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DESCRIPCION
Material ligero para implante mamario

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invencidn se refiere en general a dispositivos protésicos implantables y, especificamente, a dispositivos
protésicos implantables de peso reducido, que presentan material que tiene densidad relativamente baja.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

En el dltimo siglo, la cirugia reconstructiva y plastica se ha convertido en una practica comun. Especificamente, se ha
desarrollado la cirugia plastica mamaria para permitir la reconstruccién mamaria de una mujer que resulté afectada
por procedimientos tales como una mastectomia. También se dispone de cirugia plastica mamaria para modificar la
apariencia de la mama de una mujer, por ejemplo afiadiendo un implante para aumentar el tamafio de la mama, para
corregir asimetrias, cambiar la forma y arreglar deformidades.

Para la cirugia reconstructiva y plastica, se requiere que el implante pueda proporcionar una forma tridimensional
especifica y mantener la forma durante muchos afios, preferentemente durante la vida de la mujer (u hombre,
dependiendo del tipo de cirugia) en la que se instala el implante para prevenir la necesidad de cirugia invasiva
adicional. También se requiere que el implante tenga una sensacion especifica, preferentemente que imite la
sensacion del tejido humano, tal como la sensacién de una mama real. El implante también tiene que ser bioduradero
de modo que no se estropee por interaccion con el cuerpo humano; y tiene que ser biocompatible para que la salud
del paciente no se vea afectada negativamente por el implante incluso bajo circunstancias extremas: por ejemplo, se
requiere que el implante no sea téxico en caso de fuga del implante.

Los implantes estandar utilizados hoy en dia para cirugia de implante mamario comprenden, por ejemplo, una
envoltura exterior formada de caucho de silicona vulcanizado (elastémero) que puede ser de una sola o multiples
capas, liso o texturizado, con revestimiento de barrera, o cubierto con espuma de poliuretano; y un contenido interior
formado normalmente de gel de silicona o inflado durante la cirugia con solucién salina. Un implante medio puede
pesar entre 50 y 1000 gramos, o incluso mas. El peso especifico de los materiales de relleno utilizados cominmente
es generalmente entre 0,95 y 1,15 gramos por centimetro cubico de volumen, similar al peso especifico del tejido
mamario natural.

No obstante, el tejido mamario natural es un tejido vivo que experimenta un ciclo de vida natural comin justo como
cualquier otro tejido de interior del cuerpo, mientras que un implante mamario es “peso muerto” afadido al tejido
mamario. Tanto el tejido mamario natural como los implantes mamarios estan sometidos a fuerzas de gravedad. La
respuesta mas comun tanto del tejido mamario natural como de los implantes mamarios a la gravedad es caerse con
el tiempo. El indice de flacidez se acentla en los implantes, ya que los implantes son un “peso muerto”.

Se sabe que, con el tiempo, los implantes mamarios causan muchos problemas, en su mayoria relacionados con el
peso del implante, por ejemplo: ptosis (es decir, flacidez y deformidad), atrofia del tejido mamario, prominencia del
implante a través del tejido mamario, dolor de espalda, y estrias de la piel. Por lo tanto, el peso del implante es un
factor importante en el confort posquirdrgico y la apariencia.

Tradicionalmente, los geles de silicona utilizados como materiales de relleno tenian aceites de silicona que presentan
pequefias moléculas de liquido tales como siliconas lineales o ciclicas, oligémeros de silicona y cadenas de polimero
de silicona de bajo peso molecular en ellos que se filtran hacia el exterior a través de la envoltura con el tiempo. Los
implantes actuales implican el uso de una envoltura con capas de barrera para conseguir muy baja permeabilidad de
esas fracciones de liquido. Ademas, el gel de silicona utilizado en los implantes mamarios esta considerado un gel
“cohesivo”. La cohesividad garantiza que el material de relleno no fluya facilmente y se extienda por el interior del
cuerpo, en caso de ruptura de la envoltura; también reduce significativamente la difusion de aceite de silicona a través
de la envoltura.

Una caracteristica adicional que ha de considerarse en la seleccion del material de relleno es la resiliencia, elasticidad
y maleabilidad del implante, lo que le proporciona una sensacion especifica cuando se siente. Generalmente, es
deseable proporcionar un implante que proporcione una forma especifica e imite la sensacién de tejido humano real
en la posicion del implante. Es importante que el implante mantenga su forma y sensacién durante periodos
prolongados, para prevenir la necesidad de cirugia adicional.
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La publicacién de patente de EE.UU. N.° 2004/0153151 de Gonzales fechada el 5 de agosto de 2004 describe una
prétesis mamaria a partir de silicona que esta formada como un cuerpo trabecular o cuerpo microcelular con el fin de
obtener una proétesis de densidad mas baja.

La patente de EE.UU. N.° 4.380.569 de Shaw fechada el 19 de abril de 1983 describe una prétesis mamaria de peso
reducido que se lleva externa al cuerpo humano o implantada dentro del cuerpo humano. La prétesis mamaria esta
comprendida de una mezcla de gel de silicona con microesferas de vidrio.

La patente de EE.UU. N.° 5.902.335 de Snyder, Jr. fechada el 11 de mayo de 1999 describe una prétesis mamaria de
peso reducido que se lleva externa al cuerpo humano. Snyder establece que el uso de microesferas de vidrio como
se describe por Shaw tiene como resultado un producto rigido que no imita la mama humana tan bien como el gel de
silicona solo. Snyder describe una prétesis mamaria que tiene dos secciones. Una primera seccion exterior rellena
con gel de silicona que imita la mama humana y una segunda seccion interior de peso reducido para reducir el peso
de la prétesis.

La patente de EE.UU. N.°5.658.330 de Carlisle y col. fechada el 19 de agosto de 1997 describe un implante de espuma
de silicona moldeada y el procedimiento para realizarlo.

La patente de EE.UU. N.° 6.486.237 de Howe y col. describe una composicion de silicona reticulable por hidrosililacion
en un gel adhesivo y absorbente. La composicion comprende un primer y segundo poliorganosiloxano, un activador
adhesivo, microesferas organicas huecas y un catalizador de hidrosililacion.

RESUMEN DE LA INVENCION

La técnica anterior no ensefia o0 sugiere un material para implante protésico que tenga tanto densidad suficientemente
baja para proporcionar un implante de peso reducido como que también tenga “aspecto y sensacién” realista cuando
esté implantado.

La presente invencion supera estos inconvenientes de la técnica anterior proporcionando un material de implante, que
puede considerarse como un material compuesto mas que simplemente una mezcla, y que tiene baja densidad y
aspecto y sensacion realista tras el implante. El material para implante es adecuado para uso en un implante
encapsulado de acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente invencion, en las que el implante presenta
una envoltura y el material para implante, de modo que el material para implante est& contenido dentro de la envoltura.

De acuerdo con realizaciones preferidas de la presente invencidn, el implante encapsulado esta adaptado para uso
como un implante mamario.

De acuerdo con un primer aspecto de la presente invencién, se proporciona material compuesto adecuado para
implantacion en el cuerpo humano,

(i) donde el compuesto comprende un gel polimérico y microlimenes tratados en superficie con &cidos grasos; o

(ii) donde el compuesto se obtiene mezclando microlimenes tratados en superficie con un gel polimérico y donde
dicho gel polimérico comprende un grupo de reticulacion reactivo para reticulacion con dichos microlimenes; y donde
los microlimenes tratados en superficie se obtienen mediante un tratamiento de superficie por silanos, titanatos o
circonatos organofuncionales.

El material compuesto adecuado para implantacion en el cuerpo humano comprende un gel polimérico, tal como, por
ejemplo, gel de silicona, y comprende adecuadamente un material de densidad mas baja. La densidad del gel de
silicona es ~1 gr/cm?, del orden de las densidades de otros liquidos, tales como el agua y los disolventes organicos.
El material de densidad mas baja tiene, por lo tanto, una densidad inferior a ~1 gr/cm3. De manera opcional y
preferente, el material de densidad mas baja comprende un gas.

En una realizacion ejemplar de la invencion, la prétesis de peso reducido puede proporcionarse en diversos tamafios,
gue se extiende, por ejemplo, de 50 cc a 1500 cc o mayores o menores. Opcionalmente, una protesis de peso reducido
puede implantarse en otras areas del cuerpo distintas de la mama, por ejemplo para reemplazar o aumentar testiculos,
pectorales, un mentén, las mejillas, una pantorrilla, las nalgas u otras partes del cuerpo humano o un cuerpo de animal,
en tanto que mostrando propiedades tactiles similares al tejido natural.

Opcionalmente, el gel polimérico comprende un polimero que tiene al menos dos grupos de reticulacion reactivos por
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unidad monomérica del polimero.

Opcionalmente, el compuesto incluye un macrolumen. En tales realizaciones, la composicion incluye una combinacion
de al menos un macrolumen y una pluralidad de microlimenes, comprendiendo opcionalmente una pluralidad de
macrolimenes dispuestos en capas.

Opcionalmente los microlimenes contienen un gas. Opcionalmente los microlimenes contienen al menos un vacio
parcial hasta 0,9 atm.

Opcionalmente, los microlimenes resisten presiones superiores a 300 psi (>20 atm) sin romperse o colapsar.

Opcionalmente, los microlimenes estan construidos de cerdmica, plastico, vidrio, PMMA (metacrilato de polimetilo),
poliacrilonitrilo, polibutadieno, caucho natural o sintético.

Opcionalmente, los microlimenes no son rigidos entonces el material comprende hasta el 90 % v/v de microlimenes.

Opcionalmente, los microlimenes tienen un didmetro de 1 micrometro a 500 micrémetros. Opcionalmente, los
microliumenes tienen una pluralidad de diametros diferentes.

Opcionalmente, el gel polimérico comprende gel de silicona. Opcionalmente el gel de silicona comprende PDMS o un
derivado del mismo.

Opcionalmente, los microlumenes estéan dispersos homogéneamente en el gel.
Opcionalmente, el material compuesto estd adaptado para enmascarar los aditivos de un tejido por el gel polimérico.

De acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente invencion, se proporciona un implante protésico, que
comprende una envoltura y el material compuesto tal como se describe en el presente documento. Opcionalmente, el
material compuesto comprende hasta el 60 % de volumen/volumen de microlimenes con respecto al gel polimérico.
Opcionalmente, el implante tiene un volumen de 50 cc a 1500 cc.

Opcionalmente, la envoltura comprende una pluralidad de capas.
Opcionalmente, la envoltura comprende un elastémero de silicona.

Opcionalmente, la envoltura comprende ademas espuma de poliuretano superpuesta sobre una superficie exterior de
la envoltura.

Opcionalmente, el implante comprende una pluralidad de envolturas, incluyendo al menos una envoltura interior y al
menos una envoltura exterior, donde la al menos una envoltura interior esta al menos parcialmente rodeada por la
envoltura exterior, donde la envoltura exterior esté rellena del material compuesto que tiene un primer porcentaje de
microlimenes y donde la envoltura interior esta rellena del material compuesto que tiene un segundo porcentaje de
microliumenes, donde el primer y segundo porcentajes son diferentes.

Opcionalmente, una proporcién entre el primer y segundo porcentajes esta en un intervalo de 1:1 a 1:5.

Opcionalmente, el primer porcentaje es el 30 % de volumen/volumen y el segundo porcentaje es el 50 % de
volumen/volumen.

De acuerdo con al menos algunas realizaciones, se proporciona un procedimiento de fabricacion de un implante como
se describe en el presente documento, que comprende mezclar el gel polimérico y los aditivos, rellenar la envoltura
del gel polimérico y los aditivos, y hacer girar la envoltura durante el curado. Opcionalmente, el gel polimérico
comprende silicona y donde la silicona se prepara a partir de una pluralidad de componentes, comprendiendo ademas
el procedimiento mezclar la pluralidad de componentes de la silicona antes de mezclar los aditivos.

Opcionalmente, el procedimiento comprende ademas secar los aditivos antes de mezclar los aditivos en la silicona.
El implante como se describe en el presente documento es adecuado para implantacién en el cuerpo humano y puede

ser adecuado para reemplazar o aumentar una mama, un testiculo, un pectoral, un mentén, una mejilla facial, una
pantorrilla, o una nalga.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2691279 T3

De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, se proporciona un implante protésico, que comprende una
envoltura, un gel polimérico y una pluralidad de microlimenes huecos contenidos dentro de la envoltura, donde los
microlimenes estan tratados en superficie con acidos grasos, o donde los microlimenes estan tratados en superficie
por silanos, titanatos o circonatos organofuncionales.

Generalmente, el tratamiento de superficie permite mayor adherencia de los microlimenes al gel polimérico.
Opcionalmente, el silano organofuncional comprende n-propiltrimetoxisilano.

Opcionalmente, el gel polimérico comprende un gel de silicona.

Opcionalmente, el gel de silicona comprende PDMS o un derivado del mismo.

Opcionalmente, los microlimenes estan tratados en superficie con un silano organofuncional que comprende n-
propiltrimetoxisilano, y el n-propiltrimetoxisilano y el gel de silicona sufren una reaccion de curado catalizada para
reticular el n-propiltrimetoxisilano con el gel de silicona.

Opcionalmente, el material compuesto comprende hasta el 60 % de volumen/volumen de microlimenes con respecto
al gel polimérico.

Opcionalmente, el implante protésico tiene un volumen de 50 cc a 1500 cc. Opcionalmente, la envoltura comprende
una pluralidad de capas.

Opcionalmente, la envoltura comprende un elastémero de silicona.

Opcionalmente, la envoltura comprende ademas espuma de poliuretano superpuesta sobre una superficie exterior de
la envoltura.

Opcionalmente, el implante comprende una pluralidad de envolturas, incluyendo al menos una envoltura interior y al
menos una envoltura exterior, donde el al menos una envoltura interior esta al menos parcialmente rodeada por la
envoltura exterior, donde la envoltura exterior esté rellena del material compuesto que tiene un primer porcentaje de
microlimenes y donde la envoltura interior esta rellena del material compuesto que tiene un segundo porcentaje de
microliumenes, donde el primer y segundo porcentajes son diferentes.

Opcionalmente, una proporcién entre el primer y segundo porcentajes esta en un intervalo de 1:1 a 1:5.

Opcionalmente, el primer porcentaje es el 30 % de volumen/volumen y el segundo porcentaje es el 50 % de
volumen/volumen.

Opcionalmente, los microlimenes estan dispersos homogéneamente dentro del gel.

De acuerdo con al menos algunas realizaciones, se proporciona el uso de un tratamiento de superficie por silanos,
titanatos o circonatos organofuncionales en una superficie de un microlumen en un gel polimérico para enmascarar el
microlumen de un tejido biolégico, donde el gel polimérico comprende un grupo de reticulacion reactivo para reticular
con dichos microlimenes a través de la formacién de un enlace de reticulacién covalente.

De acuerdo con al menos algunas realizaciones, se proporciona el uso de un tratamiento de superficie por silanos,
titanatos o circonatos organofuncionales en una superficie de un microlumen en un gel polimérico para proporcionar
un implante mas radiotransparente (permeable a los rayos X), donde el gel polimérico comprende un grupo de
reticulacion reactivo para reticulacion con dichos microlimenes a través de la formacion de un enlace de reticulacion
covalente y donde el uso comprende ademas preparar un implante con el gel polimérico reticulado/microlumen.

A menos que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos utilizados en el presente documento
tienen el mismo significado que el entendido cominmente por alguien con experiencia ordinaria en la materia a la que
pertenece esta invencion.

La implementacion del procedimiento y sistema de la presente invencién implica realizar o completar ciertas tareas o
etapas seleccionadas manualmente, automaticamente, o una combinacién de las mismas.
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BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La invencion se describe en el presente documento, Unicamente a titulo de ejemplo, con referencia a los dibujos
adjuntos. Con referencia especifica a continuacion a los dibujos en detalle, se pone énfasis en que las particularidades
se muestran a titulo de ejemplo y con el fin de discusion ilustrativa de las realizaciones preferidas de la presente
invencion Unicamente, y se presentan con objeto de proporcionar los que se cree que es la descripcion mas util y de
comprensién mas inmediata de los principios y aspectos conceptuales de la invencion. En este sentido, no se hace
ningun intento de mostrar detalles estructurales de la invencion en mas detalle del necesario para una comprension
fundamental de la invencion, la descripcion tomada con los dibujos haciendo evidente para los expertos en la materia
cémo las varias formas de la invencion pueden incorporarse en la practica.

En los dibujos:

La FIG. 1 muestra un ejemplo no limitativo de un implante protésico encapsulado ilustrativo de acuerdo con al menos
algunas realizaciones de la presente invencion;

la FIG. comparativa 2 muestra un implante protésico encapsulado;

la FIG. 3 muestra otro ejemplo no limitativo mas de un implante protésico encapsulado ilustrativo de acuerdo con al
menos algunas realizaciones de la presente invencion;

la FIG. 4 muestra otro ejemplo no limitativo mas de un implante protésico encapsulado ilustrativo de acuerdo con al
menos algunas realizaciones de la presente invencion;

las FIGS. 5A y 5B muestran otra disposicion de otro ejemplo no limitativo mas de un implante protésico encapsulado
ilustrativo de acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente invencion; y

la FIG. 6 muestra los resultados de un experimento de flujo de cizalla simple dindmico (sinusoidal) donde se impone
una pequefia deformacion ciclica sobre la muestra y se mide la respuesta a la tension.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

La presente invencidn proporciona un material de implante que tiene baja densidad, y aspecto y sensacion realistas
tras la implantacion, que comprende un material compuesto que presenta un gel, tal como gel de silicona, por ejemplo,
y microlimenes tratados en superficie, que opcionalmente puede contener un gas. El material de implante esta
contenido preferentemente dentro de una envoltura para formar un implante protésico encapsulado. Al menos la
envoltura, pero preferentemente todos los materiales del implante, es bioldgicamente compatible y segura para uso
terapéutico y/o cosmético internamente al cuerpo humano. Tal y como se describe en el presente documento, los
microlimenes pueden adoptar opcionalmente cualquier forma adecuada, incluyendo, pero no limitada a microesferas,
microlimenes o particulas de tamafio micrométrico tales como particulas porosas para formar un material compuesto.

Microlimenes

De acuerdo con algunas realizaciones, los microlumenes pueden ser de tamafio micrométrico. Los microlimenes
pueden estar hechos opcionalmente de materiales rigidos, incluyendo, pero no limitados a vidrio, ceramica, etc. Sin
embargo, los materiales rigidos pueden tener opcionalmente concentracion mas baja en el gel debido al bajo factor
de empaquetamiento donde los microlimenes estan unos en contacto con otros. El factor de empaquetamiento puede
aumentarse hasta cierto punto usando polidispersidad de tamafios de particula. Por lo tanto, de acuerdo con al menos
algunas realizaciones de la presente invencion, los microlimenes comprenden particulas de una pluralidad de
tamafos diferentes, preferentemente de al menos el 20 % de diferencia entre ellas. En cualquier caso, los
microlimenes pueden tener opcionalmente un diametro que es mas preferentemente de 1 micrémetro a 500
micrometros.

De acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente invencion, el microlumen comprende uno o mas
materiales blandos o flexibles tales como polimeros, como PMMA (metacrilato de polimetilo), poliacrilonitrilo,
polibutadieno (o cualquier otro caucho natural o sintético o materiales similares), por ejemplo, o cualquier otro polimero
amorfo o semicristalino. Los materiales pueden determinarse opcionalmente de acuerdo con su flexibilidad relativa.
Por ejemplo, para el PMMA, la resistencia a la traccion en el punto de fluencia es preferentemente de 52 a 71
megapascales y el modulo de tensiéon es preferentemente de 2,2 a 3,1 gigapascales. Para estos polimeros mas
flexibles, el factor de empaquetamiento puede aumentarse hasta un orden de -0,9 y superior, de modo que los limites
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entre dos microlimenes adyacentes estan en contacto de superficie como para las burbujas de jabon, a diferencia del
contacto tangencial en esferas rigidas. Mas preferentemente, se usa una mezcla de polimeros, por ejemplo una mezcla
de un polimero tal como PMMA y un material gomoso tal como polibutadieno, por ejemplo.

Los términos “microlumen” y “microesfera” se utilizan de manera intercambiable en todo el texto.

Combinaciones de lumenes

Con objeto de disminuir mas el peso del implante, de acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente
invencién, pueden incorporarse combinaciones de un gel con microesferas y limenes macroscépicos rellenos de gas.
En tal disposicién, preferentemente el gel que contiene microesferas preferentemente rodea al menos parcialmente el
lumen o los limenes macroscopicos, mas preferentemente en una porcién de la envoltura que esta situada mas cerca
de la piel o, si no, esta mas cerca de una porcion de tejido que puede sentirse a través de tacto externo. Por ejemplo,
el interior de la envoltura de la prétesis podria estar dispuesto opcionalmente con una capa exterior de 50 % v/v de
microesferas, una capa media de 30 % v/v de microesferas y un macrolumen interior relleno de gas.

El lumen puede comprender opcionalmente un Unico lumen en geometrias diferentes, incluyendo una o mas de una
semiesfera, un disco u otra forma sujeto a una porcion de la envoltura, por ejemplo en el lado posterior de la envoltura;
un lumen flotando dentro del gel.

El al menos un macrolumen puede comprender opcionalmente una pluralidad de limenes; sin embargo,
preferentemente el volumen total de la pluralidad de macrolimenes tiene un volumen igual o similar al Gnico
macrolumen mas grande. Las formas pueden ser pequefias esferas o varillas similares a “espaguetis” flotando dentro
del gel. Los limenes conformados pueden comprender opcionalmente una pluralidad de capas apiladas, ya sea planas
0 con curvatura; en el segundo caso, la curvatura se determina preferentemente de acuerdo con la forma del implante.
Cada macrolumen puede tener opcionalmente un(os) elemento(s) estructural(es) interno(s) o externo(s), 0 una
combinacion de los mismos, para mantener la forma tridimensional del lumen, incluyendo, pero no limitada a una
colmena, etc.

Materiales compuestos

De acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente invencién, se proporciona un implante protésico,
adecuado para implantacion en el cuerpo humano, que comprende una envoltura y el material compuesto descrito en
el presente documento.

Un compuesto de polimero puede considerarse como una mezcla de varios aditivos que poseen funcionalidades
diferentes y distintas, y una matriz de polimero que los liga y une entre si con el fin de formar un material con base de
polimero con propiedades mejoradas muy superiores a las propiedades intrinsecas del polimero o para otorgarle
nuevas propiedades, de modo que el material compuesto descrito en el presente documento puede contrastarse
claramente con las mezclas de gel/microesferas de vidrio de la técnica anterior.

De acuerdo con la técnica anterior, se afladen microesferas de vidrio a un gel de silicona que es una red de polimero
reticulado para formar una mezcla simple, en la que el gel es la fase continua y las microesferas son la fase dispersa.
En tal mezcla simple, cada componente mantiene sus propias propiedades, de modo que la densidad de la mezcla se
reduce de acuerdo con una combinacion lineal simple de los dos materiales.

En cambio, el material compuesto de acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente invencion tiene
propiedades compuestas que dependen no solo de la adicion de microlimenes (por ejemplo, microesferas de vidrio)
y su volumen fraccionario, sino también de las interacciones con el gel tales como la red de polimero y los parametros
interfaciales (compatibilidad, humectabilidad y enlace, descritas colectivamente en el presente documento como
“adherencia”). La adherencia es importante para conseguir una mejora en las propiedades del compuesto. Ajustar la
adherencia también aumenta la adecuacion fisicoquimica del aditivo a la red de polimero, aumentando asi la dispersion
del aditivo en la red. Las fuerzas de adherencia entre el aditivo tratado en superficie y el polimero van desde enlaces
guimicos fuertes o atraccion eléctrica hasta interacciones de van de Waals (VDW) débiles, asi como combinaciones
de los mismos.

El tratamiento de superficie soporta la reaccién quimica y/o la interaccion fisica entre el lumen y el gel; opcionalmente,
el material compuesto también puede comprender un macrolumen tratado en superficie. La reaccidon impide
preferentemente que el gel y el lumen o los limenes se separen en dos fases. El tratamiento de superficie quimico es
mas preferido, ya que induce interacciones covalentes, que estabilizan el lumen o los limenes dentro del gel e impiden
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el deslizamiento o la separacion en dos fases. También el enlace de microlimenes al gel hace que el gel rodee los
microlimenes; en caso de rotura o fuga, sin querer limitarse a una Unica hipotesis, se espera que el gel continte
recubriendo los microlimenes, de modo que el cuerpo solo estaria expuesto al gel cohesivo.

Sin querer estar limitados por una lista cerrada, mas adelante se proporcionan algunos ejemplos no limitativos de
tratamiento de superficie. Un tipo de interaccion de polimero de silicona (en el gel de silicona) y la superficie de los
microlimenes puede obtenerse opcionalmente a través del uso de cadenas de peso molecular largas con anclaje de
superficie. Estas cadenas pueden favorecer los entrelazamientos moleculares no covalentes con el polimero en gel
que rodea el microlumen, particularmente cuando la cadena es quimica y estéricamente similar al polimero. Tal
modificacién de superficie es un microlumen tratado en superficie con cualquier acido graso de cadena larga, tal como
acido esteérico, por ejemplo (longitud de cadena de 18 carbonos). La inmovilizaciéon de las cadenas muy proximas
entre si fuerza a las cadenas a orientarse alejandose de la superficie para evitar la superposicion debida al efecto de
volumen excluido.

Otro tipo mas de interaccién es el enlace quimico entre la superficie y las moléculas de la matriz de polimero
conseguido mediante el uso de tratamiento de superficie por silanos, titanatos o circonatos organofuncionales. El tipo
de tratamiento de superficie se selecciona de acuerdo con la quimica de superficie de los microlimenes, en este caso,
la composicion quimica de la superficie de los microlumenes y, por consiguiente, el material que es adecuado para
uso con los microlimenes.

Los silanos organofuncionales se utilizan sobre todo para mejorar las propiedades mecéanicas y mantenerlas
protegiendo la superficie de la humedad y el calor que causan deterioro de las propiedades. Durante el procesamiento,
almacenamiento y utilizacion del compuesto, el agua de los alrededores se difunde a través de la matriz. Esta humedad
afecta a la humectabilidad del vidrio reduciendo la energia de superficie desde ~500 mJ/m para el vidrio puro hasta
~10-20 mJ/m para el vidrio himedo, y promueve la corrosion en lugares especificos en la superficie. Con objeto de
asegurar una buena humectacién de un sélido por un liquido, la fase liquida deberia tener una energia de superficie
inferior a la de la superficie sdlida. El valor bajo para el vidrio humedecido esta muy por debajo del de la matriz de
polimero, lo que tiene como resultado menor humectabilidad, mayor fallo adhesivo y mejor deterioro de propiedades
generales. Asi, el uso de microlimenes de vidrio desnudo es inadecuado en implantes a largo plazo; tales problemas
se superan a través del uso de derivatizacion funcional de la superficie de los microlimenes a través de tratamiento
de superficie como se describe en el presente documento.

La estructura quimica mas comun del silano es R-Si-X3 donde X es un grupo alcoxi que puede hidrolizarse a grupos
reactivos en la superficie y R es el grupo organofuncional que puede reaccionar con la matriz de polimero. Existen dos
técnicas principales para la insercion del silano:

a. Pretratamiento — la aplicacién directa del silano puro o su solucién en un disolvente organico diluido con agua que
acelera la reaccion al microlumen. Habitualmente, esta técnica se consigue rociando o sumergiendo el microlumen
con el agente silano (acabado de superficie).

b. Adicion del silano al polimero seguida por el microlumen sin tratar. Esta técnica se utiliza con menos frecuencia
pero aun asi se contempla para al menos algunas realizaciones de la presente invencion.

El resultado de tal tratamiento de superficie es la formacion de una red de polisiloxano, multicapa de silano reticulado
tridimensional gruesa. La monocapa de silano, obtenida, por ejemplo, a través del uso de técnicas de sililacion en fase
vapor, también puede utilizarse opcionalmente.

Por ejemplo, se utilizan silanos para formar enlaces quimicos a la superficie de vidrio y por eso pueden utilizarse
opcionalmente con microlimenes de vidrio. El grupo organofuncional del silano se selecciona de acuerdo con el tipo
de interaccién que es favorable entre el polimero y el microlumen. La interaccién puede ser del orden de fuerzas VDW
débiles, interacciones hidréfilas-hidréfobas y hasta enlaces quimicos covalentes. Existe una gran variedad de grupos
R posibles y la especie especifica se selecciona por su afinidad a la matriz de polimero. Cabe destacar que podria
utilizarse eficazmente mas de un tipo de silano con un polimero dado. Asi, para un polimero especifico, el agente de
acoplamiento de silano organofuncional mas adecuado seleccionado deberia tener como resultado el enlace quimico
y la interdifusion a través de la matriz para formar una red con el polimero.

Por ejemplo, el tratamiento de superficie con un silano tal como n-propiltrimetoxisilano puede aumentar la afinidad del
gel de silicona hidréfobo al vidrio; un ejemplo no limitativo de tal gel de silicona es un gel compuesto de cadenas de
polidimetilsiloxano (PDMS). También puede tomar parte en la reaccién quimica que se produce durante la fase de
curado del gel y formar asi un mejor enlace con el gel de silicona. El angulo de humectacion de una superficie de vidrio
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revestida con n-propiltrimetoxisilano esta en el intervalo de 80 grados y superior en comparacion con un angulo de
humectacién del vidrio desnudo que es inferior a 20 grados; como se sefialé anteriormente, un mayor angulo de
humectacién conduce a mayores interacciones vidrio/gel y mejor distribucion de los microlimenes.

Un ejemplo no limitativo de un mecanismo de curado adecuado es una reaccion de adicion catalizada por platino entre
el silano y el vidrio. Consiste en un PDMS sustituido con vinilo que es reticulado con un PDMS sustituido con hidrégeno
como el agente de reticulacion. La sustitucion con hidrégeno significa que unos pocos atomos de silicio en la cadena
de PDMS tienen un grupo vinilo en lugar de un grupo metilo. El grupo vinilo es susceptible de enlazarse a una cadena
vecina con unos pocos atomos de silicio del PDMS que tienen un grupo hidruro en lugar de un grupo metilo, creando
un enlace cruzado. Cada grupo de hidruro de silicio se afiade a través de un doble enlace de vinilo (CH2=CH-),
convirtiendo de ese modo el grupo vinilo en un puente de etileno (-CH2-CH2-) que enlaza dos moléculas de polimero
de silicona entre si.

Como se espera que al menos algunas de las moléculas de polimero de silicona tengan mas de dos grupos reactivos
por molécula pero sin querer limitarse a una Unica hipétesis, se espera que la reaccién tenga como resultado un
sistema reticulado sin afiadir ningn nuevo componente soluble o lixiviable. Esta reaccion de curado se conoce como
hidrosilacién y forma un gel reticulado muy ligeramente que ofrece la suavidad y la elasticidad o resiliencia deseadas
(es decir, el “aspecto y sensacion” deseados del tejido real). La fraccion de propilo del n-propiltrimetoxisilano puede
adoptar el papel del PDMS sustituido con hidrégeno y actuar como agente de reticulacion. Asi, la reaccion de curado
de hidrosilacién también se produce en los microlimenes tratados en superficie y tiene como resultado un sistema
reticulado sin afiadir ninglin nuevo componente soluble o lixiviable.

Otra posibilidad es el 3-glicidoxipropiltrimetoxisilano que puede participar en la reaccidon quimica que se produce
durante la fase de curado de gel que tiene como resultado un mejor enlace al gel de silicona. El silano epoxifuncional
es menos hidréfobo que el silano propilfuncional, pero es mas reactivo en las mismas condiciones de reaccién. De
nuevo, el tratamiento de superficie puede actuar como agente de reticulacion.

A través de reticulacion quimica y otras interacciones, el polimero en gel se acumula en la interfase
polimero/microlumen, adsorbido en la superficie del aditivo tratado en superficie, implica la formacion de interacciones
fisicas y enlaces quimicos, indicados como fisisorcion y quimisorcion, respectivamente. Sin querer limitarse por una
Unica hipotesis, es razonable suponer que las cadenas de polimero adheridas de manera mas fuerte permanecen en
la superficie y que la adsorcién es irreversible y permanente, de modo que las cadenas que contactan inicialmente
son retenidas y adsorbidas sobre la superficie, recubriendo todo el microlumen. Asi, aunque el implante fuera a
romperse, no se produciria contacto directo entre el tejido y el aditivo. El tejido circundante solo estaria en contacto
con la capa de cobertura externa de gel en la superficie del aditivo. Por lo tanto, el microlumen formaria una parte
intrinseca de la red de gel, actuando como lugar de reticulacion dentro de la red.

Ademas, debido a la combinacion de la atraccion fisica en la superficie y los enlaces covalentes, sin querer estar
limitados por una Unica hipétesis, es probable que la fuerza de adherencia total entre la superficie de vidrio tratada y
el gel sea superior a la fuerza de cohesion dentro del gel. Asi, el fallo del material compuesto debido a la fuerza externa
aplicada, tal como un golpe fisico, tendria como resultado la pérdida de integridad dentro del gel y no en la interfase
gel-aditivo. Esto no es cierto para aditivos sin tratar o tratados inadecuadamente para los que el fallo puede producirse
en la interfase, como ya se menciond anteriormente, ya que la combinacién gel/aditivo es una mezcla mas que un
compuesto.

Ademas, para un material compuesto, pueden controlarse las propiedades mecanicas tales como el médulo elastico,
por ejemplo aumentandose por encima del nivel esperado para una mezcla sin tratar o tratada inadecuadamente de
microesferas y gel, opcionalmente desde al menos aproximadamente el doble de elastico hasta aproximadamente
diez veces de elastico. Existe un aumento en ciertas propiedades mecéanicas en tal mezcla debido a la adicién de
microesferas de médulo elevado que pueden enmascarar el efecto perjudicial de los microlimenes en la reduccion de
la continuidad de la red de gel. Por el contrario, existe un aumento adicional de ciertas propiedades mecanicas tales
como el médulo elastico debido al hecho de que los microlimenes tratados se integran dentro de la red de polimero.
Como se describe en mayor detalle méas adelante, este efecto ha sido demostrado experimentalmente (véase la Figura
6).

Opcionalmente, los aditivos pueden ser revestidos con gel que después es curado rapidamente, después de lo cual la
combinacion de gel/microlumen puede mezclarse opcionalmente con otros materiales, incluyendo gel, por ejemplo.

Material del gel
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El gel de polimero descrito anteriormente es preferentemente un gel de silicona como se conoce en la técnica, tal
como PDMS y derivados del mismo, por ejemplo, y/o cualquier otro gel de polimero adecuado; en el caso de material
compuesto implantado el gel es biocompatible.

Material de la envoltura

El implante esta encapsulado preferentemente por una envoltura, construida de un material tal y como se conoce en
la técnica, para contener el material compuesto descrito anteriormente. Un ejemplo no limitativo de un material de
envoltura adecuado es un elastomero de silicona, opcionalmente con un material tal como espuma de poliuretano
superpuesto sobre la envoltura.

Los principios y el funcionamiento de la presente invencion pueden comprenderse mejor con referencia a los dibujos
y la descripcién acompafiante.

Ejemplo 1. Estructuras fisicas de implantes

Las Figuras 1-5 muestran diversas realizaciones ejemplares no limitativas de implantes de acuerdo con la presente
invencién. Cualquiera de las realizaciones descritas anteriormente de material de la envoltura, material del gel y
microlimenes/macrolumen(es) (o combinaciones de los mismos) puede utilizarse opcionalmente con las estructuras
descritas mas adelante.

La Figura 1 muestra un ejemplo no limitativo de un implante protésico encapsulado ilustrativo de acuerdo con al menos
algunas realizaciones de la presente invencién. Como se muestra, una protesis implantable (100) comprende una
envoltura poco penetrable (110) que comprende opcionalmente una silicona biocompatible, poliuretano u otro materia
como se utiliza comdnmente para implantes. La envoltura (110) puede comprender una Unica capa o multiples capas,
donde algunas capas pueden ser de un material y otras de otro. Ademas, la envoltura (110) puede ser lisa o
texturizada, con diversos patrones. La envoltura (110) puede tener areas de elasticidad variable. La envoltura (110)
puede tener un grosor diferente en areas diferentes. Opcionalmente, el material de la envoltura (110) puede ser una
combinacion de varios materiales. Generalmente, la envoltura (110) sirve como envoltura para prevenir que el
contenido de la protesis (100) se salga. Opcionalmente, la envoltura (110) puede proporcionarse en diversas formas,
por ejemplo redonda, oval, anatdmica, personalizada u otra.

La envoltura (110) contiene un gel (120) y al menos un lumen (140). En este ejemplo no limitativo, la envoltura (110)
contiene una pluralidad de microlimenes (140), que opcionalmente pueden ser flexibles o “blandos”, o rigidos o
“duros”. Los microlumenes (140) opcionalmente pueden implantarse, por ejemplo, como microlimenes huecos.

La Figura comparativa 2 muestra un implante protésico encapsulado (200) que comprende una envoltura (100), que
contiene un gel (120) y un macrolumen (130).

La Figura 3 muestra otro ejemplo no limitativo méas de un implante protésico encapsulado ilustrativo (300) de acuerdo
con al menos algunas realizaciones de la presente invencion. En este ejemplo, la envoltura (110) de nuevo contiene
gel (120); sin embargo, el al menos un lumen comprende un macrolumen (130) tal y como se muestra, en la parte
superior del cual esta provista una capa (318), que comprende gel (120) mezclado con una pluralidad de microlimenes
(314). Por “parte superior” se entiende preferentemente una ubicacion mas cerca de la piel.

Si el lumen comprende un microlumen rigido o una pluralidad de los mismos, tal como microesferas rigidas, por
ejemplo, la cantidad relativa de tales microlimenes rigidos es preferentemente inferior al 60 % v/v en el gel. Por
ejemplo, cuando la concentracién de microesferas se aumenté hasta el 60 % v/v en gel de silicona, la firmeza del gel
aumento y la propiedad de alargamiento disminuyd. Por encima del 60 % v/v de microesferas, la mezcla se comporta
COmo una pasta.

Para reducir el efecto adverso de firmeza y falta de flexibilidad de la mezcla de gel resultante, preferentemente se
proporcionan diferentes capas de gel con diferentes concentraciones de microesferas, mas preferentemente con una
mayor concentracion de microesferas en una porcion de la envoltura que es la méas alejada de la piel o que, si no, es
menos probable que se “sienta”, con concentraciones decrecientes de microesferas lejos de esta ubicacion,
opcionalmente incluso hasta una capa sin microesferas. Un ejemplo no limitativo de tal disposicidon de capas es la
siguiente: el 40 % del volumen del implante relleno del 50 % v/v de microesferas en un lumen interior y el resto del
implante relleno del 30 % v/v de microesferas.

La Figura 4 muestra otra disposicion de otro ejemplo no limitativo méas de un implante protésico encapsulado ilustrativo
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(400) de acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente invencion. En este ejemplo, la envoltura (110)
contiene de nuevo gel (120). Dentro del gel (120), existe un primer macrolumen (402) tal y como se muestra, que
presenta una pluralidad de microlimenes mezclados con gel (no mostrado), rodeado por otra envoltura (404). Dentro
del primer macrolumen (402) existe preferentemente un segundo macrolumen (406) que sélo presenta aire, como la
capa mas interior, que de nuevo esta encapsulado por otra envoltura mas (408). Cada una de las envolturas (110),
(404) y (408) puede estar hecha opcionalmente de materiales similares o diferentes. También cualquiera de las
realizaciones mencionadas anteriormente puede combinarse opcionalmente con esta realizacion.

Las Figuras 5A y 5B muestran otra disposicién de otro ejemplo no limitativo mas de un implante protésico encapsulado
ilustrativo (500) de acuerdo con al menos algunas realizaciones de la presente invencion. La Figura 5A muestra una
vista parcialmente en corte del implante, mientras que la Figura 5B muestra el implante entero con limites
“transparentes”. En este ejemplo, una envoltura exterior (502) contiene un material compuesto exterior (504), mientras
que una envoltura interior (506) contiene un material compuesto interior (508). Cada uno de la envoltura exterior (502)
y la envoltura interior (506) puede estar construido opcionalmente para un material elastomérico de silicona como se
describe en el presente documento, opcionalmente con una pluralidad de capas y también opcionalmente con una
capa de barrera. La envoltura exterior (502) puede presentar opcionalmente alguna de una superficie lisa, no
texturizada; una superficie texturizada; o una superficie recubierta de microespuma de poliuretano. Se ha demostrado
que la texturizacion de superficie reduce la incidencia y la gravedad de la contraccion capsular. La envoltura interior
(506) es preferentemente lisa pero opcionalmente también puede ser texturizada.

El material compuesto exterior (504) presenta preferentemente un menor porcentaje de volumen/volumen de
microlimenes dentro de un gel, tal como microesferas de vidrio, por ejemplo, que el material compuesto interior (508).
Por “menor” se entiende que la proporcion de porcentaje de volumen/volumen de microlimenes en el material
compuesto exterior (504) respecto a la del material compuesto interior (508) estd comprendida opcionalmente entre
1:5y 1:1. Como ejemplo no limitativo, el material compuesto exterior (504) puede comprender opcionalmente el 30 %
de volumen/volumen de microesferas mientras que el material compuesto interior (504) puede comprender
opcionalmente el 50 % de volumen/volumen de microesferas.

Cada una de la envoltura exterior (502) y la envoltura interior (506) se cierra con un parche hecho de los mismos
elastdbmeros de silicona que la envoltura (502) y (506) respectiva, y se pega utilizando un componente de adherencia,
con la pequefia tapa de silicona (510) en el lado interior del parche de lumen posterior (512), utilizada para relleno de
gel. La envoltura interior (506) esta situada concéntricamente dentro de la envoltura exterior (502) y pegado a ella en
una base (514).

Ejemplo 2 — Tratamiento de superficie de microlimenes

Este ejemplo se refiere a un procedimiento ilustrativo no limitativo para tratar la superficie de microlimenes. En este
ejemplo, se supone que los microlimenes tienen una superficie de vidrio y que son tratados con un silano, que puede
ser opcionalmente cualquier silano adecuado tal y como se ha descrito. En cuanto a los materiales reales utilizados
para preparar las microesferas de vidrio del Ejemplo 3, microesferas de vidrio de borosilicato fueron revestidas con n-
propiltrimetoxisilano. El tamafio medio de las microesferas era aproximadamente 60 um (20 um a 140 um) de
diametro. Especificamente, el vidrio en las microesferas presentaba 1 % de sodio; 2 % de boro; 96,5 % de silice; y
0,5 % de trazas (en su mayoria 6xido de calcio, y otros 6xidos térreos comunes).

La mezcla de gas dentro de las microesferas estaba compuesta de aproximadamente: 55 % de nitrogeno; 37 % de
diéxido de carbono; 7,6 % de oxigeno; y 0,4 % de argén. La presion de la mezcla de gas dentro de las microesferas
es 0,5 atm. Por supuesto, en su lugar podrian utilizarse otras mezclas de gas.

Las microesferas utilizadas normalmente resisten presiones de mas de 300 psi (> 20 atm) sin romperse o colapsar
como ejemplo no limitativo pero preferido.

Las microesferas fueron sometidas a un procedimiento similar al descrito mas adelante para tratamiento y
derivatizacion de la superficie de vidrio.

Procedimiento para tratamiento de superficie con silano
1. Preparacion de solucién limpiadora de vidrio:

e 35 ml de solucion saturada de dicromato de potasio (K2Cr207) se afiaden lentamente a 1 L de solucion de &cido
sulfdrico (H2S04) concentrado en un entorno a temperatura controlada debido a una respuesta altamente exotérmica.
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Toda la solucién sulfocrémica es agitada durante aproximadamente 15 min donde aparece una solucion parduzca. Se
recomienda utilizar solucién nueva para cada procedimiento de limpieza.

e Se utiliza solucion pirafia para limpiar los residuos organicos del vidrio y hacerlo més hidréfilo hidroxilando la
superficie, aumentando asi el nUmero de grupos silanol en la superficie. La solucion pirafia tradicional es una mezcla
3:1 de acido sulftrico (H2SO4) y 30 % de peréxido de hidrégeno (H202). Se han utilizado otras proporciones
comprendidas entre 1:1 y 7:1. La solucidon puede mezclarse antes de la aplicacion o aplicarse directamente al vidrio,
aplicando primero el &cido sulfarico, seguido por el peréxido de hidrogeno. El H202 se afiade muy lentamente al H2SOa.
La solucién deberia empezar a burbujear vigorosamente y a calentarse debido a la respuesta altamente exotérmica.
Debido a la autodescomposicion del peréxido de hidrégeno, la solucion pirafia deberia utilizarse preparada
nuevamente.

2. Limpieza del vidrio:

o Las microesferas de vidrio se ponen y se dejan en la solucidon limpiadora sulfocrémica durante un periodo de tiempo
de 1,5 horas. Después, las microesferas de vidrio se enjuagan durante 5 min en agua destilada dos veces y
posteriormente dos veces en metanol con objeto de eliminar el exceso de solucion limpiadora. El vidrio se seca al aire.

o Elvidrio se pone y se deja en la solucién pirafia limpiadora durante un periodo de tiempo de 10 min. Despues, las
microesferas de vidrio se enjuagan durante 5 min en agua destilada dos veces con objeto de eliminar el exceso de
solucion limpiadora. El vidrio se seca al aire.

3. Preparacion de solucion de tratamiento con silano (2 % de silano en el volumen total):

93,25 % en volumen de metanol se mezcla con 3,93 % en volumen de agua destilada. Se afiade 0,81 % en volumen
de acido acético para amortiguar la solucién a un pH de 4,5-5,5. Se afiade a la solucion el 2 % en volumen del silano
funcional.

4., Tratamiento con silano:

La solucion se agita durante 10 min y durante ese tiempo se forman grupos silanol en la solucién. El vidrio limpio se
introduce en la solucién durante aproximadamente 5 min. Después, el vidrio se enjuaga dos veces en metanol puro y
se introduce en un horno a 105 °C durante 10 min con objeto de curar y finalizar el procedimiento para formar la capa
de silano.

Ejemplo 3 — Preparacion de un implante ejemplar

Este ejemplo ilustrativo se refiere a un procedimiento de preparacién de un implante de acuerdo con al menos algunas
realizaciones de la presente invencion. Con fines Unicamente de descripcidn y sin querer estar limitado, el proceso se
refiere a la preparacion de un implante de acuerdo con la Figura 5 anterior, que presenta un compartimento exterior
con el 30 % de volumen/volumen de microesferas/gel y un compartimento interior con el 50 % de volumen/volumen
de microesferas/gel. Las microesferas utilizadas son las descritas en el ejemplo 2 anterior, que sufrieron tratamiento
de superficie tal y como se describe anteriormente. En el procedimiento descrito mas adelante, se aborda como
ejemplo un implante de 390 cc de volumen con un lumen posterior de 175 cc de volumen y un lumen anterior de 215 cc
de volumen.

El implante presenta una pluralidad de envolturas de silicona estandar que se utilizan actualmente en la industria de
los implantes mamarios. En este ejemplo, las envolturas eran MED-6640 (NuSil Technology), con una capa de barrera
— MED-6600 (NuSil Technology) que presenta PDMS derivatizado con fenilo.

La adherencia entre la envoltura y el parche se proporcioné con MED-4750 (NuSil Technology); el parche cierra
herméticamente la abertura a la envoltura y en este ejemplo presenta un tabique para permitir el llenado de la
envoltura.

El material de relleno era una mezcla de un grado no restringido de gel de silicona utilizado en la industria de los
implantes mamarios (MED3-6300 (NuSil Technology)) y microesferas de vidrio huecas personalizadas especialmente,
preparadas tal y como se describe en el ejemplo 2 a partir de microesferas de vidrio de borosilicato recubiertas con n-
propiltrimetoxisilano.

Para la preparacion de los limenes posterior/anterior (interior/exterior), se utilizaron las siguientes cantidades de
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Tabla 1: Composicion de dispersion, posterior, 175 cc

microesferas y de Parte A y de Parte B de silicio, tal y como se muestra en las tablas 1y 2.

Componente Contenido (%vV) | Contenido (g) | Exactitud (+g)
Silicona, Parte A 37,5 63,66 0,01
Silicona, Parte B 12,5 21,22 0,01

Microesferas 50 14,00 0,01

Tabla 2: Composicion de dispersion, anterior, 215 cc

Componente Contenido (%v) | Contenido (g) | Exactitud (+g)
Silicona, Parte A 52,5 78,21 0,01
Silicona, Parte B 17,5 26,07 0,01

Microesferas 30 10,32 0,01

El gel de silicona estd compuesto de un kit de dos partes en un sistema de dos componentes que se reticula solo tras
la mezcla (por ejemplo, una parte presentara el polimero con funcionalidad de hidruro y la otra presentara el polimero
con funcionalidad de vinilo). Las dos partes, Ay B, se mezclan en una proporcion de 3:1 en peso, respectivamente.

Una dispersion del 50 % v/v de microesferas (posterior) se preparé de la siguiente manera. En un vaso de precipitado
de vidrio de 200 cc se afiadieron los siguientes productos quimicos:

e 63,66 g de MED3-6300 Parte A.
e 21,22 g de MED3-6300 Parte B.

Todos los componentes fueron mezclados completamente mediante agitacion magnética hasta que se obtuvo una
solucion homogénea. La solucion obtenida fue tratada con ultrasonidos durante 4-8 min en un bafio de ultrasonidos
con objeto de aumentar la eficiencia de mezclado, evitar la aglomeracion y desgasificar la solucién. Durante el
tratamiento con ultrasonidos, la solucién fue mezclada. La solucién obtenida fue desgasificada utilizando un recipiente
desecador con un vacio inferior a 0,01 bar. 14 g de microesferas fueron secadas en un horno a 150 °C durante 20-30
min. Durante la operacion de secado, las microesferas fueron agitadas periédicamente.

Las microesferas secadas se afadieron a la solucién de silicona inmediatamente después del secado. Secar las
microesferas inmediatamente antes del uso es Util para reducir cualquier humedad en la superficie de las microesferas
y para permitir que la interfase microesfera/gel tenga un contacto lo mas completo posible a lo largo de la superficie
de las microesferas. Todos los componentes fueron mezclados completamente mediante agitaciéon magnética hasta
gue se obtuvo una solucién homogénea.

La solucion resultante fue tratada con ultrasonidos con objeto de aumentar la eficiencia de mezclado, evitar la
aglomeracion y desgasificar la solucion. Durante el tratamiento con ultrasonidos, la solucién fue mezclada.

La solucion resultante fue desgasificada bajo vacio inferior a 0,01 bar.

Una dispersion del 30 % v/v de microesferas (anterior) se preparé de modo similar, excepto que una composicién de
silicona diferente se utilizo de la siguiente manera, para ajustarse a un porcentaje inferior de microesferas:

e 78,21 g de MED3-6300 Parte A.
e 26,07 g de MED3-6300 Parte B.

También se utilizaron sélo 10,32 g de microesferas, para obtener el porcentaje inferior de microesferas en el material
compuesto final. Cada uno de los materiales compuestos anteriores fue metido inmediatamente después dentro de
sus envolturas (limenes) respectivas. El lumen posterior se prepard con una envoltura sellada de 175 cc (la envoltura
y las partes de parcheo) y se rellené con la dispersion del 50 % v/v de microesferas descrita anteriormente utilizando
una jeringa. Después se elimind el exceso de aire en la envoltura con una jeringa. Se realiz6 tratamiento con
ultrasonidos y desgasificacion de la solucion en la envoltura rellena para permitir que se eliminara mas aire.
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El lumen relleno se coloco después en un horno y se hizo girar a lo largo de un eje durante aproximadamente ~2 rpm
durante el curado a 150 °C durante 5 horas. Para este ejemplo, se utilizé un espetdn para permitir la rotacion del lumen
sujeto en la superficie. El retardo entre el relleno y el curado se evité para prevenir la separacion de fases. El lumen
anterior se prepard de manera similar excepto que se utiliz6 una envoltura abierta de 390 cc (envoltura sin un parche
externo completo, con acceso al interior). El lumen posterior de gel curado fue sujetado al lumen anterior en el centro
de ejes radiales del lumen anterior de tal manera que ambos limenes eran concéntricos. El lumen anterior se rellené
con la dispersion del 30 % v/v de microesferas utilizando una jeringa y el proceso se realizé tal y como se describid
para el lumen posterior, incluyendo el curado.

Fueron curadas cantidades de prueba del gel que contiene el 30 % y el 50 % de microesferas (fuera de la envoltura)
y se hicieron pruebas del médulo de almacenamiento (G’) como indicacion de la cohesividad y el médulo elastico, a
través de la ejecucion de un experimento de flujo de cizalla simple dinamico (sinusoidal) donde se impone una pequefia
deformacion ciclica sobre la muestra y se mide la respuesta a la tension. Las propiedades viscoelasticas (es decir, el
maédulo de almacenamiento (G’) y el médulo de pérdida (G”)) se determinan mediante este tipo de prueba dinamica.
El médulo de almacenamiento (G’) es indicativo de la fuerza del médulo elastico y, por lo tanto, la cohesividad del gel.
La Figura 6 muestra los resultados de tales pruebas, en la que la linea mas baja (rombos) se refiere al gel solo, sin
microesferas; la linea media (cuadrados) muestra el gel con el 30 % de microesferas; y la linea superior (triangulos)
muestra el gel con el 50 % de microesferas. Tal y como se muestra, a medida que el porcentaje de microesferas
aumenta, el material compuesto de gel/microesferas muestra un modulo de almacenamiento creciente. Tal aumento
de fuerza aumenta tanto la probabilidad de que el material compuesto mantenga su coherencia si se produce un
trauma (tal como un golpe fisico al material, o al tejido que contiene el material) como también significa que el enlace
gel/microesferas es mas fuerte que el enlace gel/gel, de modo que aunque el material compuesto se parta, el tejido
circundante estara protegido de la exposicion a las microesferas en si.

Aunque la invencion se ha descrito con respecto a un nimero limitado de realizaciones, ha de comprenderse que las
relaciones dimensionales 6ptimas para las partes de la invencion, que incluirdn variaciones de tamafio, materiales,
configuracion, forma, funcion o manera de funcionamiento, montaje y uso, se consideran inmediatamente evidentes y
obvias para un experto en la materia, y todas las relaciones equivalentes a las ilustradas en los dibujos y descritas en
la memoria descriptiva se entiende que estan incluidas en la presente invencion.

14



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2691279 T3

REIVINDICACIONES
1. Un material compuesto adecuado para implantacion en el cuerpo humano,

(i) donde el compuesto comprende un gel polimérico y microlimenes tratados en superficie con acidos grasos de
cadena larga; o

(ii) donde el compuesto se obtiene mezclando microlimenes tratados en superficie con un gel polimérico y donde
dicho gel polimérico comprende un grupo de reticulacion reactivo para reticulacion con dichos microlumenes; y donde
los microlimenes tratados en superficie se obtienen mediante un tratamiento de superficie por silanos, titanatos o
circonatos organofuncionales.

2. El material compuesto de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dichos microlimenes estan construidos
de ceramica, plastico, vidrio, PMMA (metacrilato de polimetilo), poliacrilonitrilo, polibutadieno, caucho natural o
sintético.

3. El material compuesto de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde dicho gel polimérico
comprende un gel de silicona.

4. El material compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde dichos silanos
organofuncionales incluyen n-propiltrimetoxisilano.

5. Un implante protésico, adecuado para implantacion en el cuerpo humano, que comprende una envoltura
y el material compuesto de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4.

6. El implante de acuerdo con la reivindicacion 5, que comprende una pluralidad de envolturas, incluyendo
al menos una envoltura interior y al menos una envoltura exterior.

7. El implante de acuerdo con la reivindicacion 6, donde dicho al menos una envoltura interior esta al
menos parcialmente rodeada por dicha envoltura exterior, donde dicha envoltura exterior esta rellena de dicho material
compuesto que tiene un primer porcentaje de microlimenes y donde dicha envoltura interior esta rellena de dicho
material compuesto que tiene un segundo porcentaje de microlimenes, donde dichos primer y segundo porcentajes
son diferentes.

8. El implante de acuerdo con la reivindicacion 7, donde una proporcion entre dichos primer y segundo
porcentajes esta en un intervalo de 1:1 a 1:5.

9. El implante de acuerdo con la reivindicacion 8, donde dicho primer porcentaje es el 30 % de
volumen/volumen y donde dicho segundo porcentaje es el 50 % de volumen/volumen.

10. Un implante protésico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 5 a 9, donde el material
compuesto se obtiene mezclando microlimenes tratados en superficie con un gel polimérico y donde dicho gel
polimérico comprende un grupo de reticulacién reactivo para reticulacion con dichos microlimenes; y donde los
microlimenes tratados en superficie se obtienen mediante un tratamiento de superficie por silanos, titanatos o
circonatos organofuncionales;

donde la reticulacion de dichos microlimenes con los grupos de reticulacion hace que el gel rodee los
microlimenes; y

donde, si el implante se rompe, el gel continuara recubriendo los microlimenes, de modo que el cuerpo
solo estaria expuesto a dicho gel.

11. Un procedimiento de formacién de un implante protésico que comprende:

(i) mezclar un gel polimérico y una pluralidad de aditivos para formar un material compuesto, donde dichos aditivos
comprenden una pluralidad de microlimenes tratados en superficie con acidos grasos de cadena larga; o

(i) tratar en superficie los microlimenes con silanos, titanatos o circonatos organofuncionales; mezclar los

microlimenes tratados en superficie con un gel polimérico para formar un material compuesto, donde dicho gel
polimérico comprende un grupo de reticulacion reactivo para reticulacion con dichos microlimenes; y
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encapsular el material compuesto de i. o ii. dentro de una envoltura.
12. El procedimiento de acuerdo con la reivindicacion 11, que comprende dispersar dichos microlimenes

dentro de dicho gel haciendo girar dicha envoltura durante el curado.
5
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