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DESCRIPCION
Polimero de hidrogel radiopaco no degradable, de bajo hinchamiento, soluble en agua
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere al desarrollo de composiciones de polimeros de hidrogel que son no degradables,
de bajo hinchamiento e inicialmente solubles en agua. Mas especificamente, las composiciones de polimeros de
hidrogel pueden formarse in situ y son utiles como, por ejemplo, materiales embdlicos, agentes de carga y medio de
soporte o inflaciéon para determinados tipos de dispositivos médicos. La presente invenciéon incluye adicionalmente
un kit para preparar las composiciones de polimeros de hidrogel.

Los polimeros de hidrogel son macromoléculas hidrofilas reticuladas que tienen uso en aplicaciones médicas.
Aunque se ha hecho mucho progreso en tales aplicaciones, se necesitan desarrollos adicionales para optimizar las
propiedades fisicas y mecanicas de estos materiales para aplicaciones in vivo particulares tal como se describe a
continuacion.

Una aplicacion a modo de ejemplo para los materiales de polimeros de hidrogel comentados en el presente
documento es un medio de inflacion o soporte para injertos de endoprétesis o injertos intraluminales inflables. Se
describen ejemplos de tales injertos de endoprétesis inflables en la patente estadounidense de propiedad comun n.°
6.395.019 concedida a Chobotov, la solicitud de patente estadounidense pendiente con n.° de serie 10/384.103
concedida a Kari et al. titulada “Kink-Resistant Endovascular Graft”, presentada el 6 de marzo de 2003, y la solicitud
de patente estadounidense con n.° de serie 10/327.711 concedida a Chobotov et al., titulada “Advanced
Endovascular Graft’, presentada el 20 de diciembre de 2002. Estos documentos describen un injerto de
endoprétesis en el que puede lograrse soporte estructural adicional para el dispositivo mediante la introduccién de
un material de relleno polimérico en canales y manguitos ubicados en la porcidn de injerto de modo que actia como
medio de inflacion y soporte del injerto.

Idealmente, el medio de inflacion o soporte usado en los injertos de endoprotesis descritos anteriormente es
biocompatible, tiene un tiempo de curado de desde aproximadamente unos pocos minutos a decenas de minutos,
presenta un hinchamiento y contraccion volumétrica minima mientras se cura o tras curarse, presenta estabilidad a
largo plazo (preferiblemente durante al menos diez afios in vivo), presenta tan poco riesgo embdlico como sea
posible en el estado previo al curado y presenta propiedades mecanicas adecuadas, tanto en los estados previo
como posterior al curado. Por ejemplo, un material de este tipo debe tener una viscosidad relativamente baja antes
de la solidificacion o el curado para facilitar el proceso de llenado dentro del injerto de endoprétesis.

Otra aplicacion para los polimeros de hidrogel descritos en el presente documento es como material para embolizar
una luz corporal tal como un vaso sanguineo u 6rgano. La embolizacion, o el bloqueo artificial del flujo de fluido
como sangre, puede usarse para tratar una variedad de dolencias, incluyendo, a modo de ejemplo solo, el control de
la hemorragia provocada por traumatismo, prevenir una pérdida de sangre abundante durante una operaciéon que
requiere diseccion de vasos sanguineos, obliteracion de una porcién de un 6rgano completo que tiene un tumor,
bloqueo del flujo de sangre dentro de estructuras de vasos sanguineos anomalas tales como aneurismas,
malformaciones arteriovenosas, fistulas arteriovenosas y bloqueo del paso de fluidos u otros materiales a través de
diversas luces corporales. Para tales tratamientos, se han propuesto una variedad de tecnologias de embolizacion,
incluyendo por ejemplo medios mecanicos (incluyendo tecnologia de particulas) y tecnologias liquidas y
semiliquidas Las caracteristicas particulares de tales tecnologias (tales como, por ejemplo, el tamafio de las
particulas, la radiopacidad, la viscosidad, el mecanismo de oclusién, el comportamiento bioldgico y la posible
recanalizaciéon frente a la oclusién permanente, los medios mediante los cuales se suministra el material al sitio
corporal diana, etc.), son factores usados por el médico en la determinacion de la terapia mas adecuada para la
indicacion que va a tratarse.

De las tecnologias de embolizacion mecanica y particulada, las mas prevalentes incluyen balones desprendibles,
macro- y microrresortes, espumas de poli(alcohol vinilico) y espuma de gel (tal como IVALON, fabricado y
comercializado por Ivalon, Inc. de San Diego, CA), y microesferas. Por ejemplo, una técnica de embolizaciéon usa
microrresortes de platino y acero inoxidable. Sin embargo, se requiere experiencia significativa para elegir un resorte
apropiado para la dolencia antes de la administracion. Ademas, muchos sitios anatémicos no son adecuados para
microrresortes, y la retirada de microrresortes ha demostrado ser dificil en determinadas circunstancias.

Las composiciones embolicas liquidas y semiliquidas incluyen geles de oclusion viscosos, suspensiones de
colageno y cianoacrilato (cianoacrilatos de n-butilo e iso-butilo). De estos, los cianoacrilatos tienen una ventaja sobre
otras composiciones embdlicas en su relativa facilidad de administracion y en el hecho de que son algunas de las
Unicas composiciones embodlicas liquidas disponibles actualmente para los médicos. Sin embargo, los polimeros de
constituyente cianoacrilato tienen la desventaja de ser biodegradables. Ademas, el producto de degradacion,
formaldehido, es altamente téxico para los tejidos vecinos. Véase Vinters et al. “The histotoxicity of cianoacrilate: A
selective review”, Neuroradiology, 1985; 27:279-291. Otra desventaja de los materiales de cianoacrilato es que el
polimero se adherira a los tejidos corporales y a la punta del catéter. Por tanto, los médicos deben retraer el catéter
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inmediatamente tras la inyeccion de la composicion embdlica de cianoacrilato o se corre el riesgo de adhesion del
cianoacrilato y el catéter al tejido tal como vasos sanguineos.

Otra clase de composiciones embdlicas liquidas son materiales de precipitacion, que se inventaron a finales de la
década de 1980. Véase Sugawara et al., “Experimental investigations concerning a new liquid embolization method:
Combined administration of etanol-estrogen and polyvinyl acetate”, Neuro. Med. Chir. (Tokyo) 1993; 33:71-76; Taki
et al., “A new liquid material for embolization of arterio-venous malformations”, AJNR 1990; 11:163-168; Mandai et
al., “Direct thrombosis of aneurysms with cellulous acetate polymer: Part |: Results of thrombosis in experimental
aneurysms”, J. Neurosurgery 1992; 77:497-500. Estos materiales emplean un mecanismo diferente en la formacion
de embolias sintéticas que el de los materiales de cianoacrilato. Los pegamentos de cianoacrilato son monoméricos
y se polimerizan rapidamente tras el contacto con la sangre. Por otro lado, los materiales de precipitacion son
cadenas prepolimerizadas que precipitan dando un agregado tras el contacto con la sangre.

Idealmente, el material embdlico formado in situ es biocompatible, tiene un tiempo de curado relativamente corto de
desde aproximadamente unos pocos segundos hasta unos pocos minutos, presenta hinchamiento controlable de
minimo a moderado tras el curado, presenta estabilidad a largo plazo (preferiblemente durante al menos diez afios in
vivo) y presenta propiedades mecanicas adecuadas, tanto en su estado previo como posterior al curado. Por
ejemplo, un material de este tipo debe tener una viscosidad relativamente alta antes de la solidificacion o el curado
para facilitar una administracion segura y precisa al sitio diana.

Los materiales de polimeros de hidrogel descritos en el presente documento son también adecuados para su uso en
aplicaciones de aumento de volumen del tejido y mas generalmente en dispositivos inflables adecuados para su
implantacién en el cuerpo de un mamifero, dispositivos que son normalmente oclusivos, tales como los descritos de
manera diversa en la solicitud de patente en tramitacion junto con la presente de propiedad comun con n.° de serie
10/461,853 concedida a Stephens et al. titulada “Inflatable Implant®’, presentada el 13 de junio de 2003. Tales
dispositivos pueden administrarse a un sitio especifico en el cuerpo en una forma de perfil bajo y expandirse tras la
colocacién para ocluir o para soportar alguna region, vaso o conducto en el cuerpo. Los ejemplos de aplicaciones de
aumento de volumen del tejido incluyen el tratamiento de deficiencias de esfinteres presentadas por, por ejemplo, la
enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD), incontinencia urinaria y fecal, aumento de tejido blando y
determinadas indicaciones ortopédicas. Muchas de las caracteristicas ideales de materiales embdlicos mencionados
anteriormente se comparten para estas aplicaciones.

La mayoria de los materiales de polimeros de hidrogel en la bibliografia contienen grupos éster, poliuretano o
silicona. Aun cuando tales polimeros de hidrogel son relativamente faciles de fabricar o bien por polimerizaciones
por radicales libres, anidnicas o bien catidnicas, tienden a degradarse en el cuerpo. Por ejemplo, la mayoria de los
hidrogeles que contienen enlaces éster pueden hidrolizarse bajo pH fisiolégico.

A pesar de los avances hechos en la ciencia de las composiciones de polimeros de hidrogel para su uso en
aplicaciones médicas, sigue existiendo la necesidad en la técnica de polimeros de hidrogel que tienen propiedades
fisicas y mecanicas mejoradas para aplicaciones in vivo particulares tal como se describe en el presente documento.

Breve sumario de la invencion
La presente invencion es para una composicion embodlica curada tal como se describe en la reivindicacion 1.

La composicion de hidrogel puede comprender opcionalmente un material radiopaco. El material radiopaco se
selecciona preferiblemente del grupo que consiste en yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario,
Visipaque® 320, Hipaque®, Omnipaque® 350 y Hexabrix®. En algunas realizaciones, el material radiopaco es
susceptible de esterilizacion.

En una realizacion, el polimero de hidrogel comprende un poliglicidil éter seleccionado del grupo que consiste en
triglicidil éter de trimetilolpropano, poliglicidil éter de sorbitol, poliglicidil éter de poliglicerol, poliglicidil éter de
pentaeritritol, poliglicidil éter de diglicerol, poliglicidil éter de glicerol, poliglicidil éter de trimetilolpropano, diglicidil éter
de polietilenglicol, diglicidil éter de resorcinol, éter de éster glicidilico de acido p-hidroxibenzoico, diglicidil éter de
neopentilglicol, diglicidil éter de 1,6-hexanodiol, diglicidil éter de bisfenol A (P0)2, diglicidil éter de hidroquinona,
diglicidil éter de bisfenol S, diglicidil éster de acido tereftalico, y una mezcla de los mismos. En algunas realizaciones,
el poliglicidil éter es susceptible de esterilizacion antes del curado.

En oftra realizacion, el polimero de hidrogel comprende una diamina seleccionada del grupo que consiste en
(poli)alquilenglicol que tiene extremos terminales de amino o alquilamino seleccionados del grupo que consiste en
polietilenglicol (400)-diamina, di(3-aminopropil)dietilenglicol, polioxipropilendiamina, polieterdiamina,
polioxietilendiamina, trietilenglicoldiamina, y una mezcla de las mismas. En algunas realizaciones, la diamina es
susceptible de esterilizacion antes del curado.

En aun otra realizacion del polimero de hidrogel, el componente de diamina es hidrofilo y el componente de
poliglicidil éter es hidréfilo antes del curado. Alternativamente, en el polimero de hidrogel, el componente de diamina
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es hidrdéfilo y el componente de poliglicidil éter es hidréfobo antes del curado. En otra alternativa, en el polimero de
hidrogel, el componente de diamina es hiodréfobo y el componente de poliglicidil éter es hidréfilo antes del curado.

La composicion de polimero de hidrogel de la invencion puede formarse in situ en un mamifero, o en un dispositivo
médico ubicado en el mamifero, 1) en un injerto intraluminal, 2) como un dispositivo de embolizacion, 3) en un
elemento de oclusion inflable y 4) como un dispositivo de aumento de volumen del tejido. En una realizacion, el
polimero de hidrogel se forma in situ en un mamifero en un injerto intraluminal. Cuando el polimero de hidrogel se
forma en un injerto intraluminal, el polimero de hidrogel se forma, en una realizaciéon, a partir de: (a) di-(3-
aminopropil)dietilenglicol; y (b) una mezcla de glicidil éter de polietilenglicol y triglicidil éter de trimetilolpropano.

El polimero de hidrogel puede formarse también in situ en un mamifero o en un dispositivo de embolizacién médico.
Cuando el polimero de hidrogel se forma como un dispositivo de embolizacion, el polimero se forma, en una
realizacion, a partir de: (a) una mezcla de di-(3-aminopropil)dietilenglicol y polioxietilendiamina; y (b) poliglicidil éter
de sorbitol. En otra realizacién, el polimero de hidrogel que se forma in situ en un dispositivo de embolizacion se
forma a partir de: (a) di-(3-aminopropil)dietilenglicol; y (b) una mezcla de poliglicidil éter de pentaeritritol y poliglicidil
éter de trimetilolpropano.

El polimero de hidrogel puede formarse también in situ en un mamifero o en un dispositivo médico ubicado en el
mamifero como un elemento de oclusion inflable o como un dispositivo de aumento de volumen del tejido. En un
elemento de oclusion inflable o como un dispositivo de aumento de volumen del tejido, el polimero de hidrogel se
forma, en una realizacion, a partir de: (a) di-(3-aminopropil)dietilenglicol; y (b) poliglicidil éter de sorbitol.

En aun otra realizacion, el polimero de hidrogel de la invenciéon comprende un componente de diamina y un
componente de poliglicidilo, en el que el componente de diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 4 y aproximadamente el 20 por ciento en peso de dicho polimero; y el poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 15 y aproximadamente el 60 por ciento en peso de dicho
polimero.

En aun otra realizacion, el polimero de hidrogel de la invencién comprende un componente de diamina y un
componente de poliglicidilo, en el que el componente de diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento en peso de dicho polimero; y el componente de
poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 25 y aproximadamente el 40 por ciento
en peso del polimero.

En aun otra realizacion, el polimero de hidrogel de la invencion comprende un componente de diamina y un
componente de poliglicidilo, en el que el la diamina es di-(3-aminopropil)dietilenglicol; el poliglicidil éter es una
mezcla de glicidil éter de polietilenglicol y triglicidil éter de trimetilolpropano; y el material radiopaco se selecciona del
grupo que consiste en yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, Visipaqgue® 320, Hipaque®,
Omnipaque® 350 y Hexabrix®.

En aun otra realizacion, el polimero de hidrogel de la invenciéon comprende un componente de diamina y un
componente de poliglicidilo, en el que la diamina es di-(3-aminopropil)dietilenglicol; el poliglicidil éter se selecciona
del grupo que consiste en poliglicidil éter de sorbitol y poliglicidil éter de poliglicerol; y el material radiopaco se
selecciona del grupo que consiste en yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, Visipaque® 320,
Hipaque®, Omnipaque® 350 y Hexabrix®.

En una determinada realizacion del polimero de hidrogel, el componente de diamina esta presente en una cantidad
de entre aproximadamente el 7 y aproximadamente el 60 por ciento en peso del polimero; y el poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 7 y aproximadamente el 55 por ciento en peso del polimero.

En otra realizacion del polimero de hidrogel, el componente de diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 10 y aproximadamente el 45 por ciento en peso de dicho polimero; y el poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 14 y aproximadamente el 35 por ciento en peso de dicho
polimero.

En aun otra realizacién del polimero de hidrogel, el componente de diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 5 y aproximadamente el 30 por ciento en peso de dicho polimero; y el poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 40 y aproximadamente el 90 por ciento en peso de dicho
polimero.

En aun otra realizacion del polimero de hidrogel, el componente de diamina se selecciona del grupo que consiste en
di-(3-aminopropil)dietilenglicol y polioxietilendiamina; el poliglicidil éter es poliglicidil éter de sorbitol; y el material
radiopaco se selecciona del grupo que consiste en yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, Visipaque®
320, Hipaque®, Onwipaque® 350 y Hexabrix®.

También se da a conocer un kit para preparar una composicion de polimero de hidrogel in situ que comprende: (a)
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un recipiente con una primera cantidad de diamina; (b) un recipiente con una segunda cantidad de un poliglicidil éter;
y (c) opcionalmente, un material radiopaco; e instrucciones para combinar los materiales presentes en cada uno de
dichos recipientes para producir el polimero de hidrogel in siftu en un mamifero o en un dispositivo médico ubicado
en un mamifero.

Ademas, se da a conocer en el presente documento un método de formaciéon de una composicién de polimero de
hidrogel que comprende las etapas de: (1) formar una mezcla que comprende una diamina y un poliglicidil éter; (2)
depositar dicha mezcla en un mamifero o dentro de un dispositivo médico ubicado en un mamifero; y (3) permitir que
dicha mezcla se cure y forme dicha composicion de polimero de hidrogel.

Descripcion detallada de la invenciéon
Abreviaturas y definiciones

Tal como se usa en el presente documento, el término “biocompatible” describe la caracteristica de un polimero u
otro material que no tiene un efecto tdxico o perjudicial (es decir, no provoca infeccion ni desencadena un ataque
inmunitario, o afecta de manera adversa a la funcion biolégica en las condiciones de uso esperadas) en un sistema
biolégico de mamifero.

Tal como se usa en el presente documento, el término “radiopaco” o “agente de contraste” se usa para describir un
material que no es transparente a los rayos X u otras formas de radiacion. Los materiales radiopacos incluyen, pero
no se limitan, a yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, oro, tungsteno, platino, metrizamida, iopamidol,
iohexol, iotalamato sddico, meglumina, Visipaque® 320, Hipaque®, Omnipaque® 350, Hexabrix® y polvo de
tantalio).

Tal como se usa en el presente documento, el término “dispositivo de embolizaciéon” describe una sustancia que se
introduce en un espacio, una cavidad o la luz de un vaso sanguineo u otro conducto similar que llena parcial o
totalmente el espacio o la cavidad o tapona parcial o totalmente la luz. Por ejemplo, una composicion embodlica
puede usarse para la oclusion de un vaso que conduce a un tumor o fibroide, la oclusidon de una malformacion
vascular, tal como una malformacién arteriovenosa, la oclusién de un apéndice de la auricula izquierda, como un
relleno para un saco de aneurisma, como un sellante de fuga endégena, como un sellante arterial, como un sellante
de puncién, o para la oclusién de cualquier otra luz tal como, por ejemplo, una trompa de Falopio.

Tal como se usa en el presente documento, el término “luz” o “luminal” se refiere a diversos vasos u 6rganos huecos
del cuerpo tales como venas, arterias, intestinos, trompas de Falopio, traquea y similares. La luz también se usa
para referirse a los tubos presentes en un sistema de catéter (es decir, catéter de “multiples luces”).

Tal como se usa en el presente documento, el término “alquilo”, por si mismo o como parte de otro sustituyente,
significa, a menos que se establezca otra cosa, una cadena lineal o ramificada, o radical hidrocarbonato ciclico, o
combinacion de los mismos, que puede estar completamente saturado, mono o poliinsaturado y puede incluir
radicales di- y multivalentes, que tienen el nimero de atomos de carbono designado (es decir, C1-C1o significa de
uno a diez carbonos). Los ejemplos de radicales hidrocarbonado saturados incluyen grupos tales como metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-butilo, isobutilo, sec-butilo, ciclohexilo, (ciclohexil)etilo, ciclopropilmetilo, homélogos e
isdbmeros de, por ejemplo, n-pentilo, n-hexilo, n-heptilo, n-octilo, y similares. Un grupo alquilo insaturado es uno que
tiene uno o mas dobles enlaces o triples enlaces.

Tal como se usa en el presente documento, el término “no se degrada” o “no degradable” se refiere a la
caracteristica de una sustancia, tal como un material polimérico, de resistir la descomposicién fisica, quimica o
enzimatica (metabolizacién) en fragmentos de peso molecular mas pequefio, en un entorno fisiolégico hasta un
grado que tiene un impacto sobre la funcidon o biocompatibilidad del material. Generalmente, una composicion que
no se degrada en un entorno in vivo es una que es estable en disolucion acuosa pH 10 durante al menos 18 dias, lo
que es equivalente a 10 afos in vivo. La cantidad de degradacién normalmente sera menor de aproximadamente el
5% en peso, mas preferiblemente menor del 4%, todavia mas preferiblemente menos del 2%, incluso mas
preferiblemente menor del 1%, y lo mas preferiblemente menor de aproximadamente el 0,5% en peso, en relacion
con el peso global de la composicién de polimero.

Tal como se usa en el presente documento, el término “por ciento en peso” se refiere a la masa de un componente
usado en la formulacion de una composicion de polimero dividida entre la masa total del producto polimérico y
multiplicado por 100%.

Realizaciones de la invencion

|. Composiciones

En un aspecto, la presente invencion proporciona composiciones de polimeros de hidrogel que son biocompatibles,
no plantean sustancialmente riesgo embdlico, son no degradables y son estables en contacto con la sangre durante
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>10 afos. Las composiciones de gel de la presente invencion son adecuadas para una variedad de aplicaciones in
vivo, incluyendo, pero sin limitarse, al uso en un injerto intraluminal, como dispositivo de embolizacion luminal, en un
elemento de oclusion inflable y como dispositivo de aumento de volumen del tejido, entre otros.

En su concepto mas amplio, las composiciones de polimeros de hidrogel de la presente invencion se forman a partir
de al menos dos componentes de mondmero, es decir, una diamina y un poliglicidil éter. La composicion de gel
resultante de la invenciéon no contiene un grupo hidrolizable tal como un grupo éster o grupo amida, entre otros.
Como resultado, las presentes composiciones presentan estabilidad aumentada en un entorno fisiolégico, y reducen
la probabilidad de descomposicion in vivo.

Volviendo en primer lugar al componente de diamina de las presentes composiciones, un monémero de diamina
adecuado puede ser esencialmente cualquier compuesto de diamina en el que cada atomo de nitrégeno es
independientemente o bien un grupo amino o bien un grupo alquilamino, y es estéricamente libre para reaccionar
con un resto epdxido en un poliglicidil éter. Normalmente, el monémero de diamina tiene un peso molecular de entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 2500; y en determinadas realizaciones el monémero de diamina es
biocompatible. En un grupo de realizaciones, la diamina es un compuesto de polioxialquileno que tiene extremos
terminales de amino o alquilamino. En una realizacion preferida, el compuesto de polioxialquileno tiene extremos
terminales de amino. Los monémeros de diamina adecuados para la composicion de polimero de hidrogel incluyen,
pero no se limitan a, polietilenglicoldiamina (también denominada PEG-diamina u O,0-bis(2-
aminoetil)polietilenglicol; n.° de CAS 24991-53-5), di-(3-aminopropil)dietilenglicol (también denominado 0,0’-bis(3-
aminopropil)glicol, di-(3-aminopropil)éter de dietilenglicol, disponible de Dixie Chemical Co., Houston, Texas, o 3-{2-
[2-(3-Aamino-propoxi)-etoxi]-etoxi}-propilamina; n.° de CAS 4246-51-9), polioxipropilendiamina (disponible de
Huntsman Performance Products, Texas, EE.UU.; n.° de CAS 9406-10-0), polieterdiamina (disponible de Huntsman
Performance Products, Texas, EE.UU.; n.° de CAS 194673-87-5), polioxietilendiamina (disponible de Huntsman
Performance Products, Texas, EE.UU.; n.° de CAS 65605-36-9), trietilenglicoldiamina (también conocida como 3,6-
dioxa-octametilendiamina; n.° de CAS 929-59-9), y mezclas de los mismos. En una realizacién, el compuesto de
diamina es di-(3-aminopropil)dietilenglicol (disponible de Aldrich Chemical Company, Wisconsin, EE.UU.). En otra
realizacion, la diamina es una mezcla de polietilenglicol (400)-diamina (disponible de Polypure Inc., Oslo, Noruega; o
de Tomah Inc., Wisconsin, EE.UU.) y di-(3-aminopropil)dietilenglicol. En aun ofra realizacion, la diamina es una
mezcla de polioxietilendiamina y di-(3-aminopropil)dietilenglicol. Otros monémeros de diamina adecuados para la
presente composicion resultaran evidentes para los expertos en la técnica.

Un segundo componente para los geles de la presente invencion es un poliglicidil éter. Tal como se usa en el
presente documento, el monémero de poliglicidil éter es cualquier compuesto que presente al menos dos grupos
funcionales glicidil éter, y preferiblemente al menos tres grupos funcionales glicidil éter. En algunas realizaciones, el
compuesto de poliglicidilo tiene al menos dos grupos glicidil éter y un peso molecular de entre 100 y 2000. Poliglicidil
éteres que tienen dos grupos glicidil éter se denominan alternativamente en la técnica diglicidil éteres; mientras que
los poliglicidil éteres que tienen tres grupos glicidilo se denominan triglicidil éteres. En la mayoria de las realizaciones
de la presente invencion, el poliglicidil éter es biocompatible. Los poliglicidil éteres adecuados para su uso en la
composicion incluyen, pero no se limitan, a bis[4-(glicidiloxi)fenillmetano (n.° de CAS 2095-03-6), 2,2-bis[4-
(glicidiloxi)fenillpropano (n.° de CAS 1675-54-3), diglicidil éter de propoxilato de bisfenol A (n.° de CAS 106100-55-4),
diglicidil éter de 1,4-butanodiol (n.° de CAS 2425-79-8), diglicidil éter de 1,3-butanodiol (n.° de CAS 3332-48-7),
diglicidil éter de 1,4-ciclohexanodimetanol (n.° de CAS 14228-73-0), diglicidil éter de dietilenglicol (n.° de CAS 4206-
61-5), diglicidil éter de etilenglicol (n.° de CAS 2224-15-9 y n.° de CAS 72207-80-8), diglicidil éter de glicerol (n.° de
CAS 27043-36-3), diglicidil éter de neopentilglicol (n.° de CAS 17557-23-2), diglicidil éter de poli(dimetilsiloxano)
terminado (n.° de CAS 130167-23-6), diglicidil éter de polietilenglicol (n.° de CAS 26403-72-5), diglicidil éter de
poli(propilenglicol) (n.° de CAS 26142-30-3), diglicidil éter de resorcinol (n.° de CAS 101-90-6), poliglicidil éter de
sorbitol (n.° de CAS 68412-01-1), poliglicidil éter de poliglicerol, poliglicidil éter de pentaeritritol (n.° de CAS 3126-63-
4), poliglicidil éter de diglicerol (n.° de CAS 68134-62-3), poliglicidil éter de glicerol (n.° de CAS 25038-04-4), diglicidil
éter de polipropilenglicol (n.° de CAS 26142-30-3), diglicidil éter de resorcinol (n.° de CAS 101-90-6), éter de éster
glicidilico de acido p-hidroxibenzoico (n.° de CAS 7042-93-5), diglicidil éter de neopentilglicol (n.° de CAS 17557-23-
2), diglicidil éter de 1,6-hexanodiol (n.° de CAS 16096-31-4), diglicidil éter de bisfenol A (PO). (disponible de Nagase
ChemteX Corp., Osaka, Japoén), éster diglicidilico de acido o-ftalico (n.° de CAS 7195-45-4), diglicidil éter de
hidroquinona (n.° de CAS 2425-01-6), diglicidil éter de bisfenol S (n.° de CAS 13410-58-7), diglicidil éster de acido
tereftalico (n.° de CAS 7195-44-0), triglicidil éter de trimetilolpropano (n.° de CAS 30499-70-8), triglicidil éter de
propoxilato de glicerol (n.° de CAS 37237-76-6), triglicidil éter de trimetiloletano, triglicidil éter de trifenilolmetano (n.°
de CAS 106253-69-4), asi como mezclas de los mismos. Otros poliglicidil éteres adecuados para su uso en la
presente invencioén resultaran evidentes para un experto en la técnica.

En una realizacion, el poliglicidil éter es una mezcla de ftriglicidil éter de trimetilolpropano y diglicidil éter de
polietilenglicol (ambos disponibles de Aldrich Chemical Company, Wisconsin, EE.UU.). En otra realizacion, el
poliglicidil éter es una mezcla de diglicidil éter de polietilenglicol (600) (disponible de Polysciences, Inc., Pensilvania,
EE.UU.) y triglicidil éter de trimetilolpropano. En aun otra realizacion, el poliglicidil éter es un poliglicidil éter de
sorbitol (disponible de Nagase ChemteX Corp., Osaka, Japon). En aun otra realizacion, el poliglicidil éter es una
mezcla de poliglicidil éter de sorbitol y glicidil éter de poliglicerol. En aun otra realizacion, el poliglicidil éter es una
mezcla de poliglicidil éter de pentaeritritol y poliglicidil éter de trimetilolpropano. Un experto en la técnica apreciara
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que las propiedades de la composicion de gel resultante pueden controlarse cuidadosamente variando la cantidad
de poliglicidil éter o combinaciones de poliglicidil éteres para controlar la cantidad de reticulacién en el gel, el
caracter hidrdfilo o hidréfobo del gel, asi como el tiempo de curado y la viscosidad de la combinacion antes de curar.

Opcionalmente, el polimero de hidrogel comprende al menos un material radiopaco. Los materiales radiopacos
adecuados para la presente invencion incluyen, pero no se limitan, a yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de
bario, oro, tungsteno, platino, Visipaque® 320, Hipaque®, Omnipaque® 350, Hexabrix®, metrizamida, iopamidol,
iohexol, iotalamato sédico, meglumina, oro y polvo de tantalio. En algunos casos, es preferible usar una combinacion
de material radiopaco, como es el caso cuando se desea que la composicién de gel pierda la radiopacidad a lo largo
del tiempo. Por ejemplo, una combinacién de un agente de contraste soluble tal como una disoluciéon acuosa yodada
y un agente de contraste insoluble tal como sulfato de bario puede servir para este fin. El agente de contraste
soluble se lixiviara de la composicién dando como resultado una disminucion progresiva en la radiopacidad de la
composicion a lo largo del tiempo.

La utilidad de las composiciones de gel de la invencidon para muchas aplicaciones in vivo se atribuye, en parte, a la
facilidad con la que las propiedades mecanicas de la composicién de gel antes y después de curar pueden
modificarse, tal como se indicé anteriormente, simplemente a través de la seleccién acertada de los componentes de
diamina y poliglicidil éter, y las condiciones de curado. Por ejemplo, la velocidad de curado se ve afectada, en parte,
por el peso molecular de los componentes de monémero usados, y la concentracion de la disolucidon de curado. En
mas detalle, el uso de un poliglicidil éter que tiene mas grupos glicidil éter por unidad de monémero proporcionara
una velocidad de curado mas rapida; el uso de una mayor concentraciéon de componentes de mondémero en la
composicion de gel antes de curar proporcionara una velocidad de curado mas rapida; y tener una composicion de
pH superior proporcionara una velocidad de curado mas rapida. Otros métodos de modificacién de la velocidad de
curado de la composicién de la invencion resultaran evidentes para un experto en la técnica.

En otro ejemplo, la propiedad de firmeza/dureza de la composicién de gel final estara determinada, en parte, por el
equilibrio hidrofilo/hidréfobo de los componentes de mondmero. Una mayor proporcion de mondmeros hidréfobos
puede proporcionar una composicion de gel mas firme. La firmeza también se ve afectada por el peso molecular del
monomero (es decir, un peso molecular inferior proporciona un gel mas firme) y la longitud de la estructura principal
de mondémero del componente de poliglicidil éter (es decir, una estructura principal de poliglicidil éter mas corta
proporciona un gel mas firme). Otros métodos de modificacion de la propiedad de dureza/firmeza de la composicion
de gel final resultaran evidentes para un experto en la técnica.

En una realizacion, la composicién comprende una diamina hidrdéfila y un poliglicidil éter hidrofilo. En otra realizacion,
la composicion comprende a diamina hidréfila y un poliglicidil éter hidréfobo. En aun ofra realizacion, la composicion
comprende una diamina hidréfoba y un poliglicidil éter hidrofilo.

La composicion de gel puede incorporar opcionalmente agua u otro fluido acuoso para dar como resultado un
volumen aumentado (o hinchamiento) de la composicion de gel final. El hinchamiento de la composicion de gel final
esta inversamente relacionada con la firmeza del gel final. Dependiendo de la aplicacion propuesta, es deseable que
el gel de la invencion se hinche menos de aproximadamente el 30 por ciento. En determinadas aplicaciones, tales
como en una embolizacién u otro dispositivo médico, puede preferirse un hinchamiento minimo.

La composicién de polimero de hidrogel puede comprender opcionalmente diversos aditivos que pueden alterar las
propiedades mecanicas o fisicas de la composicion de gel antes o después de curar, por ejemplo, para aumentar la
velocidad de curado, para reducir la viscosidad, para introducir radiopacidad. En un ejemplo ilustrativo, puede
afadirse hidréxido a la mezcla de gel antes de curar para catalizar la velocidad de formacion (velocidad de curado)
del polimero de hidrogel. En otro ejemplo ilustrativo, puede afiadirse silice pirogénica a la mezcla de gel antes de
curar para proporcionarle un caracter tixotropico deseable para determinadas aplicaciones de embolizacién. Otros
comonomeros y aditivos pueden incorporarse a la composicion de gel para alterar la termorreceptividad, elasticidad,
adhesividad e hidrofilicidad de la composicion de gel final.

Opcionalmente, las composiciones de gel de la presente invencion pueden usarse para administrar farmacos al sitio
diana. Los farmacos pueden mezclarse en o unirse a la composicion de gel usando una variedad de métodos.
Algunos farmacos y métodos a modo de ejemplo para unir los farmacos a la composicion embodlica se describen en
J.M. Harris, “Laboratory Synthesis of Polyethylen Glycol Derivatives”, Journal of Macromolecular Science-Reviews in
Macromolecular Chemistry, vol. C-25, n.° 3, pags. 325-373, 1 de enero de 1985; J.M. Harris, Ed., “Biomedical and
Biotechnical Applications of Poly(Ethylene Glycol) Chemistry”, Plenum, Nueva York, pags. 1-14, 1992; Greenwald et
al., “Highly Water Soluble Taxol Derivatives: 7-Polyethylene Glycol Carbamates and Carbonates:”, J. Org. Chem.,
vol. 60, n.° 2, pags. 331-336, 1995, Matsushima et al.,, “Modification of E. Coli Asparaginase with 2,4-Bis(O-
Methoxypolyethylene Glycol)-6-Chloro-S-Triazine (Activated PEG.sub.2); Disapperance of Binding Ability Towards
Anti-Serum and Retention of Enzymic Activity,” Chemistry Letters, pags. 773-776, 1980; y Nathan et al., “Copolymers
of Lysine and Polyethylene Glycol:. A New Family of Functionalized Drug Carriers”, Bioconjugate Chem. 4, 54-62
(1993).

Tal como se establecidé previamente, la seleccion de componentes de mondmero para la composicion de gel
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dependera en gran medida de las propiedades fisicas deseadas de la mezcla de mondmeros antes de curar y el
material de gel final, que a su vez depende de su aplicacion prevista in vivo. A continuacion, se proporcionan usos
especificos para los geles de la presente invencion (incluyendo monémeros preferidos y cantidades de monémeros)
como realizaciones de la invencion selectas.

Injerto de endoproétesis o injerto intraluminal:

Las presentes composiciones de gel son utiles en un injerto de endoprétesis polimérico o injerto intraluminal (por
ejemplo, tal como se describe en la patente estadounidense n.° 6.395.019) ubicado en un mamifero para el propdsito
de inflar los canales y manguitos del injerto para adaptarse a morfologia de la luz, y para conferir una resistencia
suficiente al injerto como para resistir el acodamiento. Ta como se usa en el presente documento, el término “injerto
de endoprotesis” se refiere de manera intercambiable a injertos intraluminales inflables, asi como a injertos de
endoprotesis intraluminales inflables. Para su aplicaciéon en un injerto de endoprétesis o dispositivo intraluminal, es
preferible que la composicién de gel antes de curar comprenda componentes de monémero que son hidréfilos y
biocompatibles para minimizar el riesgo embodlico y la toxicidad que pueden resultar en el caso de liberacion
accidental de los componentes monomeéricos en el torrente sanguineo durante la adicion de la composicién antes de
curar al injerto de endoprotesis. Si se produce liberacion accidental, el fujo de sangre normal dispersaria entonces
rapidamente los componentes monoméricos y su concentracion disminuiria por debajo del nivel requerido para
formar un solido. Preferiblemente, la composicion de gel antes de curar es soluble durante al menos 3 minutos en el
torrente sanguineo; mas preferiblemente durante al menos 5 minutos; incluso mas preferiblemente durante al menos
8 minutos o hasta tan sélo antes del curado.

En una aplicacion de injerto de endoprotesis, es menos deseable que la composicion de gel se cure rapidamente ya
que la mezcla antes de curar debe permanecer fluida con el fin de desplazarse a través de un tubo de administracion
dentro del injerto de endoprétesis.

Tras la adicién de la composicion de gel al injerto de endoprotesis, es preferible que el injerto permanezca
inicialmente menos rigido, de modo que el material de injerto llenado puede ajustarse y adaptarse a la morfologia del
espacio de la luz o el vaso. En una realizacion, la composicién de gel tiene un tiempo de curado de desde
aproximadamente 5 minutos hasta aproximadamente 20 minutos. En otra realizacion, el tiempo de curado es de
desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 17 minutos. Tal como se establecié anteriormente, es
beneficioso que la composicion antes de curar sea una disolucién fluida que puede administrarse a través de un tubo
de administracion (por ejemplo, catéter, jeringa). En una realizacion, la viscosidad de la mezcla antes de curar es de
entre aproximadamente 10 y aproximadamente 500 mPa-s (entre aproximadamente 10 y aproximadamente 500 cp
(centipoise)). En otra realizacion, la viscosidad de la mezcla antes de curar es de entre aproximadamente 20 y
aproximadamente 100 mPa-s (entre aproximadamente 20 y aproximadamente 100 cp), mas preferiblemente
30 mPa-s aproximadamente (30 cp aproximadamente).

Tras el curado, la composicion de gel mantiene su biocompatibilidad y es estable en el caso de contacto con la
sangre. La composicion de gel curada proporciona propiedades mecanicas deseables, tales como un modulo
elastico de entre aproximadamente 0,41 y aproximadamente 3,45 MPa (entre aproximadamente 60 y
aproximadamente 500 psi), mas preferiblemente entre aproximadamente 0,69 y aproximadamente 2,76 MPa (entre
aproximadamente 100 y aproximadamente 400 psi), incluso mas preferiblemente entre aproximadamente 1,38 y
aproximadamente 2,07 MPa (entre aproximadamente 200 y aproximadamente 300 psi). Todavia adicionalmente, las
composiciones de gel que se usan en injerto de endoprétesis seran normalmente composiciones de bajo
hinchamiento y presentaran un cambio de volumen tras el curado de entre aproximadamente el 0 y
aproximadamente el 30 por ciento. Tal como puede apreciarse, las propiedades antes de curar y las propiedades
después de curar de la composicion de gel descrita anteriormente son meramente ejemplos y no deben limitar el
alcance de la presente invencion.

La composicion de gel de la invencion en un injerto de endoprétesis normalmente muestra poco o ningdn cambio de
volumen tras el curado. En una realizacion, la composicion de gel se hincha o se encoge menos de
aproximadamente el 20 por ciento tras el curado y la hidratacion. En otra realizacion, la composicion de gel se
hincha o se encoge menos de aproximadamente el 10 por ciento tras el curado y la hidratacién. En aun otra
realizacion, la composicion de gel se hincha o se encoge menos del 5 por ciento tras el curado y la hidratacién. Poco
cambio de volumen de la mezcla de gel tras el curado y la hidratacién es importante en una aplicacion de material de
injerto de endoprotesis. Un cambio de volumen excesivo del polimero de hidrogel tras el curado y la hidratacion
puede afectar adversamente a la resistencia del material de injerto ubicado dentro de la luz corporal, y posiblemente
poner en peligro la seguridad del mamifero.

El polimero de hidrogel puede estar compuesto por cualquier diamina o mezcla de la misma; sin embargo, en una
realizacion, la diamina o mezcla de la misma es una diamina hidréfila. En otra realizacion, el monémero de diamina
se selecciona del grupo que consiste en polioxietilendiamina, trietilenglicoldiamina, polietilenglicoldiamina, di-(3-
aminopropil)dietilenglicol, o una mezcla de las mismas. Es deseable que el componente de poliglicidil éter sea
también hidréfilo. En una realizacion, el componente de poliglicidil éter es una mezcla de un diglicidil éter y un
triglicidil éter. En otra realizacion el componente de poliglicidil éter es una mezcla de diglicidil éter de polietilenglicol y
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triglicidil éter de trimetilolpropano. En aun otra realizacion, el diglicidil éter de polietilenglicol es diglicidil éter de
polietilenglicol (600). Ademas, el polimero de hidrogel puede comprender un material radiopaco. En una realizacion,
el material radiopaco es yoduro de sodio.

En una realizacion, la diamina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 4 y aproximadamente el
20 por ciento en peso del polimero de hidrogel; y el poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 15 y aproximadamente el 60 por ciento en peso del polimero de hidrogel. En otra realizacion, la
diamina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento en peso
de dicho polimero; y el poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 25 y
aproximadamente el 40 por ciento en peso del polimero de hidrogel.

En aun otra realizacion, la diamina es di-(3-aminopropil)dietilenglicol; el poliglicidil éter es una mezcla de diglicidil
éter de polietilenglicol y triglicidil éter de trimetilolpropano; y el material radiopaco se selecciona del grupo que
consiste en yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, Visipaque® 320, Hipaque®, Omnipaque® 350 y
Hexabrix®.

Composiciones embdlicas

Ademas de las realizaciones de injerto de endoproétesis anteriores, las presentes composiciones de gel pueden
construirse para su uso como un dispositivo de embolizaciéon. Los dispositivos de embolizacion bloquean u
obstruyen el flujo a través de una luz corporal. Existen numerosas aplicaciones clinicas para la embolizacion de
luces corporales tanto vasculares como no vasculares. Los usos mas prevalentes para un dispositivo de
embolizacion incluyen, pero no se limitan, al tratamiento neurolégico de aneurismas cerebrales, AVM
(malformaciones arteriovenosas) y AVF (fistula arteriovenosa) y el tratamiento periférico de fibroides uterinos y
tumores hipervasculares. Sin embargo, los dispositivos de embolizacion también son utiles en una variedad de
orificios o luces corporales vasculares o no vasculares, tales como el estfago, luces genitourinarias, luces
bronquiales, luces gastrointestinales, luces hepaticas, conductos, aneurismas, varices, defectos de tabiques, fistulas,
trompas de Falopio, entre otros. Ademas, debe apreciarse que la composiciéon de gel como dispositivo de
embolizacion puede usarse conjuntamente con otros componentes, tales como injertos endovasculares,
endoprotesis, implantes inflables, fibras, resortes, y similares. Otras aplicaciones de dispositivos de embolizacion se
describen en la solicitud de patente estadounidense en tramitacion junto con la presente con nimero de serie
11/031.311, presentada el 7 de enero de 2005, titulada “Methods, Materials, and Devices for Embolizing Body
Lumens” concedida a Whirley et al.

Para su aplicacion en una composicion embodlica, es preferible que la composicion de gel antes de curar sea
biocompatible y presente solubilidad controlable que es independiente del entorno en el que la composicion
embodlica se suministra (por ejemplo, en sangre u otro fluido corporal). Mas especificamente, cuando la mezcla de
gel antes de curar se aplica directamente al sitio para la oclusién, en un aspecto, es deseable que la composicion
antes de curar sea menos soluble en la sangre u otro fluido corporal y que permanezca relativamente localizada en
el sitio de administracion. En otras realizaciones, es deseable que la composiciéon de gel antes de curar se disperse
a través de la vasculatura para proporcionar una “colada” completa de un segmento del arbol arterial tras curarse la
composicion de gel (tal como para un tumor hipervascular o una AVM), reduciendo de ese modo la oportunidad de
desarrollo de perfusion colateral. Normalmente, el presente polimero de hidrogel en una aplicacion embdlica tiene
una viscosidad de 100 mPa-s (100 cp) o mayor, una hidrofobicidad controlable y una velocidad de curado mas
rapida que las composiciones descritas anteriormente.

Los solicitantes han encontrado que para aplicaciones de embolizacion es deseable aumentar la viscosidad e
hidrofobicidad del material no curado y facilitar de ese modo la colocacion controlada sin embolizacion accidental de
lechos vasculares distales. Esto puede lograrse reduciendo o eliminando solucion salina o agua de la composicion
de gel. Se ha encontrado que la reduccion de la solucion salina y agua antes del curado logra la mejor viscosidad
para el suministro a la luz corporal, maximiza la resistencia a la degradacién del polimero curado y maximiza la
cohesividad e hidrofobicidad del material de gel.

También pueden usarse formulaciones de baja viscosidad de la composicion de gel para penetrar de manera
profunda en lechos vasculares tumorales u otros sitios de embolizacién diana antes del curado de la composicion.
Pueden usarse balones de oclusion (tales como un catéter de luz doble Swan-Ganz o el catéter de balén de oclusion
EQUINOX™ fabricado por Micro Therapeutics, Inc. de Irvine, CA) u otros dispositivos de bloqueo del flujo auxiliares,
tales como cepillos u otros dispositivos de obstruccion, algunos de los cuales pueden colocarse en un catéter o
endoprotesis, tales como los colocados algunas veces a través de un aneurisma cerebral que va a embolizarse, para
impedir el flujo de la composicién embodlica mas alla del sitio de embolizacion diana.

Pueden usarse formulaciones de alta viscosidad y/o tixotropicas (comportamiento pseudoplastico) de estas
composiciones para limitar el flujo a las proximidades del catéter de suministro y para facilitar la tendencia de la
composicion de gel a permanecer en los alrededores de la ubicacion en la que se suministrd, algunas veces incluso
en presencia de flujo de sangre sustancial u otras fuerzas. La viscosidad y/o caracteristicas tixotrépicas pueden
aumentarse afiadiendo agentes de aumento de volumen y/o tixotrépicos, tales como silice pirogénica. El agente de
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aumento de volumen puede afadirse en cualquier momento durante la formacién de la composicion de gel, pero
normalmente se carga previamente con uno de los componentes, y preferiblemente se carga previamente con el
mondmero/polimero o disolucién tampon.

Algunos ejemplos de aditivos que son utiles incluyen, pero no se limitan, a sorbitol o silice pirogénica que se hidrata
parcial o totalmente para formar un agente de aumento de volumen tixotrépico, y similares. Las viscosidades
deseables para los geles antes de curar oscilan entre aproximadamente 5 mPa-s (aproximadamente 5 centipoise
(cP)) para una formulacién de baja viscosidad (tal como podria usarse para penetrar de manera profunda en un
tejido en un tumor hipervascular) y aproximadamente 1000 mPa-s (1000 cP) o mas para una formulacion de
viscosidad superior (tal como podria usarse para tratar un aneurisma cerebral de pared lateral al tiempo que se
minimiza la posibilidad de alteracion del flujo de la composicion embodlica durante el proceso de curado). Tal como
puede apreciarse, otras realizaciones de geles pueden tener mayor o menor viscosidad, y la composicion de gel no
se limita a tales viscosidades tal como se describié anteriormente.

Tras el curado, la composicion embdlica mantiene su alta biocompatibilidad y es estable en la sangre. La
composicion embdlica curada proporciona propiedades mecanicas deseables tales como un peso especifico de
entre 1,15 y mas de 1,4, un moédulo elastico de entre aproximadamente 0,21 y aproximadamente 3,45 MPa (entre
aproximadamente 30 y aproximadamente 500 psi), una deformacion hasta el fallo de aproximadamente el 25 por
ciento a aproximadamente el 100 por ciento o0 mas, un cambio de volumen tras el curado de entre aproximadamente
el 0 por ciento y aproximadamente el 200 por ciento o mas, y un contenido en agua de entre menos del 5 por ciento
y mas de aproximadamente el 60 por ciento. En una realizacion, el cambio de volumen de la composicion de gel tras
el curado es menor de aproximadamente el 20 por ciento. Tal como puede apreciarse, las propiedades antes de
curar y las propiedades después de curar de la composicion de gel descrita anteriormente son meramente ejemplos
y no deben limitar el alcance de las composiciones embdlicas, de la presente invencion. La composicion de gel de la
presente invencion puede modificarse para proporcionar otras propiedades mecanicas antes de curar y después de
curar, segun se desee.

El polimero de hidrogel puede estar compuesto por cualquier diamina o mezcla de la misma; sin embargo, en una
realizacion, la diamina o mezcla de la misma es una diamina hidréfila. En otra realizacion, la diamina es una diamina
hidréfoba. El poliglicidil éter puede ser hidréfilo o hidréfobo. En una realizacion, en la composicion de gel, una
diamina hidréfila se emparejara con un poliglicidil éter menos soluble en agua, hidréfobo. Alternativamente, en otra
realizacion, en la composicion de gel, un poliglicidil éter hidréfilo mas soluble en agua se emparejara con una
diamina mas hidréfoba. La seleccion de componentes de diamina y poliglicidil éter adecuados para el fin de
modificar las propiedades mecanicas de la composicion antes de curar o después de curar sera facilmente evidente
para un experto en la técnica. Por ejemplo, para aumentar la firmeza de la composicién de gel final, un poliglicidil
éter, tal como un ftriglicidil éter, que funciona como agente de reticulacion, puede incluirse en la composicion. Un
experto en la técnica reconocera también que la firmeza de la composicion de gel formada también estara
determinada en parte por el equilibrio hidréfobo e hidréfilo de los componentes de monémero, por ejemplo, un mayor
porcentaje hidréfobo proporciona un hidrogel mas firme. En una realizacion, el componente de diamina se
selecciona del grupo que consiste en di-(3-aminopropil)dietilenglicol, polioxietilendiamina y una mezcla de los
mismos. En ofra realizacion, el poliglicidil éter se selecciona del grupo que consiste en poliglicidil éter de sorbitol,
poliglicidil éter de poliglicerol, triglicidil éter de trimetilolpropano, y mezclas de los mismos. En otra realizacién
preferida, la composicién de gel incluye un agente radiopaco.

En una realizacion, la diamina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 7 y aproximadamente el
60 por ciento en peso del polimero de hidrogel; y el poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 7 y aproximadamente el 55 por ciento en peso del polimero de hidrogel. En otra realizacion, la
diamina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 10 y aproximadamente el 45 por ciento en peso
de dicho polimero; y el poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 14 y
aproximadamente el 35 por ciento en peso del polimero de hidrogel.

En una realizacion, la diamina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el
30 por ciento en peso del polimero de hidrogel; y el poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 40 y aproximadamente el 90 por ciento en peso del polimero de hidrogel. En otra realizacion, la
diamina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 50 y aproximadamente el 75 por ciento en peso
de dicho polimero; y el poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 10 y
aproximadamente el 20 por ciento en peso del polimero de hidrogel.

En aun otra realizacion, la diamina es di-(3-aminopropil)dietilenglicol; y el poliglicidil éter es una mezcla de poliglicidil
éter de pentaeritritol y poliglicidil éter de trimetilolpropano; y el material radiopaco es yoduro de sodio.

En adn oftra realizacién, la diamina es una mezcla de di-(3-aminopropil)dietilenglicol y polioxietilendiamina; el
poliglicidil éter es poliglicidil éter de sorbitol; y el material radiopaco se selecciona del grupo que consiste en yoduro
de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, Visipaque®, Hipaque®, Omnipaque® y Hexabrix®.

Dispositivo de aumento de volumen del tejido y elemento de oclusién inflable:
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Las presentes composiciones de gel son Utiles para su aplicacion in vivo en un elemento de oclusioén inflable y como
dispositivo de aumento de volumen del tejido. La composicion de gel es util in vivo en varias aplicaciones de
aumento de volumen del tejido (por ejemplo, ayudando en la funcionalidad de diversos 6rganos o estructuras, tal
como ayudando en el cierre de una estenosis (incluyendo la restauracion de la competencia de esfinteres para tratar
la incontinencia fecal o urinaria o para tratar la enfermedad de reflujo gastroesofagico (GERD)), aumento de tejido
blando en aplicaciones de cirugia plastica o reconstructiva (por ejemplo, reformacion de la barbilla o las mejillas),
reemplazo o aumento de discos intervertebrales herniados o degenerados. La composicion antes de curar puede
ponerse en contacto directamente con el material tisular; o puede introducirse en una bolsa inflable ubicada in vivo.
Alternativamente, la mezcla de gel antes de curar puede afiadirse a una bolsa inflable ex vivo, seguido por la
colocacién de la bolsa dentro del cuerpo.

Es preferible que la composicion de gel antes de curar sea biocompatible y presente solubilidad controlable que es
independiente del entorno en el que se suministra la mezcla antes de curar (por ejemplo, en sangre u otro fluido
corporal). Mas especificamente, es deseable que la composicion antes de curar sea menos soluble en sangre u otro
fluido corporal y que permanezca relativamente localizada en el sitio de administracion. Alternativamente, en algunas
realizaciones, es deseable que la composicion de gel antes de curar difunda a un sitio in vivo distal con respecto al
punto de administracion. Normalmente, el polimero de hidrogel en una aplicacion de aumento de volumen del tejido
tiene una viscosidad de 100 mPa-s (100 cp) o mayor e hidrofobicidad controlable. La solubilidad de la composicion
de la invencién antes y después de curar puede modificarse por cualquier medio conocido por un experto en la
técnica (por ejemplo, a través de la eleccion de los componentes de mondmero hidréfobos o hidréfilos).

Preferiblemente, la composicion de gel tendra un tiempo de curado que es lo suficientemente largo como para
permitir que la composicion de gel rellene y se adapte a la cavidad a la que se administra y/o lo suficientemente
largo de modo que un profesional médico pueda esculpir o conformar de otra forma la composicion antes de la
finalizacion del proceso de gelificacion. En una realizacion, la composicion de gel tiene un tiempo de curado de
desde aproximadamente 10 segundos hasta aproximadamente 30 minutos dependiendo de su sitio de
administracion previsto. En otra realizaciéon, la composicion de gel tiene un tiempo de curado de entre
aproximadamente 30 segundos y aproximadamente 2 minutos.

Tras el curado, la composicion de gel sigue siendo biocompatible y es estable en la sangre. El polimero curado
proporciona propiedades mecanicas deseables tales como un modulo elastico de entre aproximadamente 0,021 y
aproximadamente 3,45 MPa (entre aproximadamente 30 y aproximadamente 500 psi), una deformacion hasta el fallo
de aproximadamente el 25 por ciento a aproximadamente el 100 por ciento o mas, un cambio de volumen tras el
curado de entre aproximadamente el 0 y aproximadamente el 30 por ciento o mas, y un contenido en agua de
aproximadamente menos del 60 por ciento. EI cambio de volumen de la composicién curada es preferiblemente
menor de aproximadamente el 15 por ciento, y mas preferiblemente menor de aproximadamente el 10 por ciento. Tal
como puede apreciarse, las propiedades antes de curar y las propiedades después de curar de la composicion de
gel en una aplicacion embodlica descrita anteriormente son meramente ejemplos y no deben limitar el alcance de las
composiciones de gel de la invencion. En una realizacion, el tiempo de gel es de entre aproximadamente 30
segundos y aproximadamente 25 minutos. En otra realizacion, el tiempo de gel es de entre aproximadamente 1y
aproximadamente 3 minutos.

El polimero de hidrogel puede prepararse a partir de cualquier diamina o mezcla de la misma (tal como se describid
de manera general anteriormente). Sin embargo, en una realizacion, la diamina o mezcla de la misma es una
diamina hidrofila. En otra realizacion, la diamina es una diamina hidréfoba. De manera similar, el poliglicidil éter
puede ser hidrdéfilo o hidréfobo. En una realizacion, en la composicion de gel, una diamina hidréfila se emparejara
con poliglicidil éter hidrofilo, soluble en agua. En ofra realizacién, la diamina es di-(3-aminopropil )dietilenglicol. En
otra realizacion, el poliglicidil éter es poliglicidil éter de sorbitol. En adn otra realizacién, la composicion de gel
comprende un agente radiopaco. En aun otra realizacién, el agente radiopaco es Omnipaque®, Visipaque®, o una
combinacién de los mismos. En aun otra realizacion, la diamina es di-(3-aminopropil)dietilenglicol; el poliglicidil éter
es poliglicidil éter de sorbitol; y el material radiopaco es una mezcla de Visipaque® y Omnipaque®.

En una realizacion, la diamina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 4 y aproximadamente el
20 por ciento en peso del polimero de hidrogel; y el poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 15 y aproximadamente el 60 por ciento en peso del polimero de hidrogel. En otra realizacion, la
diamina esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento en peso
de dicho polimero; y el poliglicidil éter esta presente en una cantidad de entre aproximadamente el 25 y
aproximadamente el 40 por ciento en peso del polimero de hidrogel.

Preparacion de los hidrogeles poliméricos:

La composicién de gel puede prepararse combinando los componentes monoméricos en cualquier orden, asi como
cualquier monémero adicional (comondémeros) y otros aditivos, en condiciones adecuadas para la formacion del
polimero. La reaccion se lleva a cabo en un disolvente adecuado; que es cualquier disolvente que disuelva los
componentes de mondémero. Por ejemplo, agua, alcoholes, tales como etanol o metanol, también amidas
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carboxilicas, tales como dimetilformamida, dimetilsulféxido, y también una mezcla de las mismas, son todos
disolventes adecuados para la reaccion para preparar el polimero de hidrogel. En una realizacion, la reaccion se
lleva a cabo en una disolucién sustancialmente acuosa, por ejemplo, en una disolucidon de hidréxido de sodio basica
(pH = 7,4). Alternativamente, la reaccion puede llevarse a cabo en condiciones anhidras. Adicionalmente, el experto
en la técnica reconocera que las propiedades mecanicas del producto de hidrogel final pueden modificarse
cambiando al menos las siguientes variables: la eleccion de componentes de mondémero, la razén de los
componentes de mondmero (por ejemplo, monémeros de alto o bajo peso molecular), la concentracion del/de los
monomero(s), el pH del medio de reaccién, el tiempo de reaccion y la velocidad de adicion de los componentes de
monomero individuales. Por ejemplo, la adicion de un triglicidil éter en la composicién, que puede funcionar como
agente de reticulacion, puede dar como resultado un material de gel que tiene una dureza aumentada.

Determinadas formulaciones entre las descritas en el presente documento tienen la propiedad de ser compatibles
con la esterilizacién por radiacion (haz de electrones) de los monémeros individuales antes de la polimerizacion. La
esterilizacion por radiacion es el unico método ampliamente usado de esterilizacion terminal para un liquido, y las
ventajas de seguridad para el paciente de la esterilizacion terminal se conocen bien. Como ejemplo, para una
formulacién que incluye di-(3-aminopropil)dietilenglicol y poliglicidil éter de sorbitol y almacenada en jeringas de
20 ml, la esterilizacion por haz de electrones puede realizarse a una dosis de 24 kGray usando el método de DVmax
0 una dosis de 18 kGray usando el método 1. Los monémeros pueden esterilizarse también mediante otros métodos
de esterilizacion de liquidos convencionales, tales como filtracion. Se proporcionan detalles en los ejemplos a
continuacion para guiar a un experto en la técnica en la preparacion de las presentes composiciones de gel.

1. Método de uso

La composicion de hidrogel de la invencion puede usarse en cualquier aplicacion médica, en la que se desea la
presencia de un polimero de hidrogel no degradable, biocompatible. Mas especificamente, la presente invencion es
particularmente adecuada para aplicaciones que se benefician de las caracteristicas de gelificacion in situ. La
presente composicion de gel es especialmente util en un elemento de oclusién inflable, un injerto intraluminal, un
dispositivo de aumento de volumen del tejido y un dispositivo de embolizacion.

En un aspecto de la invencion, la composicion de gel puede usarse en un entorno in vivo, por ejemplo, como un
injerto intraluminal, tal como, en un injerto de endoprotesis polimérico, tal como se describe en la patente
estadounidense n.° 6.395.019, para mejorar la integridad mecanica del injerto de endoprotesis. La patente ‘019
describe que se afiaden componentes de mondémero a los manguitos y canales de un injerto de endoprétesis que,
tras el curado, la composicion de gel final confiere resistencia adicional y se adapta a los manguitos de sellado del
injerto de endoprotesis.

En otro aspecto de la invencion, la composicion de gel es también util como dispositivo de aumento del volumen del
tejido (incremento), tal como, para incrementar el soporte dérmico dentro de regiones intradérmicas o subcutaneas
de la dermis, para implantes de mama o para incremento de esfinteres (es decir, para restauracion de la
continencia), entre otros. En esta aplicacion, la composicion de gel antes de curar puede afadirse a una bolsa
inflable ubicada dentro del cuerpo, o la composiciéon de gel antes de curar puede afiadirse a una bolsa inflable ex
vivo, que entonces se coloca dentro del cuerpo.

En aun otro aspecto de la invencioén, la composicion de gel puede formarse directamente sobre la superficie del
tejido en un entorno in vivo. Las aplicaciones médicas en las que el contacto directo del tejido corporal con el
material de la invencion es beneficioso incluyen, pero no se limitan, a como sellante de heridas o punciones, y como
dispositivo de embolizacion.

En un aspecto, la composicion de gel puede usarse como un dispositivo de embolizacion para formar un tapén para
una variedad de luces biolégicas. Las composiciones pueden usarse para ocluir vasos sanguineos y otras luces
corporales, tales como, trompas de Falopio y conducto deferente, relleno de sacos de aneurismas y como sellantes
arteriales. La embolizacion de vasos sanguineos es util por varios motivos; para reducir el flujo de sangre y estimular
la atrofia de tumores tal como en el higado; para reducir el flujo de sangre e inducir atrofia de fibroides uterinos; para
el tratamiento de malformaciones vasculares, tales como AVM y AVF; para sellar fugas enddgenas en sacos de
aneurismas; para detener la hemorragia incontrolada; y para ralentizar la hemorragia antes de la cirugia.

Método de suministro:

La composicion de gel puede suministrarse a un sitio in vivo usando cualquier dispositivo de suministro
generalmente conocido por los expertos en la técnica. La seleccion del dispositivo de suministro dependera de
varios factores, incluyendo la ubicacion del sitio in vivo y si se desea un gel de curado rapido o lento. En la mayoria
de los casos, se usa un catéter o una jeringa. En algunos casos, se usa un catéter de mdiltiples luces para
suministrar la composicion de hidrogel a la ubicacion in vivo prevista, en el que los componentes de la composicion
se mantienen en luces separada hasta el momento de la administracién. Por ejemplo, un componente de poliglicidil
éter puede suministrarse a la primera luz, mientras que el compuesto de diamina se suministra a través de una
segunda luz. Puede usarse una tercera luz para suministrar un agente de contraste u otros comonémeros y/o
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aditivos al sitio in vivo.

Alternativamente, los componentes de la composicion de gel pueden afiadirse a una jeringa de multiples cilindros, en
la que los cilindros de la jeringa estan unidos a un conector multiple que se ajusta a una boquilla mezcladora espiral
(por ejemplo, mezclador estatico). A medida que los componentes de la composicion salen por presion de la jeringa,
se mezclan entre si en la boquilla y pueden aplicarse directamente al tejido segun se necesite de una manera
relativamente uniforme, controlada. Adicionalmente, los componentes mezclados pueden inyectarse directamente en
el tejido si la boquilla se conecta adicionalmente a una aguja.

Las composiciones de mezcla de reaccion inyectables también podrian inyectarse de manera percutanea mediante
palpacion directa, tal como, por ejemplo, colocando una aguja dentro del conducto deferente y ocluyendo el mismo
con la composicién de embolizacién inyectada, volviendo asi al paciente estéril. La composicion puede inyectarse
con guia fluoroscopica, sonografica, por tomografia computarizada, por obtencién de imagenes de resonancia
magnética u otro tipo de guia radiolégica. Esto permitiria la colocacion o inyeccion del hidrogel formado in situ
mediante o bien acceso vascular o bien o acceso percutaneo a érganos especificos u otras regiones tisulares en el
cuerpo.

La composicion de gel puede afiadirse a un injerto de endoprétesis en un entorno in vivo. Por ejemplo, un método
para inflar un injerto de endoproétesis en un entorno de este tipo es tal como sigue: tras haberse colocado el injerto
en el cuerpo del paciente, y es el momento de inflar el injerto, los componentes de monémero que estan contenidos
en un kit estéril que tiene recipientes separados, por ejemplo, jeringas para cada mondémero o mezclas de los
mismos y también un crondmetro, se mezclaran concienzudamente para comenzar el proceso de curado. El
contenido mezclado se transfiere entonces a una de las jeringas y esa jeringa se une a un autoinyector que se
conecta a un tubo que a su vez se conecta a un tubo de administracion de biopolimero ubicado en el extremo
proximal del catéter. En el momento apropiado, se enciende el autoinyector y el contenido de la jeringa se mueve a
través del tubo en el catéter que esta conectado en el extremo distal a un orificio de entrada en el injerto en donde
entra en la serie de manguitos y canales para inflar el material de injerto.

Se describen también métodos adicionales de suministro de la composicién a un sitio in vivo en la solicitud
estadounidense en tramitacion junto con la presente con nimero de serie 11/031.311, presentada el 7 de enero de
2005.

Los siguientes ejemplos pretenden ilustrar determinadas realizaciones (por ejemplo, relleno de injerto de
endoprotesis, composicion embolica y composiciones de aumento de volumen del tejido) de la invencién y no deben
interpretarse de ningin modo como limitativas de la invencion.

Ejemplos

Abreviaturas usadas:

PEGGE: Glicidil éter de polietilenglicol

TPTE: Triglicidil éter de trimetilolpropano

DCA o DCA-221: Di-(3-aminopropil )dietilenglicol

cc: Mililitros

DI: Agua desionizada

1,5 N Gly-Gly: Tampon glicil-glicina 1,5 N

EX-411: Poliglicidil éter de pentaeritritol

EX-321: Poliglicidil éter de trimetilpropano (n.° de CAS 30499-70-8)

PBS: Solucién salina tamponada con fosfato

Ejemplo 1

La siguiente tabla muestra formulaciones (1-7) que son utiles, en un aspecto de la invencion, como material de
relleno de injerto de endoprotesis. Estas formulaciones también encuentran utilidad para otras aplicaciones in vivo

que requieren un polimero de hidrogel que tiene las propiedades mostradas en la tabla 1.

Tabla 1
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%

en

Peso o . % de | % Notas/
Formu- Material Peso peso en N.° de | Tiempo de hincha- | aumento | observa-
lacion (9) del mmoles | gel . .
total moles miento | de peso | ciones
Nal (50%), | 9,00 59,0
pH 7,40 20 cc, M ial
1 PEGGE 2,25 14,8 600 3,75 4,00 min; | 10,50 | 5,2 duartoe”a
TPTE 2,50 16,4 302 8.28 1 cc,
DCA221 1,50 9.8 222,00 | 6,76 12 min
Nal (50%), | 9,00 571
pH 7,40 20 cc, .
2 | PEGGE 225 | 143 | 600 |3,75 |400min; |7 08 'c\j"ate”a'
TPTE 3,00 | 19,0 | 302 993 1 cc, uro
DCA221 1,5 9,5 2220 | 6,76 12 min
Nal (50%), | 9,00 55,4
pH 7,40 20 cc, .
3 PEGGE 225 | 138 |600 |375 340min; | 7 1.4 'c\j"ate”a'
Epoxi Aldrich | 3,50 | 21,5 | 302 13,25 | 1cc, uro
DCA221 1,50 9,2 2220 | 6,76 11,20 min
Nal  (50%), | 9,00 53,7
pH 7,40 20 cc, .
4 PEGGE 225 | 134 | 600 3.75 340mm; |56 0.4 'c\j"ate”a'
TPTE 400 |239 | 302 1159 | 1cc, uro
DCA221 1,50 9,0 2220 | 6,76 11,20 min
Nal (50%), | 10,00 | 58,0
pH 7,40 20 cc, .
5 PEGGE 225 | 13,0 | 600 3.75 430min; | 56 0 'c\j"ate”a'
TPTE 3,50 20,3 302 9,93 1 cc, uro
DCA221 1,50 8,7 2220 | 6,76 11,40 min
Nal (50%), | 10,00 | 59,7
pH 7,40 20 cc, .
6 PEGGE 225 | 134 | 600 3.75 4,40 min; | 7 0 'c\j"ate”a'
TPTE 3,00 17,9 302 9,93 1 cc, uro
DCA221 1,50 9,0 2220 | 6,76 12 min
Nal (50%), | 10,00 | 55,6
pH 7,40
7 PEGGE 2,25 12,5 600 3,75 20 cc, 120 14 Material
TPTE 3,50 19,4 302 11,59 | 4,30 min; , duro
DCA221 1,50 8,3 2220 | 6,76 1cc,
PBS 0,75 42 11,40 mm
Ejemplo 2

La siguiente tabla muestra formulaciones (8-15) que son dutiles, en un aspecto de la invencion, como material de
relleno de injerto de endoprotesis. Estas formulaciones pueden encontrar uso también para otras aplicaciones in vivo
que requieren un polimero de hidrogel que tiene las propiedades mostradas en la tabla 2.

Tabla 2
Formu- | Material Peso | Peso N.° de | % Razon | Tiempo | Tiempo | % de | Observa-
laciéon (9) en mmoles | en de de gel | de gel | hincha- | ciones/notas,
moles peso | epoxi/ | 20 cc 1cc miento | todos con 1
total | amina min de
mezclado
Kl (100%) 9,0 56,3
DCA 0,5 211,0 | 2,26 3,1
polioxietilen- | 3,0 2000,0 | 1,50 18,8
8 diamina 4,58 8,3 13,45 18 Gel duro
Poliglicidil 3,5 406,0 | 8,62 21,9
éter de
sorbitol
Kl (100%) 9,0 62,1
9 DCA 0,5 2210 | 2,26 3,4 2,6 15,00 15,3 Gel blando
polioxietilen- | 3,0 2000,0 | 1,5 20,7
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diamina
Poliglicidil 2,0 406,0 | 4,93 13,8
éter de
sorbitol
Kl (100%) 9,0 62,1
DCA 0,5 221,0 | 2,26 3,4
polioxietilen- | 1,5 2000,0 | 0,75 10,3
10 diamina 5,72 11,00 14,00 5 Gel blando
Sorbitol 3,5 406,0 8,62 24,1
poliglicidil
éter
Kl (100%) 9,0 69,2
DCA 0,5 221,0 | 2,26 3,8
polioxietilen- | 1,5 2000,0 | 0,75 11,5
11 diamina _ 3,27 | 14,30 | 14,30 Gel blando
Poliglicidil 2,0 406,0 4,93 15,4
éter de
sorbitol
Kl (100%) 7,0 50,0
DCA 0,5 221,0 | 2,26 3,6
12 polioxietilen- | 3,0 2000,0 | 1,50 21,4
diamina 4,58 9,00 13,00 21 Gel duro
Poliglicidil 3,5 406,0 8,62 25,0
éter de
sorbitol
Kl (100%) 7,0 56,0
DCA 0,5 221,0 | 2,26 4,0
polioxietilen- | 3,0 2000,0 | 1,5 24,0
13 diamina 2,62 12,30 14,00 Gel blando
Poliglicidil 2,0 406,0 | 4,93 16,0
éter de
sorbitol
Kl (100%) 7,0 56,0
DCA 0,5 221,0 | 2,26 4,0
polioxietilen- | 1,5 2000,0 | 0,75 12,0
14 diamina 5,72 7,3 12,30 10 Gel duro
Poliglicidil 3,5 406,0 8,62 28,0
éter de
sorbitol
Kl (100%) 7,0 63,6
DCA 0,5 221,0 | 2,26 4,5
polioxietilen- | 1,5 2000,0 | 0,75 13,6
15 diamina 3,27 10,30 12,00 8 Gel duro
Poliglicidil 2,0 406,0 | 4,93 18,2
éter de
sorbitol

Ejemplo 3

La siguiente tabla muestra formulaciones (16-24) que son utiles, en un aspecto de la invencién, como material de
relleno de injerto de endoprotesis. Estas formulaciones pueden encontrar utilidad también para otras aplicaciones in
vivo que requieren un polimero de hidrogel que tiene las propiedades mostradas en la tabla 3.

Tabla 3
Formu- Material Peso Peso N.° de | % en | Razon Tiempo | Tiempo | % de
lacion (9) en mmoles | peso de de gel | de gel | hinchamiento
moles total epoxi/ 20 cc 1cc
amina
Omnipaque® 9,0 51,4
Tampén 1,5 o
16 N pH 7.6 3,0 171 2,90 8,30 14,30 7,0%
DCA221 1,5 221 6,79 8,6

15



ES 2737028 T3

Poliglicidil
éter de 4,0 406 9,85 22,9
sorbitol
Omnipaque® 10,0 50,0
Tampén 1,5
N pH 7.6 3,0 15,0
17 DCA221 1,5 221 6,79 7,5 3,99 11,00 14,20 5,6-7,0%
Poliglicidil
éter de 5,5 406 13,55 27,5
sorbitol
Visipaque® 12,0 60,0
DCA 1,5 221,0 6,79 7,5
Gly-Gly
18 | 15N 1,5 75 | 363 | 1113 | 12,56 2,80%
Poliglicidil
éter de 5,0 406,0 12,32 25,0
sorbitol
Visipaque® 11,0 59,5
DCA 1,5 221,0 6,79 8,1
Gly-Gly
19 |[15N 2 108 | 590 13 143
Poliglicidil
éter de 4,0 406,0 9,85 21,6
sorbitol
Omnipaque® 10,0 47,6
Tampén 1,5
N pH 7.6 3,0 14,3
DI 1,0 4.8 o
20 DCAD21 15 597 6.79 71 3,99 11,00 14,20 5,6-7,0%
Poliglicidil
éter de 5,5 406 13,55 26,2
sorbitol
Omnipaque® 10,5 48,3
Tampodn
15NpH7.6 | *° 20,7
21 DCA221 1,5 221 6,79 6,9 3,81 11,00 20,00 5,6-7,0%
Poliglicidil
éter de 5,3 406 12,93 241
sorbitol
Visipaque® 12,0 55,8
Di 1,0 4,7
DCA 1,5 221,0 6,79 7,0
22 | Syl 2 93 | 363 16 154 | 56-7,0%
Poliglicidil
éter de 5,0 406,0 12,32 23,3
sorbitol
Visipaque® 12,0 58,5
Di 0,5 2,4
DCA 1,5 221,0 6,79 7,3
23 ?'gﬁ'y 15 73 | 363 | 12,08 | 13,2 | 4% eninjerto
Poliglicidil
éter de 5,0 406,0 12,32 24,4
sorbitol
Visipaque® 11,4 55,6
Omnipaque® 0,6 2,9
DCA 1,5 221,0 6,79 7,3
24 ?'g’ﬁ'y 2 9.8 | 363 11 14,3 6,00%
Poliglicidil
éter de 5,0 406,0 12,32 24,4
sorbitol
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Ejemplo 4

La siguiente tabla muestra formulaciones (EM1-EM12) que son dutiles, en un aspecto de la invenciéon, como
materiales embdlicos. Estas formulaciones también pueden encontrar utilidad para otras aplicaciones in vivo que
requieren un polimero de hidrogel que tiene las propiedades mostradas en la tabla 4.

Tabla 4
Componentes | Peso FW mmoles | N.° de | % en | Tiempo de | Comentarios
(9) sitios peso gel
reactivos
1 EX-411 3,00 411 7,30 4 60,0 Algo de
EX-321 0,50 321 1,56 3 10,0 material
EM-1 2 Nal (100%) 1,00 20,0 Jeringa flotante. Tapdn
3 | DCA221 0,50 | 221 2,26 2 10,0 | 7:10 blando, no
Total 5,00 100,0 feléstico, que se
racciona.
1 EX-411 3,00 411 7,3 4 57,1 Material
EX-321 0,25 321 0.78 3 4.8 Jeringa flotante. Tapo6n
EM-2 [2 | Nal(100%) | 1,00 19,0 7_159 ”geram-emep
3 DCA221 1,00 221 4,52 2 19,0 ) firme
Total 5,25 100,0 )
1 EX-411 3,00 411 7,30 4 54,5 Material
EX-321 1,00 321 3,12 3 18,2 Jerinaa flotante. Tapdn
EM-3 | 2 Nal (100%) 1,00 18,2 10_279 blando,
3 DCA221 0,50 221 2,26 2 9,1 ) humedo, no
Total 5,50 100,0 elastico.
1 EX-411 3,00 411 7,3 4 50,0
EX-321 1,00 321 3,12 3 16,7 Jerinaa Material
EM-4 2 Nal (100%) 1,00 16,7 6'129 flotante. Tapon
3 DCA221 1,00 221 4,52 2 16,7 ) muy duro.
Total 6,00 100,0
1 EX-411 2,00 411 4,87 4 53,3
EX-321 0,25 321 0,78 3 6,7 . Material
EM-5 [2 | Nal(100%) | 1,00 26,7 é_ez”(;‘ga flotante. Tapon
3 DCA221 0,50 221 2,26 2 13,3 ) blando, elastico
Total 3,75 100,0
1 EX-411 2,00 411 4,87 4 471 Sin tiempo Material
EX-321 0,25 321 0,78 3 5,9 de curado rotantle.
2 Nal (100%) 1,00 23,5 recogido. Material en
3 | DCA221 1,00 | 221 4,52 2 235 | curado PBS no
EM-6 Total 4,25 100,0 | prolongado, g%meeE?rad .
debe volver Tle):tou?a icldad.
a ligeramente
mezclarse. “granulada’,
1 EX-411 2,00 411 4,87 4 44,4 Material
EX-321 1,00 321 3,12 3 22,2 Jerinaa flotante. Tapdn
EM-7 | 2 Nal (100%) 1,00 22,2 6'209 blando, no
3 DCA221 0,5 221 2,26 2 11,1 ) elastico, que se
Total 4,50 100,0 fracciona.
1 EX-411 2,00 411 4,87 4 40,0 Cantidad muy
EX-321 1,00 321 3,12 3 20,0 Jeringa pequeﬁa de
2 | Nal (100%) 1,00 20,0 425 A material
EM-8 |3 DCA221 1,00 221 4,52 2 20,0 4:00 gotas flotante.
Total 5,00 100,0 | aparecen E:ﬁ;i;;naqm
hilos. Tapén muy
duro.
1 EX-411 2,50 411 6,08 4 62,5
EX-321 0,20 321 0,62 3 5,0 Jerinaa Material en
EM-9 2 Nal (100%) 1,00 25,0 10_59 PBS curado a
3 DCA221 0,30 221 1,36 2 7,5 ) 8:00
Total 4,00 100,0
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1 EX-411 2,50 411 6,08 4 56,8 Las gotas se
EX-321 0,40 321 1,25 3 9,1 convierten en
EM-10 12| Nal (100%) 1,10 25,0 Jeringa hiIos’ a 2:45.
3 | DCA221 0,40 221 1,81 2 9,1 7:05 Tapon  blando,
Total 4,40 100,0 que se
fracciona.
1 EX-411 3,00 411 7,30 4 47,6 A 137, las
EX-321 1,00 321 3,12 3 15,9 Jeringa gota§ se
2 Nal (100%) 1,70 27,0 5:36 cpnwerten en
EM-11 L3 DCA221 0,60 221 2,71 2 9,5 lcc@37C hilos. Curagio
Total 6,30 100,0 | curada a de material
7.36 5:50, en PBS.
Tapon blando,
elastico.
1 EX-411 3,00 411 7,30 4 441 Material curado
EX-321 1,50 321 4,67 3 221 Jeringa en PBS a 547
EM-12 | 2 Nal (100%) 1,70 25,0 4:45 inyectado 1.cc
3 DCA221 0,60 221 2,71 2 8,8 lcc@8:15 en sangre
Total 6,80 100,0
Ejemplo 5

La formulacion 7 se prepar6 segun el siguiente procedimiento experimental. La mezcla de diglicidil éter de
polietilenglicol y triglicidil éter de trimetilolpropano se afiade a una Unica jeringa. Se afiade di-(3-aminopropil)éter de
dietilenglicol a una segunda jeringa. Las dos jeringas se conectan usando un tubo de administracion y se mezclan
hacia atras y hacia delante entre las jeringas durante aproximadamente 20 segundos, vaciandose completamente la
jeringa cada vez con cada golpe (aproximadamente 1 golpe/segundo). Una muestra de dos mililitros almacenada en
una jeringa de 20 mililitros se cura en aproximadamente 13 minutos a temperatura ambiente. Esto corresponde a un
tiempo de curado in vivo de 13 minutos en un injerto endovascular inflable.

Anexo

La invencion se describe adicionalmente mediante las siguientes clausulas:

1. Una composicion de polimero de hidrogel formada in situ, que comprende:

(a) una primera cantidad de una diamina; y

(b) una segunda cantidad de un poliglicidil éter;

en la que cada una de (a) y (b) estan presentes en un mamifero o en un dispositivo médico ubicado en un mamifero
en una cantidad para producir un polimero de hidrogel formado in situ que es biocompatible; y tiene un tiempo de
curado tras mezclar de desde aproximadamente 10 segundos hasta aproximadamente 30 minutos; y

en la que el volumen de dicho polimero de hidrogel se hincha menos del 30 por ciento tras el curado y la hidratacion.
2. La composicioén de la clausula 1, que comprende ademas un material radiopaco.

3. La composicion de la clausula 2, en la que dicho material radiopaco es susceptible de esterilizacion.

4. La composicion de la clausula 1, en la que dicho material radiopaco se selecciona del grupo que consiste en
yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, Visipaque® 320, Hipaque®, Omnipaque® 350 y Hexabrix®.

5. La composicion de la clausula 1, en la que dicho poliglicidil éter se selecciona del grupo que consiste en triglicidil
éter de trimetilolpropano, poliglicidil éter de sorbitol, poliglicidil éter de poliglicerol, poliglicidil éter de pentaeritritol,
poliglicidil éter de diglicerol, poliglicidil éter de glicerol, poliglicidil éter de trimetilolpropano, diglicidil éter de
polietilenglicol, diglicidil éter de resorcinol, éter de éster glicidilico de acido p-hidroxibenzoico, diglicidil éter de
neopentilglicol, diglicidil éter de 1,6-hexanodiol, diglicidil éter de bisfenol A (PO),, diglicidil éter de hidroquinona,
diglicidil éter de bisfenol S, diglicidil éster de acido tereftalico, y una mezcla de los mismos.

6. La composicion de la clausula 1, en la que dicho poliglicidil éter es susceptible de esterilizacion antes del curado.
7. La composicion de la clausula 1, en la que dicha diamina se selecciona del grupo que consiste en

(poli)alquilenglicol que tiene extremos terminales de amino o alquilamino seleccionados del grupo que consiste en
polietilenglicol (400)-diamina, di-(3-aminopropil)dietilenglicol, polioxipropilendiamina, polieterdiamina,

18



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2737028 T3

polioxietilendiamina, trietilenglicoldiamina, y una mezcla de las mismas.
8. La composicion de la clausula 1, en la que dicha diamina es susceptible de esterilizacion antes del curado.

9. La composicion de la clausula 1, en la que dicha diamina es hidréfila y dicho poliglicidil éter es hidrdéfilo antes del
curado.

10. La composicion de la clausula 1, en la que dicha diamina es hidréfila y dicho poliglicidil éter es hidréfobo antes
del curado.

11. La composicion de la clausula 1, en la que dicha diamina es hidréfoba y dicho poliglicidil éter es hidrofilo antes
del curado.

12. La composicion de la clausula 1, en la que dicho polimero formado in situ esta presente en un mamifero o en un
dispositivo médico ubicado en el mamifero en un injerto intraluminal, como un dispositivo de embolizacién, en un
elemento de oclusion inflable, como un dispositivo de aumento de volumen del tejido.

13. La composicién de la clausula 12, en la que dicho polimero formado in situ esta presente en un mamifero o en
un dispositivo médico ubicado en el mamifero en un injerto intraluminal.

14. La composicion de la clausula 13, en la que en dicho injerto intraluminal, dicho polimero esta compuesto por:
(a) di-(3-aminopropil)dietilenglicol; y
(b) una mezcla de glicidil éter de polietilenglicol y triglicidil éter de trimetilolpropano.

15. La composicion de la clausula 12, en la que dicho polimero formado in situ esta presente en un mamifero o en
un dispositivo médico ubicado en el mamifero en un dispositivo de embolizacién.

16. La composicion de la clausula 15, en la que dicho dispositivo de embolizacion esta compuesto por:

(a) una mezcla de di-(3-aminopropil)dietilenglicol y polioxietilendiamina; y

(b) poliglicidil éter de sorbitol.

17. La composicioén de la clausula 15, en la que dicho dispositivo de embolizacién esta compuesto por:

(a) di-(3-aminopropil)dietilenglicol; y

(b) una mezcla de poliglicidil éter de pentaeritritol y poliglicidil éter de trimetilolpropano.

18. La composicion de la clausula 12, en la que dicho polimero formado in situ esta presente en un mamifero o en
un dispositivo médico ubicado en el mamifero como elemento de oclusién inflable o como dispositivo de aumento de

volumen del tejido.

19. La composicién de la clausula 18, en la que en dicho elemento de oclusion inflable o como dispositivo de
aumento de volumen del tejido, dicho polimero esta compuesto por:

(a) di-(3-aminopropil)dietilenglicol; y
(b) poliglicidil éter de sorbitol.

20. La composicién de la clausula 2, en la que dicha diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 4 y aproximadamente el 20 por ciento en peso de dicho polimero; y dicho poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 15 y aproximadamente el 60 por ciento en peso de dicho
polimero.

21. La composicién de la clausula 2, en la que dicha diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 5 y aproximadamente el 15 por ciento en peso de dicho polimero; y dicho poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 25 y aproximadamente el 40 por ciento en peso de dicho
polimero.

22. La composicion de una cualquiera de las clausulas 2 y 20-21, en la que dicha diamina es di-(3-
aminopropil)dietilenglicol; dicho poliglicidil éter es una mezcla de glicidil éter de polietilenglicol y triglicidil éter de
trimetilolpropano; y dicho material radiopaco se selecciona del grupo que consiste en yoduro de sodio, yoduro de
potasio, sulfato de bario, Visipaque® 320, Hipaque®, Onmipaque® 350 y Hexabrix®.
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23. La composicion de una cualquiera de las clausulas 2 y 20-21, en la que dicha diamina es di-(3-
aminopropil)dietilenglicol; dicho poliglicidil éter es poliglicidil éter de sorbitol; y dicho material radiopaco se selecciona
del grupo que consiste en yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, Visipaque® 320, Hipaque®,
Omnipaque® 350 y Hexabrix®.

24. La composicién de la clausula 2, en la que dicha diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 7 y aproximadamente el 60 por ciento en peso de dicho polimero; dicho poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 7 y aproximadamente el 55 por ciento en peso de dicho
polimero.

25. La composicién de la clausula 2, en la que dicha diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 10 y aproximadamente el 45 por ciento en peso de dicho polimero; dicho poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 14 y aproximadamente el 35 por ciento en peso de dicho
polimero.

26. La composicién de la clausula 2, en la que dicha diamina esta presente en una cantidad de entre
aproximadamente el 5 y aproximadamente el 30 por ciento en peso de dicho polimero; dicho poliglicidil éter esta
presente en una cantidad de entre aproximadamente el 40 y aproximadamente el 90 por ciento en peso de dicha
composicion de polimero.

27. La composicion de una cualquiera de las clausulas 2 y 24-25, en la que dicha diamina se selecciona del grupo
que consiste en di-(3-aminopropil)dietilenglicol y polioxietilendiamina; dicho poliglicidil éter es poliglicidil éter de
sorbitol; y dicho material radiopaco se selecciona del grupo que consiste en yoduro de sodio, yoduro de potasio,
sulfato de bario, Visipaque® 320, Hipaque®, Omnipaque® 350 y Hexabrix®.

28. Un kit para preparar una composicion de polimero de hidrogel in situ de una cualquiera de las clausulas 1-27 que
comprende:

(a) un recipiente con una primera cantidad de una diamina;
(b) un recipiente con una segunda cantidad de un poliglicidil éter;
(c) opcionalmente, un material radiopaco; e

instrucciones para combinar los materiales presentes en cada uno de dichos recipientes para producir dicho
polimero de hidrogel in situ en un mamifero o en un dispositivo médico ubicado en un mamifero.

29. Un método de formacion de una composicion de polimero de hidrogel de una cualquiera de las clausulas 1-27,
comprendiendo dicho método:

(1) formar una mezcla que comprende una diamina y un poliglicidil éter;
(2) depositar dicha mezcla en un mamifero o dentro de un dispositivo médico ubicado en un mamifero; y

(2) permitir que dicha mezcla se cure y forme dicho polimero de hidrogel.
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REIVINDICACIONES
Composiciéon embdlica curada que comprende:

un polimero de hidrogel formado a partir de una diamina y un poliglicidil éter, en el que la composicion
embdlica curada proporciona una propiedad mecanica seleccionada de:

(i) un peso especifico de entre 1,15 y mas de 1,4;

(i) un modulo elastico de entre 207 kPa (30 psi) y 3,45 MPa (500 psi); y

(iii) una deformacion hasta el fallo del 25 por ciento al 100 por ciento o mas; y
en la que la composicién embdlica curada es biocompatible.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la composicién embdlica curada tiene un
contenido en agua de entre menos del 5 por ciento y mas del 60 por ciento.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la diamina es hidrofila.
Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la diamina es hidréfoba.
Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que el poliglicidil éter es hidrdéfilo o hidréfobo.

Composicion embodlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la diamina se selecciona del grupo que
consiste en (poli)alquilenglicol que tiene extremos terminales de amino o alquilamino seleccionados del
grupo que consiste en polietilenglicol (400)-diamina, di-(3-aminopropil)dietilenglicol, polioxipropilendiamina,
polieterdiamina, polioxietilendiamina, trietilenglicoldiamina, y una mezcla de las mismas; en la que
opcionalmente la diamina se selecciona del grupo que consiste en

(i) polietilenglicoldiamina (también denominada PEG-diamina u O,O’-bis(2-aminoetil)polietilenglicol), di-(3-
aminopropil)dietilenglicol (también denominado 0,0’-bis(3-aminopropil)dietilenglicol, dietilenglicol-di-(3-
aminopropil)éter o 3-{2-[2-(3-amino-propoxi)-etoxi]-etoxi}-propilamina), polioxipropilendiamina,
polieterdiamina, polioxietilendiamina, trietilenglicoldiamina, y mezclas de los mismos;

(ii) una mezcla de polietilenglicol (400)-diamina y di-(3-aminopropil)dietilenglicol; o
(iii) una mezcla de polioxietilendiamina y di-(3-aminopropil)dietilenglicol.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 6, en la que la diamina es di-(3-
aminopropil)dietilenglicol.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que el poliglicidil éter se selecciona del grupo
que consiste en triglicidil éter de trimetilolpropano, poliglicidil éter de sorbitol, poliglicidil éter de poliglicerol,
poliglicidil éter de pentaeritritol, poliglicidil éter de diglicerol, poliglicidil éter de glicerol, poliglicidil éter de
trimetilolpropano, diglicidil éter de polietilenglicol, diglicidil éter de resorcinol, éter de éster glicidilico de acido
p-hidroxibenzoico, diglicidil éter de neopentilglicol, diglicidil éter de 1,6-hexanodiol, diglicidil éter de bisfenol
A (PO),, diglicidil éter de hidroquinona, diglicidil éter de bisfenol S, diglicidil éster de acido tereftalico, y una
mezcla de los mismos; en la que opcionalmente el poliglicidil éter se selecciona de [4-
(glicidiloxi)fenillmetano, 2,2-bis[4-(glicidiloxifenil]propano, diglicidil éter de propoxilato de bisfenol A, diglicidil
éter de 1,4-butanodiol, diglicidil éter de 1,3-butanodiol, diglicidil éter de 1,4-ciclohexanodimetanol, diglicidil
éter de dietilenglicol, diglicidil éter de etilenglicol, diglicidil éter de glicerol, diglicidil éter de neopentilglicol,
diglicidil éter de poli(dimetilsiloxano) terminado, diglicidil éter de polietilenglicol, diglicidil éter de
poli(propilenglicol), diglicidil éter de resorcinol, poliglicidil éter de sorbitol, poliglicidil éter de poliglicerol,
poliglicidil éter de pentaeritritol, poliglicidil éter de diglicerol, poliglicidil éter de glicerol, diglicidil éter de
polipropilenglicol, diglicidil éter de resorcinol, éter de éster glicidilico de acido p-hidroxibenzoico, diglicidil
éter de neopentilglicol, diglicidil éter de 1,6-hexanodiol, diglicidil éter de bisfenol A (PO)2, éster diglicidilico
de acido o-ftalico, diglicidil éter de hidroquinona, diglicidil éter de bisfenol S, diglicidil éster de acido
tereftalico, triglicidil éter de trimetilolpropano, triglicidil éter de propoxilato de glicerol, triglicidil éter de
trimetiloletano, triglicidil éter de trifenilolmetano, asi como mezclas de los mismos.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 8, en la que el poliglicidil éter es poliglicidil éter de
sorbitol.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la diamina esta presente en una cantidad
de entre el 7 y el 60 por ciento en peso del polimero de hidrogel y el poliglicidil éter esta presente en una
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cantidad de entre el 7 y el 55 por ciento en peso del polimero de hidrogel.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la diamina esta presente en una cantidad
de entre el 10 y el 45 por ciento en peso del polimero de hidrogel y el poliglicidil éter esta presente en una
cantidad de entre el 14 y el 35 por ciento en peso del polimero de hidrogel.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la diamina esta presente en una cantidad
de entre el 5 y el 30 por ciento en peso del polimero de hidrogel y el poliglicidil éter esta presente en una
cantidad de entre el 40 y el 90 por ciento en peso del polimero de hidrogel.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la diamina esta presente en una cantidad
de entre el 50 y el 75 por ciento en peso del polimero de hidrogel y el poliglicidil éter esta presente en una
cantidad de entre el 10 y el 20 por ciento en peso del polimero de hidrogel.

Composicion embdlica curada segun la reivindicacion 1, en la que la composicion comprende un agente
radiopaco.

Composicion embolica curada segun la reivindicacion 14, en la que el agente radiopaco se selecciona del

grupo que consiste en yoduro de sodio, yoduro de potasio, sulfato de bario, Visipaque®, Hipaque®,
Omnipaque® y Hexabrix®.
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