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tipo de oligouretano derivado de disocianatos alifáticos y dioles o trioles base poli(óxido de

etileno). Los Hidrogeles están constituidos de colágeno, oligouretano y sílice, que están en

las proporciones entre 59 86%, 12-35%, 0.006-0.05% en peso, respectivamente.

El método de preparación de la invención da lugar a hidrogeles de colágeno-oligouretano-

5 sílice, donde el componente mayoritario es el colágeno y su formación se lleva a cabo en

condiciones fisiológicas (37ºC y pH 7.4). El colágeno tipo I confiere una red tridimensional

al hidrogel, las moléculas del tipo de oligouretano estabilizan esta red mediante enlaces de

entrecruzamiento, y las partículas de sílice se incorporan y atrapan dentro de la red del

hidrogel. El método de preparación de la presente invención comprende:

10 a) El colágeno tipo I es obtenido por la hidrólisis ácida en ácido acético (0.5 M) o ácido

clorhídrico (0.01 M), asistida por pepsina (1 miligramo por mililitro), de diversos

tejidos descelularizados de origen murino, porcino o bovino, entre ellos tendón de

cola de rata, tendón de Aquiles bovino o porcino, submucosa de intestino delgado

porcino y pericardio bovino. La hidrólisis ácida se lleva a cabo baja agitación

15 contante, en un lapso de tiempo entre 96 y 120 h, y temperatura de entre 2 y 4ºC.

La relación PESO en gramos de los tejidos / VOLUMEN en mililitros de la solución

de hidrolisis es de 1:12. La concentración final de proteína total en los hidrolizados

debe estar entre 0.4 y 0.6 % peso, respecto del volumen de la solución ácida.

b) Por otro lado, los oligouretanos son sintetizados por reacciones de adición entre

20 dioles o trioles base poli(óxido de etileno), y diisocianatos alifáticos tales como

diisocianato de hexametileno (HDI), diisocianato de trimetilhexametileno (TMDI),

diisocianato de isof0rona (IPDI), y diisocianato de lisina (LDI), y por reacciones de

bloqueo de grupos isocianato con bisulfito de sodio. La proporción molar de los

diisocianatos respecto de los dioles/trioles es de 3 4:1. La sílice se combina con los

25 oligouretanos en forma del precursor tetraetoxisilano con un contenido de entre 5%

y 15% en peso, respecto de los oligouretanos.

c) La mezcla líquida de los componentes, esto es, colágeno y oligouretanos bloqueados

que contiene partículas de sílice, se lleva a cabo bajo en medio acuoso, libre de

solventes orgánicos, a pH de entre 2 y 3, bajo agitación, y a temperatura de

30
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REIVINDICACIONES

1. HIGROGELES COLÁGENO-OLIURETANO-SÍLICE que se caracterizan por los

5 componentes de colágeno tipo I solubilizado en agua, oligouretano soluble en agua, y sílice

dispersada en agua, que están en las proporciones entre 59 86%, 12-35%, 0.006-0.05% en

peso, respectivamente.

2.- HIGROGELES DE COLÁGENO-OLIURETANO-SÍLICE de acuerdo a la

10 reivindicación 1 en donde están constituidos de una red tridimensional altamente hidratada

de colágeno tipo I que se estabiliza por el entrecruzamiento con moléculas solubles en agua

del tipo de oligouretano derivado de disocianatos alifáticos y dioles o trioles base poli(óxido

de etileno).

15 3. HIGROGELES DE COLÁGENO OLIURETANO-SÍLICE de acuerdo a la

reivindicación 1 en donde partículas de sílice, derivadas de tetraetoxisilano soluble en agua,

se dispersan en la red tridimensional altamente hidratada de moléculas de colágeno tipo I y

moléculas del tipo de oligouretano.

20 4.- Método de preparación de los HIGROGELES DE COLÁGENO-OLIURETANO-SÍLICE

de acuerdo a la reivindicación 1 que se caracteriza por las siguientes etapas:

a) El colágeno tipo I es obtenido por la hidrólisis ácida en ácido acético (0.5 M) o ácido

clorhídrico (0.01 M), asistida por pepsina (1 miligramo por mililitro), de diversos

tejidos descelularizados, de diversos tejidos descelularizados de origen murino,

25 porcino o bovino, entre ellos tendón de cola de rata, tendón de Aquiles bovino o

porcino, submucosa de intestino delgado porcino y pericardio bovino. La hidrólisis

ácida se lleva a cabo baja agitación contante, en un lapso de tiempo entre 96 y 120 h,

y temperatura de entre 2 y 4ºC. La relación PESO en gramos de los tejidos /

VOLUMEN en mililitros de la solución de hidrolisis es de 1:12. La concentración
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final de proteína total en los hidrolizados debe estar entre 0.4 y 0.6 % peso, respecto

del volumen de la solución ácida.

b) Los oligouretanos son sintetizados por reacciones de adición entre dioles o trioles

base poli(óxido de etileno), y diisocianatos alifáticos tales como diisocianato de

5 hexametileno, diisocianato de trimefilhexametileno, diisocianato de isoforona, y

diisocianato de lisina, y por reacciones de bloqueo de grupos isocianato con bisulfito

de sodio. La sílice se combina con los oligouretanos en forma del precursor

tetraetoxisilano con un contenido de entre 5% y 15% en peso, respecto de los

oligouretanos.

10 c) La mezcla de los componentes, esto es, colágeno y oligouretanos bloqueados que

contiene partículas de sílice, se lleva a cabo bajo en medio acuoso, libre de solventes

orgánicos, a pH de entre 2 y 3, bajo agitación, y a temperatura de'entre 2 y 4ºC. La

proporción de sílice respecto de los oligouretanos está entre 5 y 15% en peso.

(1) Después de realizar el mezclado del colágeno y de oligouretanos-sflice, esta se

15 neutraliza a pH entre 7 y 7.4 con hidróxido de sodio y un amortiguador como fosfato

salino o y tris(hidroximetil)aminometano (Tris HC1). El hidróxido de sodio (solución

de concentración de 0.1 M) se agrega en una proporción 0.1 0.15:1.0, respecto del

volumen de la solución de colágeno. El amortiguador de fosfato salino (NaCl, 8.0

g/L; KC], 0.2 g/L; Na2HPO4, 1.42 g/L; KHzPO4, 0.24g/L) se agrega concentrado 10

20 veces (10x), en una proporción 0.1-0.15:1.0, respecto del volumen de la solución de

colágeno. El amortiguador Tris-HCI (0.5 M) se agrega en una proporción 0.1

0.15:1.0, respecto del volumen de la solución de colágeno. Las proporciones

dependen dellpH de interés entre 7 y 7.4.

e) Después de neutralizar la mezcla de colágeno y oligouretanos-sílice, la misma se

25 calienta a temperatura de entre 30 y 37ºC, entre 15 y 120 minutos dando lugar al

hidrogel de colágeno-oligouretano sílice.

5.- HIGROGELES DE COLÁGENO OLIURETANO SÍLICE de acuerdo a la

reivindicación 1 en donde el grado de entrecruzamiento se modifica con la selección de tipo

30 de oligouretano y la concentración del oligouretano o oligouretano sílice.

388244
388244



N 12

6.- HIGROGELES DE COLÁGENO-OLIURETANO-SÍLICE de acuerdo a la

reivindicación 1 en donde el hinchamiento y la biodegradación de la red tridimensional _

altamente hidratada se modifica con el grado de entrecruzamiento, la selección de tipo de

5 oligouretano y la concentración del oligouretano 0 oligouretano sílice.

7.- HIGROGELES DE COLÁGENO-OLIURETANO-SÍLICE para usarse en la

incorporación de fármacos 0 células y el recubrimiento de biomateriales para implantación.

10
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