y construccion de cubierta de balén intragastrico
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un dispositivo intragastrico para el tratamiento de la obesidad y/o para facilitar la
pérdida de peso y, en particular, a un balén intragastrico inflable, tal como un balén intragastrico inflable insertado
endoscopicamente en el estbmago en un estado desinflado, que comprende materiales de cubierta particularmente
duraderos que permiten periodos de implante de un afio o mas.

Antecedentes de la invencion

A lo largo de los ultimos 50 afios, la obesidad ha estado aumentando a un ritmo alarmante y ahora se reconoce
como enfermedad por las principales autoridades sanitarias gubernamentales, tales como los Centros para el
Control de Enfermedades (CDC) y los Institutos Nacionales de Salud (NIH). Solo en los Estados Unidos, la obesidad
afecta a mas de 60 millones de individuos y se considera la segunda causa principal de muerte evitable. En 2008,
segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 1500 millones de adultos, mayores de 20 afos, tenian sobrepeso
y se estima que la obesidad afecta a al menos 400 millones de adultos.

La obesidad esta producida por una amplia variedad de factores, incluidos trastornos metabdlicos, genéticos,
problemas fisicos y psicologicos, estilo de vida y mala alimentacion. Millones de individuos obesos y con sobrepeso
recurren en primer lugar a la dieta, al ejercicio fisico y a la medicacion para perder peso; sin embargo, estos
esfuerzos solos a menudo no son suficientes para mantener el peso a un nivel que sea 6ptimo para una buena
salud. La cirugia es otra alternativa cada vez mas viable para aquellos con un indice de masa corporal (IMC) mayor
de 40. De hecho, estaba previsto que el nimero de cirugias bariatricas en los Estados Unidos alcanzara
aproximadamente 400 000 al afio en 2010.

Los ejemplos de métodos y dispositivos quirtrgicos usados para tratar la obesidad incluyen la banda gastrica LAP-
BAND® (Allergan, Inc., de Irvine, CA) y la banda gastrica LAP-BAND AP® (Allergan). Sin embargo, la cirugia podria
no ser una opcion para todos los individuos obesos; para determinados pacientes, los tratamientos no quirtrgicos u
opciones de cirugia minima son mas eficaces o apropiados.

También se conocen balones intragastricos para tratar la obesidad. Uno de tales balones intragastricos inflables se
describe en la patente estadounidense n.° 5 084 061 y esta disponible comercialmente como el sistema Orbera® de
Allergan Inc. de Irvine, CA. Estos dispositivos se disefian para proporcionar tratamiento para individuos
moderadamente obesos que necesitan perder peso en su preparacion para la cirugia o como parte de un programa
de modificacién de la dieta o el comportamiento.

El sistema Orbera®, por ejemplo, consiste en un baldn intragastrico elastomérico de silicona que se inserta en el
estdmago en un estado vacio o desinflado y después se llena (completa o parcialmente) con un fluido adecuado. El
balén ocupa espacio en el estémago, dejando de ese modo menos sitio para el alimento y creando una sensacion
de saciedad para el paciente. La colocacién del balon intragastrico es no quirdrgica, transoral, requiriendo
habitualmente no mas de 20-30 minutos. El procedimiento se realiza por via gastroscopica en un entorno
ambulatorio, usando normalmente sedacion y anestesia local. Los balones intragastricos normalmente se implantan
durante un periodo de tiempo finito, de hasta seis meses. La extraccion del balén requiere el desinflado mediante
puncién con un instrumento gastroscopico, y o bien se aspira el contenido del balén y se extrae, o bien se permite
que el fluido pase al interior del estdmago del paciente. Los resultados clinicos con estos dispositivos muestran que,
para muchos pacientes obesos, los balones intragastricos ayudan significativamente a controlar el apetito y a lograr
pérdida de peso.

El material de cubierta del balon del sistema Orbera® es una fenilsilicona de vulcanizacién a alta temperatura (HTV)
de dos componentes con un sistema de curado catalizado por platino (nombre comercial: PN-3206-04, 5 % de
contenido de fenilo) predispersa en xilenos. Un material de este tipo ha demostrado ser adecuado para duraciones
de implante de hasta 6 meses, pero seria deseable un material que permita el implante durante un afio o mas para
obtener un beneficio terapéutico mejorado y para obtener beneficio terapéutico sostenido.

Por tanto, pese a los muchos avances en el disefio de los dispositivos intragastricos de tratamiento de la obesidad,
sigue habiendo una necesidad de dispositivos mejorados que puedan implantarse durante periodos mas
prolongados que antes o que aborden de otro modo determinados inconvenientes de los balones intragastricos y
otros implantes de este tipo.

El documento WO 2011/097637 A divulga un baldn de un dispositivo intragastrico, que comprende, en combinacion:
un nucleo de un primer material y que tiene una superficie interior y una superficie exterior; y un recubrimiento de un
segundo material sobre al menos una de la superficie interior del nucleo y la superficie exterior del nucleo. El primer
material puede ser de una consistencia mas dimensional que el segundo material, tener una elasticidad mayor que
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el segundo material o ser principalmente de polidimetilsiloxano.
Sumario de la invencion

La presente invencion aborda los problemas descritos anteriormente proporcionando un nuevo baldn intragastrico
con al menos una vida util implantado de 9 meses y preferiblemente de al menos 12 meses. El baldn intragastrico
tiene una cubierta compuesta por un material con propiedades mecanicas iniciales tan buenas o mejores que las de
los materiales anteriores; es decir, resistencia mecanica a la traccion final (UTS) y alargamiento a la rotura (Eb),
menor rigidez (K), estabilidad en acido mayor y resistencia mejorada a la infeccion, siendo estas dos ultimas
propiedades particularmente importantes. Los nuevos materiales con estas propiedades produciran un dispositivo
que tiene menos acontecimientos adversos y una vida Util mas prolongada in vivo.

En una realizacion, un balén intragastrico para el tratamiento de la obesidad, comprende (a) una cubierta que tiene
una pared que encierra un volumen interior y (b) una valvula de llenado de fluido sujeta en la pared de cubierta, en el
que una capa de barrera de la pared de cubierta esta compuesta por una silicona de vulcanizacién a temperatura
ambiente (RTV) fluorada al 100 %. La silicona de vulcanizacion a temperatura ambiente (RTV) fluorada al 100 %
puede ser CSM-3930. En una version, la pared de cubierta incluye una capa de barrera exterior de la silicona de
vulcanizacién a temperatura ambiente (RTV) fluorada al 100 % y una capa de soporte interior de un material
diferente. De manera deseable, la capa de barrera exterior tiene entre aproximadamente el 5-25 % del grosor de la
pared de cubierta total, de manera mas preferible aproximadamente el 20 % del grosor de la pared de cubierta total.
La capa de soporte interior puede ser una silicona de vulcanizacion a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo en
el 5 %, o una metilsilicona o una silicona de vulcanizacion a alta temperatura (HTV) fluorada al 100 %.

Otra realizacion divulgada en el presente documento es un balédn intragastrico para el tratamiento de la obesidad,
que comprende (a) una cubierta que tiene una pared que encierra un volumen interior y (b) una valvula de llenado de
fluido sujeta en la pared de cubierta, en el que la pared de cubierta, o una capa de barrera de la misma, esta
compuesta por una silicona de vulcanizacion a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo en el 15-30 %. La pared
de cubierta puede estar compuesta por una silicona de vulcanizacion a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo
en el 15 %. En una realizacion, la pared de cubierta incluye una capa de barrera exterior de la silicona de
vulcanizacién a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo en el 15-30 % y una capa de soporte interior de un
material diferente. De manera deseable, la capa de barrera exterior tiene entre aproximadamente el 5-25 % del
grosor de la pared de cubierta total, de manera mas preferible aproximadamente el 20 % del grosor de la pared de
cubierta total. La capa de soporte interior puede ser una silicona de vulcanizacion a alta temperatura (HTV)
sustituida con fenilo en el 5 %, o una metilsilicona o una silicona de vulcanizacion a alta temperatura (HTV) fluorada
al 100 %.

Cualquiera de los balones intragastricos divulgados en el presente documento puede incluir adicionalmente una
capa de sellado ademas de la capa de barrera exterior y la capa de soporte interior para proporcionar una cubierta
de autosellado en caso de rotura. Los balones intragastricos también pueden tener un recubrimiento exterior que
tiene un agente antimicrobiano recubierto en el mismo sobre la capa de barrera exterior.

Una mayor compresion de la naturaleza y las ventajas de la invencion se hara evidente haciendo referencia a las
partes restantes de la memoria descriptiva y los dibujos.

Breve descripcion de los dibujos

Las caracteristicas y ventajas de la presente invencion se apreciaran cuando las mismas se entiendan mejor con
referencia a la memoria descriptiva, las reivindicaciones y los dibujos adjuntos, en los que:

la figura 1 es una vista en seccién a través de un estébmago humano que ilustra un implante intragastrico para el
tratamiento de la obesidad plegado/comprimido antes del despliegue dentro de la cavidad del estomago y que esta
expulsandose desde el extremo de un elemento de colocacion flexible que se inserta bajando por el eséfago;

la figura 2 ilustra el implante intragastrico para el tratamiento de la obesidad tras el despliegue dentro de la cavidad
del estébmago;

las figuras 3-5 son graficos que comparan las caracteristicas fisicas de varios materiales a base de silicona tras su
exposicién a un entorno acido que simula el implante en la cavidad del estomago; y

las figuras 6-8 son graficos que comparan las caracteristicas fisicas de dos materiales a base de silicona y varios de
otros materiales tras su exposicion a un entorno acido que simula el implante en la cavidad del estémago.

Descripcion detallada de las realizaciones preferidas

La presente invencion se refiere a dispositivos intragastricos para tratar la obesidad ocupando espacio dentro del
estomago y limitando de ese modo el volumen disponible y ralentizando la ingestion. La figura 1 ilustra la anatomia
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del estdbmago humano y el implante 22 intragastrico a modo de ejemplo para el tratamiento de la obesidad en el
mismo. La funcién principal del estomago S es almacenar temporalmente alimento y liberarlo lentamente al interior
del duodeno D. El eso6fago E, que se extiende hacia abajo desde la boca, esta conectado al estébmago a través del
esfinter esofagico ES, que regula el flujo de alimento al interior de la cavidad del estémago. El cardias C rodea la
abertura superior del estdbmago. La parte redondeada por encima del cuerpo B y adyacente al cardias es el fondo F.
Por debajo del fondo esta la gran parte central del estdmago, denominada el cuerpo, que esta revestida con
musculos que se contraen y se relajan repetidamente para batir el alimento en el mismo. El estbmago procesa el
alimento hasta obtener un “quimo” semisélido, que permite un mejor contacto con la membrana mucosa de los
intestinos, facilitando de ese modo la absorcidon de nutrientes. Ademas, el estdbmago es un sitio importante de
produccién enzimatica.

Mas abajo en el estdmago, el antro A conecta el cuerpo al piloro P, que conduce al interior del duodeno. Por debajo
del estébmago, el duodeno D conduce al interior de la parte superior del intestino delgado (no mostrado). La region
del estdbmago que se conecta al duodeno es el piloro P. El piloro P se comunica con el duodeno D a través del
esfinter pilérico PS (valvula). Esta valvula regula el paso de quimo desde el estmago hacia el duodeno e impide el
flujo de retorno de quimo desde el duodeno hacia el estdmago.

Mientras esta en la cavidad del estdmago, el contenido estd sometido a un entorno altamente acido. El acido
gastrico es el nombre dado al fluido digestivo producido por el revestimiento celular del estémago. Tiene un pH de 1
a 2 y esta compuestos por acido clorhidrico (HCI) (aproximadamente el 0,5 %, o 5000 partes por millén), y grandes
cantidades de cloruro de potasio (KCI) y cloruro de sodio (NaCl). El acido gastrico desempefia un papel clave en la
digestion de proteinas, activando las enzimas digestivas, y haciendo que las proteinas ingeridas se deshagan de
modo que las enzimas digestivas puedan descomponerlas en largas cadenas de aminoacidos. Otras células en el
estomago producen bicarbonato para tamponar el acido, garantizando que el pH no baje demasiado (el acido reduce
el pH). Las células secretoras de bicarbonato en el estdmago también producen y secretan mucosidad. La
mucosidad forma una barrera fisica viscosa para impedir que el acido gastrico dafie el estémago.

La figura 1 muestra el paso de un tubo 20 de colocacién bajando por el eséfago E y a través del esfinter esofagico
ES. Un implante 22 intragastrico para el tratamiento de la obesidad comprende un balén formado con una cubierta
exterior que rodea una cavidad interior. Durante la colocacion, el implante 22 esta desinflado y es alargado para
pasar a través del tubo 20 de colocacioén. Tras la expulsiéon desde el extremo distal del tubo 20 de colocacion, se
inyecta solucion salina a través de un tubo de llenado (no mostrado) conectado a una valvula 26 de llenado en un
lado del implante 22. Una vez instalado, el tubo de llenado se extrae y se retrae dentro del tubo 20 de colocacion,
que también se extrae hasta el es6fago y la boca. La figura 2 muestra el implante 22 tras el despliegue.

La conformacion del implante 22 puede ser esférica tal como se muestra, o de otras conformaciones segun se
desee. La cubierta del implante tiene una capacidad de aproximadamente el mismo volumen (400 ml) que los
balones intragastricos anteriores, que se ha demostrado que ocupa una cantidad de espacio suficiente para facilitar
la pérdida de peso.

Entonces se deja el dispositivo en su sitio durante una duracién predeterminada, tal como 6 meses, o mas
preferiblemente un afio o mas, mientras que se monitoriza al paciente para determinar la pérdida de peso y cualquier
signo de mal funcionamiento. En el momento de la extraccion, se coloca un sobretubo largo bajando por el es6fago
E de manera que el extremo del tubo alcance desde la boca y al interior del estbmago S. A continuacion, debe
insertarse una herramienta de agarre de mango largo o dispositivo de extraccién realizado especialmente bajando
por el sobretubo. Haciendo funcionar el elemento de agarre para que se agarre en el lado del implante 22, puede
perforarse y desinflarse el implante 22, y tirar de él suavemente, para retraerlo de vuelta al interior del sobretubo.
Entonces se retrae el sobretubo hasta que se ha extraido a través de la boca. Se prevé que este procedimiento de
extraccion solo producira una ligera irritacion de garganta por el sobretubo, pero no inducira traumatismo excesivo.

Se pretende que el implante 22 intragastrico para el tratamiento de la obesidad sea un implante de un solo uso
colocado en el estdbmago por via transoral sin cirugia invasiva y se cree que el tiempo de recuperacion es minimo.
De manera deseable, el dispositivo puede dejarse en su sitio un afio o mas, lo que depende en parte del material en
el entorno acido del estémago. La cubierta esta formada por un material que resistira la degradacion estructural a lo
largo de un periodo de al menos doce meses dentro del estomago. En este contexto, el término “degradacion
estructural” significa que el dispositivo mantendra la integridad estructural suficientemente para realizar su funcion
prevista durante un periodo de tiempo deseado (en este caso, 12 meses cuando se llena hasta su capacidad o se
sobrellena). Los balones actuales normalmente se llenan hasta 400-700 ml, y 700 ml significa sobrellenado. En un
sentido, el dispositivo no es biodegradable durante el periodo de tiempo deseado, aunque puede comenzar algo de
biodegradacion con poca degradacion estructural. A continuacion se facilitan ejemplos de posibles materiales.

Antes de comentar los nuevos materiales preferidos, es apropiado un breve comentario de un material a modo de
ejemplo actualmente en uso comercial. Concretamente, el sistema Orbera® de Allergan Inc. de Irvine, CA, utiliza un
balon que tiene una cubierta compuesta por material elastomérico de silicona vendido con la designacion PN-3206-
01 o PN-3206-04, que son fenilsiliconas de dos componentes de Nusil Silicone Technology de Carpinteria, CA.
Ambos materiales pertenecen a la familia de materiales vendidos por Nusil como MED-6400, que es una silicona
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particular con un sistema de curado catalizado por platino predispuesta en xilenos. Entre 3206-01 y -04 hay una
ligera diferencia en la viscosidad (debido a un contenido en sdlidos diferente) y una ligera diferencia en las
propiedades mecanicas, informacion que puede encontrarse en las hojas de especificacion de Nusil para las 2
dispersiones. Ambas siliconas PN-3206 tienen un contenido de fenilo del 5 %, y PN-3206-04, en particular, ha
demostrado ser adecuada para su uso como cubierta para un baldn intragastrico bariatrico durante periodos de
hasta aproximadamente seis meses.

Se realizaron pruebas mecanicas en los materiales para evaluar sus propiedades mecanicas de partida, asi como su
estabilidad en acido una vez que se han sometido a pruebas con acido en condiciones de envejecimiento acelerado.
La disminucion en las propiedades mecanicas es una consecuencia de la degradacion acida en los materiales
sometidos a prueba y, como consecuencia, refleja la estabilidad en acido de estos materiales. En las pruebas para
nuevos materiales, se trataran las propiedades fisicas de PN-3206 como referencia para comparacion. De manera
deseable, los materiales candidatos funcionan mejor en la mayoria de las pruebas, si no en todas, que PN-3206.
Ademas de las pruebas en condiciones de envejecimiento acelerado en una concentracion de acido relativamente
alta, son deseables pruebas adicionales “en tiempo real” para proporcionar confirmaciéon o como complemento a los
resultados. Las pruebas en tiempo real se realizan preferiblemente usando un baldn intragastrico real lleno hasta su
capacidad prevista y sumergido en una disolucién acida que reproduce el entorno del estémago. Se deja el balén en
la disolucion acida durante largos periodos, posiblemente hasta un afio o mas. Naturalmente, tales pruebas, por su
naturaleza, requieren mucho tiempo y son mas caras, pero proporcionan un conocimiento afiadido a la idoneidad de
los diversos materiales candidatos.

Para investigar la idoneidad de nuevos materiales, el método principal es sumergir los materiales en una disolucion
que simula el acido gastrico. Los prototipos se exponen a acido clorhidrico (HCI) 0,1 N in vitro a la temperatura
corporal (37 °C) durante diversas duraciones, y luego se someten a prueba. Las tablas a continuacion y los graficos
de las figuras 3-8 ilustran las caracteristicas fisicas de diversos materiales tras la inmersion en acido clorhidrico
(HCI) concentrado durante periodos de hasta 100 horas (4 dias, 4 horas). Las pruebas futuras someteran a los
candidatos prometedores a las mismas condiciones durante periodos de hasta 1, 3, 6 y 9 meses, o hasta el fallo con
el fin de imitar las condiciones de implantacion intragastrica. La pérdida de las propiedades mecanicas de los
materiales se analizan usando pruebas mecanicas. Estas pruebas se realizan para determinar la estabilidad en
acido en tiempo real y la vida util de prototipos de balén intragastrico bariatrico fabricados usando el material actual
(usado como referencia) y los nuevos materiales candidatos principales.

Como referencia, a continuacién se muestran en la tabla | los resultados de las pruebas para el material de cubierta
actual del sistema Orbera®, PN-3206:

Tabla | — Rendimiento del material actual, PN-3206

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica ala Alargamiento, Eb (%) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 1492 (10,28 MPa) 827 230 (1,59 MPa)

6 748 (5,15 MPa) 737 189 (1,30 MPa)

48 489 (3,37 MPa) 537 169 (1,17 MPa)

100 228 (1,57 MPa) 313 148 (1,02 MPa)

Elastdmeros de silicona

Una opcion para los nuevos materiales de cubierta es un elastémero de silicona diferente. Por ejemplo, un material
designado PN-3210-01 es una silicona de alta temperatura de vulcanizacion (HTV) (MED-6600 de Nusil Silicone
Technology) dispersa en xileno y con la misma longitud de cadena de siloxano que PN-3206, pero con un mayor
contenido en fenilo (del 15 % en lugar del 5 %). El mayor contenido en fenilo da como resultado una estabilidad en
acido mejorada, tal como se ha demostrado mediante pruebas. Se cree que la alta resistencia al acido es un factor
significativo en la prolongacién de la vida in vivo de las cubiertas del balén intragastrico. Hay una diferencia
estadistica significativa entre PN-3206 (material actual) y PN-3210 (nuevo material, mayor contenido en fenilo),
teniendo este ultimo mejor retencion de propiedades mecanicas. En general, se cree que un material que esta
sustituido con fenilo en el 15-30 %, pero no mas, como PN-3210, es un buen candidato para balones intragastricos
de larga duracion.

En la tabla Il a continuacién se resumen los mismos resultados de la prueba de exposiciéon a acido para PN-3210.
En estos resultados, se realiza la comparacién con los resultados de referencia para PN-3206 para determinar mas
facilmente el mérito relativo del material. Los buenos resultados se definen por valores de UTS y Eb que son
mayores o iguales que los valores de referencia a partir de las pruebas de PN-3206, y valores de rigidez (k) que son
menores o iguales que los valores de referencia. Los peores resultados se definen por valores de UTS y Eb que son
menores que los valores de referencia, y valores de rigidez (k) que son mayores en comparacion con los valores de
referencia. De manera ideal, el nuevo material demostrara propiedades mejores o iguales a las del material de
referencia y tales valores se muestran en negrita.
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Tabla Il — Rendimiento del nuevo material de silicona, PN-3210

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica ala Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 1341 (9,24 MPa) 605 230 (1,59 MPa)

6 768 (5,29 MPa) 546 247 (1,70 MPa)

48 436 (3,00 MPa) 444 166 (1,14 MPa)

100 275 (1,89 MPa) 337 158 (1,09 MPa)

Debe observarse que en pruebas en tiempo real limitado usando un balén intragastrico real lleno hasta su capacidad
prevista y sumergido en una disolucién acida que reproduce el entorno del estdémago, PN-3210 funciono
inesperadamente mejor de lo que lo hizo en las pruebas en condiciones de envejecimiento acelerado. Por tanto, PN-
3210 se considera un buen candidato para una cubierta de baldn intragastrico mas duradera, ya sea como la
cubierta entera o como una capa de barrera tal como con una estructura de soporte de PN-3206.

Se cree que varios de los nuevos materiales sometidos a prueba en el presente documento son buenos candidatos
para su uso en balones intragastricos de larga duracién. Algunos de los materiales tienen propiedades de material
adecuadas para estar disponibles para su uso como la pared de cubierta entera, mientras que otros solo pueden ser
adecuados como capa de barrera. Por ejemplo, los materiales que se sometieron a pruebas de fluencia para
determinar su propensién a mantener una conformacion o de otro modo a deformarse o cambiar de conformacién a
lo largo del tiempo. Una escasa resistencia a la fluencia significa que un material no mantendra su conformacion de
balon independientemente de su capacidad para resistir el entorno acido del estdmago, y sera propenso a la
deformacién permanente y a la formacion de grietas inducidas por el plegamiento. Sin embargo, estos materiales
todavia pueden usarse como “capa de barrera” combinada con una “capa de soporte” de un material diferente que si
resiste la fluencia. Por ejemplo, el material usado actualmente PN-3206 puede usarse como capa de soporte
subyacente con uno de los nuevos materiales estratificada encima como una capa de barrera exterior.
Preferiblemente, la capa de barrera tendra el 5-25 % del grosor de la cubierta, y mas preferiblemente el 20 %. La
capa de barrera esta preferiblemente en el exterior, aunque podria estar dentro de la cubierta.

Siliconas fluoradas

Otra posible clase de nuevos materiales son las siliconas fluoradas. Por ejemplo, CSM-3930, una silicona de
vulcanizacién a temperatura ambiente (RTV) fluorada al 100 % (MED-6655 de Nusil Silicone Technology) dispersa
en xileno, muestra una mejor estabilidad en acido que PN-3206, aunque sus propiedades mecanicas de partida son
menos ventajosas. Aunque las siliconas sustituidas con fenilo mostraron una disminuciéon continua en las
propiedades mecanicas a lo largo del tiempo en acido HCI 12N, la silicona fluorada al 100 % solo perdio
propiedades mecanicas en la fase temprana y luego permanecio igual. Esto indica que aunque algunas de las
uniones en la silicona fluorada se escinden por el acido, gran parte del material permanece sin afectar. La silicona
CSM-3930 también es mas rigida que PN-3206, lo que permitiria que la cubierta fuera mas delgada pudiendo
todavia mantener la misma fuerza de rotura. Esto es una ventaja porque los médicos han indicado que una cubierta
mas delgada podria hacer que la implantacion y la explantacion fueran mas faciles. CSM-3930 también seria
tedricamente mas resistente a la infeccidon microbiana debido a que esta fluorada al 100 %.

Una sustitucion de fldor al 100 % va en contra del porcentaje relativamente bajo de los compuestos sustituidos con
fenilo. Por ejemplo, tal como se mencion6 anteriormente, PN-3206-04, tiene un contenido en fenilo del 5 % y se ha
demostrado que es adecuado para su uso como cubierta para un balén intragastrico bariatrico durante periodos de
hasta aproximadamente seis meses. Ademas, las pruebas progresivas de sustituciones con fldor revelan que no son
adecuados materiales con un porcentaje de sustitucion de fldor de hasta el 50 %. Por tanto, se esperaria que la
tendencia continuara, pero en cambio una sustitucion con flior al 100 % funciona bien.

En la tabla Ill a continuacién se resumen los resultados de la prueba de exposicién a acido para CSM-3930. La tabla
expone lo mismo que para el resto de los otros nuevos materiales. Una vez mas, los nuevos materiales deseables
demostraran mejores resultados que la referencia (PN-3206), valores que se indican en negrita.

Tabla Ill - Rendimiento del nuevo material de silicona fluorada, CSM-3930

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica a la Alargamiento, Eb (%) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 1156 (7,97 MPa) 476 371 (2,56 MPa)

6 1056 (7,28 MPa) 368 499 (3,44 MPa)

48 805 (5,55 MPa) 319 468 (3,23 MPa)

100 978 (6,74 MPa) 317 507 (3,50 MPa)

En pruebas en tiempo real limitado, CSM-3930 funcioné similar a las pruebas en condiciones de envejecimiento
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acelerado y, por tanto, se considera un buen candidato para una cubierta de balon intragastrico mas duradera. Sin
embargo, debido a la presencia de fluencia en CSM-3930, preferiblemente solo se usa como capa de barrera tal
como con una estructura de soporte de PN-3206, u otro material adecuado.

Las fases iniciales de construccion del prototipo usando CSM-3930 también indicaron que seria deseable una
version de HTV del mismo material. Para este fin, se desarrollé LSR-9744, una silicona HTV fluorada al 100 %, y
esta sometiéndose a prueba actualmente para determinar su estabilidad en acido. La silicona HTV fluorada al 100 %
tendra mejores propiedades mecanicas de partida que la version RTV, lo que la convierte en un candidato mas
adecuado. Aunque LSR-9744 tiene mejores propiedades mecanicas en general, la resistencia mecanica al rasgado
es extremadamente baja basandose en observaciones.

En la tabla IV se resumen a continuacion los resultados de la prueba de exposicion a acido para LSR-9744. La tabla
expone lo mismo que para el resto de los otros posibles materiales. Una vez mas, los nuevos materiales deseables
demostraran mejores resultados que la referencia (PN-3206), valores que se indican en negrita.

Tabla IV - Rendimiento del nuevo material de silicona HTV fluorada, LSR-9744

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica ala Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 831 (5,72 MPa) 322 341 (2,35 MPa)

6 1173 (8,08 MPa) 277 750 (5,17 MPa)

48 1089 (7,50 MPa) 210 1004 (6,92 MPa)

100 877 (6,04 MPa) 218 794 (5,47 MPa)

Otra silicona fluorada (FS) sometida a prueba es FS 30, donde “30” indica el contenido en fltor. FS 30 (n.° de pieza
de ASC 40130) se adquirié de Applied Silicone Corporation (Santa Paula, CA).

En la tabla V se resumen a continuacién los resultados de la prueba de exposiciéon a acido para FS 30. La tabla
expone lo mismo que para el resto de los otros nuevos materiales, indicandose en negrita los valores mejores que
los del material de referencia (PN-3206).

Tabla V - Rendimiento del nuevo material de silicona fluorada, FS 30

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica ala Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 1423 (9,81 MPa) 917 166 (1,59 MPa)

6 84 (0,57 MPa) 31 N/A

48 58 (0,39 MPa) 9 N/A

100 N/A N/A N/A

Metilsiliconas

También se sometieron a prueba varias de las denominadas metilsiliconas. Esta clase de materiales incluye metil,
etil o CxHy-siliconas, tales como MED-4720, CSM-4755, MED-6640, MED-4850, PN-6309. Tales materiales no estan
abarcados por los requisitos de material de las reivindicaciones independientes. Ninguno de estos materiales se
sometié a prueba muy bien y, por tanto, se omitiran los resultados tabulados. Sin embargo, es posible que pueda
combinarse una capa de soporte que use material de metilsilicona con una capa de barrera de un material diferente
que presente un candidato mejor para su uso en balones intragastricos duraderos en el presente documento.

Elastdmeros termoplasticos (TPE) - cauchos de estireno

Tales materiales no estan abarcados por los requisitos de material de las reivindicaciones independientes.

El estireno-isopreno-estireno, con el 14 % de estireno (SIS14S) funciona muy bien en todas las propiedades
mecanicas investigadas y muestra alta estabilidad en acido. No obstante, este estudio no incluyé el analisis de
fluencia ni la resistencia quimica al aceite y las enzimas gastricas. Ademas, la capacidad de autosellado de SIS14S
y otros elastémeros termoplasticos cuando se calientan puede complicar el procedimiento de fabricacion.

En la tabla VI se resumen a continuacién los resultados de la prueba de exposicion a acido para SIS14S. La tabla
expone lo mismo que para el resto de los otros nuevos materiales, indicandose en negrita los valores mejores que
los del material de referencia.

Tabla VI - Rendimiento del nuevo material de TPE-estireno, SIS14S

| Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanicaala | Alargamiento, Eb (%) | Rigidez, k (psi)
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J traccion final, UTS (psi)
0 1496(10,31 MPa) 1196 116 (0,79 MPa)
6 2324 (16,02 MPa) 1101 154 (1,06 MPa)
48 2778 (19,15 MPa) 1118 161 (1,11 MPa)
100 1811 (12,48 MPa) 1104 152 (1,05 MPa)

El estireno-isopreno-estireno, con el 22 % de estireno (SIS22S) es estable en acido pero muestra una rigidez mayor
que la de la referencia. Este polimero tiene un contenido en estireno mayor en comparacion con el SIS14S, lo que

explica la rigidez mayor.

En la tabla VII se resumen a continuacion los resultados de la prueba de exposicién a acido para SIS22S. La tabla
expone lo mismo que para el resto de los otros nuevos materiales, indicandose en negrita los valores mejores que
los del material de referencia.

Tabla VII - Rendimiento del nuevo material de TPE-estireno, SIS22S

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica a la Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 3589 (24,74 MPa) 1108 261 (1,80 MPa)

6 3752 (25,86 MPa) 1197 235 (1,62 MPa)

48 4052 (27,93 MPa) 1130 267 (1,84 MPa)

100 4120 (28,40 MPa) 1172 275 (1,90 MPa)

El estireno-butadieno-estireno, con el 30 % de estireno (SBS), y el estireno-(etileno/butileno)-estireno, con el 28 %
de estireno (SEBS), son estables en acido pero presentan una rigidez mayor que la de la referencia, y el SEBS
también tiene un alargamiento a la rotura menor. Estos polimeros tienen un mayor contenido en estireno en
comparacion con SIS14S, lo que explica la mayor rigidez. Por tanto, para SBS y SEBS, seleccionar un copolimero
con un contenido en estireno menor puede ser la primera etapa para mejorar la respuesta mecanica.

En las tablas VIII y IX, respectivamente, se resumen a continuacion los resultados de la prueba de exposicion a
acido para SBS y SEBS. Las tablas exponen lo mismo que para el resto de los otros nuevos materiales, indicandose
en negrita los valores mejores que los del material de referencia.

Tabla VIII - Rendimiento del nuevo material de TPE-estireno, SBS

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica ala Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 3793 (26,15 MPa) 773 414 (2,85 MPa)

6 5016 (34,58 MPa) 792 434 (2,99 MPa)

48 3405 (23,47 MPa) 731 441 (3,04 MPa)

100 3695 (25,47 MPa) 770 408 (2,81 MPa)

Tabla IX - Rendimiento del nuevo material de TPE-estireno, SEBS

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica a la Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 4543 (31,32 MPa) 455 551 (3,79 MPa)

6 5537 (38,17 MPa) 455 655 (4,52 MPa)

48 2264 (15,60 MPa) 424 518 (3,57 MPa)

100 4259 (29,36 MPa) 458 530 (3,65 MPa)

Elastdmeros termoplasticos (TPE) - cauchos sintéticos

Tales materiales no estan abarcados por los requisitos de material de las reivindicaciones independientes.

El acetato de polietilenvilino (PEVA o Elvax) tiene buenas propiedades mecanicas pero su UTS de partida es
ligeramente inferior que la referencia. La prueba al acido muestra que el alargamiento de PEVA disminuye a las
100 horas y que su rigidez aumenta. La espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier-reflectancia total
atenuada (ATR-FTIR) de las muestras expuestas a acido (resultados no mostrados) indica que el acetato se
escinde, generando acido acético, y se crea un OH en la estructura principal de acetato de vinilo. La creciente
cantidad de OH dentro del polimero puede ser responsable de la formacién de enlaces de H, lo que a su vez puede
producir la disminucion en el alargamiento a la rotura y el aumento en la rigidez. También parece haber un aumento
en la UTS. En conclusion, el PEVA resulta afectado por acido pero el efecto se mitiga.
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En la tabla X se resumen a continuacion los resultados de la prueba de exposicién a acido para Elvax. La tabla
expone lo mismo que para el resto de los otros nuevos materiales, indicandose en negrita los valores mejores que
los del material de referencia.

Tabla X - Rendimiento del nuevo material sintético de TPE, Elvax

Tiempo (h) Prueba — | Resistencia mecanica a la Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
traccion final, UTS (psi)

0 1131 (7,79 MPa) 1077 213 (1,47 MPa)

6 1147 (7,90 MPa) 1133 200 (1,38 MPa)

48 1715 (11,82 MPa) 981 259 (1,79 MPa)

100 2177 (15,00 MPa) 785 346 (2,39 MPa)

Mondémero de etilenpropilendieno (EPDM) y caucho de butilo (BR). La estabilidad en acido de estos cauchos es
excelente pero tienen escasa respuesta mecanica. Esto se debe en parte a la carga de negro de carbono que
contienen. Puede preverse que suprimiendo el negro de carbono disminuira la rigidez y aumentara el alargamiento a
la rotura, pero también que disminuira la UTS y aumentara la fluencia. También puede afectar posiblemente a su
estabilidad en acido.

En la tabla Xl se resumen a continuacién los resultados de la prueba de exposicion a acido para EPDM. La tabla
expone lo mismo que para el resto de los otros nuevos materiales, indicandose en negrita los valores mejores que
los del material de referencia.

Tabla XI - Rendimiento del nuevo material sintético de TPE, EPDM

Tiempo (h) Resistencia mecanica a la Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
Prueba — traccion final, UTS (psi)
J
0 2751 (18,96 MPa) 576 704 (4,85 MPa)
6 2940 (20,27 MPa) 576 600 (4,14 MPa)
48 2726 (18,79 MPa) 562 797 (5,50 MPa)
100 2568 (17,70 MPa) 531 731 (5,04 MPa)

Otros dos TPE sintéticos sometidos a prueba fueron caucho de butilo (BR) y Viton®. Viton® es un caucho que es un
copolimero de hexafluoropropileno (HFP) y fluoruro de vinilideno (VDF), que no esta aprobado y no se aprobara para
su uso en dispositivos implantables.

En la tabla Xl se resumen a continuacién los resultados de la prueba de exposiciéon a acido para BR. La tabla
expone lo mismo que para el resto de los otros nuevos materiales, indicandose en negrita los valores mejores que
los del material de referencia.

Tabla XII - Rendimiento del nuevo material sintético de TPE, caucho de butilo (BR)

Tiempo (h) Resistencia mecanica a la Alargamiento, Eb ( %) Rigidez, k (psi)
Prueba — traccion final, UTS (psi)
J
0 2069 (14,26 MPa) 656 379 (2,61 MPa)
6 1925 (13,27 MPa) 614 368 (2,54 MPa)
48 2054 (14,16 MPa) 644 436 (3,01 MPa)
100 2118 (14,60 MPa) 679 486 (3,35 MPa)

A partir de los datos anteriores, los elastdmeros termoplasticos en general constituyen una buena alternativa para el
material de silicona actual PN-3206 debido a sus propiedades mecanicas de partida superiores y a su estabilidad en
acido. De los materiales sometidos a prueba, se demostré que SIS14S, SIS22S, SBS, SEBS, PVA, EPDM y BR casi
no tienen pérdida de propiedades mecanicas a lo largo del tiempo en HCI 12 N. Esto indica que los materiales son
extremadamente estables en acido y probablemente no resultarian en absoluto afectados por el acido del estdmago.
Muchos de estos materiales también son mas rigidos que la silicona actual. Esto permitiria que se constituyeran con
una cubierta mas delgada, lo que permitiria una implantacion mas facil teniendo todavia una fuerza de rotura mayor
que el material actual.

Otro parametro que es importante para estudiar es la pérdida en porcentaje de las propiedades mecanicas para
materiales particulares a lo largo del tiempo en relacion con el mismo tipo de degradacion en el material de
referencia, PN-3206. Es decir, todos estos materiales se degradan en un grado determinado a lo largo del tiempo en
HCI al 38 %, pero los materiales deseables se degradan menos que la referencia. La tabla VI a continuacion facilita
los resultados de pruebas en condiciones de envejecimiento acelerado para el material actual, PN-3206, como una
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pérdida en porcentaje de las diversas propiedades fisicas con respecto al valor de la propiedad antes de la
exposicion a acido en tiempos de 6 y 100 horas. La tabla VI también muestra la disminucién como un porcentaje de
las propiedades mecanicas iniciales de diversos materiales candidatos tras 6 horas y 100 horas en HCI al 38 % en
relacion con el material de referencia, PN-3206. Los porcentajes mas bajos son valores mejores puesto que se
traducen en estabilidad en acido mayor que la referencia, los porcentajes mas altos son valores peores puesto que
se traducen en estabilidad en acido menor que la referencia. En esta tabla, cualquier pérdida en porcentaje de las
propiedades en el periodo de tiempo correspondiente menor que la referencia esta en negrita. Esto permite la
comparacion facil de la estabilidad en acido entre la referencia (PN-3206) y los otros materiales sometidos a prueba.

Tabla VI — Pérdida de propiedad fisica del material actual, PN-3206, y diversos nuevos materiales

Prueba — % de pérdida de resistencia % de pérdida de alargamiento, % de pérdida de rigidez, k
mecanica a la traccion final, Eb

Tiempo (h) uTS

- 6h 100 h 6h 100 h 6h 100 h

Material

\2

PN-3206 50 85 11 62 18 36

(referencia)

PN-3210 43 10 16 80 44 46

CSM-3930 9 23 -34 15 33 -37

LSR-9744 -41 14 -120 -6 32 -133

FS 30 94 97 N/A N/A N/A N/A

SIS14S -55 8 -33 -21 8 -32

SI1S22S -5 -8 10 -15 -6 -5

SBS -32 -3 -5 3 0 1,4

SEBS -22 0 -19 6 -1 4

Elvax -1 -5 6 -93 27 -63

EPDM -7 0 15 7 8 -4

BR 7 6 3 -2 -4 -28

A partir de estos datos, resulta evidente que las siliconas, PN-3210, CSM-3930 y LSR-9744 tienen estabilidad en
acido mayor que PN-3206. Los otros materiales de silicona sometidos a prueba tienen una estabilidad en acido
menor que PN-3206. Tanto el estireno como los cauchos sintéticos tienen estabilidad en acido mayor que PN-3206.

Vulcanizados termoplasticos (TPV)

Tales materiales no estan abarcados por los requisitos de material de las reivindicaciones independientes.

Los vulcanizados termoplasticos consisten en una fase de caucho reticulado dispersa en una fase de polimero
termoplastico. Muestran excelentes propiedades mecanicas tales como alta extensibilidad asi como buena
resistencia quimica. La introduccién de reticulacion en un elastémero termoplastico seleccionado dara como
resultado un vulcanizado termoplastico con propiedades mecanicas y quimicas mejoradas, que son relevantes
desde los puntos de vista de la fabricacion y la implantacion prolongada:

- UTS de partida mejorada

- fluencia reducida

- resistencia quimica general aumentada, especialmente a aceite y enzimas gastricas

- fabricacion facilitada modulando el autosellado y manteniendo los procedimientos actuales

Por consiguiente, los TPV se desarrollaran basandose en TPE seleccionados. Se formularan TPV con diferentes
niveles de reticulacion usando diversos agentes de reticulacion de perdxido en SIS14S, SIS22S, SBS y SEBS. Los
materiales resultantes se examinaran para determinar sus propiedades mecanicas y quimicas.

Tal como se ha mencionado, los graficos en las figuras 3-5 muestran comparaciones entre el material actual (PN-
3206) y varios de otros elastémeros de silicona particulares, tal como se enumera al final de cada pagina. Todos los
cauchos de silicona sometidos a prueba excepto FS 30 se adquirieron de Nusil Silicone Technology (Carpinteria,
CA). FS 30 (n.° de pieza de ASC 40130) se adquirié de Applied Silicone Corporation (Santa Paula, CA). De todas las

siliconas sometidas a prueba, otras tres se usan actualmente en dispositivos implantables comerciales disponibles
de Allergan Inc.: MED-4850 en una valvula de llenado para el baldn del sistema Orbera®, PN-6309 para el sello de
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cubierta/valvula del sistema Orbera® y PN-3210 como capa de barrera en la cubierta de determinados implantes de
mama.

La férmula quimica para los diversos elastomeros de silicona se facilita a continuacion:

Los cauchos de silicona son siloxanos polimerizados. La férmula quimica de las siliconas es [R2SiO],, donde R es un
grupo organico tal como:

- fenilo (fenilsiliconas):
PN-3206, contenido en fenilo del 5 % en peso
PN-3210, contenido en fenilo del 15 % en peso
- metil, etil o CxHy(metilsiliconas):
MED-4720
CSM-4755
MED-6640
MED-4850
PN-6309
- un atomo de fluor (fluorosiliconas):
CSM-3930, fluorosustituido al 100 %
LSR-9744, fluorosustituido al 100 %
FS 30, fluorosustituido al 30 %

Los cauchos de estireno (granulos) se adquirieron de Sigma Aldrich (Saint Louis, MO). Se sometieron a prueba
estirenos con las siguientes férmulas quimicas:

- SIS: Poliestireno-bloque-poliisopreno-bloque-poliestireno
SIS 14S tiene un contenido en estireno del 14 % en peso, SIS22S tiene un contenido en estireno del 22 % en peso
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- SBS: Poliestireno-bloque-polibutadieno-bloque-poliestireno, contenido en estireno: 30 % en peso
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Cauchos sintéticos - PEVA (granulos) se adquirié de Sigma Aldrich. Se sometieron a prueba cauchos sintéticos con
las siguientes férmulas quimicas:
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- Poli(acetato de etilen-co-vinilo), contenido en acetato de vinilo: 40 % en peso

I

Fdbd

8 &Y R¥
N
€

EPDM (laminas) se adquiri6 de McMaster-Carr (Aurora, OH) con la férmula quimica: caucho de monémero de
etilenpropilendieno (clase M).

3
’é\/\/w
R
# 7/ 2
CH,

El caucho de butilo (guantes usados como laminas) se adquirié de Ansell (Red Bank, NJ) y tiene la formula quimica:

- El caucho de butilo es un copolimero de isobutileno al 98 % en peso con isopreno a aproximadamente el 2 % en
peso

- La férmula quimica del caucho de butilo es -(-CH2-C(CHa)2-)n-

- El fluoroelastdomero basado en Viton® (dispersion, n.° de producto PLV 2069) se adquirié de PelSeal Technologies
LLC (Newtown, PA)

- Los cauchos de Viton® generalmente son copolimeros de hexafluoropropileno (HFP) y fluoruro de vinilideno (VDF)
- Viton® no esta aprobado y no se aprobara para su uso en dispositivos implantables.

Los nuevos materiales seleccionados con mejores propiedades de partida y estabilidad en acido mayor son posibles
candidatos para sustituir a PN-3206 y sustituir finalmente también a MED-4850 para la valvula de llenado.

Los graficos en las figuras 3-8 muestran las propiedades mecanicas absolutas de todos los materiales sometidos a
prueba. Muestran la comparacién de las propiedades mecanicas de partida antes de las pruebas en acido en
condiciones de envejecimiento acelerado (t = 0 horas), asi como tras 6, 48 y 100 horas en HCI al 38 %, entre la
referencia (PN-3206) y los otros materiales sometidos a prueba.
En general, los materiales de interés son iguales o superan al material de referencia. La presencia de valores
inferiores en relaciéon con la referencia en propiedades mecanicas de posibles candidatos puede remediarse
potencialmente a través de modificacidon quimica/reticulacion de estos materiales. Se observan determinadas
tendencias:
- Los materiales de silicona sometidos a prueba tienen en general peores propiedades mecanicas que PN-3206.
- Los cauchos de estireno tienen en general mejores propiedades mecanicas que PN-3206:

a. SIS14S tiene valores iguales o mejores de manera global

b. SIS22S y SBS tienen UTS y alargamiento mejores aunque rigidez peor

c. SEBS tiene UTS mejor pero alargamiento y rigidez peores
- Los cauchos sintéticos tienen en general mejores propiedades mecanicas que PN-3206:

d. PEVA tiene la mayoria de los valores mejores que 3206

e. EPDM vy el caucho de butilo tienen UTS mejor pero Eb y k peores

f. Viton tiene propiedades mecanicas de partida peores pero UTS y Eb mayores tras las pruebas en acido

CONCLUSIONES:

CSM-3930 puede usarse en lugar de PN-3206. No obstante, CSM-3930 que es una silicona RTV (vulcanizacion a
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temperatura ambiente) puede dar como resultado problemas de procesabilidad debido a su propension a la fluencia
a lo largo del tiempo. Por tanto, CSM-3930 se usa de manera deseable como capa de barrera junto con una
estructura de soporte de material diferente. LSR-9744, un material HTV (vulcanizacion a alta temperatura) similar
desarrollado por Nusil, tiene procesabilidad mejorada, pero tiene una resistencia mecanica al rasgado menor que
CSM-3930. Se cree que PN-3210 puede formar la cubierta entera, pero también puede usarse simplemente como
capa de barrera junto con una estructura de soporte de material diferente.

Se han generado varias de otras ideas como modos para mejorar el balon intragastrico y dispositivos intragastricos
futuros. Estas ideas incluyen el uso de un recubrimiento antimicrobiano, materiales sensibles, materiales de
ciclacién, nuevos materiales de carga, y adicion de propiedades de autosellado del balon. A continuacion se facilita
una breve descripcion de las ideas con titulos principales de interés y subtitulos de aplicacion.

Recubrimientos antimicrobianos

Debido a la duracién que los balones intragastricos propuestos residiran en el estomago, es importante garantizar
proteccion frente a las infecciones bacterianas y similares. Por consiguiente, es deseable un recubrimiento
antimicrobiano que reduzca e inhiba directamente la colonizacion bacteriana del dispositivo y que se use
clinicamente, y que pueda prolongar potencialmente la vida clinica del dispositivo inhibiendo/limitando la
colonizacién bacteriana y la infeccion/necrosis. Se sugiere que la adherencia y colonizacion bacterianas, y la
presencia posterior de tejido necrético, desempefian un papel en la degradacion del material del balon. Como
consecuencia, el recubrimiento antimicrobiano impide entonces la tensién localizada, el dafio y la degradacion de las
propiedades del material del material de partida usado para fabricar el dispositivo

El uso de algunos dispositivos de baldn intragastrico actuales se limita a seis meses in vivo debido principalmente al
deterioro de las propiedades fisicas de la silicona usada en la cubierta que puede dar como resultado
potencialmente un fallo (grietas, orificios, rasgados). Se cree que, en ausencia de fallos debidos a interacciones
bacterianas, las propiedades fisicas de los materiales de balén existentes son suficientes para durar mas de seis
meses. De hecho, se cree que la interaccion bacteriana desempefia un papel principal en crear zonas localizadas de
material mas débil debido a un mecanismo conocido como “agrietamiento por tension ambiental.” Véase por
ejemplo, “The most common postoperative complication of indwelling devices and implants is infection” (Medical
Disability Advisor, 2009).

Una superficie exterior de un balodn intragastrico que es menos resistente a colonizacion bacteriana puede ser capaz
de reducir la degradacion del material del baldn mas alla de lo que se observa en los dispositivos usados
actualmente. Cualquiera de los balones intragastricos descritos en el presente documento puede incluir, por tanto,
una capa o recubrimiento antimicrobiano exterior adicional. Por ejemplo, puede usarse una dispersion de silicona tal
como PM-3206 o PM-3210 para crear capas subyacentes del balén, mientras que las capas exteriores se modifican
para proporcionar la caracteristica antimicrobiana. La modificacién en superficie podria ser en forma de una capa o
recubrimiento que contiene un agente antimicrobiano conocido tal como plata (o un agente farmacéutico tal como
rifampicina, vancomicina, etc.). La capa o recubrimiento antimicrobiano es de manera deseable no adhesivo para
resistir la union de bacterias. Esto puede lograrse usando recubrimientos de superficie tales como PTFE (Teflon),
parileno, etc.

En un método, la superficie exterior de un baldn intragastrico puede recubrirse con una capa de silicona mezclada
con un agente antimicrobiano (por ejemplo, plata para producir iones plata). La solucién preferida es recubrir capas
adicionales sobre la superficie del balén usando una dispersién de silicona que contiene el agente antimicrobiano, de
manera que la superficie esté completamente recubierta por esta capa en su configuracion expandida clinicamente
relevante. Otro método es la modificacion de la superficie del balén mediante deposicion fisica en fase de vapor de
recubrimientos de pelicula delgada. Un método todavia adicional incluye recubrimiento por plasma de agentes
antimicrobianos o superficies no adhesivas tales como PTFE. Una ventaja de estas metodologias es que el
recubrimiento adicional es la ultima etapa en el montaje del balén y no cambiaria significativamente las etapas de
fabricacion existentes. Alternativamente, el agente antimicrobiano puede incorporarse en el material de partida
usado para moldear la cubierta del balon.

El material usado para la capa o recubrimiento antimicrobiano exterior debe ser biocompatible y debe ser capaz de
recubrir la superficie del baléon de manera relativamente uniforme. La capa de recubrimiento debe permanecer unida
a los materiales de sustrato y adicionalmente debe poseer resistencia al acido, resistencia a la abrasion y
compatibilidad con la fabricacion, esterilizacion, almacenamiento (a lo largo de la vida util de almacenamiento) y
entornos de transporte del dispositivo.

Materiales sensibles

Por ejemplo, algunos recubrimientos poliméricos que son sensibles al pH pueden expandirse para producir una
interaccion mas suave entre el pilar de la estructura y la pared del estdmago. Otros materiales tienen
funcionalidades de estructura principal de acido que se contraen en un pH bajo. Todavia adicionalmente, los
dispositivos intragastricos pueden incluir un material de base obtenido usando dos agentes de reticulacion, uno
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permanente y otro temporal que se descompone en acido. Alternativamente, puede ser deseable un material que se
expande en respuesta a un entorno acido y da como resultado un material mas rigido. Puede usarse un material en
la valvula de fuga que se hinche o se contraiga en presencia de acido para reducir la posibilidad de fugas.

Aplicacion: Cubierta sensible

Cambios en la fuerza debido al pH y/o cambios en el volumen debido al pH. Recubrimientos poliméricos sensibles al
pH que pueden expandirse para producir una interaccion mas suave entre el pilar de la estructura y la pared del
estobmago. Algunos ejemplos de materiales son materiales de recubrimiento de Nitinol (estructura de base):
poliamina o quitosano altamente reticulados o cualquier material que tenga grupos funcionales cargados positivos en
el fondo o los grupos colgantes. Esto permite una expansion de hasta el 1000 % en entornos acidos himedos.

Algunos ejemplos de materiales que se encogen en acido son PVA ligeramente reticulado, acido poliacrilico
ligeramente reticulado de completamente desacetilado a algo desacetilado o cualquier material con un grupo de
acido carboxilico o alcohol como grupo lateral, o bien directamente en la estructura principal o en un grupo colgante,
alternativamente algunos materiales que pueden expandirse en acido son polietilenamina ligeramente reticulada,
quitosano desacetilado entre el 60 y el 100 %.

Aplicacion: Dispositivo de expansion lenta

Un dispositivo con el material de base obtenido usando dos agentes de reticulacion. Uno permanente y el otro
temporal que se descompone en acido.

Se trata de mas de un solo material (puede ser mas de 1) que tiene 2 tipos de grupos de union x, uno que es
permanente y que no se degrada en el entorno, y el segundo que se degrada lentamente en el entorno, pudiendo
ser un ejemplo una cadena de silicona que se escinde lentamente por acido, o un policarbonato, o poliuretano,
siendo aceptables también algunos poliésteres. El material debe poder hincharse en el entorno y se expandira
cuando el segundo agente de reticulacion se degrade y permite que las cadenas se desenrollen. El primer agente de
reticulacion evitara que el material de disuelva completamente en el medio, puesto que los materiales que
normalmente se hinchan en un disolvente se disolveran a menos que algo como un grupo de unién x los una entre
si.

Aplicacion: Pared de material compuesto

Un material que se expande en respuesta a un entorno acido da como resultado un material mas rigido. Un aumento
en la rigidez como respuesta al acido. Resulta ventajoso que la pared del balén sea lo mas suave posible para el
envasado y la preinsercion, sin embargo hay algunas ventajas en el aumento de la rigidez de la pared del balén una
vez que se ha implantado. Esto puede lograrse dispersando particulas de material que es hidréfilo en una capa de la
pared (o por todo el grosor de la pared del BIB. Una vez que la pared del BIB se expone a un entorno hiumedo, el
material hidréfilo absorbera agua y se hinchara produciendo tensiones que van a formarse dentro de la pared del
BIB. Esto puede rigidizar significativamente la pared del BIB. Algunos materiales hidroéfilos pueden ser generalmente
particulas de polimero hidréfilo o particulas de gel. Algunos ejemplos incluyen polietilenglicol en polvo o poli(acido
acrilico) ligeramente reticulado, poli(alcohol vinilico), etc.

Ejemplo 1: Se obtiene una cubierta de silicona sumergiendo un mandril en silicona MED-6640 HTV al 25 % en
peso/peso en xileno. Se permite que la capa se seque a temperatura ambiente y se afiaden un segundo y un tercer
recubrimientos permitiendo que la cubierta se seque entre los recubrimientos. La silicona sigue siendo pegajosa. El
mayor contenido en fenilo da como resultado una estabilidad en acido mejorada porque todavia no se ha
vulcanizado. Entonces se sumerge la cubierta en un lecho fluidizado que contiene particulas de poliacrilato de sodio.
Las particulas revisten y cubren la cubierta entera. Entonces se recubren las muestras dos veces mas con MED-
6640 al 20 % p/p en xileno. Entonces se vulcaniza la cubierta a 126 °C durante 1 hora. Se retira la cubierta del
mandril y se termina. Cuando la cubierta entra en contacto con agua, las particulas de poliacrilato de sodio se
hinchan gradualmente para crear una fuerza de autosellado que es resistente a fugas por perforaciones y agujeros.

Ejemplo 2: Se obtiene una cubierta de material compuesto de un balén intragastrico sumergiendo un mandril en
silicona MED-6600 HTV al 25 % en peso/peso en xileno. Se cura la capa a 140 °C durante 20 minutos. Entonces se
sumerge la cubierta en una disolucion de PVA al 5 % p/p en agua. Se permite que la capa se seque y entonces se
sumerge en una disolucion de bérax al 10 % en agua. Tras 1 minuto, se retira el mandril y se lava en agua DI. Se
seca la cubierta a 45 °C durante 15 minutos y entonces se aplican 2 capas mas de silicona MED-6600 HTV a la
cubierta. El resultado final es una cubierta de material compuesto con una capa delgada (aproximadamente el 10 %
del grosor de la cubierta de 1 mm) de poli(alcohol vinilico) ligeramente reticulado. Cuando el balén intragastrico se
coloca en el estomago, el PVA se hincha haciendo que se forme tensién dentro de la pared de cubierta rigidizandola
significativamente.

Aplicacion: Valvula sensible
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Los materiales para esta aplicacion son iguales que los materiales enumerados en la aplicacion de cubierta sensible.
El fin y la ventaja de esta aplicacion es que reducira la capacidad de fuga de la valvula, lo que deberia reducir
acontecimientos adversos.

El uso de un material en la valvula de fuga que se hincha cuando se pone en contacto con acido o liquido con el fin
de hacer que se comprima la rendija en la valvula cuando el acido migra hacia el interior del balén, reduciendo por
tanto la posibilidad de fuga en la valvula. Puede hincharse una parte o la totalidad de la valvula, o alternativamente
puede contraerse con el fin de cerrar toda o una parte de la valvula una vez que el balén se ha implantado. Puede
afectarse la capacidad de hinchado mediante el aumento en la temperatura, la disminucién en el pH o el contacto
con fluido (solucién salina).

Ejemplo 1: Se realiza una ranura en la valvula donde esta situada la rendija y entonces se coloca una banda circular
de material que se ajusta perfectamente en la ranura. El material se contraeria cuando se exponga a acido
producido por la difusiéon de acido al interior del balén. Esto haria que se aplicara presion a la rendija de la valvula,
forzandola a cerrarse.

Ejemplo 2: La entrada de la valvula podria realizarse con un material sensible al pH que se estrechara cuando entre
en contacto con acido. Esto haria que se aplicara una fuerza a la valvula empujando sobre el vastago de la valvula y
haciendo que se selle mejor.

Ejemplo 3: Todo el interior de la valvula podria recubrirse con un polimero que se expande en contacto con acido.
Esto podria hacer que el interior de la valvula se hinchara y se cerrara una vez que el dispositivo se ha implantado.

Ejemplo 4: El exterior de la valvula podria realizarse con un polimero que se expande cuando entra en contacto con
acido. Esto haria que se aplicara una fuerza a la valvula aplicando presién para mantener la rendija cerrada.

Ejemplo 5: La rendija de la valvula podria revestirse con un material que se expande en acido con el fin de aumentar
la capacidad de sellado de la valvula.

Ejemplo 6: Cualquiera de estos ejemplos pueden usarse juntos para mejorar la capacidad de sellado de la valvula.
Por ejemplo, el ejemplo 1 y el ejemplo 6 podrian combinarse para crear una zona donde el material se hincha en el
interior de la valvula mientras se aplica una banda con una fuerza constrictiva desde el exterior de la valvula.

Materiales de ciclaciéon

Una opcidn es un dispositivo intragastrico que se expande y se contrae debido a un estimulo, de manera ocasional o
regular a lo largo del dia. El principal objetivo del uso de materiales de ciclacion es impedir que el estémago se
estire. Se ha demostrado que el estdmago llega a aclimatarse a lo largo del tiempo a una tension continua. Mediante
la expansién y la contraccion del BIB a lo largo del dia puede evitarse esto, dando como resultado un efecto
terapéutico mas fuerte. Por ejemplo, si el BIB se contrae activamente por el aumento de pH en el estdmago,
entonces el paciente podria tomar antiacidos antes de dormir que aumentarian significativamente el pH del
estdmago haciendo que el dispositivo se contraiga. Esto permitiria que el estdmago se contrajese de nuevo hasta su
tamafo normal, de modo que cuando el dispositivo se expande de nuevo tiene un efecto mas fuerte.

Materiales de ciclaciéon activa

En un material de ciclacion activa, puede inducirse una expansion en el volumen mediante agitacion mecanica,
producida por la ingestién de alimentos. El material puede expandirse y ocupar mas espacio, y una vez que la
persona se siente llena y se detiene la ingesta de alimentos (la agitacion mecanica se detiene), el material puede
volver a su forma no expandida original con el fin de permitir que las paredes del estdmago se relajen.
Alternativamente, el material puede expandirse o contraerse debido a cambios en el pH del estdmago, que
normalmente estan asociados con hambre o ingesta de alimentos. Los materiales que son sensibles a pequefios
cambios en el pH deben tener un equilibrio especifico en las funcionalidades basicas y/o acidas en la estructura
principal o en las cadenas colgantes.

Materiales de ciclacion pasiva

Los materiales de ciclacion pasiva pueden expandirse y contraerse regularmente a lo largo de todo el dia.
Preferiblemente, el ciclo coincide con la contractura por la noche, cuando el paciente esta durmiendo, por lo que el
estdmago no se estira y puede volver a su geometria normal, mientras que la expansién se produce durante el dia,
de modo que la mayoria del volumen del estdmago estd ocupado. Alternativamente, el ciclo diario puede tener
varios puntos de estiramiento y contractura que se fijan para que coincidan con la hora de alimentacién normal para
el paciente. Esencialmente cualquier polimero que tenga grupos colgantes de acido carboxilico, amina, alcohol u
otros restos potencialmente cargados. La idea es que, a diferentes pH, el material tendra diferentes cargas
basandose en su pKa. Por consiguiente, puede controlarse a qué pH se reticula un material y lo rapido que se
produce la transicion. Esto permite personalizar los materiales de modo que a determinados pH sean hidréfilos y se
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hinchen, aumentando de tamafio, mientras que a otros pH sean hidréfobos y se encojan. Esto permite la ciclacion
controlada de la expansion y contraccion de un balén.

Ejemplos especificos: Materiales que pueden hacer esto son polietilenimina, quitosano, polihidroxialcanoato y
carboximetilcelulosa.

Materiales que se hinchan en aceite (explicacion):

Pueden usarse como material de parche o cubierta sensible, para la modulaciéon del volumen o como material de
autosellado; por ejemplo, EPDM.

Materiales de carga

Hemos podido demostrar en el laboratorio que diferentes materiales de carga pueden afectar a la capacidad para
que se produzca una infeccién bacteriana dentro del balén. Tal como han demostrado los BIB explantados, la
infeccion bacteriana puede conducir a un fallo extremadamente grave del dispositivo. Puesto que los médicos
actualmente afiaden su propia carga, decidiendo cuanto azul de metileno afadir y qué tipo de tampdn usar, seria
mejor normalizar el material de carga. Los aditivos del material de carga también podrian servir para impedir mejor
que el acido migre al interior del balén reduciendo la degradacion por acido desde el interior hacia fuera. También
podria ser bacteriostatico y dificultar que las bacterias colonicen el interior del dispositivo, lo que podria reducir
potencialmente el riesgo de fallo del dispositivo.

Disolucion de carga normalizada

Una configuracion es una concentracion de sales particular, composicion acida o un tampén, azul de metileno, etc.
que esta optimizada para el material. Puede tener propiedades bacteriostaticas o antibidticas, pudiendo difundirse o
no hacia fuera a través de la pared del BIB

Ejemplos: Una concentracion especifica de azul de metileno y solucion salina; o puede usarse citrato de sodio tanto
como tampoén de pH como posible bacteriostatico.

Material de carga diferente
Un material que, cuando se degrada por acido, actia como tampén.

Por ejemplo, el material de carga puede ser mas ligero. Puede ser una espuma de células cerradas, o fragmentos de
una espuma de células cerradas que estan suspendidas en un fluido que actia como vehiculo

Otro posible material de carga modifica las propiedades del BIB. Por ejemplo, un material de tipo disolucién de
blogueo que realiza uno o mas de: limita la difusién, potencia la rigidez del balén, reduce la frecuencia de vibracién,
contiene una disolucion antibidtica para impedir que el interior del BIB resulte infectado o eluye lentamente hacia
fuera la disolucion antibiética a través de la pared del BIB para impedir que la pared del BIB resulte colonizada por
bacterias, el material puede convertirse quiza en un gel o fluido viscoso a la temperatura corporal, pudiendo incluir
algunos de tales materiales, materiales que experimentan gelificacion térmica de manera reversible o materiales que
tengan comportamiento pseudoplastico.

Ejemplos especificos: Materiales que experimentan gelificacion térmica reversible tales como disoluciones de
metilcelulosa, Pluronic; o materiales que tienen comportamiento pseudoplastico, tales como goma guar, goma
xantana, acido hialurénico.

Otro material de carga puede expandirse de manera continua. Algunos dispositivos intragastricos disponibles
permiten un llenado controlado del balén con una solucion salina para promover una pérdida de peso continua. Un
material de carga opcional puede ser una disolucioén que a través de mecanismos osmaéticos promueve la difusion de
liquido desde el exterior hacia el interior del balén para aumentar lentamente el volumen. Los mecanismos de
difusion pueden controlarse por el tipo de ion que esta creando la fuerza osmética, por el material de cubierta que
esta limitando la difusion y por la viscosidad de la disolucion dentro del BIB. Por ejemplo, una disolucién mas viscosa
limitara la difusién y aumentara el volumen mas lentamente, un gel tendra un volumen de hinchado maximo, etc.

Ejemplos especificos: un gel biocompatible (gel de PVA) o materiales que se hinchan en solucién salina, tales como
poliacrilato de sodio y sal de sodio de poli(isobutileno-co-acido maleico) reticulada

Material de carga basico o tamponado
El material de carga puede tamponarse contra la degradacion por acido desde el interior hacia fuera. Se ha

demostrado que el acido es capaz de penetrar a través de la cubierta del BIB y equilibrarse con la disoluciéon que se
usa para llenar el BIB. Esto hace que se produzca la degradacion del BIB tanto desde el exterior como desde el
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interior.
Ejemplos especificos: citrato de sodio como tampén de pH.
Baldn de autosellado

Un balén que tiene caracteristicas de autosellado que permiten que resista las fugas incluso después de que la
cubierta tenga un defecto de agujeros.

Algunas pruebas han demostrado que el BIB podria romperse debido a defectos de agujeros en la cubierta
producidos posiblemente por niveles aumentados de silice en la cubierta en un punto especifico, escasa
polimerizacién de la silicona, alta concentracién de materiales ciclicos usados en la polimerizacion de la silicona o
una fuerza externa. La adicion de una capa de sellado permitiria que el BIB sellara tales defectos de agujeros en
lugar de que se produjera una fuga o se desinfle.

Ejemplo: Cubierta doble con gel

Se obtiene una cubierta de silicona de luz doble con una capa de gel de silicona curado completamente en el centro.
El grosor de la cubierta total es de aproximadamente 1,5 mm. Al gel de silicona pueden afadirse aditivos, de modo
que se hinche en respuesta a agua, aumentando adicionalmente su capacidad de autosellado.

Ejemplo: Revestimiento interno de PVA

Se sumerge una cubierta de silicona y se cura. Se afiade una capa delgada de 0,5 mm de PVA a la cubierta y se
reticula usando bérax al 10 % en agua. Entonces se pone la cubierta del revés. Cuando el dispositivo se llena, la
solucion salina hace que el PVA se hinche, lo que crea las caracteristicas de autosellado.

Ejemplo: Cubierta doble con PVA

Se obtiene una cubierta de silicona de luz doble con una capa de PVA reticulado en el centro. El grosor de la
cubierta total es de aproximadamente 1,0 mm. Se reticula el PVA de modo que se hinche pero no se disuelva en
presencia de agua. Cuando se realiza una perforacion en la cubierta, el PVA se hincha para detener la fuga del
balén a partir de ese punto.

Ejemplo: Particulas de poliacrilato de sodio

Se obtiene una cubierta de silicona sumergiendo un mandril en silicona MED-6640 HTV al 20 % en peso/peso en
xileno. Se permite que la capa se seque a temperatura ambiente y se afiaden un segundo y un tercer recubrimiento
permitiendo que la cubierta se seque entre los recubrimientos. La silicona sigue siendo pegajosa porque todavia no
se ha vulcanizado. Entonces se sumerge la cubierta en un lecho fluidizado que contiene particulas de poliacrilato de
sodio. Las particulas revisten y cubren toda la cubierta. Entonces se recubren las muestras dos veces mas con
MED-6640 al 20 % p/p en xileno. Entonces se vulcaniza la cubierta a 126 °C durante 1 hora. Se retira la cubierta del
mandril y se termina. Cuando la cubierta entra en contacto con agua, las particulas de poliacrilato de sodio se
hinchan gradualmente para crear una fuerza de autosellado que es resistente a fugas por perforaciones y agujeros.
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REIVINDICACIONES
Balon intragastrico para el tratamiento de la obesidad, que comprende:
(a) una cubierta que tiene una pared que encierra un volumen interior, y;
(b) una valvula de llenado de fluido sujeta en la pared de cubierta,
en el que una capa de barrera de la pared de cubierta esta compuesta por silicona fluorada al 100 %.
Balon intragastrico segun la reivindicacion 1, en el que la pared de cubierta incluye una capa de barrera
exterior, como la capa de barrera, de silicona fluorada al 100 % y una capa de soporte interior de un

material diferente.

Baldn intragastrico segun la reivindicacién 2, en el que la capa de barrera exterior tiene entre
aproximadamente el 5-25 % del grosor de la pared de cubierta total, o

en el que la capa de barrera exterior tiene aproximadamente el 20 % del grosor de la pared de cubierta
total.

Balon intragastrico segun la reivindicacion 2, en el que la capa de soporte interior es una silicona de
vulcanizacion a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo en el 5 %, o

en el que la capa de soporte interior es una metilsilicona, o

en el que la capa de soporte interior es una silicona de vulcanizacién a alta temperatura (HTV) fluorada al
100 %.

Balon intragastrico segun la reivindicacion 2, que incluye adicionalmente una capa de sellado ademas de la
capa de barrera exterior y la capa de soporte interior para proporcionar una cubierta de autosellado en caso
de rotura.

Balon intragastrico segun la reivindicacion 1, que comprende ademas un recubrimiento exterior que tiene un
agente antimicrobiano recubierto en el mismo sobre la capa de barrera exterior.

Balon intragastrico para el tratamiento de la obesidad, que comprende:
(a) una cubierta que tiene una pared que encierra un volumen interior, y;
(b) una valvula de llenado de fluido sujeta en la pared de cubierta,

en el que la pared de cubierta, o una capa de barrera de la misma, estd compuesta por una silicona de
vulcanizacion a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo en el 15-30 %.

Balon intragastrico segun la reivindicacion 7, en el que la pared de cubierta esta compuesta por una silicona
de vulcanizacion a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo en el 15 %.

Balon intragastrico segun la reivindicacion 7, en el que la pared de cubierta incluye una capa de barrera
exterior de la silicona de vulcanizacion a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo en el 15-30 % y una
capa de soporte interior de un material diferente.

Baldn intragastrico segun la reivindicaciéon 9, en el que la capa de barrera exterior tiene entre
aproximadamente el 5-25 % del grosor de la pared de cubierta total, o

en el que la capa de barrera exterior tiene aproximadamente el 20 % del grosor de la pared de cubierta
total.

Balon intragastrico segun la reivindicacion 8, en el que la capa de soporte interior es una silicona de
vulcanizacion a alta temperatura (HTV) sustituida con fenilo en el 5 %.

Baldn intragastrico segun la reivindicacion 9, en el que la capa de soporte interior es una metilsilicona.

Balon intragastrico segun la reivindicacion 9, en el que la capa de soporte interior es una silicona de
vulcanizacion a alta temperatura (HTV) fluorada al 100 %.
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Balon intragastrico segun la reivindicacion 9, que incluye adicionalmente una capa de sellado ademas de la
capa de barrera exterior y la capa de soporte interior para proporcionar una cubierta de autosellado en caso

de rotura.

Baldn intragastrico segun la reivindicacion 7, que comprende ademas un recubrimiento exterior que tiene un
agente antimicrobiano recubierto en el mismo sobre la capa de barrera exterior.
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