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METODO DE PREPARACION Y APLICACION DE HIDROGELES DE
COLAGENO-OLIGOURETANO-SILICE

OBJETO DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a la preparacion de hidrogeles de colageno-oligouretano-
silice que se aplican como recubrimiento de diversos biomateriales y tejidos mamarios. En
los hidrogeles de colageno-oligouretano-silice, el componente mayoritario es el colageno y
su formacion se lleva a cabo en condiciones fisiolégicas (37°C y pH 7.4). Los hidrogeles de
colageno-oligouretano-silice son biocompatibles, y también pueden aplicarse sobre
diversos dispositivos médicos y sobre la cama de heridas en piel, a la vez que se incorporan
células o farmacos hidrosolubles. Los hidrogeles de colageno-oligouretano-silice se
preparan por la combinacion de coldgeno extraido de diferentes tejidos animales -tales
como tendones, submucosa intestinal, pericardio-, de oligouretanos solubles en agua
derivados de diisocianatos alifaticos y poli(oxido de etileno), y de silice coloidal derivada
de la hidrélisis y condensacion de tetra alcoxisilano. Esta formulacion permite adaptar las
caracteristicas de los hidrogeles de colageno-oligouretano-silice mediante la eleccion y
combinacion de las materias primas -esto es, los precursores liquidos que dan lugar al
hidrogel-, y las condiciones de reaccion, tales como origen del colageno, concentracion y

estructura quimica del oligouretano, y concentracion de silice.

ANTECEDENTES

Se sabe que el tipo de colageno mas abundante es el tipo I -nombrado asi por ser el primero
en descubrirse- y que es el componente mayoritario en diversos tejidos mamarios. Se sabe
que el colageno tipo I retiene su estructura molecular en los hidrolizados acidos de tejidos
conectivos mamarios, y que es capaz de polimerizar después del incremento en el pH
(usualmente de pH 3 a pH 7.4) y en la temperatura (usualmente de 4°C a 37°C) para dar

lugar a la formacion de una red tridimensional altamente hidratada, es decir, en estado

hidrogel (Materials Science & Engineering C 2013, 33, 790; Biomaterials 2012, 33, 7028).
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La estructura de la red tridimensional del hidrogel de colageno tipo I no permite que sus
propiedades mecanicas y de estabilidad sean las necesarias para aplicarlos de manera
segura y reproducible, lo que dificulta el control de aspectos como la velocidad de
degradacién, la porosidad, la quimica superficial, y liberacion de farmacos o c€lulas. Se
sabe que, después de formados, los hidrogeles de colageno son reticulados quimicamente
mediante el uso de reactivos como glutaraldehido, genipina, carbodiimida-succinilamida
(EDC/NHS), con la finalidad de mejorar sus propiedades mecénicas y regular su tasa de
degradacion (ACS Applied Materials Interfaces 2011, 3, 2579; Journal of Biomedical
Materials Research A 2007, 81, 59). Se sabe que el sistema EDC/NHS es un agente de
acoplamiento efectivo para inducir la polimerizacién del colageno y simultaneamente
inducir su reticulacion quimica, pero generando a la vez subproductos de reaccidon que
resultan toxicos en ambiente celulares (Biomacromolecules 2008, 9, 879). Las cadenas de
polietilenglicol no reactivas también han demostrado inducir el autoensamble del colageno;
controlando el tamafio de fibra y las propiedades mecanicas (ACS Macro Letters 2013, 2,
1077). El método de preparacion de la presente invencion empleado para formar los
hidrogeles de colageno-oligouretano-silice ofrece una ruta eficiente a condiciones
fisiologicas (37°C y pH 7.4) para regular las propiedades de los hidrogeles, manteniendo la

biocompatibilidad innata del colageno.

La combinacion de materiales de silice con biomateriales de colageno se ha reportado
previamente. Se sabe que materiales hibridos constituidos de poliuretano, silice y colageno
se pueden formar por la combinacion a pH alcalinos (arriba de pH de 11) de estos tres
componentes, siendo el componente mayoritario el poliuretano (Memorias de Congreso
Nacional de la SPM 2013, 44). Ademas, el colageno se puede tratar con silicatos para
producir diferentes formas geométricas por la técnica sol-gel (HYBRID MATERIALS
FROM A SILICATE-TREATED COLLAGEN MATRIX, METHODS FOR THE
PRODUCTION THEREOF AND THE USE THEREOF, EP2057206 (A1l)). En este caso,
el componente principal también es el silicato. El proceso sol-gel de silicatos se puede

emplear para rellenar los espacios intersticiales en tejidos descelularizados y producir, en

consecuencia, mallas hibridas (RSC Advances 2014, 4, 63457, Matenals Letters 2013, 106,
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369). Cuando la combinacién entre materiales de silicatos y colageno se realiza para formar
un material hibrido en estado hidrogel y en condiciones fisioldgicas, el proceso involucra
comunmente dos etapas. Esto debido a la incompatibilidad de los distintos precursores
liquidos. En la primera etapa, particulas de silice dispersas en agua son producidas
mediante un proceso sol-gel de silicatos y purificadas mediante operaciones de separacion
(ACS Applied Materials Interfaces 2014, 6, 15015; Biomedical Materials 2015, 10,
015020). Después, las particulas son dispersas en la solucidon de colageno hidrolizado, en
algunos casos, en combinacion con especies de reticulacion o usando colageno
funcionalizado con sitios reactivos (Journal of Materials Chemistry B, 2013, 1, 6283). El
método de preparacion de la presente invencion empleado para formar hidrogeles de
colageno-oligouretano-silice resuelve las limitaciones causadas por la interferencia de la
silice con la polimerizacion -que da lugar al hidrogel- del colageno y a la baja solubilidad

en agua de los precursores de las particulas de silice.

Se sabe que los hidrogeles de colageno tipo I y sus derivados se utilizan mundialmente en
productos cosméticos y farmacéuticos. Por ejemplo, se han propuesto apodsitos para
curacion de heridas basados en coldgeno, en presentaciones de hidrogel, malla deshidratada
o esponja liofilizada (Acta Biomaterialia 2013, 9, 7093). Se sabe también que se han
explorado como recubrimientos para mejorar el desempeiio de dispositivos médicos de
implantacion, dado que permiten el control de las interacciones célula-material para asi
mejorar el desempefio biologico de estos implantes (Biomaterials 2014, 35, 8585). Se sabe
que los hidrogeles de coldgeno se pueden formular otros biopolimeros y con factores de
crecimiento para tratar desordenes en cartilago (FGF-18 FORMULATION IN
ALGINATE/COLLAGEN HYDROGELS, US2016303291 (Al)) o para aumentar tejido
suave (CROSS-LINKED HYDROGELS FOR SOFT TISSUE AUGMENTATION,
EP3078388 (A1)). También se sabe que los hidrogeles de colageno modificados se pueden
usar como tintas en sistemas impresion tridimensional (3D HYDROGEL SCAFFOLD
MANUFACTURING METHOD USING BIO-PRINTING TECHNOLOGY,
KR20160096829 (A)).
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BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS

Figura 1 es una grafica que muestra el aumento de la absofbancia (como una medida de la
turbidez) de una mezcla acuosa de los precursores liquidos del hidrogel en funcion del
tiempo. El aumento en la absorbancia se asocia al proceso de formacion de hidrogeles base
colageno tipo I. Se observa que las formulaciones con oligouretano hasta una concentracion
de 60% permite la formacion del hidrogel (izquierda) y que la presencia de silice no impide
la formacion del gel (derecha).

Figura 2 es una grafica que muestra el aumento del grado de entrecruzamiento en funcion
del tiempo, y de la concentracion del oligouretano y oligouretano-silice. Se observa que el
grado de entrecruzamiento de los hidrogeles de colageno-oligouretano-silice depende de la
estructura quimica del oligouretano y de su concentracion. Ademas, se observa que la silice
no 1mpide el entrecruzamiento entre las moléculas de colageno y oligouretano, y que el
proceso simultaneo (con la mezcla de los precursores en estado liquido) es mas eficiente
para obtener altos grados de entrecruzamiento que el proceso en etapas.

Figura 3 es una grafica que muestra el aumento de la captacion de agua (como una medida
del hinchamiento) en funcion del tiempo, y de la concentracion del oligouretano y
oligouretano-silice. Se observa que la captacion de agua de los hidrogeles de colageno-
oligouretano-silice depende de la estructura quimica del oligouretano y de su
concentracion. Ademas, se observa que la silice no impide el hinchamiento del hidrogel.
Figura 4 es una grafica que muestra el cambio en la masa del hidrogel como resultado de la
incubacion con colagenasa (como una medida de la biodegradacion) en funcion del tiempo,
y de la concentracion del oligouretano y oligouretano-silice. Se muestran las curvas de
perdida de peso a dos diferentes unidades de actividad enzimatica: 14 y 70 U. Se observa
que la biodegradacion de los hidrogeles de colageno-oligouretano-silice depende de la

estructura quimica del oligouretano y de su concentracion. Ademas, se observa que la silice

no impide la biodegradacion del hidrogel.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Hidrogeles colageno-oligouretano-silice estan constituidos de una red tridimensional de

colageno tipo I que se estabiliza por el entrecruzamiento con moléculas soluble en agua del
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tipo de oligouretano derivado de disocianatos alifdticos y dioles o trioles base poli(6xido de

etileno). Los Hidrogeles estdn constituidos de coldgeno, oligouretano y silice, que estén en

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

El método de preparacion de la invencién da lugar a hidrogeles de coldgeno-oligouretano-

silice, donde el componente mayoritario es el coldgeno y su formacién se lleva a cabo en

condiciones fisiolégicas (37°C y pH 7.4). El coldgeno tipo I confiere una red tridimensional

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

entrecruzamiento, y las particulas de silice se incorporan y atrapan dentro de la red del

hidrogel. El método de preparacion de la presente invencion comprende:

a)

b)

El coldgeno tipo I es obtenido por la hidrélisis dcida en dcido acético (0.5 M) o 4cido
clorhidrico (0.01 M), asistida por pepsina (1 miligramo por mililitro), de diversos
tejidos descelularizados de origen murino, porcino o bovino, entre ellos tend6n de
cola de rata, tendon de Aquiles bovino o porcino, submucosa de intestino delgado
porcino y pericardio bovino. La hidrdlisis dcida se lleva a cabo baja agitacion
contante, en un lapso de tiempo entre 96 y 120 h, y temperatura de entre 2 y 4°C.
La relacién PESO en gramos de los tejidos / VOLUMEN en mililitros de la solucién
de hidrolisis es de 1:12. La concentracion final de proteina total en los hidrolizados
debe estar entre 0.4 y 0.6 % peso, respecto del volumen de la solucién 4cida.

Por otro lado, los oligouretanos son sintetizados por reacciones de adicién entre
dioles o trioles base poli(6xido de etileno), y diisocianatos alifaticos tales como
diisocianato de hexametileno (HDI), diisocianato de trimetilhexametileno (TMDI),
diisocianato de isoforona (IPDI), y diisocianato de lisina (LDI), y por reacciones de
bloqueo de grupos isocianato con bisulfito de sodio. La proporcién molar de los
diisocianatos respecto de los dioles/trioles es de 3-4:1. La silice se combina con los
oligouretanos en forma del precursor tetraetoxisilano con un contenido de entre 5%
y 15% en peso, respecto de los oligouretanos.

La mezcla liquida de los componentes, esto es, coldgeno y oligouretanos bloqueados
que contiene particulas de silice, se lleva a cabo bajo en medio acuoso, libre de

solventes orgédnicos, a pH de entre 2 y 3, bajo agitacion, y a temperatura de

¥¥288¢€
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6
entre 2 y 4°C. El valor del pH de entre 2 y 3 es determinado por la forma de

obtencion de las materias primas, esto es, obtencion de colageno por hidrolisis acida
y sintesis de oligouretano combinado con tetraetoxisilano; y no requiere de un ajuste
adicional. A la solucidn de coldgeno se le agregan los oligouretanos bloqueados que
contiene particulas de silice, en una concentracion de entre 15 y 60 % en peso
respecto del colageno. La proporcion de silice respecto de los oligouretanos esta
entre 5 y 15% en peso. En estas proporciones se obtiene como resultado una mezcla
miscible en fase acuosa.

Después de realizar el mezclado del colageno y de oligouretanos-silice, esta se
neutraliza a pH entre 7 y 7.4 con hidroxido de sodio y un amortiguador como
fosfato salino o y tris(hidroximetil)aminometano (Tris-HCI). El hidroxido de sodio
(solucion de concentracion de 0.1 M) se agrega en una proporcion 0.1-0.15:1.0,
respecto del volumen de la solucion de coldgeno. El amortiguador de fostato salino
(NaCl, 8.0 g/L; KCI, 0.2 g/L; Na,HPOs4, 1.42 g/L; KH2PO4, 0.24g/L) se agrega
concentrado 10 veces (10x), en una proporcion 0.1-0.15:1.0, respecto del volumen
de la solucion de colageno. El amortiguador Tris-HCI (0.5 M) se agrega en una
proporcion 0.1-0.15:1.0, respecto del volumen de la solucion de colageno. Las
proporciones dependen del pH de interés entre 7y 7.4.

Después de neutralizar la mezcla de colageno y oligouretanos-silice, la misma se
calienta a temperatura de entre 30 y 37°C, entre 15 y 120 minutos. Bajo estas
nuevas condiciones, los grupos isocianato en los oligouretanos se activan como
sitios reactivos para conjugarse con las moléculas de coldgeno tipo I, reforzando de
esta manera la red tridimensional que el propio colageno forma. Simultaneamente,
las particulas de silice quedan atrapadas en la red tridimensional. El calentamiento
se puede realizar en moldes, de tal forma que el producto final, el hidrogel de
colageno-oligouretano-silice, puede tomar la forma de dicho molde. El
procedimiento de obtencion de la presente invencidn, descrito del inciso a) al inciso
e), que da lugar al hidrogel de colageno-oligouretano-silice, puede ser descrito
como un proceso de una sola etapa, ya que los tres componentes -colageno,

oligouretano y silice- que integran el hidrogel se combinan al mismo tiempo.
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Como una alternativa, los precursores liquidos que dan lugar al hidrogel de coldgeno-
oligouretano-silice se combinan con farmacos hidrosolubles o con c€lulas. El colageno, el
oligouretano/silice, y los farmacos hidrosolubles o las células se mezclan en una fase
liquida o en forma de suspension, tal como se describe arriba en el inciso c).
Posteriormente, se repite el proceso descrito en los incisos d) y €) hasta alcanzar la

solidificacion de la mezcla, en estado hidrogel en el sitio o molde donde se aplico.

Con este método de preparacidn se mejoran las propiedades del hidrogel de colageno y a la
vez se mantienen las ventajas que ofrece el hidrogel de colageno, como la capacidad de
polimerizacion en condiciones fisioldgicas y compatibilidad con el cultivo de células. La
combinacion del precursor liquido de colageno, extraidos de diferentes tejidos, con
oligouretano-silice, asi como su posterior induccion a la gelacion por cambio de pH y
temperatura, permite que las propiedades mecanicas y de estabilidad se mejoren. Con las
mejoras obtenidas por el empleo de este método, el hidrogel de colageno-oligouretano-

silice se puede formar sobre diversas superficies de biomateriales o sobre tejido subcutaneo

en mamiferos.

EJEMPLOS

-Los tejidos descelularizados de tendén de cola de rata, de tendon de Aquiles bovino, de
submucosa de intestino delgado porcino, .de pericardio bovino son hidrolizados por
separado mediante su colocacion en una solucion de acido clorhidrico (0.01 M) que
contiene pepsina (1 miligramo por mililitro) durante 96 h a 4°C bajo agitacion continua. La
relacion PESO en gramos de los tejidos / VOLUMEN en mililitros de la solucion es de
1:12. Transcurrido este tiempo, los hidrolizados son filtrados, con un filtro de gasa estéril,
para separar los grumos de tejido que no se solubilizaron. Los grumos se desechan y los
hidrolizados se almacena a 4°C hasta su uso. Todas las soluciones empleadas son
rutinariamente esterilizadas por calor y presion, previo a su uso. En esta etapa se realizan
mediciones estandares para la determinacion de la concentracion de proteinas por método
compatibles con colageno, por ejemplo, el método del Acido Bicinchoninico, y se realizan

analisis de electroforesis para identificar las bandas del colageno en condiciones
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desnaturalizantes. El hidrolizado de colageno (con una concentracidon de entre 0.4 y 0.6 %
peso de colageno respecto del volumen de la solucion acida) es mezclado en frio (4°C) con
diferentes cantidades de oligouretanos (entre 15 y 60 % en peso, respecto del colageno) de
diferentes tipos (derivados de diferentes disocianatos alifaticos, por ejemplo, el diisocianato
de hexametileno) y mezclado vigorosamente. La mezcla es naturalizada a pH 7.4 por la
adicion de bases, como hidroxido de sodio en solucién (0.1 M), y ambrtiguadores de
fosfato salino. La mezcla es agitada vigorosamente y el pH final es documentado. La
mezcla es entonces colocada en el molde y este calentado a temperatura de entre 30 y 37°C,
preferentemente 37°C, durante al menos 20 minutos.

El hidrolizado de coldgeno (con una concentracion de entre 0.4 y 0.6 % peso de colageno
respecto del volumen de la solucion acida) también es mezclado en frio (4°C) con 15 % en
peso de oligouretanos derivados de diferentes disocianatos alifaticos, que contienen entre 5
y 15% de silice, derivada de tetractoxisilano. La mezcla se agita vigorosamente y se
naturaliza como se describi6 en el parrafo anterior. La mezcla es entonces colocada en el
molde y este calentado a temperatura de entre 30 y 37°C, preferentemente 37°C, durante al
menos 20 minutos.

-El hidrolizado de coldageno es mezclado en frio con los oligouretanos/silice como se
describid en los parrafos anteriores. La mezcla se agita vigorosamente y en la etapa de
neutralizacion se incorporan farmacos en la solucion amortiguadora de pH. Los tarmacos
son presentacion hidrosoluble de vancomicina, gentamicina, o dexametasona. La mezcla es
entonces colocada en el molde y este calentado a temperatura de 37°C, durante al menos 60
minutos. l

El hidrolizado de colageno es mezclado en frio con los oligouretanos o los oligouretanos-
silice como se describio en los dos parrafos anteriores. La mezcla se agita vigorosamente y
en la etapa de neutralizacion se usa medio de cultivo celular junto con la solucion
amortiguadora de pH. La mezcla es entonces colocada en el molde y este calentado a
temperatura de 37°C, durante al menos 60 minutos.

En cualquiera de las formulaciones anteriores, la mezcla neutralizada se puede aplicar en un
molde que contenga una protesis sintética para refuerzo de tejido suave o una bioprotesis

(de origen animal o humano), previo al calentamiento, o se puede aplicar sobre la cama de
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una herida cutanea. En ambos casos, ¢l hidrogel cumple la funcion de recubrimiento. En el

caso de la herida cutdnea, la temperatura corporal hara la funcion de sistema de

calentamiento, por lo que inducira la formacion del hidrogel.
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REIVINDICACIONES

1.- HIGROGELES COLAGENO-OLIURETANO-SILICE que se caracterizan por los
componentes de coldgeno tipo I solubilizado en agua, oligouretano soluble en agua, y silice
dispersada en agua, que estdn en las proporciones entre 59-86%, 12-35%, 0.006-0.05% en

peso, respectivamente.

2.- HIGROGELES DE COLAGENO-OLIURETANO-SILICE de acuerdo a la
reivindicacién 1 en donde estdn constituidos de una red tridimensional altamente hidratada
de colageno tipo I que se estabiliza por el entrecruzamiento con moléculas solubles en agua
del tipo de oligouretano derivado de disocianatos alifaticos y dioles o trioles base poli(6xido

de etileno).

3.- HIGROGELES DE COLAGENO-OLIURETANO-SILICE de acuerdo a la
reivindicacién 1 en donde particulas de silice, derivadas de tetraetoxisilano soluble en agua,
se dispersan en la red tridimensional altamente hidratada de moléculas de coldgeno tipo I y

moléculas del tipo de oligouretano.

4.- Método de preparacién de los HIGROGELES DE COLAGENO-OLIURETANO-SILICE
de acuerdo a la reivindicacién 1 que se caracteriza por las siguientes etapas:

a) El coldgeno tipo I es obtenido por la hidrélisis dcida en 4cido acético (0.5 M) o acido
clorhidrico (0.01 M), asistida por pepsina (1 miligramo por mililitro), de diversos
tejidos descelularizados, de diversos tejidos descelularizados de origen murino,
porcino o bovino, entre ellos tendén de cola de rata, tend6n de Aquiles bovino o
porcino, submucosa de intestino delgado porcino y pericardio bovino. La hidr6lisis
acida se lleva a cabo baja agitacion contante, en un lapso de tiempo entre 96 y 120 h,
y temperatura de entre 2 y 4°C. La relacién PESO en gramos de los tejidos /

VOLUMEN en mililitros de la solucion de hidrolisis es de 1:12. La concentracion

¥¥288¢€
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final de proteina total en los hidrolizados debe estar entre 0.4 y 0.6 % peso, respecto
del volumen de la solucion 4cida.
Los oligouretanos son sintetizados por reacciones de adicion entre dioles o trioles
base poli(6xido de etileno), y diisocianatos alifaticos tales como diisocianato de
hexametileno, diisocianato de trimeﬁlhexametileno, diisocianato de isoforona, y
diisocianato de lisina, y por reacciones de bloqueo de grupos isocianato con bisulfito
de sodio. La silice se combina con los oligouretanos en forma del precursor
tetraetoxisilano con un contenido de entre 5% y 15% en peso, respecto de los
oligouretanos.
La mezcla de los componentes, esto es, coldgeno y oligouretanos bloqueados que
contiene particulas de silice, se lleva a cabo bajo en medio acuoso, libre de solventes
orgénicos, a pH de entre 2 y 3, bajo agitacion, y a temperatura de entre 2 y 4°C. La
proporcién de silice respecto de los oligouretanos estd entre 5 y 15% en peso.
Después de realizar el mezclado del coldgeno y de oligouretanos-silice, esta se
neutraliza a pH entre 7 y 7.4 con hidréxido de sodio y un amortiguador como fosfato
salino o y tris(hidroximetil)aminometano (Tris-HCI). El hidréxido de sodio (solucién
de concentracion de 0.1 M) se agrega en una proporcion 0.1-0.15:1.0, respecto del
volumen de la solucién de coldgeno. El amortiguador de fosfato salino (NaCl, 8.0
g/L; KCl, 0.2 g/L; Na;HPOq4, 1.42 g/L; KH,POq4, 0.24g/L) se agrega concentrado 10
veces (10x), en una proporcioén 0.1-0.15:1.0, respecto del volumen de la solucién de
coldgeno. El amortiguador Tris-HCI (0.5 M) se agrega en una proporcién 0.1-
0.15:1.0, respecto del volumen de la solucién de coldgeno. Las proporciones
dependen del pH de interés entre 7 y 7.4.
Después de neutralizar la mezcla de coldgeno y oligouretanos-silice, 1a misma se
calienta a temperatura de entre 30 y 37°C, entre 15 y 120 minutos dando lugar al

hidrogel de coldgeno-oligouretano-silice.

HIGROGELES DE COLAGENO-OLIURETANO-SILICE de acuerdo a la

reivindicacion 1 en donde el grado de entrecruzamiento se modifica con la seleccién de tipo

de oligouretano y la concentracién del oligouretano o oligouretano-silice.
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6.- HIGROGELES DE COLAGENO-OLIURETANO-SILICE de acuerdo a la
reivindicacién 1 en donde el hinchamiento y la biodegradacién de la red tridimensional
altamente hidratada se modifica con el grado de entrecruzamiento, la seleccion de tipo de

oligouretano y la concentracién del oligouretano o oligouretano-silice.

7.- HIGROGELES DE COLAGENO-OLIURETANO-SILICE para usarse en la

incorporacion de fadrmacos o células y el recubrimiento de biomateriales para implantacion.

7vZ88€
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RESUMEN

La presente invencion se refiere a la preparacion de hidrogeles de colageno-oligouretano-
silice que se aplican como recubrimiento de diversos biomateriales y tejidos mamarios. Los
hidrogeles de colageno-oligouretano-silice son biocompatibles, y también pueden aplicarse
sobre diversos dispositivos médicos y sobre la cama de heridas en piel, a la vez que se
incorporan células o farmacos hidrosolubles. El hidrogel se obtiene por la combinacion de
colageno extraido de diferentes tejidos animales -tales como tendones, submucosa
intestinal, pericardio-, de oligouretano soluble en agua y de silice coloidal derivada de la
hidrélisis y condensacion de tetraetoxisilano. Esta mezcla liquida, libre de solventes
organicos, se lleva a cabo a pH de entre 2 y 3, bajo agitacion, y posteriormente se neutraliza
a pH entre 7 y 7.4 con ayuda de una base y un amortiguador. Este método de preparacion
permite mejorar las propiedades de los hidrogeles de coldgeno y a la vez mantener las
ventajas que ofrece el hidrogel de coldageno, como capacidad de polimerizacion en
condiciones fisiologicas (pH 7.4, 37°C) y compatibilidad con el cultivo de células. Esta
formulacion permite adaptar las caracteristicas de los hidrogeles de colageno-oligouretano-
silice mediante la eleccidon y combinacion de las materias primas -esto es, los precursores
liquidos que dan lugar al hidrogel-, y las condiciones de reaccion, tales como origen del

colageno, concentracion y estructura quimica del oligouretano, y concentracion de silice.
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