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PATENTEIYN
PRESENTACION

FORMULARIO UNICO DE SOLICITUD DE PATENTE

ENTRADA EN FASE NACIONAL

@ Patente de Invencion.

Capitulo |.

SOLICITUD DE:

[ Patente de Modelo de Utilidad.
O capitulo 11.

®

SOLICITANTE

Nombre:” SYNTHES GMBH Y DREXEL
UNIVERSITY
Sociedades constituidas y existentes bajo

12 Waterford Way,
Wallingford,
Pennsylvania 19086

Estados Unidos de América

las leyes de Suiza y el Estado de
(71) Pennsylvania, Estades Unidos de América,
respectivamente.
Direccion: Eimattstrasse 3,
4436 Oberdorf,
Suiza
y IDENTIFICACION
Office of Technology C.C. D NiT D
Commercialization D D
3225 Arch Street, CE. Otro :
Fhiladelphia Cual
Pennsylvania 19104, . ,
Estados Unidos de América Numero -
Domicilio: Oberdorf,
Suiza
y
Philadelphia
Pennsylvania 19104,
Estados Unidos de America
Respectivamente
, Nombre: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ IDENTIFICACION
Direccion: Carrera 4. No. 72-35 cC. [x] NIT ]
Teléfono: 347 36 11
REPRESENTANTE| __ CE. g Otro O
O APODERADO | ¢ 21186 50 '
E-mail: clientes@cavelier.com Cual _____
'
Domicilio: Bogota, Colombia. Nimero  35.456.344 T.P 23.555
1. Kristin B. KITA Y 2. Nigel G. SMITH /
359 West Elm Street, 20Tewin Road,
2nd Floor, Conshohocken, Welwyn Garden City,
INVENTOR (ES) Pennsylvania 19428, Hertfordshire AL7 1LG
(72) Estados Unidos de América Reino Unido /
3. Anthony M. LOWMAN 4. Garland W. FUSSELL

504 Municipal Dr.,
Thorndale,

Pennsylvania 19372,
Estados Unidos de América




CAVELIER ABOGADOS COLO-17704-841-001-9 ID-173960 DZ,

@ PCT (86)
Solicitud Internacional No. PCT/US2009/030731 Fecha: 12 de enero de 2009
Publicacion Internacional No. WO 2009/089526 A3  Fecha: 16 de julio de 2009

Titulo (54) ' :
@ ' HIDROGELES BIOADHESIVOS

Clasificacion Internacional (51) AG1L 024/004

Prioridad | (33) Pais de Origen (32) Fecha (31) Numero de Solicitud

OIRO;

sixl nol . Us 11 de enero de 2008 61/020.584

Comprobante de pago No.: 10-52,194 Fecha: 28 de junio de 2010
Comprobante de pago No.: 10-20,560 Fecha: 15 de marzo de 2010
Comprobante de pago No.: 10-55,127 Fecha: 6 de julio de 2010

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa de presentacion de la solicitud por $ 554.000.00.

Cofrnprobante de pago por 13 reivindicaciones adicionales después de la décima reivindicacion
por $338.000.00.

~ Documento que acredita la existencia y representacion legal cuando el solicitante sea persona
juridica. '

Poder de |la sociedad SYNTHES GMBH.

Documento de cesion del inventor al solicitante o a su causante.

Declaraciones.

Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripcidn, reivindicaciones, dibujos)

Traduccion de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripcion, reivindicaciones,
dibujos)

Caopia del examen preliminar efectuado por la IPEA.
Traduccién del examen preliminar efectuado por la IPEA.
De ser el caso, copia del contrato de acceso.

De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorizacién de uso de conocimientos
tradicionales de las comunidades indigenas.

De ser el caso, certificado de depésito del material bioldgico.
Arte final 12x12

De ser el caso, informacién sobre otras solicitudes de patente o titulos obtenidos en el

extranjero por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invencion
de esta solicitud.

Otros: VER HOJA DE DOCUMENTOS ANEXOS

K OO0 O000 HEOXBE M Hﬂel @




CAVELIER ABOGADOS COL0C-17704-841-001-9 ID-173960 . 3

@ | FIGURA CARACTERISTICA

@ Solicito la concesion de la patente,

NOMBRE: LUZ CLEMENCIA DE PAEZ

FIRMA : e @éma@%ée

C.C. 35.456.344 de Usaguén T.P. 23.555

SCT




CAVELIER ABOGADOS CCLO-17704-841-001-9 ID-173960 L.l_

DOCUMENTOS ANEXOS

1. Publicacion Internacional WO 2009/089526 A3
Descripcién:
Paginas 28 en el idioma original
Paginas 34 en esparnol
Reivindicaciones: Numero (s) 23

Figuras: Numero (s) 14
2. Forma PCT/ISA/210. Informe de Blsqueda Internacional.

3. Extracto de publicacion.

NO SE REALIZARON MODIFICACIONES EN LA FASE
INTERNACIONAL
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Representacion, Ratificacién y Poder con autenticacisn notarial
y Apostitle parn patentes, modelos  de utilidnd, disehos
industriules, murcas de fabrica, nombres comercinles, ensehas,
nombres de dominjo, lemans comerciales, licencins.

Representation, Ratification wsnd  Power-of-Attorney  with
notarial nuthenticativn nnd Apestilie for patenty, utility models,
industrial designs, trademarks, commercial names, trade
emblems, domain names, slogons, licenses . |

REPRESENTACION, RATIFICACION Y PODER

REPRESENTATION, RATIFICATION AND POWER-
OF- ATTORNEY

Yo (nosatros), sbaje  firmade (/1 (we), the  undersigned

SINTHES GMBIE

domiciliado (3) en/al’

por ¢l presente raificames Ins soliciindes do patente en los expedicnies
Mos._06.039 101 y 06 039 103 1) din 25 de abril de 2006

1619,

Eimattsseasse 3, Oberdarf = 4435 SULZA

hereby ratify the patenr applications Nos. O/ O3 108 apd 116,039, 0%_ on
Apiil_28, 2006 i

presentadas por __Emilio Forrern

coma ageme pliciosa ante n_Divigion_dy Nuevas ereaginpes ds 12
Superiendencrn de indusria y Conereio

e _Rogotd CDIO@M

por el presente nombramos o EMILIO FERRERO, pa 31929
GONZALO PERDOMO, pa 331; LU2 CLEMENCIA DL PALZ, 1pa
21555 v DANIEL PERA, 1pa. 65620, domiciliadus en la Carrera 48 N*
12-15. Bogola,
parigrafo Yo del Anticuln 543 del Codigo de Comereio, £l primers com
principal y los demas conto suplenies, en su orden, comn mis (Auesiros)
represententes en lodos:los asuntos de propiedad industrinl con facubied
apuderados  judicinles o

Colombin, en ubedecimiento s lo dispuesto en el

para  recibir  mpeficcianes  y  nombrar
exirgudicioles. £l primer represeniante suplente reamplazard st principal
en caso de ausencia o impedimema tempora! o definiive de aquel. La
risma regla w9 aplicard cuando el segunda represeninnle suplente haya
de reenplazer ul pumeo, o el tercera al segunde. En tales casos, o
representnnie princtpdd, o ¢b promors, b segundo suplente, on su caso, ©
mnboy, dechupran su intentidon de no ejercer 12 representarion medianie
declarscion auteniicadn par Notans Piblico en Calombis, o por Nulono
u otiv Funcionanie Pobliec, o Consal de Colombia, en ¢l exiranjera; y st
s¢ temare de ympedimente, con el centificado respective. Sralguno Jde los
neazhralos fktare definiuvamente, & siguicaie tomara su hugar, Curida

cesare a ausencia o inpedimenty det Tepresentuaie principal, o de su

primery 0 sepuinde  suplemes, en su caso, padran  gercer la
represemacian, en su orden. uno u Gires segdn el cesu, asumiéndula par
el sala hecho de gjercerla, cesanda en ¢se mumento el ejercicto de la
represenincién por el primens, segunda o tercer suplente & su caso.

Ademds, confiero {vanferimos) poder a los abogados arriba nombrados,
para abtener {n protcecion de mi (auestra) propiedod indistnial y consra
la competencia desleal, a coyo efeeto autoiizo (amos) & fos dichus
apoderados para gue me (nos) represenica ante cualesquicra entidades o
pirsonns, evrzan o no jurisdiccion, espetialmente ante las del urden
miminisusive, comencioso administative ¥ judwisl, nsi como los
uihunsles de arbitframento. en wdn o concerniente a los siguicmes

nunlos: o} Oblencign de patenres de invencidn, rwdelos de wilidud y

L CAVELIER ABOGADOS
WPCISI33--119

filed without a Power of Altorney by Einilin Fsrrere
before The Palay Difice

in __Bogod, Culombhin
and do hereby appaimt EMILIC FERRERO, 1pa. 11929, GONZALO
PERDOMO, tpa. 8105 LUZ CLEMENCIA DE PAEZ. 1pa 235355 und
DANIEL PENA, tpa. 05620, donnicifed o Canera 4* N° 72-15. Boguta,
Colombia, in due complisnce with the torms of Parsgraph 15t of Amiele

543 of the Commercial Code, the lirst as principal snd the mbers as
alternates, in the arder of iheit appoiniment, as out represenialives for all
indusirial praperty maters with faculty fo ceeaive notifiemions and to
appoini atorneys in and ow: of Cours. “The first alternate shall replace the
principal in case of his shsence or of tempural ar definitive impadiment,
‘The same rute will apply whien the second atternale representative is (o
repluce the first one. or when the thind is 10 replace the first ar sevand
ullernates in their turn, ar both of them, second. 1n such cases, the
prncipal represeatative, ar the shall staie ther inteation not 16 2t w
representitives theough n declaminn eiven before 5 Notary Public m
Calembin, or hefose v Nowary er another Pubhc Official or a Colombian
Consul abroad, and ip case of impediment, the appropriswe certificate
shodl suftice. M any of the nppointecs were to be definitely abseat, the
fotlowing uhernate shall ke his place. When the sbsence or impediment
of the principal representativg, or of the fiest vr second alienuae in ar
rn ceases, Hhe representatian ¢ be taken again in their u.-:yucncé.‘lz)’_th:
principst, the first or second altemale depending an case, and the-mere
fact or its exercise will suffice. The exescise of the ropresentatidn by the

15453

33(5

t

. . . . . -
lirst, second or thied alteraated in iheir turo shulf ond un such time L

In addiian, we gt a Power of Anoraey in faver of the above .named
amrneys..al. law so that they may obtsin the protection of my four)
industrial property and agangt the unfair competition, for which purpose |
{wet awthorize the said dllomeys W represent me {us) befie any
suthortties or persons, wath or wathout jurisdiction, specially thase
administrahive, administrative contentious and judicial, ns well as hefore
Artwiration Court, in all matters concerning the following: a) (beainment

of potenis, wilfiny nodeis und indusinial designs;, the registention ol

HOTARIA_SEXTA DF

CIRCUL 0. DE - BOGATA:
AGO CONSYAR 'QUELAFOTocomcomc

.HE - TENIDO® VISTA
onmnsmrga e m.ouplla

S outh

~..
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disefos ndustriales; el regisuo “de mnrcas de Fabrica, coleclivas,
defensivas, de servicio, temax  comerciales, nembies comercinles,

trademarks, colleclive, defensive and service marks, slogany, commercial
names, trade emblems, domain  names, vegetsl vaneues wnd

onsedag, nombres de domimo, varicdodes les v d noc de

ofigen, sy renavacion, traspdse, cambio de nombre o d

d intions of origin; its renewnl, assignment, change ol nume or
i funtery llation; and the regiswration of licenses of use of

cancelacion voluntaria; y el registro de licencins de usa de esus derechos;

the mbove rights, b)) Actions of uafuir competition, protection 1o the

0) Las neci de f cia desleal, p ign del ¢ idot,

ions or observaticns, administrative or  Court

oposiciones v obscrvaciones, cancelacion  administrativa o judicial,
nubidad, medidas cautelares, copcesion de heencins, 1a tutela, do
proteceidn de seerctos andosiriales, ¥ én general fos juicivs civiles,

canceltation, nullity, infringement, granting of licenses, the uction for writ

mandamus, the proteciion of trade secrets, and in general the civil. penal,

and administrative suits relming to those righis; actions and suits

penales, adminisirativas o ? d ativos refaciunndos con
estus  dereches, OCCIUNES ¥ PROCESOS (ue rOMOVAMEAL O 3¢ N0y
promyevan. Y pore gue en todus los asuntas artiba determinados, puedan
sustilgir este wnandma, tansige, canciliar, admidr Jos heahos del

1 by me (us) ar against e (us). And that in alt the ehove magers
they may substituie this Power of Aftorney, campromise, coneilinte, sdmit
the fauls of the crre, desivt, cancel, recaive, resign, and ratify ac1s dane by

represcaratives without a power of atiacney.

proceso, desistir, eancelar, recibis, renunciar, y ihaficr los actos de

Dada y firmado hay/Given und signed .:.-.,__Mmu[ﬁu@ﬂ%‘

; | A
wn___OVRFIICT

porthy

zgenies nficiotos.

Firma Sigralure

‘Helene Schaub, LL.M , MAES

Matthias N
Manager Legal Department tt oesberger

VP Operations

. YGJ“ "
o

nniigalX giteninr
enaihiodisWw

NOTARIAL CERTIFICATION

L CAVELIER AROGADOS
WRCES L0119

The undersigned Notary certifies: That the preceding signatures of Helene Schaub
and Matthias Noesberger are authentic, that the signatures currently act in the
position of Manager Legal Department / director and VP Operatlons of the company
Synthes GmbH, a company currently existing and organg
Switzerland, that the adress is E|mattstrasse 3,4436 O
the signatories have the power to grant this document.

The Notary Public i |s aware and attests to the above fact
corresponding documents T e

Given and signed in-4437'—WéIdénbUrg,'Swi'tzeriand
On august 10, 2006

lic.iue. SIMEH LiemfiB

Notar | i \9\5——
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{Convention €« La Haye du 5 oclobre 1951)

1. Courl'y: “witzerlxnd
This - . ¢ decument

2. has been uigned by ﬁmm f/@mm Ci

3. acting -n the capacity of /({7/42./’
4. bears th: neal/stamp of &Z( F/(J§C// 3*4'631’@.’

&Zé/@?éd{f}’
Certified

at Liestal 6. the /—3—/00‘/?0’05

by CHANCE.'Y OF STATE OF CANTON BASEL-LANDSCHAFT

8 no. Lbtd ..
9. Seal/stamp: S TR Slgnature/// /-. ' sM QV.
~ S 4 Ll 7

Sornelia Kisslng
V:lalbeldlenst /gV
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TRADUCCION OFICIAL No. 01/09.06 preparada por Maria Elvira
Martelo, traductora oficial aprobada por el Ministerio de
Justicia mediante Resolucidn No. 2879 de 1995 y reconocida por el

Ministerio de Relaciocnes Exteriores.

A continuacidén se traducen los sellos y legalizaciones de un
documento escrito en inglés y espafcl, por el cual SYNTES GMB,
domiciliada, en Eimattstrasse 3, Oberdorf - 4436, Suiza, otorga
poder a EMILIO FERRERQ, GONZAL( PERDOMO, LUZ CLEMENCIA DE PAEZ Y
DANIEL PENA.

Dado y firmado el 10 de agosto de 2006, En Oberdorf

Firma:

[Firma ilegible] [Firma ilegible]

Helene Schaub, LL.M, MAES Matthias Noesberger

Gerente Departamento Juridico Vicepresidente de Operaciones

CERTIFICACION NOTARIAL

El suscrito Notario certifica:‘que las firmas queAanteceden de
Helene Schaub vy Matthias Noesberger son auténticas, que
actualmente ocupan los cargos de Gerente del Departamento
Juridico /. Director vy Vicepresidente de Operaciones de la
Comparnlia Synthes GmbH, una sociedad existente y organizada bajo
las leyes de Suiza, gue la direccidn es Eiﬁattstrasse 3, 4436
Oberdorf, Suiza y que los firmantes estan facultados para otorgar
este documento.

El Notaric Pablico conoce y certifica los hechos anteriores con

base en su examen de los documentos correspondientes.

Dade y firmado en 4437 Waldenburg, Su' NWME@ETETT“
R .. 4400 CONPTAR GUE LA FOFor g Su s
[Firma ilegible] MTmmox (DE

AQUE-;
0. REPUBLICA DF rp; L OMBIA
(Titulo ilegible)

Simon Stemmer, Notario




APOSTILLA
{Convencidédn de La Haya del 5 de octubre de 1961)
1. Pais: Suiza
Este documento piblico
2. ha sido firmado por Simon Stemmér
3. Actuando en su capacidad de Notar

4. Lleva el sello/timbre de Bezirksschereiderei Waldenburg -

CERTIFICADO
5. En Liestal 6. el 15/8/2006
7. Por la Cancilleria de Estado del Cantdén de Basel- Landshaft
8. No. 2677 DR f
9. sello: Canéilleria de Estado, Basel - Laﬁﬁgchgﬁt 7 Eﬁg
10. Firma: {firma i1legible] : 2 ;—fﬁ
Cornelia Kissling -i‘ - £§£;
T e
Weibeldienst < - ;:,

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

COLO 15153—841-015—1 ngqi ( CM(JO

WEC 15158 - ID 153 TRADUCCION No.: OO/OG
MARIA ELVIRA MAF?TEI_O
SEP 7/06 Traductora e Interprete Oficial . '
. Inglés - Espaiol - !ngtes 1:' ‘

Res. No. 2879 Min. Justicia - =~

PRl s

QUE LA FOTOCORIA COINCIDE.
FORIQINALIQUE -HE - TENIDO“AZLAVISTA
TADC REPUBLICADE mou

08 JUL. 2010

Eei‘gg mgw&“sam ‘DEL: CIRCULQ D€ "BOGGTA':
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TEANGIUEING UON LA FIRMA REGISTRADA FOR
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CAVELIER (4

ABOGADOS
L EDIFICIO SISKI
WEB SlTE:www‘cavc]ier,CO/n'/ ," CARRERA 4 No.72-35 TELEFONQG: (57) (1) 347-3611
E-MAIL:  cavelier@cave! .. _..n BOGOTA 8, COLOMBIA TELEFAX: (57} (1) 217-9211 (57) (1) 310-4995
> ///
I 7
5 ‘ P

Sene. A / -

——

SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. s. D.

Poderdante : SYNTHES. GMBH -

Poder conferido el : 10/08/2006

Yo, EMILIO FERRERO, obrando comc apoderado principal del
poderdante arriba mencionado, mediante el presente escrito
sustituyo el poder a mi otorgado a la doctora LUZ CLEMENCIA DE
PAEZ, identificada con ceédula de cludadania No. 35.456.344 vy
Tarjeta Profesional N°23.555, con todas las facultades que me

fueron conferidas.

Hago la anterior Sustitucién conforme al articulo 66 del

Cdbdigo de Procedimiento Civil.

Seriora Jefe,

"EMILIO FERRERO
T.P.A. N° 31.929

C.C. N° 438.019 de Usaquén
\%m “Hg{‘&% $EXTA DEL CIRCULO"DE"B000TAY,

QUE LA FOTOCOPIA COINCIDE
IG au; :HE: TENIDO" A B
O TA D.C REPUBLICA DE C1¥:

Acepto:

By
S

Lesa (OG99 éi)
LUZ CLEMENCIA DE| PAEZ.

T.P.A. N° 23, 555 o o
C.C. No. 35. 456 344 de Usaquen

E

NI T 860.041.367-3



i NOTARIA SEXTA DE BOGOTA
m&l MIENTO Y PREOEgYR?m %gm

Ants mi AMPARQ QUINTERD ARTURO,
NOTARIA GEXTA OEL CIRCULO DE
BOGOTA. 0.C.

R
Y declierd({aron) que la(s) firma(s) qua ar ~rece(n)
on ol presents documonto ee{son) tafe) suya(s)y
que ot contanido dal mismo es clerto.

Z Bn constancia se firma esta dliigencia. . H’g
3 B
N T

@ﬂ« : QW@;{@Q@&

A ADE ¢

(TARIA'SEXTA DEL. CIRCULO, DE BOGGTAL:
K1Y AFQ 1A COINCIDE

: W%’ﬁ%%ﬂt {A
DOTA D 2 REALIEA v CoLcus
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APOSTILLE -
. - {Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country : United States of America  «

;
This public document has been signed by COLLEEN M MCDONALD
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp COLLEEN M MCDONALD , NOTARY PUBLIC, PHILADELPHIA COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

\

Certified
at Harrisburg, Pennsyivania ' 6. The 28th day of May, 2010
by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth’of Pennsylvania
No: 201016589
Seal/Stamp _ ’ . ' 10. Signature

@a RIS C\- Qt:u.;—ko:.s

Pedro A. Cortés




- COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA )

COUNTY OF PHILADELPHIA )

CERTIFICATION

I hereby certify that the attached assignment from Kristin B. Kita and Garland W. Fussell
to SYNTHES USA, LLC is a true and correct copy of the original assignment in corresponding
International Application No. PCT/US2009/030731, filed on January 12, 2009 and recorded on

May 3, 2009 under Reel/Frame 024323/0532.

Clter hoe r Bp 0l 0

Colleen M. McDonald

COMMONWEALTH OF PENNSYLV ANA
: Notaria! Seal
Dater May 24, 2010 Collsen M. McDonald, Notary Fubiic
City Of Philadelphia, Philadsiphia Courity
My Commission Expires May 26. 2010
Momber, Pennsylvania Associatizn ©f tiota. i3
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lmnTEDSHHTESEMEENTAmn)TRADENUUHIOWTRES
UNDER SECRETARY OF COMMERGE FOR INTELLEGTUAL PROPERTY AND

DirECTOR OF Trie UNTED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

MAY 03, 2010 . . * 801164572~
PTAS

WOODCOCK WASHBURN LLP

2929 ARCH STREET

CIRA CENTRE, 12TH FLOOR
PHILADELPHTIA, PA 15104-2801

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFILM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

. PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA
PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM.. IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY
CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272-3350.
PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 05/03/2010 REEL/FRAME: 024323/0532
NUMBER OF PAGES: 5

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).
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. ASSIGNMENT

WHEREAS, WE, (i) Kristin B. Kita, citizen of the United States, residing at 359 West Elm Street, 2nd Floor,
Conshohocken, PA 19428; and (ii) Garland W. Fussell, citizen of the United States, residing at 504 Municipal Dr.,, Thorndale, PA
19372, ASSIGNORS, are the inventors of the invention disclosed, described and/or claimed in PCT International Application No.
PCT/U809/30731 which was filed with the United States Patent and Trademark Office on January 12, 2009, entitled
BIOADHESIVE HYDROGELS, and all inventions described, disclosed or claimed therein (hereinafter “the Invention™), which is
identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP Attorney Docket No.-001227/1659, and which claims priority to Provisional

Application No. 61/020,584, filed on January 11, 2008, identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP Attorney Docket No.
001227/1284,

AND WHEREAS, Synthes USA, LLC, ASSIGNEE, a Delaware Limited Liability Company organized under the laws of
the State of Delaware and having a place of business at 1302 Wrights Lane East, West Chester, PA 19380, is desirous of obtaining

our entire right, title and interest in, to and under ali the invention(s) as described, disclosed and/or claimed in the above-identified
application:

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged,
we, the said ASSIGNORS, have sold, assigned, transferred and set over, and do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, our entire right, title and interest in, to and under the Invention, and all
applications for industrial property protection, including, without limitation, all applications for patents, utility models, and designs
which may hereafter be filed for the Invention in any country, together with the right to file such applications and the right to claim
for the same the priority rights derived from the application under the Intemational Convention for the Protection of Industrial
Property, the Patent Laws of the United States or any other international agreement or the domestic laws of the country in which any
such application is filed, as may be applicable; and all forms of industrial property protection, including, without limitation, patents,
utility models, inventors' certificates and designs which may be granted for the Invention in any country and all extensions, renewals
and reissues thereof; including all applications for industrial property, all divisions, renewals and continuations thercof, and all
Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions thereof.

AND WE HEREBY authorize and request said ASSIGNEE, its successors, legal representatives, or assigns to insert
hereinafter when known the application number and filing date of any international, regional, or national application already filed or
filed hereafter for the Invention.

Country: Application No. Filing Date

K
AND WE HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Official of any country or countries
foreign to the United States, whose duty it is to issue patents or other evidence or forms of industrial propcrty protection on

applications as aforesaid, to issue the same to the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance
with the terms of this instrument. .

AND WE HEREBY cqvenant and agree that we have full right to convey the entire interest herein assigned, and that we
have not executed, and will not execute, any agreement in conflict herewith.

AND WE HEREBY further covenant and agree that we will communicate to the said ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, any facts known to us respecting the Invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful papers,
execute all divisional, continuing, reissue and foreign applications, make all rightful oaths, and generally do everything possible to aid
the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for the Invention in ail
countries, .

IN TESTIMONY WHEREQOF, We have hereunto signed our names on the date(s) indicated oppositc‘ our respective
signatures.

NY 71982133v]



Date: Zﬂ/[’"a?é—’ 2 06‘9 _é/;/ /ZZ—' I.:S

. _ Kristin B. Kita ' B
State of E A’ ) COMMONWEALTH OF FiLt, «m.sﬁ_iv,\ﬁf;
-y ss: NOTAR! - - +7 v
County of( :r_férﬁS% . ) : - EILEEN A. KERPER m :

On & /25 / o9 , before meé’z /e-e,U ," e {‘Ieﬂ_Notary Public, personally appeare to me
on the basis of satlsfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within mstrumcnt and acknowledged to me that
he executed the same in his authorized capacity, and that by his signature on the instrument the person, or the entity upon behalf of
which the person acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal

" I

Vd S 4

Date: 7_0} o?i', =L 00 ? /\%MAW l .“:. | .

Garland W, Fussell R no .
State of iﬂ/4' D) COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
) S8S: NOTARIAL SEALY
c NP EILEEN A. KERPER, No
ouny @ ) West Chester Boro., Chesttagg:uub

. . } . My Commission E}@ﬁas December'1 X
on?/25° /03, vefore me & Yeed) Kespes Notary Publis, pessonally appeared Garland W, FisEe Mt

me on the basis of satisfactary evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrument and acknowledged to me
that he executed the seme in his authorized capacity, and that by his signature on the instrument the person, or the entity upon behalf
of which the person acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal

NY 71982133v1



.ASSIGNEE: Synthes USA, LLC

Dennis J. Butler Authorized to sign on behalf of Synthes USA, LLC

Signature: b . R
' el RANS e —

Position/Title: Patent Counsel = ~—
Address: 1302 Wrights Lane East
West Chester, Pennsylvania 19380
Date: ) '
. Marcin 33 . 2009
Commonwealth of Penngylvania )
} 88

County of Chester )

onfYartn Q3. CQDD% before me, Carrie A. McPherson, Notary Public, personally appeared Dennis J. Butler, personally
known to me on the basis of satisfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he executed the same in his authorized capacity, and that by his signature(s) on the instrument the person(s),
or the entity upon behalf of which the person(s}) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal

@Jﬂ MM‘WI@Q
t -7 J

~COMMONWEALTH OF PENNSYL VANIA

Notarial Sgal
Carre A, McPhearson .
West Chester Y NDl'ary Public

2ster Boro, Chester Col
My Commission Explres Jan, 27, 2%?0

Me j
vember, Pennsylvania Assaclation of Notarles

NY 71982133v]
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3 DE MAYO DE 2010 CODIGO DE BARRAS
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WOODCOCK WASHBURN LLP

2929 ARCH STREET
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PHILADELPHIA, PA 15104-2891

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTOQ DE CESION
EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITC POR LA DIVISION DE CESIONES
DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. HAY UNA
COPIA COMPLETA DISPONIBLE EN MICROFILME EN LA SALA DE BUSQUEDAS CON

EL NUMERO DE ROLLO Y CUADRO QUE SE MENCIONAN A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION QUE CONTIENE ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION QUE CONTIENEN ESTA NOTIFICACION DE
INSCRIPCION REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESION DE
MARCAS Y PATENTES. EN CASO DE QUE USTED ENCUENTRE ERRORES C TENGA
PREGUNTAS CON RELACION A ESTA NOTIFICACION, PUEDE CONTACTAR AL

FUNCIONARIC CUYO NOMBRE APARECE EN ESTA NOTIFICACION AL 571-272-

3350. POR FAVOR ENVIE SU SOLICITUD DE CORRECCION AL: U.S. PATENT

AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES DIVISION, P.O.

BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 2313. - - . A
sk afEs 2
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANQL - INGLES — INGLES - ESPANCL 1
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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INFORMACION DE LA PARTE RECEPTORA

Nombre: Synthes USA, LLC
Direccidn: 1302 Wrights Lane East
Ciudad: West Chester
Estado/Pais: PENNSYLVANIA

Cbdigo Postal: 19380

L e e | e —
> ————————— — —— ———
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si la transmisidn por fax es infructuosa.
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Nombre del Corresponsal: Woockcock Washburn LLP
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Linea de Direccidén 2: Cira Centre, 12th Floor

Linea de Direccidén 4: Philadelphia, PENNSYLVANIA, 19104-2891
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NOMBRE DEL REMITENTE: . Ann Trevisani

Total Anexos: 3
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CESION

CONSIDERANDO gque NOSOTROS, (i) Kristin B. Kita, ciudadano de
los Estados Unidos, domiciliado en 359 West Elm Street, 2nd Floor,
Conshohocken, PA 19428; y (ii) Garland W. Fussell, ciudadano de los
Estados Unidos, domiciliado en 504 Municipal Dr., Thorndale, PA
19372, CEDENTES, somos los inventores de la invencion diwvulgada,
descrita y/o reivindicada en la solicitud internacional PCT No.
PCT/US09/30731, la cual fue presentada en la oficina de marcas vy
patentes de los Estados Unidos el 12 de enero de 2009, titulada
HIDROGELES BIOADHESIVOS vy  todos las invenciones descritas,

DIEB F. YARGAS Z.

FHEBUETOR £ INTERPRETE DO 1AL 3

ESPANGCL - INGLES ~ INGLES - £5PANOI
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divulgadas © reivindicadas en la misma, (denominadas en adelante
como “la Invencidn”), la cual es identificada como el_asunfo No.
001227/1659 por la firma de abogados Stroock & Stroock & Lavan LLP
y la cual reivindica prioridad sobre la solicitud provisional No.
61/020,584 presentada el 11 de enero de 2008, identificada por la
firma de abogados Stroock & Stroock & Lavan LLP con el asunto No.

001227/1284.

Y CONSIDERANDO que SYNTHES USA, LLC, CESIONARIO, una compafiia
de responsabilidad limitada de Delaware, organizada de conformidad
con las leyes del Estado de Delaware y domiciliada en 1302 Wrights
Lane East, West Chester, PA 18380, desea obtener todo nuestro
derecho, titulo e interés en y a dicha invencidn descrita,
divulgada y/o reivindicada en la solicitud anteriormente

mencionada;

POR CONSIGUIENTE, por contraprestacidén legal y valida, el
recibo vy suficiencia de la cual se reconoce por el presente,
nosotros, los mencionados CEDENTES hemos vendido, cedido,
transferido y traspasado y por el presente, vendemos, cedemos,
transferimos % traspasamos al mencionado CESIONARIO, a sus
sucesores, representantes legales vy cesionarios, todo nuestro
derecho, titulo e interés en y a dicha Invencidén y a todas las
solicitudes para la proteccién de la propiedad industrial,
incluyendeo, sin limitacidén, todas las solicitudes de patente,
modelos de utilidad vy diserios que ©puedan ser presentadas
posteriormente para dicha invencidén en cualquier pais, Jjunto con el
derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reivindicar
para las mismas derechos de prioridad, derivados de dicha solicitud
de conformidad con la Convencién Internacional para la Proteccidn

DIE W\W‘“" Z.
/&A/ésﬁ&f ; Nﬁmn OFICTAC
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOU 4

RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
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de la Propiedad Industrial( de las leyes de patentes de los Estados
Unidos o de cualquier otro acuerdo internacicnal o de las leyes
domésticas del pais en el cual dichas solicitudes lleguen a ser
presentadas, segun sea aplicable; 'y todas las formas de protecciéh
‘a la propiedad industrial, incluyendo, sin limitaciédén, patentes,
modelos de wutilidad, certificados de inventores y diseflos que
lleguen a ser otorgados para dicha invencidén en cualgquier pals vy
todas las prdrrogas, renovaciones y nuevas publicaciones de las
mismas; incluyendo todas las solicitudes de proteccidn para la
propiedad industrial, todas las divisiones, rencvaciones V%
continuaciones de las mismas y todas las patentes de los Estados
Unidos que le lleguen a ser otorgadas a la misma y todas las nuevas

publicaciones y prérrogas de las mismas.

Y PQOR EL PRESENTE autorizamos y le solicitamos a dichoe
CESIONARIO, a sus sucesores, representantes legales o cesionarios
para gue inscriban posteriormente, una vez sea conocido el numero
de solicitud y 1la fecha de presentacién de cualquier solicitud
internacional, regional o naclonal vya presentada o© presentada

posteriormente para la Invencién.

Pais: Solicitud No. Fecha Presentacion

Y POR EL PRESENTE autorizamos y le solicitamos al Comisionado
de Marcas y Patentes de los Estados Unidos, asi como a todos los
funcionarios de todos los paises en el exterior de los Estados
Unidos, cuya funcidén sea la de otorgar patentes u otra evidencia o
formas de proteccién de propiedad industrial para las solicitudes
mencionadas anteriormente, para que expidan las mismas a nombre de

/aﬁgg‘ﬁ’%. VaRESE Y.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES ~ INGLES - ESPANCYL 5
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dicho CESIONARIOQ, dé sus sucesores, representantes legales vy

cesionarios, de conformidad con los términos de este instrumento.

Y POR EL PRESENTE garantizamos y acordamos gque tenemos el
pleno derecho de enajenar todo el interés traspasado por el
presente y que no hemos suscrito, ni suscribiremos, ningin acuerdo

que esté en conflicto con el presente.

Y POR EL PRESENTE, garantizamos y acordamos adicicnalmente que
le comunicaremos al mencionado CESIONARIO, a sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, todos los hechos que sean de
nuestro conocimiento con relacidén a la mencionada invencidén vy
testificaremos en todos los procesos legales, firmaremos todos los
documentos legales, suscribiremos todas las solicitudes
divisiocnales, de continuacidén, nueva publicacidén y extranjeras,
tomaremos todos los juramentos legales y en general realizaremos
todo aquello gque sea posible para asistir al mencionado CESIONARIO,
a sus sucesores, representantes legaleé y cesionarios a obtener vy
aplicar la debida proteccién de dicha invencidén en todos 1los

paises.
EN TESTIMONIO DE LO CUAL, al presente firmamos y sellamos en

la fecha y dia indicados al pie de nuestra firma.

Fecha: Feb 25 de 2009 Firma Ilegible
Kristin B. Kita

Estado de Pennsylvania )

yDeclaracién Juramentada

Condado de Chester )

> - R P
__ﬁc%ﬁ’?.gméﬂé z.
TRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL
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EL 2/25/09 , ante mi Eileen Kerper, Notario Publico, comparecid

personalmente Kristin B. Kita, a quien doy fe de conocer
personalmente con fundamento en evidencia satisfactoria ser la
persona cuyo nombre estd suscrito en el anexo instrumento y gquien
reconocié ante mi que ¢é1 suscribié el mismo en su calidad
autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la persona o
la entidad a nombre de la cual dicha perscona actud, suscribid el

instrumento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial

Firma Ilegible

ESTADO DE PENNSYLVANIA
EILEEN -A. KERPER Notaric Publico

Municipio de West Chester - Condado de Chester
Mi Comisién Vence 13 de Diciembre de 2012

Fecha: Feb 25 de 2009 Firma Ilegible
Garland W. Fussell

Estado de Pennsylvania )

)Declaracidédn Juramentada

Condado de Chester )

E1l 2/25/08 , ante mi Eileen Kerper, Notarioc Publico, comparecid

personalmente Garland W. Fussell, a quien doy fe de conocer
personalmente con fundamento en evidencia satisfactoria ser 1la
persona cuyo nombre estd suscrito en el anexo instrumento y quien
reconoc16 ante mi, gue é1 suscribié el mismo en su calidad
autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la persona o
la entidad a nombre de la cual dicha persona actud, suscribid el

instrumento.

e < /in/‘f“/ =
TESTIFICA mi firma y sello oficialﬁﬁgﬁﬁﬁf. VAP{B;@ Z.

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
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Firma Ilegible

ESTADO DE PENNSYLVANIA
EILEEN A. KERPER Notario Publico

Municipio de West Chester - Condado de Chester
Mi Comisién Vence 13 de Diciembre de 2012

CESIONARIO: Synthes USA, LLC

Dennis J. Butler Autorizado para firmar a ncmbre de Synthes USA,
LLC

Firma: Firma Ilegible

Cargo: Abogado de ‘Patentes

Direccidn: 1302 Wrights Lane East

West Chester, Pennsylvania 19380

Fecha: 23 de marzo de 2009

Estado de Pennsylvania )
}) Declaracidén Juramentada
Condado de Chester )

FEi 23 de marzo de 2009, ante mi Carrie A. McPherson, Noctarioc

Piblico, comparecié personalmente Dennis J. Butler, a quien doy fe
de conocer personalmente con fundamentc en evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre estd suscrito en el anexo instrumento y
quien reconocié ante mi que él suscribidé el mismo en su calidad
autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la persona o
la entidad a nombre de la cual dicha perscna actud, suscribié el

instrumento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial

Firma Ilegible

ESTADO DE PENNSYLVANIA
Carrie A. McPherson, Notario Publico
Municipio de West Chester - Condado de Chester

Mi Comisién Vence 27 de Ene. de 2010
e
/ﬁ%@év,&{aﬁs z.

TRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIAL
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Y
ESTADO DE PENNSYLVANIA )

) Declaracién Juramentada
CONDADO DE FILADELFIA )

CERTIFICACION

Por el presente certifico que la adjunta cesidén de Kristin B.
Kita y Garland W. Fussell a SYNTHES USA LLC es una copia fiel vy
exacta de la cesién original en la correspondiente Solicitud
Internacional No. PCT/US2009/030731, presentada el 12 de enero de
2009 e inscrita ante la Oficina de Marcas y Patentes el 3 de mayo

de 2009 con el Cuadro/Rollo 024323/0532.

Firma Ilegible
Colleen M. McDonald

Fecha: 24 de mayo de 2010

ESTADO DE PENNSYLVANIA
Sello Notarial
Colleen M. McDonald, Notario Publico
Ciudad de Filadelfia, Condado de Filadelfia
Mi Comisién Vence Mayc 26 de 2010

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha side firmado por COLLEEN M MCDONALD

3. actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO

4, lleva el sello/estampilla de COLLEEN M MCDONALD, NOTARIO PUBLICO,

CONDADO DE FILADELFIA, ESTADO DE PENNSYLVANIA

Certificado
5. en Harrisburg, Pennsylvania 6. El 28 de mayo de 2010
7. por Pedro A. Cortés, Secretaric del Estado de Pennsylvania

/ VAREERS 7.

TRADUCIOR £ INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. G001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA



8. No. 201016589

)
9. Sello/estampilla 10. Firma:
«,3\005(6:9 . .
& '\  Firma Ilegible
é? 15 Pedro A. Cortés
7] O

Es traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ\DVZ\ID-173780\WPCLO0O2H\COLO 17704-841-001-9

CP:1861

( = = %:rr,
,Qq%.%ﬁf?,g’;&ﬁﬁﬁkﬁ Z.
TRADUCTOR E WNTERPRETE OHC\#}L
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Country : United States of America
This public document has been signed by COLLEEN M MCDONALD
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp COLLEEN M MCDONALD , NOTARY PUBLIC, PHILADELPHIA COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
at Harrisburg, Pennsylvania 6. The 28th day of May, 2010
by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
No: 201016590 |
Seal/Stamp 10. Signature

@e_ Ado-s C\ Qbs—;_-‘ril.s

‘Pedro A. Cortés
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COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA )

) SS:
COUNTY OF PHILADELPHIA )
CERTIFICATION

I hereby certify that the attached assignment from Nigel G. Smith to SYNTHES GmbH is
a true and correct copy of the original assignment in corresponding International Application No.
PCT/US2009/030731, filed on January 12, 2009 and recorded on May 3, 2009 under

Reel/Frame 024323/0906.

Clloe I el

Colleen M. McDonald

COMMONWEALTH OF PENNSY! VANIA

Notarial Seal
Date: May 24, 2010 Colleers M. McOonald, Notary Fublic J

City Ot Philadelphia, Philade!phia Counis
My Commission Expires May 26, 2010

Member, Pennsylvania Associatisn 5f Hotarius
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WOODCOCK WASHBURN LLP
2929 ARCH STREET

CIRA CENTRE, 12TH FLOOR
PHILADELPHIA, PA 19104-2891

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF_ASSIGNMENT'POCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF. .
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A COMPLETE MICROFIIM COPY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE
INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE- DATA
PRESENT . IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM._ IF YOU SHOULD
FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE, YOU MAY: .
CONTACT ‘THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571~ 272- 3350.A

. PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,

MAIL STOP‘ ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450 ALEXANDRIA, VA 22313.

RECCRDATION DATE: 05/03/2010. . . REEL/FRAME' 024323/0906
- : : NUMBER OF PAGES: 3 -

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR' S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS).
DOCKET NUMBER: SYNT-1031

ASSIGNOR: S : T o
SMITH, NIGEL G. : ) DOC DATE: 03/04/2009

ASSIGNEE:
'SYNTHES GMBH
"EIMATTSTRASSE 3
OBERDORF, SWITZERLAND CH-4436

- SERIAT, NUMBER: S o FILING DATE: 01/12/2009

PATENT NUMBER: ~ ISSUE DATE:
PCT NUMBER: US0930731 o : :
TITLE: BIOADHESIVE HYDROGELS

P.0. Box 1450, Aléxandria, Virginia 223131450 -waw.uspTo cov

—gQ2%



Uapiu DIDILULY 3:474:14 PM PAGE 8/ UU:Q . Fax ﬁerver
. “TO:WOODCOCK WASHBURN LLP COMPANY:2928 ARCH STREET - '

024323/0906 PAGE 2

ASSIGNMENT SERVICES BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION.

MAY-@5-2810 @2:19PM  From: USPTQ . . ID:WOODCOCKWASHBURN - “Pase:@@3 "R=gax



-

UbKTU ) QISILULU 6 L1118 PN

TO WOODCOCK WASHBURN LLP COMPANY 2929 ARCH STREET g

PAUL

"PATENT ASSIGNMENT

K L0

“Fax sSexrver

35

Electronic Version v1.1 05/03120 10

' Stylesheet Version v1.1 501164665 f,’
II ‘SUBMISSiON‘TYPE: . NEWA.SSIGNM-E'N"I'»
I NATURE OF CONVEYANCE: ASSm.'
CONVEYING PARTY DATA
: Name Exoouion Date
[Niget 6. Smith 03/04/2009 ©

RECEIVING PARTY DATA

Name: Synthes GmbH o
Street Address: © . ||Eimatistrassse 3 . _
lcity:: - Jloberdort

State/Country: . [SWITZERLAND

Postal Code: - CH4438

PROPERTY NUMBERS Total: 1

Property Type || Number

PCT Number- ||u80930_731 _

CORRESPONDENCE DATA

US0930731

Fax Number: (215)568-3439 - . o
cmmnmmymmmusmmmmambmmﬁd 28
Phone: 215-568-3100 I
Emall: _ lrev!san@woodcock.eom - -
Comespondent Name:  Woodcock Washbum LLP O
Address Line 1: | 2029 Arch Streat '
Address Line 2: Clra Centra, 12th Floor
Address Lina 4: Philadelphia, PENNSYLVANIA 19104-2891

li\TTORNEY DOCKET NUMBER: SYNT-1031"

| NAME OF SUBMITTER: Ann Travisani

source=Assignment_GmbH#page1.tif
source=Assignment_GmbHApage2.tf

— —

” Totai At_laé_hmmts: 2
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ASSIGNMENT

WHEREAS, I, Nigel G. Smith, citizen of the United Kingdom, residing at The Orangery, Whitlingham Hall, Trowse,
Norwich, NR14 8QH, United Kingdom, ASSIGNOR, is the inventor of the invention disclosed, described andfor clatmed in PCT
International Application No, PCT/US09/30731, which was filed with the United States Patent and Trademark Office on january
12, 2009, entited BIOADHESIVE HYDROQGELS, and all. inventions described, disclosed or claimed therein {(hereinafier “the
Invention™), whichk is identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP Attorney Docket No. 001227/1659, and which claims
priority 1o Provisional Application Na. 61/020,584, filed on lanuary i1, 2008, identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP
Attorney Docket No. 001227/1284,

AND WHEBREAS, Synthes GmbH, ASSIGNEE, a Swiss Company, organized under the laws of Switzerland and
having a place of business at Eimattstrasse 3, Oberdorf, Switzerland CH-4436, is desirous of obtaining my entire right, title and
interest in, 1o and under all the invention{s) as described, disclosed and/or clzimed in the above-identified application:

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideralion, the receipt and sufficiency of which is hereby
acknowledged, 1, {he said ASSIGNOR, have sold, assigned, transfaived and set over, and do hereby sel), assign, transfer and sel
over, unto the said ASSIGNEE, ity suceessors, legal representatives and assigns, iy entive right, title and interest in, to and under
the Invention, and all applications for industrial property protection, including, without limitation, all applications for patents,
utility medels, and designs which may hercafier be filed for the Invention in any country, togesher with the right o file such
applications and the right to claim for the same the priority rights derived from the application under the International Convention
for the Protection of Industrial Property, the Patent Laws of the United States or any othey internationa) agreement or the domestic
laws of the country in which any such application is filed, as may be applicable; and all forms of industrial property protection,
including, without limitation, patents, wtility models, inventors’ certificates and designs which may be granted for the Invention in
any country and all extensions, renewals and reissues thereof; including all applications for industrial property, all divisions,
renewals and continuations thereof, and all Patents of the Unijted States which may be granted thereon anci all reissues and
extensions thereof, '

AND | HEREBY authorize and request said ASSIGNEE, ifs successors, legal representatives, o assigns (o inseri
hereinafter when known the application number and filing date of any international, regional, or national application alveady filed
or filed hereafter for the Invention. .

Country: Application No. Filing Date

AND | HEREBY authorize and roquest the Commiissioner for Patents and any Official of any counfry or countries
foreign 10 the United States, whose duty it is (o issuc patents or other evidence or forms of industrial property protection on
applications as aforesaid, to issue the same to the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, in accordance
with the terms of this instrument.

AND I HEREBY covenant and agree that 1 have full right to convey the entire interest herein nssigned, and that | have
not executed, and will not execute, any agreement in conflict herewith.

AND [ HEREBY further covenant and agrec that 1 will communicate to the said ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, any facts known to me respecting the Tovention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful
papers, exccute oil divisional, continuing, reissue and foreign applications, nake all rightful. onths, and generally do chr.ylhing
possible to afd the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, (o oblain and enforee proper protection for
the Invention in all countries. ’ : o ' o : : :

IN TESTIMONY WHEREOF, I have hereunio signed my nane on the date indicated opposite my respective signature.

NY 71982109v}
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Date:. 4‘H Msger dea/ ey

WITNESS:

C\‘Rﬁ‘( ;,-; el

(Pl mluii“ ame)

NigelG. Smith

ASSIGNEE! Syithes:Gmbll

Troy-T. Svihl

Authorized fo sign on'behalf of Synthes GibH

Signature:

Position/Title:

Address: Eimalistrasse 3
CH-4436'Oberdorf”
‘Switzérlatid.

Date:

March 10, 2009

WITNESS:

Cober_Jakoly

(I’rmlcd Naa c

Date: MG I/(, h U ZOOJ

‘(Si_g.:nam:{c_:) =

NY-71982100v1
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TRADUCCION OFICIAL No. 07.07/10c realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidn No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministeric de Relaciones Exteriores de Colombia.

ESCUDO DE ARMAS DE LA OFICINA DE PATENTES

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

SUBSECRETARTO DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDCS

3 DE MAYO DE 2010 CODIGO DE BARRAS
PTAS *501164665A%

WOODCOCK WASHBURN LLP

2929 ARCH STREET

CIRA CENTRE, 12TH FLOOR
PHILADELPHIA, PA 18104-2891

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION
EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITO POR LA DIVISION DE CESIONES
DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. HAY UNA
COPIA COMPLETA DISPONIBLE EN MICROFILME EN LA SALA DE BUSQUEDAS CON

EL NUMERO DE ROLLO Y CUADRO QUE SE MENCIONAN A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION QUE CONTIENE ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION QUE CONTIENEN ESTA NOTIFICACION DE
INSCRIPCION REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESION DE
MARCAS Y PATENTES. EN CASO DE QUE USTED ENCUENTRE ERRORES O TENGA
PREGUNTAS CON RELACION A ESTA NOTIFICACION, PUEDE CONTACTAR AL
FUNCIONARIO CUYC NOMBRE APARECE EN ESTA NOTIFICACION AL 571-272-
3350. POR FAVOR ENVIE SU SOLICITUD DE CORRECCION AL: U.S.:PATENT

AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES DIVISION, P.O.

BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 2313. Q{F VQQL‘JAS y
i a\d L ¥

TRADUCTOR E INTERPEETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANQL
RES. Q001 DE ENERO 4 DE 1999 1
MINISTERIO DE JUSTICIA



FECHA DE REGISTRO:

ABSTRACTO: CESION DEL
INFORMACION) .

NUMERO ASUNTO: SYNT-1031

CEDENTE:
SMITH, NIGEL G.

CESIONARIO:
SYNTHES GMBH
EIMATTSTRASSE 3
OBERDORF, SUIZA CH-4436

NUMERO DE SERIE:

NUMERO DE PATENTE:

PCT NUMERO: US0930731

05/03/2010

INTERES DEL CEDENTE

34

024323/0906
NUMERO DE PAGINAS: 3

ROLLO/CUADRO:

(VER DOCUMENTO PARA

FECHA DEL DOCUMENTO: 03/04/2009

FECHA DE PRESENTACION: 01/12/2009

FECHA DE EXPEDICION:

TITULO: HIDROGELES BIOADHESIVOS

024323/0906 PAGINA 2

DEPARTAMENTO DE SERVICIOS DE CESION

DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS

[ CESION DE PATENTE I

Versidén Electrénica vl.1

Versidédn Formulario vl.1l

05/03/2010
501164665

CLASE DE PRESENTACION:

NUEVA CESION

CLASE DE TRANSFERENCIA:

CESTON

INFORMACION DE LA PARTE TRANSFERENTE:

Nombre

Fecha de Firma

Nigel G. Smith

03/04/2009

J—

s ) om0 - Vé/ o -
ETF. VARGAS Z.
TRADUCTOR € INTERPRETE OFHOIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - FSPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA 5
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INFORMACION DE LA PARTE RECEPTORA

Nombre: Synthes GmbH
Direccidn: Eimattstrasse 3
Ciudad: Oberdorf
Estado/Pais: SUIZA

Cédigo Postal: CH-4436

NUMERO DE BIENES Total: 1

Clase de Propiedad Numero

Solicitud Namero: Us0930731

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA
Nimerc de Fax: (215)568-3439

Correspondencia serd enviada por correo aéreo de los Estados Unidos
si la transmisidén por fax es infructuosa.

Teléfono: 215-568-3100

Direccidn electrénica: trevisan@woodcock. com

Nombre del Corresponsal: Woockcock Washburn LLP

Linea de Direccidn 1: 2929 Arch Street

Linea de Direccidn 2;: Cira Centre, 12th Floor

Linea de Direccidn 4: Philadelphia, PENNSYLVANIA, 19104-2891
NUMERO ASUNTO APODERADO: SYNT-1031

NOMBRE DEL REMITENTE: Ann Trevisani

Total Anexos: 2
fuente=Assignment GmbH#pagel.tif
fuente=Assignment GmbH#page2.tif

CESION

CONSIDERANDO que vyo, Nigel G. Smith, ciudadano del Reino
Unido, domiciliado en The Orangery, Whitlingham .Hall, Trowse,
Norwich, NR1l4 8 QH, Reino Unido, CEDENTE, soy el inventor de la
invencién divulgada, descrita y/o reivindicada en la solicitud
internacional PCT No. PCT/US09/30731, la cual fue presentada en la
oficina de marcas y patentes de los Estados Unidos en 12 de enero
de 2009, titulada HIDROGELES BIOADHESIVOS y todas las invenciones
descritas, divulgadas o reivindicadas en la misma, (denominadas en
adelante como “la Invencién”), la cual es identificada como el

WF. VARBAS 7.
U1 S N TR e 1 OFiAL 3

ESPANOL - INGLES — INGLES - E5PANQL -
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

AAINHECTINDIA e niervle, s




39

asunto No. 001227/1659 por la firma de abogados Stroock & Stroock &
Lavan LLP vy la cual reivindica prioridad sobre 1la solicitud
provisional No. 61/020,584 presentada el 11 de’ enero de 2008,
identificada por la firma de abogados Stroock & Stroock & Lavan LLP

con el asunto No. 001227/1284.

Y CONSIDERANDO que SYNTHES GmbH, CESIONARIO, wuna compaifia
suiza organizada de <conformidad <con las leyes de Suiza vy
domiciliada en Eimattstrasse 3, Oberdorf, Suiza CH-4436, desea
obtener todo mi derecho, titulo e interés en y a dicha invencién
descrita, divulgada y/o reivindicada en la solicitud anteriormente

mencionada;

POR CONSIGUIENTE, por contraprestacién legal y valida, el
recibo y suficiencia de la cual se reccnoce por el presente, yo, el
mencionédo CEDENTE, he vendido, cedido, transferido y traspasado y
por el presente, vendo, cedo, transfiero y traspaso al mencionado
CESICONARTO, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios,
todo mi derecho, titulo e interés en y a dicha Invencién y a todas
las solicitudes para la proteccidén de 1la propiedad industrial,
incluyendo, sin limitacidén, todas las solicitudes de patente,
modelos de utilidad vy disefios que puedan ser ©presentadas
posteriormente para la Invencidn en cualquier pais, junto con el
derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reivindicar
para las mismas derechos de prioridad derivados de dicha solicitud
de conformidad con la Convencidén Internaciocnal para la Proteccidn
de la Propiedad Industrial, de las leyes de patentes de los Estados
Unides o de cualquier otro acuerdo internacicnal o de las leyes
domésticas del pais en el cual dichas solicitudes lleguen a ser
presentadas, segun sea aplicable; asi como todas las formas de

DIES F.VARDAS Z.
- - [
0T SEE INTERPRETE DFICAL

ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MIBISTERID DELISTICHA
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proteccién a la propiedad industrial, incluyendo, sin limitacién,
patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disenos
gque lleguen a ser otorgados para dicha invencién en cualquier pais
y todas las prérrogas, renovaciones y nuevas publicaciones de las
mismas; incluyendo todas las solicitudes de proteccidn para la
propiedad industrial, todas las divisiones, renovaciones y
confinuaciones de las mismas, y todas las patentes de los Estados
Unidos que le lleguen a ser otorgadas a la misma y todas las nuevas

publicaciones y prérrogas de las mismas.

Y POR EL PRESENTE autorizo y le solicito a dicho CESIONARIO, a
sus sucesores, representantes legales o© cesicnarios para gue
inscriban posteriormente, una vez sea conoccido el numero de
solicitud y 1la fecha de presentacién de cualguier solicitud
internacional, regional ¢ nacional vya presentada o presentada

posteriormente para la Invencidn.

Pais: Solicitud No. Fecha Presentacidn

Y POR EL PRESENTE autorizo y le solicito al Comisionado de
Marcas y Patentes de los Estados Unidos, asi como a todos los
funcionarios de todos los paises en el exterior de los Estados
Unidos, cuya funcidén sea la de otorgar patentes u otra evidencia o
formas de proteccidén a la propiedad industrial para las solicitudes
mencionadas anteriormente, para que expida las mismas a nombre de
dichc CESIONARIO, de sus sucesores, representantes legales vy

cesionarios, de conformidad con las condiciones de este

instrumento. _—_///
/B%Bﬁ VARGAS 7.

TRADUCTOR E INTERPRETE GFICIAL
ESPAROL - ‘f\GLES — INGLES - E5PARIOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

M]NiSTERIO DE JUSTICIA
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Y POR EL PRESENTE garantizo y acuerdo que tengo el pleno
derecho de enajenar todo el interés traspasado por el presente y
que no he suscrito, ni suscribiré, ningin acuerdoc que esté en

conflicto con el presente.

Y POR EL PRESENTE, garantizo y acuerdo adicionalmente gque le
comunicaré al mencionado CESIONARIO, a sus sucesores,
representantes legales y cesionarios, todos los hechos que sean de
mi conocimiento con relacién a la mencionada invencidén y
testificaré en todos los procesos legales, firmaré todos 1los
documentos legales, suscribiré todas las solicitudes divisionales,

de continuacién, nueva publicacién y extranjeras, tomaré todos los

juramentos 1legales y en general realizaré todo aguellc gue sea
posible para asistir al mencionado CESIONARIO, a sus sucesores,
representantes legales y cesionarios a obtener y aplicar la debida

proteccidn de dicha invencidén en todos los paises.

EN TESTIMONIC DE LO CUAL, al presente he firmado mi nombre en

la fecha y dia indicados al pie de mi firma.

Fecha: 4 de marzo de 2008 Firma Tlegible
Nigel G. Smith

Testigo:

GARY NOON
{(Nombre en letra molde)

Firma Ilegible Fecha: 4 de marzo de 2009
(Firma)

CESIONARIO: Synthes GmbH

Troy T. Svihl Autorizado para firmar a nombre de Synthes GmbH

Firma: Firma Ilegible “#tg?i:Lé.,F(ZT_Z//
Cargo: Abogado de Patentes EGﬁ . \JARCTE:&KS Z
TRADUCTOR E INTERPRETE OFITIAL
ESPANOL - INGLES - INGLES - ESPANQL

RES. 000! DE ENERO 4 Df 1599
MINISTERIO DE JUSTICIA




Direccidn: Eimattstrasse 3
CH-4436 Oberdorf
Suilza
Fecha: 10 de marzo de 2008
Testigo:

Esther Jakob
(Nombre en letra molde}

Firma Ilegible Fecha: 10 de marzo de 2009
(Firma)

ESTADO DE PENNSYLVANIA )
y Declaracién Juramentada
CONDADOC DE FILADELFIA )

CERTIFICACTION

Por el presente certifico que la adjunta cesidén de Nigel G.
Smith a SYNTHES GmbH es una copia fiel y exacta de la cesidn
original de la correspondiente Sclicitud Internacional No.
PCT/US2009/030731, presentada el 12 de enero de 2009 e inscrita el
3 de mayo de 2009 con el Cuadro/Rollec 024323/0906.

Firma Ilegible
Coclleen M. McDonald

Fecha: 24 de mayo de 2010

ESTADO DE PENNSYLVANIA
Sello Notarial
Colleen M. McDonald, Notario Publico
Ciudad de Filadelfia, Condado de Filadelfia
Mi Comisidn Vence Mayo 26 de 2010

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento piblico ha sido firmado por COLLEEN M MCDONALD

DIEGTAF. VAREAS Z.
B TCA T INTERPRETE 1AL

ESPARNOL - INGLES — INGLES - ESPANIOL 7
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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4. lleva el sello/estampilla de COLLEEN M MCDONALD, NOTARIO PUBLICO,

3. actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO

CONDADO DE FILADELFIA, ESTADO DE PENNSYLVANIA

Certificado
5. en Harrisburg, Pennsylvania 6. El 28 de mayo de 2010
7. por Pedro A. Cortés, Secretario del Estado de Pennsylvania
8. No. 201016590 ¥
9. Sello/estampilla 10. Firma:
O D,
M EL% | |
Qg/ A\ Firma Ilegible
é? k2 Pedro A. Cortés
7] O
\of
B

FEs traduccién fiel y completa de la cual se deja copia en esta
oficina para su confrontacién.

DVZA\DVZ\ID-173809\WPCLOO2H\COLO 17704-841-001-9
.

SIERHF VA Kfﬁ? 5z
TRADUCTOR B INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - E5PAROL
RES. 0001 DE ENERO 47DE 1999 ¢
MINISTERIG DE JUSTICIA -
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
Country : United States of America
This public document has been signed by COLLEEN M MCDCONALD
acting in the capacity of NOTARY PUBLIC

bears the seal/stamp COLLEEN M MCDONALD , NOTARY PUBLIC, PHILADELPHIA COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
at Harrisburg, Pennsylvania ) 6. The 28th day of May, 2010
by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
No: 201016591
Seal/Stamp ' 10. Signature

@@_ Aw§ C\- va\—“r*‘-s
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Pedro A. Cortés




COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA )
) SS:
COUNTY OF PHILADELPHIA )

CERTIFICATION

I hereby certify that the attached assignment from Synthes GmbH to Synthes USA, LLC
for the United States its possessions and territories, Canada its possessions and territories, the
Bahamas and Bermuda, is a true and correct copy of the original assignment in corresponding

International Application No. PCT/US2009/030731, filed on January 12, 2009 and recorded on

May 3, 2009 under Reel/Frame 024323/0939.

Ctrer P e S

Colleen M. McDonald

Date: May 24, 2010
COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
Notaria) Sea!
‘Cofisen M. McDonald, Notary Pubiic
City Of Phitadelphia, Philade!phia County
My Commission Expires May 26, 2010

Membor, Ponnsylvania Assoclation of Notaries
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IODCOCK WASHBURN LLP COMPANY : 2829 ARCH STREET - 46

UNDER SECRETARY OF COMMERCE FOR INTELLECTUAL PROPERTY AND

DiRECTOR OF THE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE

MAY 03, 2010 ‘ . *5011646754
' PTAS -

.WOODCOCK: WASHBURN LLP

2929 ARCH STREET

CIRA -CENTRE, 12TH FLOOR
PHILADELPHIA, PA 19104-2881

UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLCSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK CFFICE. A COMPLETE MICROFILM COFY IS
AVAILABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROCM ON THE REEIL AND FRAME NUMBER
REFERENCED BELOW. :

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD

FIND ANY ERRORS OR HAVE QUESTIONS CONCERNING THIS NOTICE,.YOU MAY

CONTACT THE EMPLOYEE WHOSE NAME APPEARS ON THIS NOTICE AT 571-272-3350.
"PLEASE SEND REQUEST FOR CORRECTION TO: U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE,
MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.
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|

CONVEYING PARTY DATA

: -
Name Execution Date
P | P ———

Synthes GmbH Jjoar2ar200e.
RECEIVING PARTY DATA
||Néme: ‘ISynt_hes USA, LLC

Streat Address:- ) ‘1302 Wilghts Lana East

City: 'Waest Cheater

State/Country: [PENNSYLVANIA

}MPastal Code: 19380

"PROPERTY NUMBERS Total: 1

USsS0930731

CH $40.00

Property Type Number
||PcT Number: ' US0930731
CORRESPONDENCE DATA
Fax Number: (215)568-3430
Comespandence will be sent via US Mall when the fax affempt Is unsuccessiul.
Phone: 215-568-3100
Email: trevisan@waodcock.com
Cormespondent Name: Woodcock Washbum LLP
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Address Line 2: Cira Centre, 12th Floar
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ASSIGNMENT

- WHEREAS, Synthes GmbH, ASSIGNOR, a Swiss Company, organized under the laws of Switzerland and having a
place of business at Eimattstrasse 3, Oberdorf, Switzerland CH-4436, has ali right, title and interest in the invention disclosed,
. described and/or claimed in PCT International Application No. PCT/US09%/30731, which was filed with the United States Patent

. and Trademark Office on January 12, 2009, entitled BIOADHESIVE HYDROGELS, and all inventions described, disclosed or

. claimed therein (hereinafter “the Invention™), which is identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP Attorney Docket No.
001227/1659, and which claims priority to Provisional Application Ne. 61/020,584, filed on January 11, 2008, identified by
Stroock & Strogek & Lavan LLP Attorney Docket No. 001227/1284..

AND WHEREAS, Synthes USA, LLC, ASSIGNEE, a Delaware Limited Liability Company organized under the laws
of the State of Delaware and having a place of business at 1302 Wrights Lane East, West Chester, PA 19380, is desirous of
obtaining any and all right, title and interest to the Invention in the United States and its possessions and territories, Canada and its -
possessions and territories, the Bahamas, and Bermuda (hereinafter “the Territory™), including the right to bring an action and
recover damages for past infringements, if any.

AND WHEREAS, ASSIGNOR, is desirous of assigning the entire right, title and interest to the Invention in the
Territory, including the right to bring an action and recover damages for past infringement, if any. :

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby

acknowledged, the said ASSIGNOR, has sold, assigned, transferred and set over, and does hereby sell, assign, transfer and set

, over, unto the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, all ASSIGNOR’S rights, title and interest in the

Invention in the Territory including the right to bring an action and recover damages for past infringement, if any; and all rights,

-~ title and interest in any corresponding United States patent applications and all divisions, renewals and continuations thereof; and

all Patents in the Territory which may be granted thereon and all reissues and extensions thereof; and all forms of industrial

property protection, including, without limitation, patents, utility models, inventors® certificates and designs which may be granted
for said Invention in the Territory, and all extensions, renewals and reissues thereof.

' AND ASSIGNOR HEREBY authorizes and requ'ests said ASSIGNEE, its successors, legal representatives, or assigns to
insert hereinafter when known the application number and ﬁlmg date of any international, regional, or national application already
filed or filed hereafter for the Invention.

Country: Application No, : Filing Date

AND ASSIGNOR HEREBY covenants and agrees that it has not executed, and will not execute, any. agreement in
conflict herewith.

AND ASSIGNOR HEREBY further covenants and agrees that it will communicate to the said ASSIGNEE, its
successors, legal representatives and assigns, any facts known to it respecting said Invention, and testify in any legal proceeding,
sign all lawful papers, execute all divisional, continuing, and reissue applications, make all rightful oaths, and generaily do
everything possible to aid the said ASSIGNEE, its SUCCESSOTS, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper
protection for said Invention in the Territory.

AND ASSIGNOR HEREBY further covenants and agrees that it has read this Assignment, knows and understands its
contents, and comprehends and agrees to all of its terms, conditions and meanings and their significance.

IN TESTIMONY WHEREOF, the person executing .this Assignment in a representative capacity on behalf of the
ASSIGNOR warrants that he is fully autharized and empowered to do so and sets his hand and seal the day and year set with his
v signature. ' .

NY 71982114v]



ASSIGNOR:

" Dennis J. Butler

Synthes GmbH % O

Authorized to sign on behaif of Synthes GmbH

Signature: Q
: ‘_J '1/1_/(‘[,1 vg} i‘
. Position/Title: Patent Counsel N
Address: Eimattstrasse 3
CH-4436 Oberdorf
Switzerland
Date:
Thacon A%, 2009
Commonwealth of Pennsylvania )
) SS:
County of Chester )}

on March 23.a°% D‘l, before me, Carrie A. McPherson, Notary Public, personally appeared Dennis J. Butler, personally

known to me on the basis of satisfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrument and
acknawledged to me that he executed the same in his authorized capacity, and that by his signature(s) on the instrument the
“person{s), or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. :

WITNESS my hand and official seal

GOMMDNWEALTH OF PENNSYLVANIA
Carrls A McNgrtlari o |

X erson, Notary Public

West Chiestar Boro, Chester Gounty

/7‘ : M : MqummissionExptresJan.a,zmu
C M/A/_ /7 ﬂ%@ ey Member, Pennsyivania Assodiation of Notaries

ASSIGNEE:

Dennis J. Butler

Synthes USA, LLC

Authorized to sign on behalf of Synthes USA, LLC

Az
Position/Title: PatEtt Counsell =
Address: 1302 Wrights Lane East
‘West Chester, Pennsylvania 19380
Date;
Crvecn 93, JC0A
Commonwealth of Pennsy!vania )
. ’ ) §8S:
County of Chester )

On tnacch S8, 3 00 9, before me, Carrie A. McPherson, Notary. Public, persanally appeared Dennis J. Butler, personally

_known to me on the basis of satisfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrument and

"r/ acknowledged to me that he executed the same in his authorized capacity, and that by his signature(s) on the instrument the
person(s), or the entity upcn behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal

NY 71982114v1
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TRADUCCION OFICIAL No. 07.07/10d realizada por Diego Vargas, Traductor

i

Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relacicnes Exteriores de Colombia.

ESCUDO DE ARMAS DE LA OFICINA DE PATENTES

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

SUBSECRETARIC DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

3 DE MAYQ DE 2010 cODIGO DE RBARRAS
PTAS *501164675A%*

WOODCCCK WASHBURN LLP

2929 ARCH STREET

CIRA CENTRE, 12TH FLOOR
PHILADELPHIA, PA 19104-2891

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION
EL DOCUMENTO ADJUNTO HA S$SIDO INSCRITO POR LA DIVISION DE CESIONES
DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. HAY UNA
COPIA COMPLETA DISPONIBLE EN MICROFILME EN LA SALA DE BI’JSQU_EDAS CON

EL NUMERO DE ROLLO Y CUADRO QUE SE MENCIONAN A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION QUE CONTIENE ESTA
NOTIFICACION. LA INFCRMACION QUE CONTIENEN ESTA NOTIFICACION DE
INSCRIPCION REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESION DE
MARCAS Y PATENTES. EN CASO DE QUE USTED ENCUENTRE ERRORES © TENGA
PREGUNTAS CON RELACION A ESTA NOTIFICACION, PUEDE CONTACTAR AL
FUNCIONARIO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTA NOTIFICACION AL 571-272-
3350. POR FAVOR ENVIE SU SOLICITUD DE CORRECCION AL: U.S. PATENT

AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES DIVISION, P.O.

BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 2313. - /F/Zj%/q
BIEGH F. VARGAS Z.

TRADUCTOR E BNTERPRETE ORICIAL
ESPANQL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA



FECHA DE REGISTRO:

ABSTRACTO: CESION DEL
INFORMACION) .
NUMERO ASUNTO: SYNT-1031

CEDENTE:
SYNTHES GMBH

CESIONARIO:
SYNTHES USA, LLC

05/03/2010

INTERES

Hd_

024323/0939
NUMERO DE PAGINAS: 3

ROLLO/CUADRO:

DEL CEDENTE (VER DOCUMENTO PARA

FECHA DEL DOCUMENTO: 03/23/200%

1302 WRIGHTS LANE EAST

WEST CHESTER, PENNSYLVANIA 19380

NUMERO DE SERIE:
NUMERQ DE PATENTE:
PCT NUMERO: US0930731

FECHA DE PRESENTACION: 01/12/2009

FECHA DE EXPEDICION:

TITULO: HIDROGELES BIOADHESIVOS

024323/0939 PAGINA 2

DEPARTAMENTO DE SERVICIOS DE CESION

DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS

CESION DE PATENTE
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05/03/2010
501164675

CLASE DE PRESENTACION:

NUEVA CESION

CLASE DE TRANSFERENCIA:

CESION

INFORMACION DE LA PARTE TRANSFERENTE:

Nombre

Fecha de Firma

Synthes GmbH

03/23/2009

2 /A
/é%‘f‘é’if./i/mﬁ@z.

TRADUCTOR E INTERPRETE QFCIAL
ESPAROL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERQ 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA 2



INFORMACION DE LA PARTE RECEPTORA

Nombre: Synthes USA, LLC
Direccidn: 1302 Wrights Lane East
Ciudad: West Chester
Estado/Pais: PENNSYLVANIA

Cédigo Postal: 19380

NUMERO DE BIENES Total: 1

Clase de Propiedad Numero

Solicitud Numero: Us0930731

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA
Numero de Fax: (215)568-3439

Correspondencia serd enviada por correo aéreo de los Estados Unidos
si la transmisidn por fax es infructuosa.

Teléfono: 215-568-3100

Direccidn electrédnica: trevisanfwoodcock. com

Nombre del Corresponsal: Woockcock Washburn LLP

Linea de Direccidn 1: 2929 Arch Street

Linea de Direcciédn 2: Cira Centre, 12th Flcor

Linea de Direccidén 4: Philadelphia, PENNSYLVANIA, 19104-28¢1
NUMERQC ASUNTO APODERADO: SYNT-1031

NOMBRE DEL REMITENTE: Ann Trevisani

Total Anexos: 2
fuente=Assignment GmbH USA#pagel.tif
fuente=Assignment GmbH USA#page2.tif

CESION

CONSIDERANDO gque SYNTHES GmbH, CEDENTE, una compafila suiza
organizada de conformidad con las leyes de Suiza y domiciliada en
Eimattstrasse 3, Oberdorf, Suiza CH-4436, tiene todo el derecho,
titulo e interés en la invencidén divulgada, descrita vy/o
reivindicada en la solicitud internacional PCT No. PCT/US09/30731,
la cual fue presentada en la oficina de marcas y patentes de los
Estados Unidos el 12 de enero de 2009, titulada HIDROGELES
BIOADHESIVOS vy todas las invenciones descritas, divulgadas o

reivindicadas en la misma, (denominadas en adelante como “la

TFE N
GCGGF.VARGAS Z,
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL

AFC ANNT T ChIFDA 4 D 10nns
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Invencioén”), la cual es identificada como el asunto No. 001227/1659
por la firma de abogados Stroock & Stroock & Lavan LLP y la cual
reivindica prioridad sobre la solicitud provisional No. 61/020,584
presentada el 11 de enero de 2008, identificada por la firma de
abogados Stroock & Stroock & Lavan LLP con el asunto No.

001227/1284.

Y CONSIDERANDO que SYNTHES USA, LLC, CESIONARIO, una compafiia
de responsabilidad limitada de Delaware, organizada de conformidad
con las leyes del Estado de Delaware y domiciliada en 1302 Wrights
Lane East, West Chester, PA 19380, desea obtener todo el derecho,
titulo e interés en y a la Invencidén en los Estados Unidos y sus
posesiones y territorios, Canadd y sus posesiones y territorios,
las Bahamas y Bermuda ({(dencminado en adelante para efectos del
presente como “el Territorio”), incluyendo el derecho de instituir

acciones y recibir indemnizaciones por infracciones pasadas, si las

hubiere.

Y CONSIDERANDO que el CEDENTE desea ceder todo el derecho,
titulc e interés a la Invencidén en el Territorio, incluyendo el
derecho de iniciar acciones y recibir indemnizaciones por dafios y

perjuicios pasados, si los hubiere.

POR CONSIGUIENTE, por contraprestacién_ legal y wvalida, el
recibo y suficiencia de la cual se reconoce por el presente, el
mencionado CEDENTE, ha vendido, cedido, transferido y traspasado y
por el presente, vende, cede, transfiere y traspasa al mencionado
CESIONARIO, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios,
todo los derechos, titulo e interés del CEDENTE en y a la Invencién
en el Territorio, incluyendo el derecho de iniciar acciones vy

recibir indemnizaciones por dafiocs y perjulcios por infracciones

DIk E Fo Vo WAE z.
K GUCTOR INTERPEETE SHiciaL 4
ESPANIOL - INGLES — INGLES - ESPANOL

RES. 000! DE ENERO 4 DE 1999
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pasadas, si las hubiere, asi -como todos los derechos, titulo e
interés en todas las correspondientes solicitudes de patente de los
Estados Unidos y todas las divisiones, renovaciones Y
continuaciones de las mismas y todas las patentes en el Territorio,
gue les lleguen a ser otorgadas a las mismas y todas las nuevas
publicaciones y prérrogas de las mismas, asi como todas las formas
de proteccidn de propiedad industrial, incluyendo, sin limitacion,
patentes, modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios
que les lleguen a ser otorgados a dicha Invencidén en el Territorio
% todas las prérrogas, renovaciones y nuevas publicaciones de las

mismas.

Y EL CEDENTE POR EL PRESENTE autoriza y le solicita a dicho
CESIONARIO, a sus sucesores, representantes legales o cesionarios
para que inscriban posteriormente, una vez sea conocido el numero
de solicitud y la fecha de presentacidén de cualquier solicitud
internacional, regicnal o nacional ya presentada o© presentada

posteriormente para la Invenciédn.

Pais: Solicitud No. Fecha Presentacidn

Y EL CEDENTE POR EL PRESENTE garantiza y acuerda que no ha

suscrito, ni suscribiréd, ningun acuerdo que esté en conflicto con

el presente.

Y EL CEDENTE POR EL PRESENTE, garantiza y acuerda
adicicnalmente gue le comunicara al mencionado CESIONARIC, a sus
sucesores, representantes legales y cesionariocs, todos los hechos
que sean de su conocimienteo con relacién a dicha Invencidén y que

testificard en todos los procesos legales, firmarad todos 1los

documentos legales, suscribiréd tedas las solicitudes divisicnales,

D’@aﬁﬂ =, V;"‘—‘Q\WS 2.
- c ) kel <> -
ZRBUC TOT ¢ ITERPETE CREAT

ESPANQL - INGLES — INGLES - ESPARIOL >
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JHSTICIA
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de continuacidon y de nueva publicacién, tomard todos los juramentos
legales y en general realizara todo aquellc gque sea posible para
asistir al mencionado CESIONARIO, a sus sucesores, representantes
legales y cesionarios a obtener y aplicar la debida proteccidn de

dicha invenciédén dentro del Territorio.

Y EL CEDENTE POR EL PRESENTE garantiza Yy acuerda
adicionalmente gque ha leido este Acuerdo, conoce y entiende su
contenido y comprende y esta de acuerdo con todos sus térmihos,

condiciones y significados y su importancia.

EN TESTIMONIO DE LC CUAL, la persona que suscribe este Acuerdo
en calidad de representante a nombre del CEDENTE, garantiza que &l
estd plenamente autorizado y facultado para hacerlo y fija su firma

vy sello en la fecha y dia indicada al pie de su firma.

CESTONARIO: Synthes GmbH
Dennis J, Butler Autorizado para firmar a nombre de Synthes GmbH
Firma: Firma Ilegible
Cargo: Abogado de Patentes
Direccidn: Eimattstrasse 3

gHT4436 Oberdorf P %/4/

uiza B 7. VAREAS Z,

Fecha: 23 de marzo de 2009 TRADUCTOR £ HNTERPRETE OFICIAL

ESPARNOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. OO0t DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA

Estado de Pennsylvania )
) Declaracién Juramentada
Condado de Chester )

El 23 de marzo de 2009, ante mi Carrie A. McPherson, Notario

Publico, comparecid personalmente Dennis J. Butler, a quien doy fe
de conocer personalmente con. fundamento en evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre esta suscrito en el anexo instrumento y

quien reconocid ante mi que é1 suscribidé el mismo en su calidad
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autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la persona ©
la entidad a nombre de la cual dicha persona actud, suscribid el

instrumento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial

Firma Ilegible

ESTADO DE PENNSYLVANIA
Carrie A. McPherson, Notario Pablico

Municipic de West Chester - Condado de Chester
Mi Comisién Vence 27 de Ene. de 2010

CESIONARIO: Synthes USA, LLC

Dennis J. Butler Autorizado para firmar a nombre de Synthes USA,
L1C

Firma: Firma Ilegible

Cargo: " Abogado de Patentes

Direccidn: 1302 Wrights Lane East

West Chester, Pennsylvania 19380

Fecha: 23 de marzo de 20089

Estado de Pennsylvania )

) Declaracidén Juramentada
Condado de Chester : )

El 23 de marzo de 2009, ante mi Carrie A. McPherscon, Notario

Publico, comparecidé personalmente Dennis J. Butler, a quien doy fe
de conocer personalmente con fundamento en evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre estd suscrito en el anexo instrumento y
quien reconocid ante mi que &l suscribidé el mismo en su calidad
autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la persona o
la entidad a nombre de la cual dicha perscna actud, suscribid el

instrumento.

TESTIFICA mi fi 11 ficial p "’”
mi irma y se O OIL1Cla /ﬁ’
FEET VARGAS 7.

TRADUCTOR E INTERPRETE € ORCIAL

ESTADO DE PENNSYLVANIA ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL

RES. 000! DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA

Firma Ilegible




Carrie A. McPherscon, Notario Publico

Municipio de West Chester - Condado de Chester
Mi Comisién Vence 27 de Ene. de 2010

ESTADO DE PENNSYLVANIA )
} Declaracidén Juramentada
CONDADC DE FILADELFIA )

CERTIFICACTION

Por el presente certifico que la adjunta cesidédn de SYNTHES
GmbH a Synthes USA, LLC para los Estados Unidos y sus posesiones y
territorios, Canadd y sus posesiones y territorios, las Bahamas y

Bermuda, es una copia fiel y exacta de la cesién original para la

correspondiente Solicitud Internacicnal ©No. PCT/US2005/030731,
presentada el 12 de enero de 2008 e inscrita el 3 de mayo de 2008

con el Cuadrc/Reollo 024323/09309.

Firma Ilegible
Colieen M. McDonald

Fecha: 24 de mayo de 2010

ESTADC DE PENNSYLVANIA
Sello Notarial
Colleen M. McDonald, Notario Publico
Ciudad de Filadelfia, Condado de Filadelfia
Mi Comisidébn Vence Mayo 26 de 2010

APOSTILLE
{Convention de La Haye du 5 coctubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América
2. Este documento puiblicce ha sido firmado por COLLEEN M MCDONALD
3. actuando en calidad de NOTARIQO PUBLICO

4. lleva el sello/estampilla de COLLEEN M MCDONALD, NOTARIO PUBLICO,

CONDADO DE FILADELFIA, ESTADO DE PENNSYLVANIA

p—

ﬁ"ﬁﬁif',/\/ﬁ\@/g%ﬁ ) Certificado
TLADJCTOR £ INTERPRETE OHTIAL
ESPAINIOL - INGLES — INIGLES - ESPARNIOL 8
RES, 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA



5. en Harrisburg, Pennsylvania 6.
7. por Pedro A. Cortés, Secretario
8. No. 201016591 y
9. Sello/estampilla
O D
§ %
@ )
o
By

El 28 de mayo de 2010

del Estado de Pennsylvania

10. PFirma:

Firma Ilegible
Pedro A. Cortés

Es traduccidén fiel y completa de la

oficina para su confrontacidn.

cual se deja copla en esta

1

DVZA\DVZ\ID-173864\WPCLOO2H\COLO 17704-841-001-9

Cp:1707

= U .
/rf;%:ﬂ VARSAS 2.

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
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RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)

Country : United States of America
This public document has been signed by COLLEEN M MCDONALD

acting in the capacity of NOTARY PUBLIC.

bears the seal/stamp COLLEEN M MCDONALD , NOTARY PUBLIC, PHILADELPHIA COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Certified
at Harrisburg, Pennsylvania : 6. The 28th day of May, 2010
by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
No: 261016587
Seal/Stamp ' . 10. Signature 7

) @e éu-—§ C\ Qt»\_‘\ol.s

v : , Pedro A. Cortés
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COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA )

COUNTY OF PHILADELPHIA )

CERTIFICATION

I hereby certify that the attached assignment from Synthes USA, LLC to Synthes GmbH
for all geographic locations, except United States, its possessions and territories, the Bahamas
and Bermuda, is a true and correct copy of the original assignment in corresponding International
Application No. PCT/US2009/030731, filed on January 12, 2009 and recorded on May 3, 2009

under Reel/Frame 024323/0553.

Coter e Qa2

Colleen M. McDonald

Date: May 24, 2010 :
COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA.

Colleen M. McDon g

] nM. ald, Notary Public

City Of Phdgde.lprﬁa, Philadelphia County
My Commission Expires May 26, 2010

Member, Pennsyivania Association ot Notarios
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UNDER SECRETARY OF GOMMERGE FOR INTELLEGTUAL PROPERTY AND
DIRECTOR OF THE UNMTED STATES PM'ENT AND TRADEMARK OFFICE
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MAY 03, 2010 ' * 501164578

WOODCOCK WASHBURN LLP

2829 ARCH STREET

CIRA CENTRE, 12TH FLOOR
PHILADELPHIA, PA 19104-2891

UNITED STATES EATENT AND TRADEMARK OFFICE
NOTICE OF RECORDATION OF ASSIGNMENT DOCUMENT

THE ENCLOSED DOCUMENT HAS BEEN RECORDED BY THE ASSIGNMENT DIVISION OF
THE U.S. PATENT AND TRADEMARK OFFICE. A CCMPLETE MICROFILM COPY IS
AVATLABLE AT THE ASSIGNMENT SEARCH ROOM ON THE REEL AND FRAME NWBER
REFERENCED BELOW.

PLEASE REVIEW ALL INFORMATION CONTAINED ON THIS NOTICE. THE

INFORMATION CONTAINED ON THIS RECORDATION NOTICE REFLECTS THE DATA

PRESENT IN THE PATENT AND TRADEMARK ASSIGNMENT SYSTEM. IF YOU SHOULD
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MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES BRANCH, P.O. BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 22313.

RECORDATION DATE: 05/03/2010 REEL/FRAME: 024323/0553
. ' - NUMBER OF PAGES: 3

BRIEF: ASSIGNMENT OF ASSIGNOR'S INTEREST (SEE DOCUMENT FOR DETAILS)
DOCKET NUMBER: SYNT-1031

ASSIGNOR: _ o _
SYNTHES USA, LILC DOC DATE: 03/23/2009

ASSIGNEE:
SYNTHES GMEBEH
EIMATTSTRASSE 3
OBERDORF, SWITZERLAND CH-4436

SERIAL NUMBER: : FILING DATE: 01/12/2009
PATENT NUMBER: - ISSUE DATE:

PCT NUMBER: US0930731

TITLE: BIOADHESIVE HYDROGELS -

F.O. Bex 1450, Aloxandria, Virginla 22313-1450 - ww.useTo.cov

-95-2818 81:18PM  From: USPTO ID: WOODCOCKIWASHBURN - Paoe:BB2 R=92%



e L LPN IRV Y AP AVE RV A;LU;UQ il } of 2P I V) [e R VLV ] AR OCGL YUI
“TO:WOODCOCK WASHBURN LLP COMPANY:2928 ARCH STREET I | fG;E )

024323/0553 PAGE 2°

ASS5IGNMENT SERVICES BRANCH
PUBLIC RECORDS DIVISION

MAY-@5-2A1@ A1:18PM  From: USPTO o ID: WOODCOCKWASHBURN Page:BB3 R=5S2%



Vior LW Drars LUJ.IU L LD UG M | of 1% 4 A e ¥4 U\_J& F(})ﬂ oL vVerL }
‘TO: WOODCQCK WASHBURN LLP COMPANY:2829 ARCH STREET - ' ’ : Q)4 _
PATENT ASSIGNMENT
Zlectronic Version v1.1 . 05/03/2010 '
Styleshest Version v1.1 _ 501164578 -
| —-— - - A - N K ] - ] B .
SUBMISSION TYPE: - NEW ASSIGNMENT ' ‘ , o :
NATURE OF CONVEYANCE: _ ASSIGNMENT S : : - ) I
CONVEYING PARTY DATA ' ' ' '
. Name . ‘ N . o Execution Date
Synthes USA, LLC ' _ o T 03/23/2009 '
RECEIVING PARTY DATA
Name: "~ ||Synthes GmbH
Street Address: Eimaifstrasse 3
[city: - |loberdart
State/Country: . |[SWITZERLAND _ ‘ »
Il PROPERTY NUMBERS Tota!: 1
‘Property Type ' Number = “ -
= ™
PCT Number: US0930731 ' 1‘ 5
== — — — ™
— 9
- o
CORRESPONDENCE DATA ”:,)
Fax Number: (215)568-3439 -
Correspondence Wil be sent via US Mal when the fax attempt ks unsicccessiil. g
Phane: 215-568-3100 3
Emalil: _ frevisan@woodecock.com -
Corespondent Name: Woodcock Washbum LLP O
Address Lina 1: 2929 Arch Street
Address Line 2: Cira Centre, 12th Floor
Address Line 4: Philadelphia, PENNSYLVANIA 19104-2891
|[ATI‘0RNEY DOCKET NUMBER: “ SYNT-1031 : ‘ . l
“ NAME OF SUBMITTER: l. Ann Trevisani a _ , A : | l

Total Aﬂachmanis 2
saurce=Assignment_USA_GmbH#page1.tf
source=Assignment_USA_GmbH#page2.tf

MAY-@5-2010@ @1:168PM  From: USPTO ID: WOODCOCKWASHBURN Page:dB4 R=92%



' ASSIGNMENT

‘WHEREAS, Synthes USA, LL.C, ASSIGNOR, a Delaware Limited Liability Company organized under the laws of the
State of Delaware and having a place of business at 1302 Wrights Lane East, West Chester, PA 19380, has all right, titl¢ and interest -
in the invention disclosed, described and/or claimed in PCT Intemational Application No, PCT/US09/30731, which was filed with the
United States Patent and Trademark, Office on January 12, 2009, entitled BIOADHESIVE HYDROGELS, and all inventions
described, disclosed or claimed therein (hereinafter “the Invention™), which is identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP
Attorney Docket No: 001227/1659, and which claims priority to Provisional Application No. 61/020,584, filed on Ianuary 11, 2008,
identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP Attorney Docket No. 001227/1284.

AND WHEREAS, Synthes GmbH, ASSIGNEE, a Swiss Company organized under the laws of Switzerland and having a
place of business at Eimattstrasse 3, CH-4436 Oberdorf, Switzerland, is desirous of obtaining the entire right, title and interest to and
under the Invention, including the right to bring an action and recover damages for past infringements, if any, in all geographic
" locations except the United States and its possessions and territories, Canada and its possessions and territories, the Bahamas, and
Bermuda (hereinafter “the Excluded Geographic Locations™).

AND WHEREAS, ASSIGNOR, is desirous of assigning its entire right, title and interest to the Invention in all geographic

locations except the Excluded Geographic Locations to the ASSIGNEE including the right to bring an action and recover damages
for past infringement, if any.

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged,
the said ASSIGNOR, has sold, assigned, transferred and set over, and does hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, all ASSIGNOR’S rights, title and interest in the Invention in all
geographic locations except the Excluded Geographic Locations including the right to bring an action and recover damages for past
infringement, if any; and all rights, title and interest in any corresponding patent applications and all divisions, renewals and
continuations thereof, and all Patents which may be granted thereon and all reissues and extensions thereof: and all forms of industrial
property protection, including, without limitation, patents, utility models, inventors® certificates and designs which may be granted for
the Invention in all geographic locations except the Excluded Geographic Locations, and all extensions, renewals and reissues thereof.

AND ASSIGNOR HEREBY authorizes and requests said ASSIGNEE, its successors, legal representatives, or assigns te

insert hereinafter when known the application number and filing date of any international, rcglonal or national application already
filed or filed hereafter for the Invention.

Couniry: Application No. Filing Date

NOW, THEREFORE, ASSIGNEE shall obtain all said rights, title and interest in the Invention in all geographic locations
except the Excluded Geographic Locations.

AND ASSIGNOR HEREBY covenants and agrees that it has not executed, and will not execute, any agreement in conflict
herewith, )

AND ASSIGNOR HEREBY further covenants and agrees that it will communicate to the said ASSIGNEE, its successars,
legal representatives and assigns, any facts known to it respecting the Invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful
papers, execute all divisional, continuing, and reissue applications, make all rightful oaths, and generally do everything possible to aid
the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for the Invention in all
geographic locations except the Excluded Geographic Locations.

AND ASSIGNOR HEREBY further covenants and agrees that it has read this Assignment, knows and understands its
contents, and comprehends and agrees to all of its terms, conditions and meanings and their significance.

IN TESTIMONY WHEREQF, the person executing this Assignment in a representative capacity on behalf of the
ASSIGNOR warrants that he is fully authorized and empowered to do so and signs his name on the date indicated below.

NY 71982149v]



. ASSIGNOR: | ’ g

Synthes USA, LLC

Dennis I, Butler Authorized to sign on behalf of Synthes USA, LLC .

Signature; -
Dou s /m'—'

Position/Title: Pafént Counséf ¥
Address: 1302 Wrights Lane East
West Chester, Pennsylvania 19380
Date: .
Mmorch 23,009
Commonwealth of Pennsylvania )
) 8S:
County of Chester )

On Mardh 3, 200, before me, Carrie A, McPherson, Notary Public, personally appeared Dennis I. Butler, personally
known to me on the basis of satisfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrurment and
acknowledged to me that he executed the same in his authorized capacity, and that by his signature(s) on the instrument the person(s),
or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument. :

WITNESS my hand and official seal
COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA

Notartal Seal
Carrte A, McPherson, Notary Public

( /\) . f , /chh‘@?” West Chester Boro, Chester County

My Commission Expires Jan. 27, 2010
Member, Pennsvivania Association of Notarles

ASSIGNEE: Synthes GmbH

Dennis J. Butler . Autharized to sign on behalf of Synthes GmbH

Signature: %S_/
y/

Position/Title: Pateht Countel ¢ "
Address: Ewmnattstrasse 3

CH-4436 Oberdorf
Switzerland

Date: .
March d3, 009
Commonwealth of Pennsylvania )
: ) 88;
County of Chester )

On et @ 3, OB 9 before me, Carrie A, McPherson, Notary Public, personally appeared Dennis J. Butler, personally
known to me on the basis of satisfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he executed the same in his authorized capacity, and that by his signature(s) on the instrument the person(s),
or the entity upon bebalf of which the person(s) acted, executed the instrament.

" WITNESS my hand and official seal

| COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
p M s Sa:ll tary Public
I Carie A. McPherson, Notary
(_ /’4* yas ) hﬂ/"dfmﬁ_ * \West Chester Boro, Chester County

My Commission Expires Jan. 27, 2010
' Notaries

Wembor, Pennsyliania Assnclation of

2-
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TRADUCCION OFICIAL No. 07.07/10e realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucidén No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Cclombia.

ESCUDO DE ARMAS DE LA QOFICINA DE PATENTES

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

SUBSECRETARIO DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS E3TADQOS UNIDOS

3 DE MAYO DE 2010 CODIGO DE BARRAS

PTAS *501164578A%

WOODCOCK WASHBURN LLP
2929 ARCH STREET

CIRA CENTRE, 12TH FLOOR
PHILADELPHIA, PA 19104-2891

CFICINA DPE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESTON

EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITO POR LA DIVISION DE CESIONES

DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. HAY UNA
COPIA COMPLETA DISPONIBLE EN MICROFILME EN LA SALA DE BUSQUEDAS CON

EI; NOMERO DE ROLLO Y CUADRO QUE SE MENCIONAN A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACTION CUE CONTIENE ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION QUE CONTIENEN ESTA NOTIFICACION DE
INSCRIPCION REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESION DE
MARCAS Y PATENTES. EN CASO DE QUE USTED ENCUENTRE ERRORES O TENGA
PREGUNTAS CON RELACION A ESTA NOTIFICACION, PUEDE CONTACTAR AL
FUNCIONARIO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTA NOTIFICACION AL 571-272-
‘3350. POR FAVOR ENVIE SU SOLICITUD DE CORRECCION AL: U.S. PATENT

AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES DIVISION, P.OC.

BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 2313. ﬁ?
GEHES .vﬁww,ﬁm zZ.

TRADUCTOR € [NTERPRETE ORICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARNIOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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INFORMACION) .

NUMERC ASUNTO: SYNT-1031

CEDENTE:
SYNTHES USA, LLC

CESIONARIO:
SYNTHES GMBH
EIMATTSTRASSE 3
OBERDORF, SUIZA CH-4436

NUMERO DE SERIE:
NUMERC DE PATENTE:
PCT NUMERO: US0930731
TI{TULO: HIDROGELES BIOADHESIVOS

FECHA DE PRESENTACION:

ROLLO/CUADRO: 024323/0553
NUMERO DE PAGINAS: 3

DEL CEDENTE

FECHA DEL DOCUMENTO: 03/23/2009

01/12/2009

FECHA DE EXPEDICION:

024323/0553 PAGINA 2

DEPARTAMENTO DE SERVICIOS DE CESION

DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS

o
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CESION DE PATENTE
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CLASE DE PRESENTACION:

NUEVA CESION

CLASE DE TRANSFERENCIA:

CESION

INFORMACION DE LA PARTE TRANSFERENTE:

Nombre

Fecha de Firma

Synthes USA, LLC

03/23/2009

/T’é?Ef?ﬁ K;’;’qg/@fiﬁ z. |
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INFORMACION DE LA PARTE RECEPTORA

Nombre: Synthes GmbH
Direccidn: Eimattstrasse 3
Ciudad: Oberdorf
Estado/Pais: SUIZA

Cédigo Postal: CH-4436

NUMERO DE BIENES Total: 1

Clase de Propiedad Numero

Solicitud Numero: Us0930731

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA

Numero de Fax: {(215)568-3439%

Correspondencia serd enviada por correo aéreo de los Estados Unidos
s1 la transmisidn por fax es infructuosa.

Teléfono: 215-568-3100

Direccidén electrénica: trevisan@woodcock.com

Nombre del Corresponsal: Woockcock Washburn LLP

Linea de Direccién 1: 2829 Arch Street

I.inea de Direccidén 2: Cira Centre, 12th Floor

Linea de Direccién 4: Philadelphia, PENNSYLVANIA, 19104-2891
NOMERO ASUNTO APODERADO: SYNT-1031

NOMBRE DEL REMITENTE: Ann Trevisani

Total Anexos: 2
fuente=Assignment USA GmbH#pagel.tif
fuente=Assignment USA GmbH#page2.tif

CESION
CONSIDERANDO qgue SYNTHES USA, LLC, CEDENTE, una compafiia de
responsabilidad limitada de Delaware, organizada de conformidad con
las leyes del Estado de Delaware y domiciliada en 1302 Wrights Lane
East, West Chester, PA 19380, tiene todo el derecho, titulo e
interés en la invencidén divulgada, descrita y/o reivindicada en la
solicitud 1internacional PCT No. PCT/US05/30731, la cual fue

presentada en la oficina de marcas y patentes de los Estados Unidos

el 12 de enero de 2009, titulada HIDROGELES BIOADHESIVOS vy todas

las invenciones descritas, divulgadas o reivindicadas en la misma,

BEEH FVARGAS Z.
TREADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL

ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPARIOL
DEC ANAL NE ERIERMY A4 NE 1007
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(denominadas en adelante como “la Invencidn”), la cual esté
identificada con el asunto No. 001227/1659 de la firma de abogados
Stroock & Stroock & Lavan LLP y la cual reivindica prioridad sobre
la solicitud provisional No. 61/020,584 presentada el 11 de enero
de 2008, identificada por la firma de abogados Stroock & Stroock &

Lavan LLP con el asunto No. 001227/1284.

Y CONSIDERANDO gue SYNTHES GmbH, CESIONARIO, una compariia
suiza organizada de conformidad <con las leyes de Suiza y
domiciliada en Eimattstrasse 3, Oberdorf, Suiza CH-4436, desea
obtener todo el derecho, titulo e interés en y a la Invenciédn,
incluyendo el derecho de instituir acciones y recibir
indemnizaciones por infracciones pasadas, si las hubiere, en todas
las ubicaciones geogréficas, exceptuando los Estades Unidos y sus
posesiones y territorios, Canadd y sus posesiones y territorios,
las Bahamas y Bermuda (denominados en adelanta para efectos del

presente como “las Ubicaciones Geograficas Excluidas”).

Y CONSIDERANDO que el CEDENTE desea céder todo su derecho,
titule e interés a la Invencidén en todas las ubicaciones
geograficas, exceptuando las Ubicaciones Geograficas Excluidas al
CESIONARIO, incluyendo el derecho de iniciar acciones y recibir

indemnizaciones por dafios y perjuicios pasados, si los hubiere.

POR CONSIGUIENTE, por contraprestacién legal vy valida, el
recibo y suficiencia de la cual se reconoce por el presente, el
mencionado CEDENTE, ha vendido, cedido, transferidc y traspasado y
por el presente, vende, cede, transfiere y traspasa al mencicnado
CESIONARIO, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios,
todo los derechos, titulo e interés del CEDENTE en y a la Invencidn

en todas las ubicaciones geograficas, exceptuando las Ubicaciones

/éasﬁ {vaﬁﬁﬁq zZ.

TRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIAL | 4
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- Geograficas Excluidas, incluyendo el derecho de iniciar acciones vy
recibir indemnizaciones por dafics y perjuicios para infracciones
pasadas, si las hubiere, asi como todcs los derechos, titulo e
interés en todas las correspondientes solicitudes de patente y en
todas las divisiones, renovaciones y continuaciones de las mismas y
tcdas las patentes gue les llequen a ser otorgadas a las mismas y
todas las nuevas publicaciones y prérrogas de las mismas, asi como
tedas las formas de proteccidén de propiedad industrial, incluyendo,
sin limitacidén, patentes, modelos de wutilidad, certificados de
inventores y disefios que les lleguen a 'ser otorgados a dicha
Iinvencidén en todas las ubicaciones geograficas, exéeptuando las
Ubicaciones Geograficas Excluidas Y todas las prérrogas,

renovaciones y nuevas publicaciones de las mismas.

Y EL CEDENTE POR EL PRESENTE autoriza y le solicita a dicho
CESIONARIO, a sus sucesores, representantes legales o cesionarios

para gue inscriban posteriormente, una vez sea conocldo el numero

de solicitud y la fecha de presentacién de cualgquier solicitud

internacional, regional o nacional vya presentada o presentada

posteriormente para la Invencién.

Pais: Solicitud No. Fecha Presentaciodn

POR CONSIGUIENTE, el CESIONARIO obtendra todos los derechos,
titulo e interés en todas las ubicaciones geograficas, exceptuando

las Ubicacicnes Geograficas Excluidas.

Y EL CEDENTE POR EL PRESENTE garantiza y acuerda que no ha

suscrito, ni suscribirda, ningun acuerdo gque esté en conflicto con

/H/ggﬁ?./gﬁéﬁﬁiﬁ z.
TRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIAL
ESPANIOL - INGLES — INGLES - £52ANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
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Y EL CEDENTE POR EL PRESENTE, garantiza Y acuerda
adicionalmente que le comunicard ai mencionado CESIONARTIO, a sus
sucesores, representantes legales y cesionarios, todos los hechos
que sean de su conocimiento con relacién a dicha Invencidén y que
testificara en todos 1los procesos legales, firmard todos los
documentos legales, suscribird todas las solicitudes divisionales,
de continuacidédn y de nueva publicacidn, tomard tocdos los juramentos
legales y en general realizard todo agquello que sea posible para
asistir al mencionado CESIONARIO, a sus sucesores, representantes
legales y cesiconarics a obtener y aplicar la debida proteccidn de
la Invencidn en todas las ubicaciones geograficas, exceptuando las

Ubicaciones Geograficas Excluidas.

Y EL CEDENTE POR EL PRESENTE garantiza % acuerda
adicicnalmente que ha leidoc este Acuerdo, conoce y entiende su
contenido y comprende y estd de acuerdo con todos sus términos,

condicicnes y significados y su importancia.

EN TESTIMONIC DE LO CUAL, la persona que suscribe este Acuerdo
en calidad de representante a nombre del CEDENTE, garantiza que él
esta plenamente autorizado y facultado para hacerlo y fija su firma

y sello en la fecha y dia indicada al pie de su firma.

CESTIONARIO: Synthes USA, LLC

Dennis J. Butler Autorizado para firmar a nombre de Synthes USA,
LLC

Firma: Firma Ilegible

Cargo: Abogado de Patentes

Direccién: 1302 Wrights Lane East

West Chester, Pennsylvania 19380

12

- _ ) ~ V
Fecha: 23 de marzo de 2009 /éfg:f@ F./\_/’Aﬁfﬁfiﬁs Z.
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Estado de Pennsylvania )

) Declaracidédn Juramentada
Condado de Chester )

El 23 de marzo de 2008, ante mi Carrie A. McPherson, Notario

Piblico, comparecié personalmente Dennis J. Butler, a quien doy fe
de conocer personalmente con fundamento en evidencia satisfactoria
ser la persona cuyo nombre estd suscrito en el anexo instrumento y
quien reconocidé ante mi que él suscribid el mismo en su calidad
autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la persona o
la entidad a nombre de la cual dicha persona actud, suscribid el

instrumento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial

Firma Ilegible

ESTADO DE PENNSYLVANIA
Carrie A. McPherson, Notario Publico

Municipio de West Chester - Condado de Chester
Mi Comisidn Vence 27 de Ene. de 2010

CESTCNARIO: Synthes GmbH

Dennis J. Butler Autorizado para firmar a nombre de Synthes GmbH
Firma: Firma Ilegible

Cargo: Abogado de Patentes

Direcciédn: Eimattstrasse 3

CH-4436 Oberdorf

Suiza - Z. S é?i “ .
ﬁﬁﬁ;\ﬁ‘ﬂg ya

Fecha: 23 de marzo de 2009 TRADUCTOR £ INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPANIOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
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) Declaracidén Juramentada
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El 23 de marzo de 2009, ante mi Carrie A. McPherson, Notario

Publico, comparecid personalmente Dennis J. Butler, a quien doy fe

de conocer personalmente con fundamento en evidencia satisfactoria
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ser la perscna cuyo nombre esta suscrito en el anexo instrumento y
quien reconocidé ante mi que él suscribid el mismo en su calidad
autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la persona o
la entidad a nombre de la cual dicha persona actud, suscribid el

instrumento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial

Firma Ilegible

ESTADO DE PENNSYLVANIA
Carrie A. McPherson, Notario Publico

Municipio de West Chester - Condado de Chester
Mi Comisién Vence 27 de Ene. de 2010

ESTADO DE PENNSYLVANIA )
} Declaracién Juramentada
CONDADO DE FILADELFIA )

CERTIFICACTION

Por el presente certifico que la adjunta cesidén de Synthes
USA, LLC a SYNTHES GmbH para todas las ubicaciones geograficas,
exceptuande los Estados Unidos, sus posesiones y territorios, las
Bahamas y Bermuda, es una copia fiel y exacta de la cesién original
para la correspondiente Solicitud Internacional No.
PCT/US2009/030731, presentada el 12 de enero de 2009 e inscrita el
3 de mayo de 2009 con el Cuadro/Rollo 024323/0553.

020110/0076.

Firma Ilegible
Colleen M. McDonald

Fecha: 24 de mayo de 2010

ESTADO DE PENNSYLVANIA
Sello Notarial
Colleen M. McDonald, Notario Piblico
Ciudad de Filadelfia, Condadc de Filadelfia
Mi Comisién Vence Mayo 26 de 2010

/@fiﬁ’j ;A/Ruga_a N

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA



P-!

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 cctubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento publico ha sido firmado por COLLEEN M MCDONALD

3. actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO

4, lleva el sello/estampilla de COLLEEN M MCDONALD, NOTARIO PUBLICO,

CONDADQO DE FILADELFIA, ESTADO DE PENNSYLVANIA

. Certificado
5. en Harrisburg, Pennsylvania 6. El1 28 de mayo de 2010
7. por Pedro A. Cortés, Secretario del Estado de Pennsylvania
8. No. 201016587 ¢
S. Sello/estampilla 10. Firma:
O D
RO o . |
é/ > Firma Ilegible
uj '6 Pedro A. Cortés
0 o
AN \a | ) -
SILVP“\\ ‘ )

;.

Es traduccién fiel y completa de la cual se deija copfa enﬁésta
. 1. : 2

oficina para su confrontacidn. o -

o
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Pedro A. Cortes

A .-
P )
-
. APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octobre 1961)
1. Country : United States of America
2. This public document has been 'signed- by COLLEEN M MCDONALD
3. acting in the capacity of NOTARY PUBLIC
4. bears the seal/stamp COLLEEN M MCDONALD , NOTARY PUBLIC, PHILADELPHIA COUNTY, COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
. Certified .
| . ertifie
5. at Harrisburg, Pennsylvania- g 6. The 28th day of May, 2010
7. by Pedro A. Cortés, Secretary of the Commonwealth of Pennsylvania
8. No: 201016588
9. SealStamp : 10. Signature
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COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA )
) SS:
COUNTY OF PHILADELPHIA )

CERTIFICATION

I hereby certify that the attached assignment from Anthony M. Lowman to Drexel
University is a true and correct copy of the original assignment in corresponding International
Application No. PCT/US2009/030731, filed on January 12, 2009 and recorded on May 3, 2009

under Reel/Frame 024323/0474.

Colleen M. McDonald

Date: May 24, 2010 COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA |

Notarial Seal .

Colieen M. McDonald, Notary Public ™

City Of Philadelphia, Philadslphia County
My Commission Expires May 26, 2010

Mambar, Pennsylvania Association of Notarics
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ASSIGNMENT

WHEREAS, 1, Anthony M. Lowman, citizen of the United States, residing at 12 Waterford Way, Wallingford, PA 19086,
ASSIGNOR, is the inventor of the invention disclosed, described and/or claimed in PCT Intermational Application No.
PCT/US09/30731, which was filed with the United States Patent and Trademark Office on January 12, 2009, entitled
BIOADHESIVE HYDROGELS, and all inventions described, disclosed or claimed therein (hereinafter “the Invention™), which is
identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP Attorney Docket No. 001227/1659, and which claims priority to Provisional
Application No. 61/020,584, filed on January 11, 2008, identified by Stroock & Stroock & Lavan LLP Attorney Docket No.
001227/1284.

AND WHEREAS, DREXEL UNIVERSITY, having a place of business at Office of Technology Commercialization, 3225
Arch Street, Philadelphia, PA 19104, is desirous of obtaining my entire right, title and interest in, to and under all the invention(s) as
described, disclosed and/dr claimed in the above-identified application:

NOW, THEREFORE, for good and valuable consideration, the receipt and sufficiency of which is hereby acknowledged, I,
the said ASSIGNOR, has sold, assigned, transferred and set over, end do hereby sell, assign, transfer and set over, unto the said
ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, my entire right, title and interest in, to and under the Invention, and all
applications for industrial property protection, including, without limitation, all applications for patents, utility models, and designs
which may hereafier be filed for the Inveation in any country, together with the right to file such applications and the right to claim
for the same the priority rights derived from the application under the International Convention for the Protection of Industrial
Property, the Patent Laws of the United States or any other international agreement or the domestic laws of the country in which any
such application is filed, as may be applicable; and all forms of industrial property protection, including, without limitation, patents,
utility models, inventors’ certificates and designs which may be granted for the Invention in any country and all extensions, renewals
and reissues thereof; including all applications for industrial property, all divisions, renewals and continuations thereof, and all
Patents of the United States which may be granted thereon and all reissues and extensions thereof.

AND | HEREBY authorize and request said ASSIGNEE, its successors, legal representatives, or assigns to insert hereinafier
when known the application number and filing date of any international, regional, or national application already filed or filed
hereafter for the Invention. ’

Country: Application No. Filing Date

AND 1 HEREBY authorize and request the Commissioner for Patents and any Official of any country or countries foreign to
the United States, whase duty it is to issue pateats or other evidence or forms of industrial property protection on applications as
aforesaid, to issue the same to the said ASSIGNEE, its successars, legal representatives and assigns, in accordance with the terms of
this instrument.

"AND 1 HEREBY covenant and agree that 1 have full right to convey the entire interest herein assigned, and that I have not
executed, and will not execute, any agreement in conflict herewith,

AND | HEREBY further covenant and agree that 1 will communicate to the said ASSIGNEE, its successors, legal
representatives and assigns, any facts known to me respecting the Invention, and testify in any legal proceeding, sign all lawful
papers, execute all divisional, continuing, reissue and foreign applications, make all rightful. caths, and generally do everything
possible to aid the said ASSIGNEE, its successors, legal representatives and assigns, to obtain and enforce proper protection for the
Invention in all countries. :

IN TESTIMONY WHEREOQF, I have hereunto signed my name on the date indicated opposite my respective signature,

NY 71982088v1
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| Antho v ¥.. LOWMAN
State of p@nn&a:}m . )

) 88:
County of 2 ha WP/LUL

A
On } D / D <) , before me /‘91(1 h ) , Notary Public, personally appeared Anthony M. Lowman, personally known
to me on the basis of sansfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrument and acknowledged to
me that he executed the same in his authorized capacity, and that by his signature on the instrument the person, or the entity upon
behalf of which the person acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal

@ 2 X COMMONWEALTH OF PENNSYLVANIA
a - R[; { 2 NOTARIAL SEAL
Vi JANETTE L. HAWKINS, Notary Public

City of Philadelphia, Phila, County
Wy Commmission Expires May 3, 2010

ASSIGNEE: DREXEL UNIVERSITY

Authorized to sign on behalf of DREXEL UNIVERSITY

Signature: 7/[_4- n‘ (\//\_ﬂé\
Position/Title: 'Robert B MCGrath Ph D

Address: Office of Technology Commercialization
. 3225 Arch Street ASSOCIate Vlce PrOVOSt
Phitadelphia, PA 19104 Tech Commercialization
Date:
M Vt.‘\ ’ Oj 4 oo%‘
Commonweaith of Pennsylvania )
.. ) S8

County of f )
On iv/fe9 before mchanﬁ"'ﬁ [Mﬂ Notary Public, personally appeared Lorbart Me 6@%

personally f(nown to me on the basis of satisfactory evidence to be the person whose name is subscribed to the within instrument and
acknowledged to me that he executed the same in his authorized capacity, and that by his signature(s) on the instrument the person(s),
or the entity upon behalf of which the person(s) acted, executed the instrument.

WITNESS my hand and official seal

e EORMOMWEALTH OF PENNSYLVAMIA
NO' FARIAL SEAL
JANETTE L. HAWKINS, Notary Public
Clty of Philadeiphia, Phila, County
My Commission Expires May 3, 2010

NY 71982088v1
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TRADUCCION OFICIAL No. 07.07/10f realizada por Diego Vargas, Traductor
Oficial, Resolucién No. 0001 de 1999 del Ministerio de Justicia,

registrado ante el Ministerio de Relaciones Exteriores de Colombia.

ESCUDO DE ARMAS DE LA OQFICINA DE PATENTES

OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

SUBSECRETARIO DE COMERCIO PARA LA PROPIEDAD INTELECTUAL Y
DIRECTOR DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS

3 DE MAYO DE 2010 C6DIGO DE BARRAS
PTAS *¥501164557A%*

WOODCOCK WASHBURN LLP

2929 ARCH STREET

CIRA CENTRE, 12TH FLOOR
PHILADELPHIA, PA 19104-2891

'OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS
NOTIFICACTION DE REGISTRO DE DOCUMENTO DE CESION
EL DOCUMENTO ADJUNTO HA SIDO INSCRITO POR LA DIVISION DE CESIONES
DE LA OFICINA DE MARCAS Y PATENTES DE LOS ESTADOS UNIDOS. HAY UNA
COPIA COMPLETA DISPONIBLE EN MICROFILME EN LA SALA DE BUSQUEDAS CON

EL NUMERO DE ROLLO Y CUADRO QUE SE MENCTIONAN A CONTINUACION.

POR FAVOR REVISE TODA LA INFORMACION QUE CONTIENE ESTA
NOTIFICACION. LA INFORMACION QUE CONTIENEN ESTA NOTIFICACION DE
INSCRIPCION REFLEJA LOS DATOS EXISTENTES EN EL SISTEMA DE CESION DE
MARCAS Y PATENTES. EN CASO DE QUE USTED ENCUENTRE ERRORES O TENGA
PREGUNTAS CON RELACION A ESTA NOTIFICACION, PUEDE CONTACTAR AL
FUNCIONARIO CUYO NOMBRE APARECE EN ESTA NOTIFICACION AL 571-272-
3350. POR FAVOR ENVIE SU SOLICITUD DE CORRECCION AL: U.S. PATENT
AND TRADEMARK OFFICE, MAIL STOP: ASSIGNMENT SERVICES DIVISION, P.O.

BOX 1450, ALEXANDRIA, VA 2313. //454%;7*',F/}:f'é?€;;¢4
BGIEGAF. VARGKS Z.

TRADUCTOR E INTERPRETE OFCIAL
ESPAROL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999 1
MINISTERIO DE JUSTICIA '
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NUMERO DE PAGINAS: 3

ABSTRACTQ: CESION DEL INTERES DEL CEDENTE (VER DOCUMENTO PARA
INFORMACION) .
NUMERO ASUNTO: SYNT-1031

CEDENTE:
LOWMAN, ANTHONY M. FECHA DEL DOCUMENTO: 03/10/2009

CESIONARIO:
DREXEL UNIVERSITY
3225 ARCH STREET
OFFICE OF TECHNOLOGY
COMMERCIALIZATION
PHILADELPHTA, PENNSYLVANIA 19104

NOMERO DE SERIE: FECHA DE PRESENTACION: 01/12/2009
NUMERO DE PATENTE: FECHA DE EXPEDICION:

PCT NUMERO: US0930731

TITULO: HIDROGELES BIOADHESIVOS

024323/0474 PAGINA 2

DEPARTAMENTO DE SERVICIOS DE CESION
DIVISION DE REGISTROS PUBLICOS

CESION DE PATENTE

Versién Electrdénica vl1.1 05/03/2010
Versidén Formulario vl.1l 501164557

CLASE DE PRESENTACION: NUEVA CESION
CLASE DE TRANSFERENCIA: CESION

INFORMACION DE LA PARTE TRANSFERENTE:

Nombre Fecha de Firma
Anthony M. Lowman 03/10/2009

 DizaEE VAHGRE 7.

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPANOL - INGLES ~ INGLES - ESPARIOL 2
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIC DE JUSTICIA



INFORMACION DE LA PARTE RECEPTORA

Nombre: Drexel University

Direccidn: 3225 Arch Street

Direccidén interna: |Office of Technelogy Commercialization
Ciudad: Filadelfia

Estado/Pais: PENNSYLVANIA

Cédigo Postal: 19104

=9 = ---- N-----

NUMERO DE BIENES Total: 1

Clase de Propiedad NUmero

Solicitud Numero: Us0930731

INFORMACION DE CORRESPONDENCIA
Numero de Fax: (215)568-3439

Correspondencia serda enviada por correo aéreo de los Estados Unidos
si la transmisidn por fax es infructuosa.

Teléfono: 215-568-3100

Direccidén electrodnica: trevisan@woodcock.com

Nombre del Corresponsal: Woockcock Washburn LLP

Linea de Direccidn 1: 2929 Arch Street

Linea de Direccidn 2: Cira Centre, 12th Floor

Linea de Direccidn 4: Philadelphia, PENNSYLVANIA, 19104-2891
NUMERO ASUNTO APODERADO: SYNT-1031

NOMBRE DEL REMITENTE: Ann Trevisani

Total Anexos: 2
fuente=Assignment Drexel#pagel.tif
fuente=Assignment Drexel#page2.tif

CESION
CONSIDERANDO que yo, Anthony M. Lowman, ciudadano de los
Estados Unidos, domiciliado en 12 Waterford Way, Wallingford, PA
19086, CEDENTE, es el inventor de la invencidén divulgada, descrita
y/o reivindicada en la solicitud internacional PCT No.

PCT/US09/30731, la cual fue presentada en la oficina de marcas vy
patentes de los Estados Unidos el 12 de enero de 2009, titulada

HIDROGELES BIOADHESIVOS vy todas las invenciones descritas,

divulgadas o reivindicadas en la misma, (denominadas en adelante

DIZED.F. VARDAS Z.
(o et e
‘/t-y.;)ucw'oxi TERPRETE OFTIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - E3PARIOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999

MINISTERIO DE JUSTICIA



S
come “la Invencidn’”), la cual estd identificada con el asunto No.
001227/1659 de la firma de abogados Stroock & Stroock & Lavan LLP y
la cual reivindica prioridad sobre la solicitud provisional No.
61/020,584 presentada el 11 de enero de 2008, identificada por la

firma de abogados Stroock & Stroock & Lavan LLP con el asunto No.

001227/1284.

Y CONSIDERANDO gue DREXEL UNIVERISTY, domiciliada en Office of
Technology Commefcialization, 3225 Arch Street, Filadelfia, PA
18104, desea obtener todo mi derecho, titulo e interés en y a dicha
invencién descrita, divulgada y/o reivindicada en la solicitud

anteriormente mencionada;

POR CONSIGUIENTE, por contraprestacién legal vy valida, el
recibo y suficiencia de la cual se reconoce por el presente, yo, el
mencionado CEDENTE, he Venaido, cedido, transferido y traspasado y
por el presente, vendo, cedo, transfiero y traspaso al mencionado
CESIONARIO, a sus sucesores, representantes legales y cesionarios,
todo mi derecho, titulc e interés en y a dicha Invencidn y a todas
las solicitudes para la proteccidén de 1la propiedad industrial,
incluyendo, sin limitacién, todas las sclicitudes de patente,
modelos de utilidad vy disefios que puedan ser presentadas
posteriormente para la Invencidn en cualquier pails, junto con el
derecho de presentar dichas solicitudes y el derecho de reivindicar
para las mismas derechos de prioridad derivados de dicha solicitud
de conformidad con la Convencién Internacional para la Proteccidn
de la Propiedad Industrial, de las leyes de patentes de los Estados
Unidos o de cualquier otro acuerdo internacional o de las leyes
domésticas del pais en el cual dichas solicitudes lleguen a ser
presentadas, segln sea aplicable; y todas las formas de proteccidn

Dl - —Fu%%é\ﬁa Zt
(" T = .
b AGCSEE T NTERPEETE BRICIAL

ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOI 4
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
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a la propiedad industrial, incluyendo, sin limitacién, patentes,
modelos de utilidad, certificados de inventores y disefios que
lleguen a ser otorgados para dicha invencién en cualquier pais vy
todas las proérrogas, renovaciones y nuevas publicaciones de las
mismas; incluyendo todas 1las solicitudes de proteccidn para la
propiedad industrial, todas las divisiones, renovaciones y
continuaciones de las mismas, y todas las patentes de los Estados
Unidos que le lleguen a ser otorgadas a la misma y todas las nuevas

publicaciones y prérrogas de las mismas.

Y POR EL PRESENTE autorizo y le sclicito a dicho CESIONARIO, a

sus sucesores, representantes legales o© cesionarics para dque
inscriban posteriormente, una vez sea conocido el numero de

solicitud y 1la fecha de presentacién de cualquier solicitud

internacional, regional o nacional ya presentada o presentada

posteriormente para la Invenciédn.

Pais: Solicitud No. Fecha Presentacidn

Y POR EL PRESENTE autorizo y le solicito al Comisionado de
Patentes, asi comc a todos los funcionarios de todos los paises en
el exterior de los Estados Unidos, cuya funcidén sea la de otorgar
patentes u otra evidencia o formas de proteccidén de propiedad
industrial para las solicitudes mencionadas anteriormente, para que
expidan las mismas a nombre de dicho CESIONARIO, de sus sucesores,
representantes legales vy cesionarios, de cénformidad con los

términos de este instrumento.

Y POR EL PRESENTE garantizo y acuerdo que tengo el plenco

derecho de enajenar todo el interés traspasado por el presente vy

/D%GEK,VART?RSZ.

TRADUCTOR E INTERPRETE OFICiAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPANOL
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA
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gue no he suscrite, ni suscribiré, ningun acuerdo gue esté en

conflicto con el presente.

Y POR EL PRESENTE, garantizo y acuerdo adicionalmente que le
comunicaré al mencionado CESIONARTIO, a sus sucesocres,
representantes legales y cesioconarios, todos los hechos gue sean de
mi conocimientc con relacidén a la mencionada invencién y
testificaré en todos los procesos legales, firmaré todos 1los
documentos legales, suscribiré todas las solicitudes divisionales,
de continuacidén, nueva publicacién y extranjeras, tomaré todos los
juramentos legales y en general realizaré todo aquelloc gque sea
posible para asistir al mencionado CESICNARIO, a sus sucesores,
representantes legales y cesionarios a obtener y aplicar la debida

proteccidn de dicha invencidn en todos los paises.

EN TESTIMONIO DE LO CUAL, al presente he firmado mi nombre en

la fecha y dia indicados al pie de mi firma.

Fecha: 3/10/09 - Firma Ilegible
Anthony M. LOWMAN

Estado de Pennsylvania )

yDeclaracidén Juramentada

Condado de Chester )

E1l 3/10/09 , ante mi Anthony Lowman, Notario Publico,

comparecidé personalmente Anthony M. Lowman, a quien doy fe de
conocer personalmente con fundamento en evidencia satisfactoria ser
la persona cuyo nombre esta suscrito en el anexo instrumento vy
quien reconocid ante mi que él suscribidé el mismo en su calidad
~autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la persona o

/B/gﬁ;ﬁif»\fﬁx%?\fﬁ 7.

TRADUCTOR E INTERPRETE CHCIAL
ESPANOL - INGLES — INGLES - ESPARNIOL ¢
RES. 0001 DE ENERO 4 DE 1999
MINISTERIO DE JUSTICIA



%Y

la entidad a nombre de la cual dicha persona actud, suscribid el

instrumento.

TESTIFICA mi firma y sello oficial

Firma Ilegible

ESTADO DE PENNSYLVANIA
JANETTE L. HOWKINS Notario Piblico

Ciudad de Filadelfia - Condado de Filadelfia
Mi Comisién Vence 3 de mayo de 2010

CESIONARIO: DREXEL UNIVERSITY
Autorizado para firmar a nombre de DREXEL UNIVERSITY

Firma: Firma Ilegible
Cargo: Robert B. McGrath, Ph.D.
Vicerrector Asistente
Comercializacién de Tecnologia
Direccidn: Oficina de Comercializacidén de Tecnologia
3225 Arch Street
Filadelfia, PA 19104

Fecha: 10 de marzo de 2008

Estado de Pennsylvania )
) Declaracién Juramentada
Condado de Chester )

El 3/10/09 , ante mi Janette Hawkins , Notario Pudblico,

comparecid personalmente Robert McGrath , a quien doy fe

de conocer personalmente con fundamento en evidencia satisfactoria
ser la persona cuyoc nombre esta suscrito en el anexo instrumento y
guien reconocidé ante mi que €1 suscribidé el mismo en su calidad
autorizada y que mediante su firma en el instrumento, la perscna o
la entidad a nombre de la cual dicha persona actud, suscribid el

instrumento.

SR &

. . . ’\‘T-jt'
TESTIFICA mi firma y sello oficial u/Eéééii;ii) rhk SADE .

TRADUCTOR B INTERPRETE OFICIAL
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Firma Ilegible

ESTADO DE PENNSYLVANIA
JANETTE L. HAWKINS, Notario Publico

Ciudad de Filadelfia - Condado de Filadelfia
Mi Comisién Vence 3 de mayo de 2010

ESTADO DE PENNSYLVANIA }
) Declaracién Juramentada
CONDADO DE FILADELFIA )

CERTIFICACTION

?or el presente certifico que la adjunta cesidén de Anthony M.
Lowman a Drexel University es una copia fiel y exacta de la cesidn
original en la correspondiente Solicitud Internacional No.
PCT/US2009/030731, presentada el 12 de enero de 2009 e inscrita el

3 de mayo de 2009 con el Cuadro/Rollo 024323/0474.

Firma Ilegible
Colleen M. McDonald

Fecha: 24 de mayo de 2010

ESTADO DE PENNSYLVANIA
Sello Notarial
Colleen M. McDonald, Notario Publico
Ciudad de Filadelfia, Condado de Filadelfia
Mi Comisidn Vence Mayo 26 de 2010

APOSTILLE
(Convention de La Haye du 5 octubre 1961)

1. Pais: Estados Unidos de América

2. Este documento piblico ha side firmado por COLLEEN M MCDONALD

3. actuando en calidad de NOTARIO PUBLICO

4. lleva el sello/estampilla de COLLEEN M MCDONALD, NOTARIO PUBLICO,

CONDADO DE FILADELFIA, ESTADO DE PENNSYLVANIA

STEGH 7 v@é‘ﬁ(s z.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFICIAL
ESPARIOL - INGLES — INGLES - ESPANO!
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Certificado
5. en Harrisburg, Pennsylvania 6. El 28 de mayo de 2010
7. por Pedro A, Cortés, Secretario del Estado de Pennsylvania
8. No. 201016588 ™
9. Sello/estampilla 10. Firma:
O D,
RO B o . .
é@ q% Firma Ilegible
IS'I’ '6 Pedro A. Cortés
7] (o]

Es traduccidén fiel y completa de la cual se deja copia en esta

oficina para su confrontacién.

DVZ\DVZ\ID-173877\WPCLO02H\COLC 17704-841-001-9

. Sered g L
/égé%’ K\/Aéé‘@ss zZ.
TRADUCTOR E INTERPRETE OFiCIAL v
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(12) INTERNATIONAL APPLICATION [’UBLISHED UNDER THE PATENT COOPERATION TREATY (PCT)

||IIlII|i|I|I| A OO R

(10) Intcrnational Publication Number

WO 2009/089526 A3

(19) World Intellectual Property Organization
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TITLE OF THE T_NVENTION
BIOADHESIVE HYDROGELS
FIELD OF THE INVENTION
[001] The present invention relates to a bioadhesive hydrogel composition, an apparatus
vand/or method for repairing or supplementirng body tissue, including an intervertcbral disc, and
pre_:ferably to an apparat.us and/or method for repairing or Supblementing a nucleus pulposus of

an intervertebral disc using a bicadhesive hydrogel composition.

BACKGROUND OF THE INVENTION
[002] The human intervertebral disc is comprised of two major structures, an outer or
peripheral tendinous structure, and an inner gelatinous nucleus pulposus located in a generally
central region. Degeneration of the n_ucleus, typicqlly associated with natural aging, may lead to
disc degradation and loss (:)ffunction.
[003] | Chronic back pain caused by injury or age-related degeneration of an
intervertebral disc is a condition experienced by many patients. Current treatments range from
bed rest to invasive suréica] procedures, including spinal fusion and total disc replacement.
[004] Replacement or supplementation of the nucleus pulpdsus can relieve .pain, restore
healthy physiologic function to the disc and/or prevent additi-onal wear or deterioration of the
annulus. Currently, few minimally invasive techniques exist for supplementation or replacement
of the nucleus pulposus of a spinal disc into a sclected site of a mammal. Even fewer techniques
can provide the physiological/mechanical properties to restore the damaged disc to its full

capacity.
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[005] Accordingly, it is desirable to provide a way for repairing a damaged
intervertebral disp. Other objects and advantages of the present invention shall become apparent
from the accompanying description and examples.

BRIEF SUMMARY OF THE INVENT]ON
[006]» The present invention relates to a bioadhesive hydrogel compbsition, an apparatus
and/or method for repairing or supplementing an intervertebral disc and preferably to an
apparatus and/or method for repairing or supplementing a nucleus pulposus of an intervertebral
disc using a bioadhesive hydrogel composition,
[007] One preferred embodiment of the present invention may comprise a bioadhesive
hydrogel composition for repairing or su};plementing a nucleus pulposus of an intervertebral disc
comprising at least a first component, a second componcent and a third component, whérein the
first cdmponent, the second component and the third component are crosslinked. The first
component preferably comprises an amine-containing polymer component at a concentration
from about 0.1% weight by weight to about 13.65% weight by weight. The seccond component
-preferably comprises a hydrophilic polymer or pre-polymer component at a concentration from
about 3% weight by weight to about 35% weighf by weight. The third component preferably
comprises an aldehyde component at a concentration from abéut .O..l% weight by weight to about
30% weight by weight. |
[008] Another preferred embodimen_t of the present invention may comprise a
bioadhesive hydrogel composition for repairing or supplemehting a nucleus pulposus of an
intérvertebral disc comprising at least a first component, a second component and a third

component. The first component preferably comprises an amine-containing polymer component

selected from the group consisting of poly (ethylene imine), poly(diethyl aminoethyl
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methacrylate), polytethyl aminoethyl methacrylate), amine—graftéd poly(vinyl alcohcil) or amine-
containing poly(cthylene glycol). The second component pieferably comprises a hydrophilic
polymer or pre-polymer component selected from the group consisting of poly(vinyl‘ alcohol)
and poly(ethylene glycol). The third component preferably comprises an aldehyde component
selectéd from the group consisting of glutaraldehyde, poly(ethylerie glycol)-dialdehyde, glyoxal,
formaldehyde and malonaldehyde.

[009] A further preferred embodiment of the present invention may comprise a
bioadhesive hydrogel composition for repairing or supplementing a nucleus pulposus of an
intervertcbral disc comprising at.lcaét a first component, a second component and a third
component, wherein the first component, the second component and the third é’omponent are
crosslinked and the amine-containing polymer component and the aldehyde component aré
combined in such a way as to achieve about a one to one molar ratio of reactive amine groups to
aldehyde groups. The first component comprises an amine-containing polymer component at a
conccntratioﬁ from about 0.1 % weight by weight to about 13.65% weight by weight. The
second component comprisés a hydrophilic polymer or pre-polymer component at a |
concentration from about 3% weight by weight to about 35% weight by weight. The third |
component comprises an aldchyde component‘at a concentration from about 0.1% weight by
weight to about 30% weight by weight.

[0010] Another preferred embodiment of the present invention may comprise a kit for
forming a bioadhesive hydroge! composition comprising at lcast one first container containing an
amine-containing polymer component at a sufficient concentration to be injectab'lc at room

temperature or under operating room conditions; at least one second container containing a

" hydrophilic polymer or pre-polymer component at a sufficient concentration to be injectable at
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room temperature or under operating room conditions; and at least 6ne third container containing
an aldehyde component at a sufficient concentration to be injectable at room temperature or
under operating room conditions, wherein when the aldehyde cémponent, the amine-containing | |
polymer component and the hydrophilic polymer or prel-polymer component are mixed the
composition is crosslinked and contain-s about 0.1 % weight by weight to about 13.65% weight
by weight oft_he amine-containing compenent, about 3% weight by weight to about 35% weight
by weight of hydrophilic polymer or pre-polymer component and about 0.1 % weight by 'weight
to about 30% weight by weight of aldehyde component.

. [0011] A further preferred embodiment of the present invention may comprise a kit for
forming a bioadhesive hydroge! composition comprising at lcast one first container containing a
precursor composition comprising an amine-containing polymer component crosslinked to a
hydrophtlic polymer or pre—poly‘mer component; and at least one second container loaded with
an aldehyde éompongnt at a sufficient concentration to be injectable at room temperature or
under operating room conditions, wherein when the aldehyde component, the amine-containing
polymer component and the hydrophilic polymer or pre-polymer component are mixed the
composition is crosslinked and contains about 0.1 % weight by weight to about 13.65% weight
by weight of the aminc-containing component, about 3% ‘wcight btheight to about 35% weight
by weight of hydrophilic polymer or pre-polymer component and about 0.1% weight by weight
to about 30% weight by weight of aldehyde component.

[0012] An additiénal preferreq embodiment of the present invention may comprise a
method of rebairing or supplementing a nucleus pulposus of an intervertebral disc comprising
preparing the bioadhesive 'hydrogcl composition comprising at !east a first component, a second

component and a-third component, the first component comprising an amine-containing polymer
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component at a concentration from about 0.1 % weight by weight to about 13.65% weight by
weight, the second compo_ncnt comprising a hydrophilic polymer or pre—polyrher component at a
.concentration from about 3% weight by wcfght to about 35% weight by weight, the third
component comprising an aldehyde component at & concentration from about 0.1% weight by
weight to about 30% weight by weight, wherein the first component, the second component and

the third component are crosslinked; and implanting the composition into a patient.
BRIEF DESCRIPTION OF THE DRAWINGS

[0013] The foregoing summary, as well as the following detailed description of preferred
cmbodiments of the application, will be better understood when read in conjunction with the
appended drawings. The drawings, examples and embodiments described within this
specification are to be understood as illustrative and exemplary of structures, features and aspects
of the present invention and not as limiting the scope of the invention. It should be understood

that the application is not limited to. the precise arrangements and instrumentalities shown. In the

drawings:
[0014] FIG. 1 is a schematic illustration of a portion of the human spinal column.
[0015] FIG. 2 schematically illustrates a first stage of implantation of an injectable

‘bioadhesive hydrogel composition according to the present invention into a nucleus pulposus
cavity accofding to the method of the ir{vention, wherein a cannula, attached to a double barreled.
syriﬁge, through which the bioadhesive hydrogel composition is to be implanted has been
inserted through the annulus fibrosus of the intervertebral disc.

[0016] FIG. 3 schematically illust}ates a second stage of the implantation, wherein‘

cxtrusion of the bicadhcsive hydrogel composition through the cannula into the cavity has begun.
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- [0017] FIG. 4 is a FT-IR spectrum analysis of a PVA/PEI precursor composition before
immersion (i.c., 0 days immersion);
[0018] F1G. 5 is FTIR spectrum analysis of a PVA/PEI precursor composition following

60 days immersion;

[0019] FIG. 6 is a FTIR spectrum analysis of a control sample (i.e., without PEI) at 0
days;
[0020] FIG. 7isa gra‘phical representation of the compressive mechanical properties of

PVA/PEI Precursor Compositions equilibrated in deionized water;

[0021] "~ FIG.8isa gréphical representation of the compressive mechanical properties of
PVA/PEI Precursor Compositions equilibrated in an aqueous PEI solution;

[0022] FIG. 9 is a schematic for lap joint sample preparation and testing;

[0023] - FIG. 10 is a graphical representation of the adhesion strength of a PVA/PEI
Precursor Composition equilibrated in an aqueous‘PEJ solution;

[0024] PIG; 11 is a graphical representation of the compressive mechanical properties of
sample Bioadhcsiver Hydrogel Compositions at 15% strain at thirty minutes after molding;
[0025] FIG. 12 1s graphical representation of the compressive mechanical properties of
sample Bioadhesive Hydrogel Compositions at 15% strain at sixteen hours after molding;
[0026] FIG. 13 1s a representative curve showing co-injectable tissue adhesive strength of
a sample Bioadhesive Hydrogel Composition; and

[0027] FIG. 14 is a FTIR spectrum analysis of PEG-dialdehyde.

DETAILED DESCRIPTION OF THE INVENTION .

[0028] The methods, examples and cmbodiments described within this specification are

to be understood as illustrative and exemplary of the composition, structures, features and
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aspects of the present invention and not as limiting the scope of the invention. Certain
terminology is used in the following description for convenience only and is not limiting. The
words “right”, “left”, “top” and “bottom” designate directions in the drawings to which reference
1s made. The words “inwardly” and “outwardly” refer to directions toward and away from,
respectively, the geometric center of the device and designated parts thereof. The words,
“anterior”, “posterior”, “superior”, “inferior”, “lateral” and related words and/or phrases
designate preferred positions and orientations in the human body to which reference is made and
are not meant to be limiting. All percentages, unless otherwise iﬁdicated, arc on a weight by
weight (w/w) basis. The terminology includes the above-listed words, derivatives thereof and
words of similar import. |

[0029] | One preferred embodiment of the present invention may comprise a bioadhesive
hydrogel composition for repairing a damaged intervertebral disc. The bioadhesive hydrogel
composition rﬁay crosslink with its individual components as well as with surrounding tissue.
The bioadhesive hydrogel composition may serve as a nucleus pulposus replacement or
augmentation, as well as repairing defects, tears or fissures in the disc annulus.

[0030] The bioadhesive hydrqgel composition may comprise at least three components
and may form an injectable composition that may solidify in sifu to form a hydrogel implant after
being injected into tissues, including the intervertebral disé. The bioadhesive hydrogel
composition may also comprise at least three components and may form a solid implant that may
be inscrted into the intervertebral disc. While one use for the composition described is for
repairing or replacing a spinal disc, other uses for the composition are contemplated.

{0031] An exemplary method ofimplantatioﬁ of an injectable bioadhesive hydrogel

composition according to the invention i iltustrated schematically in F1GS. 1-3.
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[0032] FIG. 1 illustrates a left lateral schematic view of the lumbar portion of a human
spine 100, showing the general configuration of the vertebrae 102 and intervertebral disos; 104,
Although the invention will be describca with respect to a lumbar intervertebral disc, a skilled
practitioner will understand that:'t may be practiced with respect to any of the intervertebral
discs, with appropriate modifications as may be appropriate.

[0033] The implantation of an injectable bioadhesive hydrogel composition according to
the invention is illustrated in FIGS. 2 and 3, wherein the procedure is viewed from a superior
view of a typical intervertebral disc as indicated by the line 2-2 in FIG. 1.

[0034] FI1G. 2 shows the implantation of an injectable bioadhesive hydrogel composition
according to the invention wherein a cannula 202 haé been inserted though the annulus fibrosus
106 of an intérvcrtcbra] disc 104 and into the nucleus pulposus cavity 108. The cannula 202 is
shown attached to a double barreled syringe 302. The nucleus pulposus cavity 108 may be in
need of a prosthesis by reason of natural degeneration or leakage of the nucleus pulposus or after
partial or total removal of the natural nuclcus pulposus. The cannula 102 may be any type of
conventional caﬁnula, including a cannula having a sharp point as ill)ustrated ora blun‘t point,
inserted through the annulus fibrosus 106 by any conventional surgical technique.

[0035] FIG. 3 shows an initial stage of the implantation wherein the extrusion of the
injectable bioadhesive hydrogel composition from the cannula into the nucleus pulposus cavity
has begun.

[0036] . Hydrophilic gels, such as, for.example, a PVA-containing gel, typically do not
adhere to body tissue. The addition of an amine-containing polymer component and an aldehyde
component preferably imparts tissue adhesive properties in vivo by enhancing the ability tor

[2

integrate with surrounding tissues, resulting in a more physically stable implant that is less likely
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to be displaced due to biomechanical motions and forces. The biqadhesive hydrogel
compositibn of the present invention preferably has a self-adhesion tensile strength between
about sixty-five thousandths of a mega pascal (0.065 MPa) to about one mega pascal (1.0 MPa),
more preferably between about eighty-five thousandths of a mega pascal (0.85 MPa) to about
onc-half of a mega pascal (0.500 MPa) and most preferably about onc tenth of a mega pascal
(0.100 MPa) to about twenty-five hundredths of a mega pascal (0.250 MPa).

[0037] Another preferred embodiment of the present invention may comprise a
bicadhesive hydrogel compositi:m comprising a first component, a second component and a third
component; the first Compohcnt comprising an amiﬁe-containing polymer component. The
amine-coﬁtaining polymer component may comprise poly (ethylene imine) (PEl), poly(diethyl
aminocthyl methacrylate), poly(cthyl aminoethyl methacrylate), amine-grafted poly(vinyl
alcohol) (amine-grafted PVA), or amine-containing boly(ethylenc glycol} (amine-containing
PEG). The amount of the amine-containing polymer component in the bicadhesive hydrogel
cgmposit_ion may be from about one tenth of a percent (0.1%) (w/w) to about thirteen and sixty-
five hundredths perceﬁt (13.65%) (w/w), préferably froxﬁ about six tenths of a percent (0.6%)
(w/w) to about ten and two tenths percent (10.2%) (w/w), more preferably from about seven
percent (7.0%) (w/w) to about cight percent (8.0%) (w/w).

[0038] The second component of the bioadhesive hydrogel composition preferably
comprises a hydrophilic polymer or pre-polymer component. The hydrophilfc polymer or pre-
polymer component preferably comprises poly(vinyl é]cohol) (PVA) or poly(cthylene glycol)
(PEG). The hydrophilic polymer or pre-polymer component is not limited to a specific

molecular weight of polymer. The hydrophilic polymer or pre-polymer component, such as, for

example, PVA, may impart hydrophilicity to achieve the desired hydrophilic properties that are
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similar to native nucleus pulposus tissuc and connective tissues. The amount of the hydrophilic
polymer or pre-polymer component in the bioadhesive hydrogel composition may be from about
three percent (3%) (w/w) to about thirty-five percent (35%) (w/w), preferably from about eleven

percent (11%) (w/w) to about twenty-three and three tenths percent (23.3%) (w/w) and more
preferably from about fourtyeen and three tenths percent (14.3%) (w/w) to about fifteen percent
(15%) (wiw).

[0039] The third component of the bicadhesive hydrogel composition preferably

: comﬁriscs an aldehyde component, preferably a poly-functional or di-functional aldehyde. Th.e
aldehyde component may comprise, glutaraldehyde, PEG-dialdehyde, glyoxal, formaldehyde and
malonaldehyde. The addition of the aldehyde component may -inducc adhesion of the amine-
containing polymer to the surrm:nding tissues, and/or increase the mechanical properties of the
bioadhesive hydrogel composition by crosslinking the amine groups on the polymer. ‘The
amount bf the aldeh;ifde component in the bicadhesive hydrogel composition may be from about
onc te;nth of a percent (0.1%) (w/w) to about thirty percent (30%) (w/w), preferably from about
one and eight tenths percent (1.8%) (w/w) to about fifteen percent (15%) (w/w), more preferably
from about two percent (2%) (w/w) to about ten percent (10%) (w/w). The remainder of the
bioadhesive hydrogel composition may be water or other components and matcrilals.

[0040] The bioadhesive hydroge! composition comprising the at least three components
preferably provides for improved overall stability. The crosslinking of the aldehyde component
with the amine groups and/or the hydrbphilic polymer or pre-polymer component may create

fully crosslinked network matrices where all of the components, other than water, may be

crosslinked chemically with one another.

10
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[0041] | To form the bioadhesive hydrogel composition the amine-containing polymer
component and the hydrophilic polymer or pre-polymer component may be combined first to
form a hydrogel precursor composition before adding the aldehyde component. When the
bioadhesive hydrogel composition is formed in this manner, the aldehyde component may
diffuse through the hydrogel precursor network to promote interchain crosslinking and/or
adhesion between the hydrogel and surrounding tissues, if the hydrlogel 18 in situ when the
aldehyde component is added.

[0042] Alternatively, the bioadhesive hydroge! composition may be formed by
cdmbining together, si'multaneously or near simultaneously, the liquid forms of the at least three
components (i.e., combining the hydrophilic polymer or pre-polymer component, the aldehyde
cor.nponent and the amine-containing polymer component). When the bioadhesive hydrogel ‘
compoéition is formed in this manner, the amine groups from the amine-containing polymer
component preferably reacts wifh the functional groups on the aldehyde component to form a
stable network. Preferably, when the aldchyde component is added to the liquid form of the first
two components (such as, for example, the PVA/PEI combinat‘ion), then the hydrophilic polymer
or pre-polymer component (such as, for example, PVA) may become trapped within the network
resulted from the crosslinking between the amine groups and the al'dchy-dc component, forming a
solid hydroge! mass that has bioadhesive properties.

[0043] In preferred embodiments of the present invention where the at least three liquid
components are combined, simultancously or néar simultane;ously, the aldehyde component may
also react with the hydrophilic polymer or pre-polymer component to form acetal lfnkages as

shown below:

11
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The reaction may occur spontaneously through acid catalysis. The reaction rates may be
increascd by reducing the pH to below 7.0. Thus, by contfolling the pH, the reaction time may
be lengthened or reduced. If desirable, the pH may l;e increased to temporarily prevent, or
inhibit, such crosslinking between the hydrophilic polymer or pre-polymer component and the
aldehydc component such that the combinatio_n of the components remains injectable.

Maintaining injectability may be desirable when packaging the individual components in a kit

form, such as, for example in a multi-chamber syringe or other delivery devices or containers.

[0044] In another preferred embodiment of the present invention the bioadhesive
hydrogel composition may be formed by ﬁrst blending, chemically coupling or co'polﬁerizing
the amine-containing polymer component with the .hyclrophilic polymer or pre-polymer
component to form a precursor composition prior to the addition of the al_dehyde component.
The precursor composition may exist in a liquid (i.e., solution) state or in a solid (i.e., hydrogel)
form. The particular phase'may depend on the temperature and the concentration of cach of the
hydrophilic polymer or pre-pol):mcr component with the amine-containing polymer component
in the precursor composition. The resulting precursor composition, whether liquid or solid, then
may react with the aldehyde component to form the bioadhesive hydrogel composition.

[0045] In an;)ther preferr;d embodiment of the present invention a hydrogel prle.cursor
composition comprising a‘hydrophilic polymer or pre-polymer component, such as, for example,
a PVA hydrogel, may be formed via a physical crosslinking method, such as, for example, a

cryogelation process that consists of repeatedly freezing and thawing a PV A-containing aqueous

12
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solution until a stable hydrogel is formed and improvements in mechanical properties are
obtained. Other methods of physical crosslinking may include, but are not limited to,
dehydration processing, exposure to radiation, or mixing of the components in the manner of
Theta gels (i.c., preparation of‘é stable gel formulation by competitively removing excess solvent
(c.g., water) using a further component which has a higher affinity for the éolvent than the
hydrogel component). PEL, or other amine-containing polymer component, may be incorporéted
in the PVA hydrogel by mixing or blending the PEI, or other amine-containing polymer
Comﬁoncnt, in with the PV A solution prior to cryogclatior}‘ The PEI, or other amine-containing
polymer component, may later react with the aldehyde component to increase the mechanical
strength of the rpsulting bioadhesive hydrogel composition.

[0046] In another preferred embodiment of the present invention a hydrogel precursor
composition may be formed by chemically coupling a hydrophilic polymer or pre-polymer
component, such as, for example, PVA, to PEI or other amine-containing polymer component.
PVA may be coﬁpled to PEIL or another amine-containing polymer component, by forming an
NHS-ester linkage between amines on PEI, or another amine-containing polymer component,
and the hydroxyl functional groups on PVA. N,N’-Carbonyl diimidazole may be used to form
N-alkyl carbamate Iinkaé,es. The following chemica!l reaction shows the coupling of alcohols _ .

with amines through use of N,N’-Carbony! diimidazole:

13
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0047 In another prefeercd embodiment of the present invention, disuccinic amidyl
P y

carbonate, another coupling agent, may be used to form similar linkages. The following

chemical reaction shows the coupling of alcohols with amines through use of disuccinic amidyl

carbonatc.
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[0048] In another preferred embodiment of the present invention, the alcohols may be

coupled to the amines through a two-step reaction. Succinic anhydride may be used to attach
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carboxylic acid groups to PVA for binding with amine groups of PEI via reactions with

dicyclohexyl carbodiimide as described in the chemical reaction:

R-OH SweAg R-COOH + a-NH, 2Lp PVA-PEI

(amine on PEI)

[0049] In the above preferred embodiment, o-NH; may be an amine group on the PEI
molecule that whefl reacted wiﬂlthe carbonyl group on the PVA chain creates the PVA-PEI
gmide‘ linkage.

[OOSO] The bicadhesive hydrogel composition comprising a combination of at lcast three
of the above-described components may produce a cohesivc solid or gelled sﬁbstance.
Polymeric components afe not limited to a specific molecular weight of the polymers.

[0051] Thc.bioadhcsivc hydrogcl composition may be injcctable and may be delivered
wvia, for example, a dual or multi-barreled deli?ery and mii syringe (such as, for example, a
Kenics static mixer) that can deliver the components concurrently or staged. Preferably, the -
bicadhesive hydrogel composition may remain injectable immediately after mixing but not after
forty-gight hours.

foos2] One preferred embodiment of the present invention may compﬁsc a bibadhesivc
hydrogcl composition that 1s injectable and comprises about fourteen and cight tenths percent
(14.7%) by weight of PVA, about seven and six tenths percent (7.6%) By weight of PEI, about
six and seven tenths percent (6.6%) by weight of glutaraldehyde and about seventy and nine
tenths percént (70.9%) of water.

[0053] Another preferred embodiment of the present inchtion may comprise a method
of repairing and/or augmentiﬁg a damaged intervertebral disc comprising implanting a

bioadhesive hydrogel composition comprising at the least three components described above.
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Examples and Experiments

[0054] The following examples and experiments describe some of the properties of the
preferred bioadhesive hydrogel composition described herein and are only intended to assist in
explaining and illustrating the composition, structures, features and aspects of the bioadhesive
hydrégel composition and not as limiting the scope of the invention to the precise arrangements,

compositions, properties or features described.

EXAMPLE 1: Preparation of and Stability Testing of PVA/PEI Hydrogel Precursor
Compositions :

[0055] To demonstrate the properties of a PVA/PE]L Hydrpgel Precursor Compositions,
PVA/PEI Hydrogel Precursor Composition samples were subjected to stability testing in solution
ét 37° C. A PVA/PEI Hydrogel Precursor Composition was formed by blending PVA with
varying concentrations of PEI (0.1%, 0.6% and 0.8%) and subjecting the resulting solution to
cyrogelation as described above. The total polymer (i.e., combined PVA and PEl) concentration
in this example is 10%. Thus, a percentage by weight designation of 0.1% PEI, for cxample,
means that the composition was made up of 90% water and 9.9% PVA and 0.1% PEL
[0056] To ensure that PEI trapped in a PVA-based hydrogel remains stable over a period
of timc after the sample has fully cured, the PVA/PEI Hydrogel Precursor Compositions werc
immersed in deionized water and reméved at 0, 15, 45 and 60 days. The PVA/PEI Hydrogel
Precursor Composition samples were then removed and freeze-dried.
[0057] Each PVA/PEI Hydrogel Precurso;' Composition sample was thqn analyzed via
Fourier transform spectroscopy (FT-IR) for the presence of the PEI. FT-IR measures chemical
bond changes. The presence of the imine pealg evidences that the PEI was stable and present.
Representative results for the PVA/PE! Précursor Composition containing 0.8% PE] are shown

in FIGS. 4-6. FIG. 4 shows the imine peak (circled in the figure) from PEI at 0 days immersion
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(1567 cm™). FIG. 5 shows the prcsen.ce of the same imine peak (circled in the figure) remaining
after a 60 day immersion (1566 cm™), evid;ncing that PEl of a ﬁlolecular_ weight of 60 kDa

remained in the gels for the full 60-day stability period. Comparatively, FIG." 6 shows-the FT-IR
of a control PVA/po!yviﬁyl pyrrolidone (PVP) sample with no visibl»e peak {circled in the figure)

in the 1560 cm! range.

EXAMPLE 2: Compressive Mechanical Testing of PVA/PE] Hydrogel Precursqr Compositions

[0058] To test the mechanical strength of a PVA/PEI Hydrogel Precursor Composition,
sample hydrogel precursor compositions containing varying percentages by weight of PEI,
ranging from 0.1% to 0.8% were prepared as described above and allowed to cure for seventeen
hours. Control PVA/PVP hydrogel samples containing 0.1% PVP percentage by weight were.
also prepared. The total polymer (i.c., for example, combined PVA and PEI) concentration in
this examplc_ is 10%. Thus, a percentage by weight designation of 0.1% PEI, for example, means
that the composition was made 1:p of 90% water and 9.9% PVA and 0.1% PEI.

[0059] The resulting PVA/PEI Hydrogel Precursor Compositions and control samples
Wcre formed into cylinders. All the sample cylinders (Control and PVA/PEI Hydrogel Precursor
Compbsitionsj measuring twelve millimeters (12 mm) in diameter and eight millimeters (8 mm)
in height were first equilibrated in deionized water to achieve constant mass, then mechanically
tested to determine the amount of compressive stress the samples can withstand before the
samples begin to deform under crushing load. The results from the testing of compressive
modulus at 10-20% strain are shown in FiG. 7. Asshown in FIG. 7, PVA/PE] Precursor

Hydrogel Compositions having 0.6% percentage by weight of PEI had a compressive modulus of

more than one hundred forty kilopascals (140 kPa), greater than the control PVA/PVP sample,

17
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while PVA/PEI Precursor Hydrogel Compeosttions containing 0.1% PEI and 0.8% PEI,

i

respectively, both show less mechanical strength than the control PVA/PVP sample.

EXAMPLE 3: Compressive Mechanical Testing of PVA/PEI Precursor Hydrogel Compositions -
Following Pre-Conditioning in PE] ‘

[0060] PVA/PEI Precursor Hydroge! Compositions and control PVA/PVP hydrogel
samples were prepared via cryogelation as described in Example 1 and 2, respectively. The
cryogels were pre-conditioned (1.e., soaked) in PEI solution, to increase the available amine
moicties for reaction. The ratio between the volume of the PEI solution and fhc volume of the

cryogel samples was greater than 5 to 1.

[0061] In order to see the effect of pre-conditioning in PEI sblution compared to those
samples that were equilibrated in deionized water, twelve millimeters (12 mm) diameter x eight‘
millimeters (8 mm) height cyIindfical samples (n=7 for each formulation) containing different
percentages by weight of PEI ranging from 0.1% to 0.8 % pre-conditioned in a 2% aqueous PEI
solution were used. The total polymer (i.c., for example, combined PVA and PEI) concentratioﬁ
in.this example is 10%. Thus, a percentage by weight designation of 0.1% PEI, for example,
means that the composition was'made up of 90% water and 9.9% PVA and 0.1% PEL Fl(i]. 8
summarizes the results of the compressive mechanical analysis of PVA/PEI Precursor
Compositions pre-conditioned in aqueous PEI solution at 10-20% strain. As demonstrated by
comparing FIG. 7 to FIG. 8, all PVA/PEI Precursor Hydrogel Compositidns pre-conditioned in
an aqueous PEI solution were able to withstand greater compression than the PVA/PEI Hydrogel
Precursor Compositions pre;—conditioned in deionized water, with the; most significant increase in
strength seen in the 0.1% and 0.8% PEI samples. The 0.6%:PEI sample pre-conditioned in a PE]

solution exhibited similar compressive strength as the 0.6% PEI sample pre-conditioned in

N
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deionized water. The PVA/PEI Hydrogel Precursor Compositions pre-conditioned in PEI-

solution had greater compressive strength than the control PVA/PVP hydrogel samples.

EXAMPLE 4: Self Adhesion Test of the Bioadhesive Hydrogel Composition

[0062] In order to determine the self-adhesive properties of the Bioadhesive Hydrogel
Composition when an aldehyde component (in this example, a dialdehyde) was applied to a
PVA/PE! Hydrogel Precursor Composition, a butt joint (i.c., axial) tensile adhesion test was
performed on an Instron Mechanical Tésting System (Model No. 3342) using the same size (i.e.,
8 mm height x 12 mm diameter) PVA/PEI Precursor Hydrogel Composition or control
PVA/PVP hydrogel sample cylinders. PVA/PEI Precursor Hydrogel Compésitions and control
PV‘L‘;/PVP samples were prepared via cryogelation as described above in Examples 1 and 2,
respectively. The total polymer (i.e., for example, combined PVA and PEI) concentration in this
y
example is 10%. Thus,la percentage by weight dcsignation of 0.1% PEI, for example, means
that the composition was madc up of 90% water and 9.9% PVA and 0.1% PEI. Scven sample
cylinders for each of the PVA/PEI Precursor. Hydrogel Composition or control PVA/PVP
hydrogel sample cylinders were analyzed. The sample cylinders were first glued using
cyanoacrylate to the upper and lower steel plate of the Instron Mechanical Testing System.
Sample cylinders were then bisected and 10% glutaraldehyde solution was épplicd to the
cylinders using a syr'mger to the w§eparatc surfaces on each sample cylinder. Sample cylinders
were then presscdv together using a onc Newton (1 N) preload for ten minutes at ambient |
temperature. The adjacent surfaces of the sample cylinder with the glutaraldehyde solution
changed color to a reddish orange which is indicative of the aldchyde/amine reaction. The
sample cyliﬁders were then tested in tension to determine how much force the butt joint could

withstand before adhesive failure at the bisection joint.
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[0063] Table 1 summarizes the tensile strength data of the results from the seven sample .

cylinders from cach group.

- TABLE 1 - Self-Adhesion Data for the Sample Cylinders

Average Tensile
Strength Star.ld?rd
(mega pascals De;/};tlon
: a
Mpa) | M
PVA/PVP (0.1% PVP) 0.049 +0.017
PVA/PEI (0.6% PEI) 0.090 - +0.018
PVA/PEI (0.8% PEI) 0.083 +0.041
[0064] As can be seen, samples with 0.6% PEI and 0.8% PEI show significantly higher

tensile strength than the control PVA/PVP sample cylinders.

EXAMPLE 3: Sclf Adhesion Test of Pre--Conditioned Bioadhesive Hydrogel Composition

[0065] Seven sample cylinders for each of the PVA/PEI Hydrogel Precursor
Composition or control PVA/PVP hydrogel sampic cylinders were analyzed as described in
Example 4. However, the sample cylinders in this example were pre-conditioned in 18.25% PEI
solution tthc balance being water) before applying the 10% glutaraldehyde solution.

[0066] Table 2 below summarizes the tensile strength data.

20
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TABLE 2 - Self-Adhesion Data for the Pre-Conditioned Sample Cylinders

Average Tensile Standard

Strength Deviation
(MPa) {MPa)
PVA/PVP (0.1% PVP) 0.064 £0.031
PVA/PEI (0.1% PEI) 0.112 +0.059
PVA/PEI (0.6% PEI) 0.103 . £0.017
PVA/PEI (0.8% PEID) 0.126 +0.029

[0067] While all of the sample cylinders demonstrated an increased average tensile

strength, PVA/PEI samples containing 0.8% PEI showed the best result, obtaining an average
tensile strength of 0.126 MPa, almost doubling the tensile strength of the control PVA/PVP
sample.

EXAMPLE 6: Tissue Adhesion Test

[0068] To determine tissue adhesion propefties of the Bioadh_esive Hydrogel
Composition, PVA/PEI Hydrogel Precursor Compositions were prepared via cryogelation as |
described above in Examp;lc 1. Low profile cylinders (i.c., short and wide, like, for example, a
coin) of the PVA/PEI Precursor Compositions 404 were cut and sand\xiiched between two
overlapping pieces of porcine skin 402. After applying aldehyde to the sample cylinders, the
sample cylinders were placed under a one hundred gram (100 g) weight for two hours to allow
for adhesion to occur. A lap jbint sample was made using the process depicted in FIG. 9, then‘
tested for adhesion strength by pulling the adhered pieces in opposite direction; according to the
lap shear adhesion test method provided in ASTM D1002-05.

[0069] F1G. 10 shows a representative curve of a shear stress test at peak machine load
| ‘_ usin-g a PVA/PEI Hydrogel Precursor Composition sample cylinder having 0.6% w/w PE] that

was pre-conditioned in a 6.25% PEI solution (the balance being water). The top of the curve
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(i;e., 0.10 MPa) represents the adhesive st_rength of the sample cylinder being tested. Three
concentrations of PEI solutions, 6.35%, 12.5% and 18.25%, weré also evaluated to determiné the
effect on tissue adhesion when the sample cylinders were pre-conditioned in varying PEI
so!utioﬁs. It was determined that sample cylinders preconditioned in 18.25% w/w PEI solution
showed the highest adhesive strength.

EXAMPLE 7; Preparation of a Co-Injectable PVA/PEI Hydrogel Compesition

[0070] | An injectable Bioadhesive Hydrogel Corﬁpdsition was prepared using a2 to 1
volume rdtio between a solution of PVA and PEI (refcrred'to as Component A in this examplc)
and glutaraidehyl (referred to as Component B in this example) as depicted in Table 3 (i.c., a 2:1
ratto of Component A to Component B). Formulations Were chosen to enable reaction between
all aldehyde and rcactiv-e amine functional groups (this is a 1:1 aldehyde to amine reaction). The
calculations to derive the appropriate percentages of components to achieve 1:1 aldehyde to
amine reaction and calculation of solution concentrations are described in more detail below.

TABLE 3 - Bioadhesive Hydrogel Composition Component Solutions

Ratio of aldehydes to Component A Component B
amines
i1 11.45% w/v PEI . 20% (w/v)
22.32% w/v PVA glutaraldehyde
[0071] To prepare Component A, 25% w/w Mowiol 28-99 PV A solution was made by

weighing 25 grams of the granules into a media stdragc bottle followed by 75 grams of ‘water.
The bottle was capped and placed into an oven at 95°C. A 25% PV A solution was chosen
because it was approximately the highest concentration that could be prepared in water without
any visible scparation  i.c., undissolved material remaining in the bottle). After the PVA had

dissolved completely, the bottle was transferred and maintained in a 75° C water bath. Elevated

temperatures arc not a requirement of the system, but may be utilized to facilitate injection of
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components that would otherwise be too viscous to inject at room temperature. 11.45 grams of
PEI was weighed into a vessel and the PVA solution was addcd to bring the final volume to 100
ml.

[0072] To prepare Compon'ent B, 70% glutaraldehyde was diluted to 20% w/v solution
using the appropriatc amount of distilled water.

[0073] Component A and Component B were mixed, transferred to molds where they
were altowed to cool to room temperature, and allowed to solidify through the spontaneous
thermodynamic process of PVA gelation, as well as through the glutaraldehyde/PEI crosslinking
reaction. A secondary, slower PVA/glutaraldehyde reaction has also been observed to occur

" between PVA and glutaraldehyde spontancously at a pH of 7.0. The composition of an example
of 4 Bioadhesive Hydrogel Composition is summarized in Table 4 as a mass percentage.

TABLE 4 - Co-Injectable Bioadhesive Hydrogel Composition.

Material Composition (Yo w/w)
PVA 14.7%
PEI 7.6%
Water 70.9%
Glutaraldehyde 6.6% .
[007_4] PEI that is produced in a highly branched form has been shown to have a ratio of

¢ .
primary to secondary to tertiary amines of 1:2:1 (i.e., each molecule has 25% primary, 50%

secondary, and 25% tertiary amines). Typical reaction schemes are two acid-catalyzed
nucleophilic addition reactions of primary and secondary amines to aldchydes.

[00“75] As a result of synthesis of PEi, primary amines constitute repeat units of -
CH,CH;NH,;, secondary amine repeat units are ~-CH,CH,NH-, and'tertiary amine repeat units are

CH,CH;N with respective molar masscs of 44g/mol, 43g/mol, 42g/mol. Based on a total
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molecular mass of 10,000g/mol composed of ideal repeat units, cach consisting of one primary
amine unit, two secondary amine units and one tertiary amine uhit, the sum of this repeat group
is 172 grams/mole. Therefore, 10,000/172 = 58.14 is the number of these composite repeat units
per molecule.

[06076] Since there are 58.14 composite repeat groups per molecule, it follows that per
mole of PEI there are 58.14 moles of primary amines, 116.28 moles of secondary amines, and
58.14 moles of tertiary amines. This translates to 5.814, 11.628, 5.814 millj-m;)les each of
primary, sccondary and tertiary amines, respectively, per éram of"PEI‘ Since only primary and
secondary amines react, the moles of tertiary amines are discounted and therefore 17.442 mmol
of reactive amines (5.813 for primary + 11.628 for secondary) are available per gram of PEIL
[0077] Glutaraldehyde ts 100.117 g/mol. There are two available aldchydes per
molecule, so 2 * 1/(100.117 *10~° g/mmol) = 19.98 milli-moles of aldehydes per gram.

[0078] | A stoichiometric reaction (1:1 molar) between aldehyde and amine groups is
desirable. Componcni solutions have beén prepared as grams of substance per unit volume, so
an accurate amognt of reactive substance would be known per volume delivéred. |

[0079] To increase the polymer content, elasticity, and hydrophilicity of the product, a
PVA solution was mixed with the PEI component. The final solution was then 11.455 +/-0.1 g
of PEI brought to a final volume of 100 +/-0.1 ml by adding PVA solution. The concentration of
PVA solution that w‘as used was chosen to be 25%, since it was the maximum amount of
polymer that would form a flowable liquid solution. Higher percentages of PVA can be utilized
and still provide ﬂOV\;ablC liquid solution suitable for injection if the temperaturc of the solutiox_l
is increased. The temperature may be increased up to 50° C. Injection of solution with

temperature higher than 50° C may cause damage to the surrounding tissucs. Alternatively,
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without increasing the temperature, a delivery method that can deliver a more viscous solution
may be used.

[0080] In this example, 1 ml of glutaraldehyde solution (20% w/v; 1.0 mi, 3.996 mmol)
and 2 ml PET (10,000 g/mol) solution (11.46% w/v; 1.0 ml, 1.998 mmol) were mixed to yield the
stoichiometric (1:1 molar) reaction.

{008 1] It should be noted that the formulation is not limited to the one described above.
Any combination of the above components preferably producing a cohesive solid or gelled
substance is desirable. Polymerip components PET and/or PVA may be of different molecular
weights than used (or isomers). PVA may have any ﬁercentage hydrolysis (percentage
conversion of acetate to hydroxyl groups) that preferably yields hydrophilic properties within the
Bioadhesive Hydrogel Composition. Components may be further loaded into a delivery system.
A non-limiting example of such a system would be a dual barreled syringe with a Kenics static

mixer attachment at the syringe aperture.

EXAMPLE 8: Compressive Mechanical Testing of Sample Bioadhesive Hydrogel Compositions

[0082j ’ Sample Bioadhesive Hydrogel Compositions as prepared in Table 4 were tested
after mblding in axial compression to 35% strain on an Instron Mechanical Testing System
(Model No. 3342). The sample Bioadhesive Hydrogel Compositions wére cohesive and had
solidified when, tested. Compre;sivc modulus of the sample Bioadhesive Hydrogel
Compositions were tested thirty minutes after molding at 15% stréin. This data is depicted in
FIG. 1}. Compressive modulus of the sample Bioadhesive Hydrogel Compositions were tested
sixteen hours after molding at 15% strain. This data 1s depicted in FIG. 12. The values

gencrated from this example are considerably higher than comparable hydrogel precursor
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compositions containing PVA and PEI or control PVA/PVP samples (1.e., without
glutaraldehyde). Compare data from FIGS. 7 and §. |

t0083] Additional formulations of Bioadhesive Hydrogel Compositions with varying
concentrations of glutaraldehyde werc also prepared, as detailed in Table 5, and analyzed. The
moduli of these materials at 15% strain were lower than the moduli of the 6.6“/[; glutaraldchyde
formulation at 30 minutes and 16 hours after molding (See FIGS. 8 and 9.) Additionally, the
color change representgtive of the aldehyde/amine reaction was also noted. The color of the
samples darkened over time such that the samples after sixteen kllours of molding were a-much

deeper red color that the samples that had only been allowed to mold for thirty minutes.

TABLE 5 - Example formulations of PVA-PEI with glutaraldehyde

Formulation | PVA PEl | Glutaraldehyde Water
1 14.7% | 7.6% 6.6% 71.0%
2 17.7% 9.1% 4.0% 69.2%

3 19.7% 110.2% 2.2% 68.0%

Percentages on a weight by weight basis
[0084] Another formulation of Bioadhesive Hydrogel Compositions with a five percent
glutaraldehyde concentration was prepared, as detailed in Table 6.

TABLE 6 - Adhesion test formulation

Composition (%o w/w)
. PVA . 4.4%
PEI 5.6%
Water 84.9%
Glutaraldehyde 5.0%
[0085] This samplc Bioadhesive Hydrogel Composition was more dilute than the

-

Bioadhesive Hydrogel Composition described in Table 3, but also was designed to have a
stoichiometric reaction between the aldehyde groups (on the dialdehyde) and an equivalent

number of amine groups on the PEL. A thin layer (approximately 0.5 mm) of this sample
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Bioadhesive Hydrogel Composition was subjected to a tissue adhesion test in a buttjoinf'
configuration as described in the method of ASTM F2258-03 . To test the tissue adhesive
strength, pieces of porcine skin were attached to 2.5 cm square plates on an Instron Mechanical
Testing System per ASTM F2258-05 and the layer of the Bioadhesive Hydrogel Composition

- was placed between the picces of skin. Tissuc adhesion for the Bioadhesive Hydrogel

’ Compositiori was observed, in this case, to be as high as 120 kPa. A representative graph of the
tissue adhesion test for the Bioadhesive Hydrogel Composition is depicted in FIG. 13. By
comparison, a PVA/PEI Hydrogel Precursor Composition demonstrated a tissue adhesion 01; 98
kPa. This indicated that the aldehyde amine reaction between the glutaraldehyde and the tissue
was enhancing the adhesion between the polymer and the tissue.

EXAMPLE 9: Bioadhesive Hydrogel Compositions Containing Poly(cthylene glycol)
Dialdchyde ‘

[0086] A Bioadhesive Hydrogel Composition was prepared in the manner of Examplé 7
using a poly(cthylene glycol) dialdehyde (PEG-dialdchyde). FIG. 14 shows a FT-IR spectrum
demonstrating the presence of the aldehyde group on the PEG polymer. The aldehyde groups on
the PEG-dialdchyde will react with amine groups in the same way that smaller molecules
containing aldchydc groups, such as, for c;(amp]c, glutaraldchyde, will. When PEG-dialdchyde
is combined with a PVA/PEI mixture to form the Bioadhesive Hydroge] Composition, a simtlar
color change to a reddish-orange was observed, dcmonstre;ting that the aldehyde/amine reaction
had takcn place.

[0087] The embodiments set forth above, among those made apparent from the preceding
description, are efficiently attained and, since certain changes may be mélde in carrying ot the

above method of forming and in the resulting composition without departing from the spirit and
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scope of the invention, it is intended that all material contained in the above description shall be
interpreted as illustrative and not in a limiting sense.

[0088] - It will also be understood that the embodiments presented herein are intended to
- cover all of the generic and specific features of the composition herein described and all
statements of the scope of the invention which, as a matter of language, mi ght be said to fa_ll
therebetween. Partic»ularly it is to be understood that in said embodiments, ingredients or
compounds recited in the singular are intended to include compatiBle mixtures of such
ingredients.

{0089] It will be appreciated by those skilled in the art that changes could be made to the
embodiments described above without departing from the broad inventive concept thereof. It is
undcrstood,.therefore, that this invention is not limited to the particular embodiments disclosed,
* but is intended to cover modifications within the spirit and scope of the present invention as

defined by the appended claims.
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CLAIMS
1. A bioadhesive hydrogel composition for repairing or supplementing a nucleus pulposus
of an intervertebral disc comprising at least a first component, a second component and a third
component, the first compenent comprising an amine-containing polymer component at a
concentration from about 0.1% weight by weight to about 13.65% weight by weight, the second
component comprising a hydrophilic polymer or pre-polymer éompoﬁent at a concentration from
about 3% weight by weight to about 35% weight by weight, the third component comprising an
aldehyde component at a concentration from about 0.1% weight by weight to about 30% weight

by weight, wherein the first component, the second component and the third component are

crosslinked.

2. The composition of claim 1, wherein the amine-containing polymer component 1$
selected from the group consisting of poly (ethylene imine), poly(diethyl aminoethyl
methacrylate), poly(ethyl aminoethyl methacrylate), amine-grafted poly(vinyl alcohol) or amine-

containing poly(ethylene glycol).

3. The composition of claim 1, wherein the amine-containing polymer component is poly

(ethylene imine).

4, The composition of claim 1, wherein the hydrophilic polymer or pre-polymer component

is selected from the group consisting of poly(vinyl alcohol) and poly(ethylene glycol).

5. The composition of claim I, wherein the hydrophilic polymer or pre-polymer component

is poly(viny! alcohol).
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6. The composition of claim 1, wherein the aldehyde component is selected from the group
consisting of glutaraldehyde, poly(cthylene glycol)-dialdehyde, glyoxal, formaldchyde and

malonaldehyde.
7. The composition of claim 1, whercin the aldchyde component is glutaraldehyde.

8. The composition of claim 1, wherein the first component and the second component are
crosslinked by a method selected from the group consisting of cryogelation, dehydration

_ processing, radiation and exposure to chemicals.

9. - The compdsition of claim 1, wherein the first, second and third components are injectable

immediately after mixing but not after forty-eight hours.

~

i0. The composition of claim 1, wherein the amine-containing polymer component and the
aldehyde component are combined in such a way as to achieve about a one to one molar ratio of

reactive amine groups to aldehyde groups.

11.  The composition of claim I, wherein the composition is pre-condifioned with an aqueous

solution of poly (ethylene iming). '

12. The composition of claim 1, wherein the amine-containing polymer component is poly
~(cthylene imine) at a concentration from about 5% weight by weight to about 11% weight by
weight, the hydrophilic polymer or pre-polymer component is poly(vinyl alcohol) at a
concentration from about 4% weight by weight to about 15% weight by weight and the aldehyde

component is at a concentration from about 2% weight by weight to about 7% weight by weight.
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13. A bioadhesive hydrogel composition for repairing or supplementing a nucleus pﬁlposus
of an intervertebral disc comprising at Icast a first component, a second component and a third
component, the first component comprising an amine-containing polymer component at a
congentration from about 5% weight by weight to about 11% weight by weight, the second
component comprising a hydrophilic polymer or pre-polymer component at a concentration from
about 4% weight by weight ;[o about 15% weight by weight, the third component cofnprising an
aldehyde component at a concentration from about 2% weight by weight to about 7% weight by

" weight, wherein the first com-ponent, the second component and the third component arc
crosslinked and the amine-containing polymer component and the aldehyde component are

-combined in such a way as to achieve about a one to one molar ratio of reactive amine groups to

aldehyde groups.
14.  AKkit for forming a bioadhesive hydrogel composition comprising:

at least one first container containing an amine-containing polymer component at a
sufficient concentration to be injectable at room temperature or under operating room

conditions;

-4

at least one second container containing a hydrophilic polymer or-pre-polymer
component at a sufficient concentration to be injectable at room temperature or under

operating room conditions; and

at lcast one third containcr containing an aldchyde component at a sufficient

concentration to be injectable at room temperature or under operating room conditions,
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wherein when the aldehyde component, the amine-containing polymer component and the
hydrophilic polymer or pre-polymer component are mixed the composition is crosslinked and
contains about 0.1% weight by weight to about 13.65% weight by weight of the amine-

- containing component, about 3% weight by weight to about 35% weight by weight of
hydrophilic polymer or pre-polymer component and about 0.1% weight by weight to about 30%

weight by weight of aldehyde component.
15, Akit for forming a bioadhesive hydrogel composition comprising:

at lcast one first container containing a precursor composition comprising an amine-
containing polymer component crosshinked to a hydrophilic polymer or pre-polymer

component; and

at least onc second container loaded with an aldehyde component at a sufficient

concentration to be injectable at room temperature or under operating room conditions,

wherein when the aldehyde component, the amine-containing polymer componén_t and the
hydrophilic polymer or pre-polymer component are mixéd the composition is crosslinked and
contains about 0.1% weight by weight to about 13.65% weight by weight of the amine-
containing component, about 3% wcight by weight to about 35% weight by weight of
hydrophilic polymer or pre-polymer compoﬁent and about 0.1% weight by weight to about 30%

weight by weight of aldehyde component.
16.  The kit of claim 15, wherein the precursor composition is a hydrogel.

17.  The kit of claim 15, wherein the precursor composition is injectable at room temperaturé

. or under operating room conditions.
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18. A method of repairing or supplementing a nucleus putposus of an intervertebral disc
comprising:

providing a bioadhcsive*hydrogcl composition comprising at least a first component, a
second component and a third component, the first component compﬁsing an amine-
containing polymer component at a concentration from about 0.1% weighf by weight to
about 13.65% weight by wcight, the second.component comprising a hydrophilic

| polymer or pre-polymer componeht at a concentration from about 3% weight by weight _
to about 35% weight by weight, the third component comprising an aldehyde compénent
at a concentration from about 0.1% wcight by weight to about 30% weight by weight,
wherein the first component, the second component and the third cofnponent are

crosslinked; and
implanting the composition inte a patient.

19. The method of claim 18, wherein the bioadhesive hydrogel composition is implanted in

* the patient via injection.
20. The method of claim 18, wherein the bioadhesive hydrogel composition selidifies in situ.

21.  The method of claim 18, wherein the bioadhesive hydrogel composition is implanted in

S/
the patient by inserting a solidified composition into the patient.

22.  The method of claim 18, wherein the composition is pre-conditioned with an aqueous

- solution of poly (ethylene imine) before implantation into the paticnt.
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23, The method of claim 18, wherein the amine-containing polymer component and the
aldehyde component are combined in such a way as to achieve about a one to onc molar ratio of

reactive amine groups to aldehyde groups.

34



e

WO 2009/089526 PCT/US2009/030731

N —a— _

1/14



PCT/US2009/030731

FIG. 2



1Y

WO 2009/089526 PCT/US2009/030731

102

-104
106

FIG. 3

3/14



PCT/US2009/030731

WO 2009/089526

b4

(1~wd) SYIAWNNIAVM

008 000! 0051 0002 0052 0C0E 00SE 000%

ABSORBANCE

RECTIFIED SHEET (RULE 91) ISA/EP

414



L0

PCT/US2009/030731

WO 2009/089526

G ‘b14
(1L—wd) SYIAWNNIAVM
00S 0001 0051 0002 0062 000€ 00SE . 000¥

ABSORBANCE

RECTIFIED SHEET (RULE 91) ISA/EP

5/14



JaL

WO 2009/089526 v PCT/US2009/030731

500

1000

2000 1500
Fig.6

2500
WAVENUMBERS (cm~1)

3000

3500

Q
(]
'[ﬁﬁ_l LI ] 'I'fj‘_l_ 3
8 8 & 38 8§ =&
c c o c o o
ABSORBANCE

RECTIFIED SHEET (RULE 91) ISA/EP

6/14



WO 2009/089526 _ PCT/US2009/030731

180
160

120
100

N D
c o O O

-Modulus Chord (10% - 20%) (kPa)
00]
o

140

0.1% 0.1% 0.6% 0.8%

714

427



WO 2009/089526

-
-1
Q
= 4]

AL

PCT/US2009/030731

Modulus Chord (10% - 20%) (kPa)

180
160
140
120
100
80
60
40
20

- 0.1% PVP - 0.1% PEI

0.6% PEI

0.8% PE!

8/14



i@z\ |

WO 2009/089526 PCT/US2009/030731

FIG. 9

9/14



1%

WO 2009/089526 PCT/US2009/030731

FIG. 10

+ {' ;'L :
i ‘
- 08T el :

g

<
P
b
P

stress (MP

5

}
St

o

Tensile

02 . } + : t i i f t ; } _
0 100 200 200 400 500 600

TeonsHs atrain (%)

10/14



NS

- WO 2009/089526 PCT/US2009/030731

FIG. 11

Compressive chord modulus (=30 min)

1.000

0.800 : g
0.600
0.400

0.200 ()

<

0.000 T i T T T T
0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7%

Average Modulus (MPa)

Percent Glutaraldehyde

11/14



KIS

WO 2009/089526 PCT/US2009/030731

FIG. 12 -

Compressive chord modulus (t=16 hours)

& 2.000

s ]
@ 1,500 1
3 ,

8 1.000 {

=

2 0.500 3

@

g

2 0.000 . . , ] 1 r

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7%
Percent Glutaraldehyde

12/14



15%

PCT/US2009/030731

WO 2009/089526

FIG. 13

Y
\.4\“ LA

r K3 o -T
- ’ P [
i L3 K e
b |
o o r
LTI P A R AP
N PR R A S P R I &
-~ 4 K] T
o L] kK
“ Y rd -+
“ ] kd

£ -

:

s farwas

:

:

:

:

:

R -

:

:

[l L L L

1
™
=

{

A

2l )

S5B11S B(I5UBL

1T 11

13 18 15§

12

9

I~

7~

13/14



o9

WO 2009/089526 PCT/US2009/030731

FIG. 14

PEG aldehyde

Abs

Wavenumbers

14/14



140

WO 2009/089526 1 PCT/US2009/030731

TiTULO DE LA INVENCION

HIDROGELES BIOADHESIVOS

CAMPO DE LA INVENCION
[001] La presente invencidén se relaciona con una composicion de hidrogel
bioadhesiva, un aparato y/o método para reparar o complementar el tejido
corporal, que incluye un disco intervertebral, y preferiblemente con un aparato y/o
método para reparar 0 complementar un nicleo pulposo de un disco intervertebral

- utilizando una composicién de hidrogel biadhesiva.
ANTECEDENTE DE LA INVENCION

[002] EI disco intervertebral humano esta comprendido de dos estructuras
principales, una estructura tendinosa periférica o exterior, y un nucleo pulposo
gelatinoso interno localizado en una regidn central géneralmente. La‘degeneraci()n
del nucleo, que tipicamente se asocia con el envejecimiento natural, puede llevar a

la deg-radacién del disco y a la pérdida de la funcion.

[003] EI dolor de espalda crénico originado por el dafio o la degeneracion

relacionada con la edad de un disco intervertebral es una afeccién experimentada

por muchos pacientes. Los tratamientos actuales varian desde el reposo en cama
a procedimientos quirargicos invasivos, que incluyen la fusion de la columna

Ver‘tebral y el reemplazo total del disco.

-

[004] El reemplazo o complementacion del nucleo pulposc puede aliviar el dolor,

restaurar la funcion fisiolégica saludable al disco y/o evitar el desgaste o deterioro
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adicional del anillo. Actualmente, existen pocas técnicas minimamente invasivas-
para el reemplazo o complementacién del nicleo pulposo de un disco vertebral en
un sitio seleccionado de un mamifero. AGn pocas técnicas pueden proporcionar
las propiedades fisiologicas y mecanicas para restaurar el disco dafado a su

maxima capacidad.

[005] De acuerdo con lo anterior, es deseable proporcionar una forma para reparar
un disco intervertebral dafiado. Otros objetos y ventajas de la presente invencion

-

llegaran a ser evidentes a partir de la descripcion acompafiante y los ejemplos.

BREVE RESUMEN DE LA INVENCION

[006] La presente invencidon se relaciona con una composicién de hidrogel
bioadhesiva, un aparato y/b método para reparar o complementar un disco
intervertebral y preferiblemente con un aparato y/o método para reparar o
complementar un nucleo pulposo de un disco intervertebral utilizando una

composicion de hidrogel biadhesiva.

[007] Una modalidéd preferida de la presente invencién puede comprender una
composiicién de hidrogel bioadhesiva para reparar o complementar un nucleo
pulposo de un disco intervertebral que comprende por lo menos un primer
componente,- un segundo componente y un tercer componente, en donde se
reticulan el primer componente, el segundo.componente y el tercer corﬁponente.
El primer componente preferiblemente comprende un componente de polimero
que contiene amina a-una concentracion de aproximadamente 0.1% en peso p;)r
pesc a aproximadamente 13.65% en peso por peso. El segundo componente

preferiblemente comprende un polimero hidréfilo o componente de prepolimero a

-
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una concentracioén de aproximadamente 3% en peso por.peso a aproximadamente
35% en peso por peso. El tercer componente preferiblemente cémprende un

componente de aldehido a una concentracion de aproximadamente 0.1% en peso

_por peso a aproximadamente 30% en peso por peso.

[008] Otra modalidad preferida dé la ﬁresente invencion puede comprender una
cohposicién de hidrogel bioadhesiva para réparar o complementar un nucleo
pﬁlposo de un disco intervertebral que comprende por lo menocs un primer
componente, un segundo 'componente y un tefcer componente. El primer
componente preferiblemente comprende un componente de polimero que cont.iene |
amina seleccionado del grupo gue consiste de poli (etilené imina), poli(dietil
aminoeetil metacrilato), poI;(etiI aminoetil metacrilato), poli( vinil aicohol) injertado
con amina 0. poli(etilenglicol) que contiene amina. EI segundo componenté‘
preferiblemente comprende un polimero hidrofilo o componente de prepolimefo
selecc;ionado del grupo que consiste de poli(vinil alcohol) y poli(etilenglicol). El
tercer componente préferib|emente comprende un componente de aldehido

seleccionado del grupo que consiste de glutaraldehido, poli(etilenglicol)}-

dialdehido, glioxal, formaldehido y malonaldehido.

[009] Una modalidad p'referida adicional de la presente invencion puede
comprender una composicion de hidrogel bioadhesiva para reparar o
complementar un ntcleo pulposo de un disco intervertebral que comprende por lo

menos un primer componente, un segundo componente y un tercer componente,
en donde se reticulan el primer componente, el segundo componente y el tercer
componente y se combinan el componente de polimero que contiene amina y el

componente de aldehido en tal una forma para alcanzar aproximadamente una

relacion molar uno a uno de grupos amina reactivos a grupos aldehido. El primer
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componente comprende un componente de polimero que contiene amina a una
concentracion de aproximadamente 0.1 % en peso por peso a aproximadamente
13.65% en peso por peso. El segundo componente comprende un polimero
hidréfilo 0 componente de prepolimero a una concentracién de aproximadamente
3% en peso pbr pesc a aproxiﬁadamente 35% en peso bor peso. El tercer
componente comprende un componente de alaehido a una concentracion de
aproximadamente 0.1% en peso por peso a aproximadamente 30% en peso por

peso.

[0010] Otra modalidad preferida de ia presente invencién puede comprender un
equipo para formar una composicion de hidrogel bioadhesiva que comprende por
lo menos un primer recipiente que contiene un componente de palimero que
contiene amina a una concentracién suficiente para ser inyectable a temperatura
ambiente 6 bajo condiciones de quiréfano; por Ic menos un segundo recipiente
que contiene un polime;o hidréfilo o componente de prepolimero a una
concentracion suficiente para ser inyectable a temperatura ambiente o bajo
condiciones de quiréfano; y por lo menos un tercer recipiente que contiene un
componente de aldehido a una concentracion suficiente para ser inyectable a
temperatura ambiente o bajo condiciones de quiréfano, en donde cuando se
mezclan el componente de aldehido, el componente de polimero que contiene
amina y el polimero hidréfilo o componen—fe de prepolimero la composicion se
“reticula y contiene éproximadamente 0.1 % en peso por peso a aproximadamente
13.65% en peso por peso del componente que contiene amina, aproxirﬁadamente
3% en peso por peso a aproximadamente 35% en peso por peso de polimero

hidréfilo o componente de prepolimero y aproximadamente 0.1 % en pesoc por

peéo a aproximadamente 30% en peso bor peso de componente de aldehido.-
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[0011] Una modalidad preferida adicional de la presente invencién puede

comprender un equipo para formar una composicién de hidrogel bicadhesiva que

comprende por lo ménos un primer recipiente que contiene una composicion

precursora que comprende un componente de polimero que contiene amina
reticulada a un polimero hidréfilo o componente de prepolimere; y por lo menos un
segUndo recipiente cargado con un componenfe de aldehido a una concentracién
suficiente para ser inyectable a temberatura ambientelo bajo condiciones de

quiréfano, en donde cuando se mezclan el. componente de aldehido, el

componente de polimero que contiene amina y el polimero hidrofilo o componente

144

de prepolimero la composicion se reticula y contiene aproximadamente 0.1 % en

peso por peso a aproximadamente 13.65% en peso por peso del componente qtié

contiene amina, aproximadamente 3% en peso por pesc a aproximadamente 35%

en peso por peso de polimero hidréfilo o .componente de prepolimero y

aproximadamente 0.1% en peso por peso a aproximadamente 30% en peso por

peso de componente de aldehido.

[0012] Una modalidad preferida adicional de la presente invencidon puede

comprender un método para reparar o complementar un nucleo pulposo de un

disco intervertebral que comprende preparar la composicidn de hidrogel

bicadhesiva que comprende por lo menos un primer componente, un segundo

componente y un tercer componente, el primer componente que comprende un

componente de polimero que contiene una amina a una concentracién de

aproximadamente 0.1 % en péso por peso a aproximadamente 13.65% en peso
por peso, el segundo componente que comprende un polimero hidr()filo 0
componente de prepolimero a una concentracion de aproximadamente 3% en
peso. por peso a aproximadamente 35% en peso por peso, el tercer componente

que comprende un componente de aldehido a una concentracién de
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aproximadamente 0.1% en peso por peso a aproximadamente 30% en péso por

peso, en donde se reticulan el primer componente, el segundo componente y el

tercer componente; e implantar la composicidén en un paciente.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

[0013] El anterior resumen, asi como también la siguiente descripcién detaliada de
las modalidades preferidas de la solicitud, se entenderém< mejor cuando se lean en
conjunto coﬁ los dibujos adjuntos. Los dibujcs, ejemplos y modalidades descritas
Vdent‘ro de esta especificacion se entenderan como ilustrativas y de ejemplo de
estructuras, céracteristicas y aspectos de la presente invencidn y no como
limitantes del alcance de la invencion. Se debe entender que la solicitud no se
limita a las di:sposicionesw precisas y las instrumentalidades mostradas en los

dibujos:

[0014] La Figura 1 es una ilustracién esquematica de una porcién de la columna

vertebral humana.

.[0015] La Figura 2 ilustra esquematicamente una primera etapa de implante de
una composicién-de hidrogel bioadhesiva inyectable de acuerdo con la presente
invencion en una cavidad de nucleo pulposo de .acﬂerdo con el método de la
invencion, en donde una canula, adherida a'una jeringa de doble cilindro, a través
de la cual se implanta la composicion de hidroge! bioadhesiva se ha insertado a

través del anillo fibrose del disco intervertebral.

[0016] La Figura 3 ilustra esquematicamente una segunda e{apa del implante, en

donde ha iniciado la extrusion de la composicion de hidrogel bioadhesiva a traves



WO 2009/089526 7 PCT/US2009/030731
de la canula en la cavidad.

[0017] La Figura 4 es un analisis del espectro FT-IR de una composicion

precursora PVA/PEI antes de inmersidn (es decir, 0 dias inmersidn);

[0018] La Figura 5 es un analisis del espectro FTIR de una composicién

precursora PVA/PEI luego de 60 dias inmersion;

[0019] La Figura 6 es un analisis del espectro FTIR de una muestra de control (es

decir, sin PEI) a O dias;

- [0020] La Figura 7 es una representacion grafica de las propiedades mecanicas
comprehensivas de las composiciones precursoras PVA/PEI equilibradas en agua

desionizada;

[0021] La Figura 8 es una representacion grafica de las propiedades mecanicas
comprehensivas de las composiciones precursoras PVA/PEI equilibradas en una

solucién de PEI acuosa;

[0022] La Figura 9 es un esquema para la preparacion y prueba de la muestra de

unién sobrepuesta;

[0023] La Figura 10 es una representacion grafica de la resistencia de adhesién de

una composicién precursora PVA/PEI equilibrada en una solucién de PE| acuosa:

[0024] La Figura 11 es una representacién grafica de las propiedades mecanicas

comprehensivas de las Composiciones de Hidroge! Bioadhesivas de muestra en
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15% de deformacion a treinta minutos después de moldeo;

[0025] La Figura 12 es una representacion grafica de las propiedades mecanicas
comprehensivas de las Composiciones de Hidrogel Bioadhesivas de muestra en

15% de deformacion a dieciséis horas después de moldeo;

[0026] La Figura 13 es una curva representativa que muestra. la resistencia

adhesiva del tejido co-inyectable de una Composicion de Hidrogel Bioadhesiva de

muestra; y
[0027] La Figura 14 es un analisis del espectro FTIR de PEG-dialdehido.
DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

[0028] Los métodos, ejemplos y modalidades descritas dentro de esta
especificacion se entienden como ilustrativas y de ejemplo de la composicién,
estructurés, caracteristicas y aspectos de la presente invencion y no como
limitantes del alcance de la invencién. Se utiliza cierta terminologia en la siguiente
descripcién solo para conveniencia y no como limitacion. Las palabras “derecha”,
“‘izquierda”, “superior” e “inferior” designan direcciones en los dibujos a los que se
hace referencia. Las palabras “haci.a adentro” y “hacia afuera” se refieren av
direcciones hacia y afuera de, respectivamente, el centro geométrico del
dispositivo y las partes designadas del mismo. Las palabras, “anterior’, “posterior”,
“superior”, ‘“inferior”, “lateral” y palabras y/o frases relacionadas designan
posiciones y orientaciones preferidas en el cuerpo humano a las que se hace

referencia y no significan limitantes. Todos los porcentajes, a menos que se

indique de otra forma, son sobre una base peso por peso (p/p). La terminologia

uy
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incluye las palabras listadas anteriormente, derivados de las mismas y palabras de

significado similar.

[0029] Una modalidad preferida de la presente invencion puede comprender una
composicién de hidrogel bioadhesiva para reparar un disco intervertebral dafiado.
La composicion de hidrogel bioadhesiva se puede reticular con sus componentes
individuales as,i‘como también con el tejido circundante. La composicion de
hidrogel bioadhesiva puede servir como un reemplazo o aumeﬁto de ndcleo

pulposo, asi como también para reparar defectos, rasgaduras o fisuras en el anillo

del disco.

[0030] La composicidon de hidrogel bioadh»esiva puede comprender por lo menos
tres componentes y pu.eden formar una composicion inyectable que se puede
solidificar in situ para formér un implante de hidrogel después de ser inyectada en
los tejidos, que incluyen el disco intervertebral. La composicion de hidrogel
bioadhesiva también puede comprender por loc menos tres componentes y pueden
formar un implante sélido que se ﬁﬁede insertar en el disco interverte&al. Aunque
uh uso para la composicion descrita es reparar o reemplazar un disce vertebral, se

contemplan otros usos para la composicion.

[0031] Un método de ejemplo de implante de una composicion de hidrogel
bioadhesiva inyectable de acuerdo con la invencion se ilustra esquematicamente

en las Figuras. 1-3.

[0032] La Figura 1 ilustra una vista esquematica lateral izquierda de la porcion
lumbar de una columna vertebral humana 100, que muestra la configuraciéh

general de las vertebras 102 y los discos intervertebrales 104. Aungue la invencién
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se describira con respecto a un disco intervertebral lumbar, un experto entendera

que se puede practicar con respecto a cualquiera de los discos intervertebrales,

con modificaciones apropiadas cuando sea apropiado.

[0033] E! implante de una composicidn de hidrogel bioadhesiva inyectable de
acuerdo con [a invencion se ilustra en las Figuras. 2 y 3, en donde el
procedimiento se ve desde una vista superior de un disco intervertebral tipico

como se indica por la linea 2-2 en la Figura 1.

[0034] La Figura 2 muestra el implante de una composicidon de hidrogel

bioadhesiva inyectable de acuerdo con la invencion en donde una canula 202 se

ha insertado a través del anillo fibroso 106 de un disco intervertebral 104 y en la

cavidad del ndcleo pulposo 108. La canula 202 se muestra adherida a una jeringa
de doble cilindro 302. L; cavidad del nucleo pqlposo 108 puede estar en
necesida‘d de una proétesis por razén de la degeneracion natural o pérdida del
nlcleo pulposo o después de remociéon totél 0 parciél del nucleo pulposo natural.
La canula 102 puede ser cualquier tipo de canula convencional, que incluye una

canula que tiene una punta afilada como se ilustra ¢ una punta roma, insertada a

través del anillo fibroso 106 mediante cualquier técnica quirirgica convencional.

[0035] La Figura 3 muestra una etapa inicial del implante en donde ha iniciado la
extrusién de la composicion de hidrogel bioadhesiva inyectable de la canula en la

cavidad del nacleo pquoSo.

[0036] Los geles hidréfilos, tales como, por ejemplo, un gel que contiene PVA,

tipicamente no se adhiere al tejido corporal. La adicidon de un componente de

polimero que contiene amina y un componente de aldehido preferiblemente

149
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imparte propiedades adhesivas al tejido in vivo al mejorar la capacid‘ad de

integrarse con los tejidos circundantes, resultando en un implante mas estable
fisicamente que es menos probable que sea desplazado debido a los movimientos
y fuerzas biomecanicas. La composicién de hidrogel bicadhesiva de la presente
invencién preferiblemente tiene una resistencia a la traccidén de autoadhesién entre
aproximad_amente sesenta y cinco milésimas de un mega pascal (0.065 MPa) a
aproximadamente un mega pascal (1.0 MPa), mas preferiblemente entre
aproximadamente ochenta y cinco milésimas de un mega pascal (0.85 MPa) a

aproximadamente la mitad de un mega pascal (0.500 MPa) y mas preferiblemente

aproximadamente una décima de un mega pascal (0.100 MPa) a

aproximadamente veinticinco centésimas de un mega pascal (0.250 MPa).

[0037] Otra medalidad preferida de la présente invencién puede comprender una
composicién de hidrogel bioadhesiva que comprende un primer componente, un
segundo componente y un tercer compenente; el primer componente comprende
un componente de polimero que contiene amina. El componente de poiimero que
contiene aming puede co;hprender poli (etileno imina) (PE!), poli(dietil amindetil
metacrilato), poli(etil aminoetil metacrilato), poli{ vinil alcohol) injertado con amina
(PVA injertado con amina), o poli(etilenglicol) que contiene amina (PEG que
contiene amina). La cantidad del componente de polimero quve contiene amina en
la composicién de hidrogel bioadhesiva puede ser de aproxima‘damenrte una
décima de un por ciento (0.1%) (p/p) a aproximadamente trece y sesenta y cinco
centésimas por ciento (13.65%) (p/p), preferiblemente de aproximadamente seis
décimas de un por ciento (0.6%) (p/p} a aproximadamente diez y dos décimas por
ciénto (10.2%) (p/p), mas preferiblemente de aproximadamente siete por ciento

(7.0%) (p/p) a aproximadamente ocho por ciento (8.0%) (p/p).
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[0038] ElI segundo componente de la composicion de hidrogel bioadhesiva

preferiblemente comprende un polimero hidréfilo o componente de prepolimero. El

A

polimero hidréfilo o componente de prepolimero preferiblemente comprende -

poli(vinil alcohol) (PVA) o poli(etilenglicol) (PEG). El polimero hidréfilo o
componente de prepolimero no se limita a un peso molecular especifico del
polimero. E! polimero hidréfilo o componente de prepolimero, tal como, por
ejemplo, el PVA, puede impartir hidrofilicidad para alcanzar las propiedades
hidroéfilas deseadas que son similares al tejido de nucleo pulposo natural y tejidos

conjuntivos. La cantidad del polimero hidréfilo o componente de prepolimero en la

composicidn de- hidrogel bioadhesiva puede ser de aproximadamente tres por

ciento (3%) (p/p) a aproximédamente treinta y cinco por ciento (35%) (p)p),
preferiblemente de aproximadamenté once por ciento (11%) (p/p) a
aproximadamente veintitrés y tres decimas por ciento (23.3%) (p/p) y mas
preferiblemente de aproximadamente catorce y tres décimas por ciento (14.3%)

(p/p) a aproximadamente quince por ciento (15%) (p/p).

[0039] EI tercer componente de la composicion de hidrogel bicadhesiva

preferiblemente comprende un componente de aldehido, preferiblemente un

aldehido poli-funcional o di-funcional. El componente de aldehido puede

comprender, glutaraldeﬁido, PEG-dialdehido, glioxal, formaldehido v

“malcnaldehido. La adicién del componente de aldehido puede inducir la adhesion

del polimero que contiene amina a los tejidos circundantes, y/o incrementa las
propiedades mecanicas de la composicion de hidrogel bioadhesiva al reticular los

grupos amina en el polimero. La cantidad del componente de aldehido en la

composicion de hidrogel bioadhesiva puede ser de aproximadamenté un décimo.

‘de uno por ciento (0.1%) (p/p) a aproximadamente treinta por ciento (30%) (p/p),

preferiblemente de aproximadamente uno y ocho décimas por ciento (1.8%) (p/p)
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a aproximadamente quince por ciento (15%) (p/p), mas preferiblemente de

‘ aproximadamente dos por ciento (2%) (p/p) a aproximadamente diez por ciento

(10%) (p/p). EI resto de la composicién de hidrogel bioadhesiva‘puede ser agua u

otros componentes y materiales.

[0040] La composicién de hidrogel bioadheéiva que comprende los por lo menos
tres componentes preferiblemente se proporciona para estabilidad total mejorada.
La reticulacion del componente de aldehido con los grupos amina y/o el pblimero
hidréfilo o comppnente de prepolimero pueden crear matrices de red

completamente reticuladas donde todos los componentes, diferentes al agua, se

pueden reticular quimicamente uno con el otro.

[0041] Para formar la composicion de hidrogel bioadhesiva se puede combinar el
componente de polimero que contiene amina y el polimero hidréfilo o componente
de prepolimero primero para formar una.composiciéon precursora de hidroéel antes
de agregar el componente de aldehido. Cuando la composicidon de hidrogel
bioadhesiva se forma en esta manera, el componente de aldehido se puede
difundir a través de |a red precursora de hidrogel para promover el reticulamiento
de intercadena y/o adhesion entre el hidrogel y los tejidos circundantes, si el

hidrogel esta en situ cuando se agrega el componente de aldehido.

[0042] Alternativamente, la composicidn de hidrogel bicadhesiva se ;%uede formar
al combinar jun tos, simultaneamente o casi simultdneamente, las formas liquidas
de por lo menos tres componentes (es decir, combinar el polimero hidréfilo o
componente de prepolimero, el componente de aldehido y el componente de
polimerc que contiene amina). Cuando la composicidn de hidrogel bioadhesiva se

forma en esta manera, los grupos amina del componente de polimero que
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contiene amina preferib_ieménte reaccionan con los grupos funcionales en el
componente de aldehido para formar una red estable. Preferiblemente, cuando el
componente de aldehido se agrega a la forma liquida de los dos primeros
componentes (tales como, por ejemplo, la combinacién PVA/PEI), luego el
polimero hidréfilo o componente de prepolimero (tal como, por ejemplo, PVA)

pueden llegar a quedar atrapados dentro de la red como resultado de la

-

‘reticulacion entre los grupos amina y el componente de aldehido, que forma una

masa de hidrogel sélida que tiene propiedades bioadhesivas.

[0043] En modalidades preferidas de la presente invencidn donde por lo menos
tres componentes liquidos se combinan, simultaneamente o casi
simultaneamente, el componente de alrdehido puede también reaccicnar con el
polimero hidréfilo o componente de prepolimero para formar enlaces acetal como

se muestra adelante:

prl i

§
R

La reaccién puede ocurrir espontaneamente a través de catalisis de acido. Los
indices de reaccién se pueden incrementar al reducir el pH a por debajo de 7.0.
Asi, al controlar el pH, el tiempo de reaccidon se puede alargar o reducir. Si se
desea, el pH se puede incrementar para prevenir, o inhibir temporalmente, tal
reticulacion entre el poliﬁero hidréfilo o componente de prepolimero y el
componente de aldehido de tal manera que la combinacién de los componentes
permanece inyectable. Puede ser deseable mantener la capacidad de inyecp‘.én al
empacar los componentes individuales en una forma de equipo, tal como, por

ejemplo en una jeringa multicamara u otros dispositivos de suministro o
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(

recipientes.

[0044] En otra modalidad preferida de la presente invencién la composicién de
hidrogel bioadhesiva se puede formar al prifnero mezclar, acoplar quimicamente o

copolimerizar el componente de polimero que contiene amina con el polimero

- hidréfilo o componente de prepolimero para formar una composicién precursora

antes de la adicién del componente de aldehido. La composicién precursora
puede existir en un estado liquido (es decir, solucién) o en una forma soélida (es
decir, hidrogel). La fase particular puede depender de ia temperatura y la

concentracion de cada uno del polimero hidréfilo o componente de prepolimero

con el componente de polimerc que contiene amina en la composicion precursora.

 La composicion precursora resultante, ya sea liquida o solida, luego se puede

hacer reaccionar con el componente de aldehido para formar la composicion de

_hidrogel bioadhesiva.

[0(_)45] En otra modalidad preferida de la presente invencidon una composicion -
precursora de hidrogel que comprende un polimero hidrofilo o componente de
prepolimero, tal como, por ejemplo, un hidrogel PVA, se puede formar a traves de
un método de reticulacion fisico, tal como, por ejemplo, un proceso de criogelacion
que consiste de congelar y descengelar repetidamente una solucidn acuosa que
contiene PVA hasta que se forma un hidrogel estable y se obtienen mejoras en las
propiedades quimicas. Otros métodos de reticulacion fisica pueden incluir, pero no
se limitan a, procesamiento de deshidratacién, exposicién a radiacién, o mezcla de
los componentes en la forma de geles Theta'(es ‘decir, preparacion de una
formulacion de gel estable al remover competitivamente el exceso de disolvente
(por ejémplo, agua) utilizando un componente adicional que tiene una mayor

afinidad para el disolvente que el componente de hidrogel). EL PEl, u otro
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componente de polimero que contiene amina, se pueden incorporar en el hidrogel
PVA al mezclar o combinar el PEI, u otro componente de polimero que contiene
amina, con la solucién PVA antes de criogélacién. El PEIl, u otro componente de
polimero que contiene amina, pueden reaccionar mas tarde con el componente de
aldehido para incrementar la résistencia mecanica de la composicién de hidrogel

bioadhesiva resultante.

[0046] En otra modalidad preferida de la presente invencién una composiciéon
precursora de hidrogel se puede formar al acoplar quimicamente un polimero

hidréfilo o componente de prepolimero, tal como, por ejemplo, PVA, a PEl u otro

~componente de polimero que contiene amina. El PVA se puede acoplar a PEI, u

otro componente de polimero que contiene amina, al formar un enlace éster NHS
entre aminas en PEI, u ot:‘o componente de polimero que contiene amina, y los
grupos funcionales hidroxilo en PVA. Se puede utilizar N,N'-Carbonil diimidazo!
para formar enlaces de N-aiquil carbamatos. La siguiente reaccion quimica

muestra el acoplamiento de alcoholes con aminas a través del uso de N,N'-

Carbonil diimidazol:

Q

R*-0H
Molécula FrLe:) )
que Contiene
Hidroxilo wgﬁu-—--ﬂ H

. (3} y
Maolécula gue Contiene ol R
Amina Primaria

Enlace Carbamato!
Maer, ‘
| NM ‘,;4
ey Ri;d H\> ) .
: . N=,
1 -

Intermedios Activos de
Carbamato Imidazol
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[0047] En otra modalidad preferida de la presente invencidn, se puede utilizar
carbonato amidil disuccinico, otro agente de acoplamiento, para formar enlaces
similares. La siguiente reacciéon quimica muestra el acoplamiento de alcoholes con

aminas a través del de uso de carbonato amidil disuccinico.

me ‘*, _’ Q SN n ‘)L~ Q + E_ﬁr‘_m. s
' o
yekgael N W-Digooing Succinkricyd S
cgmaou'ﬁ A e0rie (G £06800M0 A
] 0

o e

o, + ,’N e B, J;,H".n + i K—QH,

4 -

mmm Rucetsdmiag Criiameis NHG 3
Tietonate . Linsaga T

[0048] En otra modalidad preferida de la presente invencién, se pueden acoplar
los alcoholes a las aminas a través de una reaccion de dos etapas. Se puede
utilizar anhidrido succinico para adherir los grupos de acido carboxilico a PVA

para unién con grupos amina de PEl a través de reacciones con diciclohexil

carbodiimida como se describe en la reaccién quimica:

R-OH 2wecigh R-COOH+ a-NH, D&y PVA-PEI

(amina en PED

[0049] En la anterior modalidad preferida, a-NH> puede ser un grupo amina en la

molécula de PEI que cuando se hacer reaccionar con el grupo carbonilo en la

cadena PVA crea el enlace PEI amida PVA.

[0050] La composicion de hidrogel bioadhesiva'que comprende una combinacion
de por lo menos tres de los componentes descritos anteriormente puede' producir

un soélido cohesivo o sustancia gelificada.
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Los componentes poliméricos no se limitan a un peso molecular especifiqo de los
polimeros.

[0051] La composicién de hidrogel bioadhe.siva se puede inyectar y se puede
suministrar a través de, por ejemplo, una jeringa de suministro dual o multicilindro
y de mezcla (tal como, por ejemplo, un mezclador estatico Kenics) que ‘puede
suministrar los componentes concurrentemente o por etapas. Preferiblemente, la
composicion  de | hidrogel bioadhesiva puede permanecer inyectable

inmediatamente después de mezclar pero no después de cuarenta y ocho horas.

[0052] Una modalidad preferida de la presente invencion puedé comprehder una
composicion de hidrogel bioadhesiva que es inyectable y comprende
aproximadamente catorce y ocho décimas por ciento (14.7%) en peso de PVA,
aproximadamente siete y seis décimés por ciento (7.6%) en peso de PEI,
aproximadamente seis y siete décimas por ciento (6.6%) en. peso de
glutaraldehido y aproximadamente setenta y nueve decimas por ciento (7/0.9%) de’

agua.

[0053] Otra modalidad preferida de la presente invencién puede comprender un
metodo para reparar y/o aumentar un disco intervertebral dafiado que comprende
implantar una composicién de hidrogel bioadhesiva que comprende por Io'menos

tres componentes descritos anteriormente.

Ejemplos v experimentos

[0054] Los siguientes ejemplos .y experimentos describen algunas de las
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propiedades de la Composicién de hidrogel bioadhesiva preferida descrita aqui y
solo se destinan para ayudar en la explicacion e ilustraciénkde la composi.cién,.
estructuras, caracteristicas y aspectos de la composicion de hidrogel bicadhesiva
y no como Ilimitantes del alcance de la invencién para las disposicion_es,

composiciones, propiedades o caracteristicas precisas descritas.

EJEMPLO 1: Preparaci.én de vy Prueba de Estabilidad de las Composiciones

Precursoras de Hidrogel PVA/PEI

[0055] Para demostrar las propiedades de las Composiciones Precursoras de
Hidrogel PVA/PEI, se someten muestras de una Composicién Precursora de

Hidrogel PVA/PEI a prueba de estabilidad en solucion a 37° C. Una Composicion

Precursora de Hidrogel PVA/PE! se forma al mezclar PVA con concentraciones

variadas de PEl (0.1%, 0.6% y 0.8%) y someter la solucién resultante a
criogelacién como se describio anteriormelnte. La concentracion de polimero total
(es decir, PVA y PEI combinédos) en este ejemplo es 10%. Asi, una designacién
de porcentaje en peso de 0.1% de PEI, por ejemplo, significa que la’ composicion

se hace hasta de 90% de agua y 9.9% de PVA y 0.1% de PEL.

[0056] Para asegurar que el PEIl atrapado en un hidrogel basado en PVA
permanece estable durante un periodo de después que I»a muestra se ha curado
completamente; las Con:posiciones Precursoras de Hidrogel PVA/PEI se
sumergen en agua desionizada y se remueven a 0, 15, 45 y 60 dias. Las muestras

de Composicién Precursora de Hidrogel PVA/PEI luego se remueven y se

congelan en seco.

[0057] Cada muestra de Composicidn Precursora de Hidrogel PVA/PEI luego se
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analiza a través de espectroscopia transformada de Fourier (FT-IR) para medir la
presencia de cambios de enlaces quim_icos de PEI FT-IR. La presencia del pico
imina evidencia que el PEI‘ es estable y esta presente. Los resultac_jés
representativos para la Composicion Precursora de PVA/PEI que contiene 0.8%
de PEI se muestran en Ias‘Figuras. 4-6. La Figura 4 muestra el pico imina (circulo
en la figura) del PEl a 0 dias de inmersién (1567 cm™). La Figura 5 muestra la
presencia del mismo pico de imina (circulo en la figura) que permanece después
de una inmersién de 60 dias (1566 cm™), lo que evidencia que el PEIl de un peso
molecular de 60 kDa permanece én los geles durante el periodo de estabilidad de
60 dias completo. Comparativamente, la Figura 6 muestra el FT-IR de una
muestra de PVA/polivinil pirrolidona (PVP) de contro! sin pico visible (circulo en la

figura) en el rango de 1560 cm™.

EJEMPLO 2: Prueba Mecanica Compresiva de Composiciones Precursoras'de

Hidrogel PVA/PEI

[0058] Para probar la resistencia mecanica de una Composicién Precursora de
Hidrogel PVA/PEI, composiciones precursoras de hidrogel de muestra que
contienen variados porcentajes en peso de PEl, que varian de 0.1% a 0.8% se
preparan como se describié anteriormente.y se dejan curar durante diecisiete
horas. También se preparan las muestras de hidrogel PVA/PVP de control que
contienen 0.1% de porcentaje en peso de PVP.. La concentracién de polimero total
(es decir, por ejemplo, PVA y PEI combinados) en este ejemplo es 10%. Asi, una
designacién de porcentaje en peso de 0.1% de PEI, por ejemplo, significa que la

composicion se hace hasta de 90% de agua y 9.9% de PVAy 0.1% PEL

[0059] Las Composiciones Precursoras de Hidrogel PVA/PEI resultantes y las
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muestras de control se forman en cilindros. Todos los cilindros de muestra (Control
y Composiciones Precursoras de Hidrogel PVA/PEI) que miden doce milimetros
(12 mm) en diametro y ocho milimetros (8 mm) en altura primero sé equilibran en
agua desionizada para alcanzar masa constante, luego se prueban
mecanicamente para determinar la cantidad de tensién de compresién que las
muestras puedeh soportar antes que las muestras se deformen bhajo una carga
aplastante. Los resultados de la prueba de méddulo compresivo a 10-20% de
deformacién se muestran en la Figura 7. Como se muestra en la Figura 7, las
Composiciones Precursoras de Hidrogel PVA/PEI que tienen 0.6% porcentaje en
peso de PEI tienen un médulo compresivo de mas de ciento cuarenta kilorpascales
(140 kPa), mayor que la muestra PVA/PVP de control,‘ mientras ‘que las
Composiciones Precursoras de Hidrogel PVA/PEI que contienen 0.1% d‘e PEI y
0.8% de PEI, respectivamente, muestran menes resistencia mecanica que la

muestra PVA/PVP de control.

EJEMPLO 3: Prueba Mecanica Compresiva de Composiciones Precursoras de

Hidroge! PVA/PEI Luego de Preacondicionamiento en PEI

[0060] Las Composiciones Precursoras de Hidrogel PVA/PEI y las muestras de
hidrogel PVA/PVP de control se preparan a fravés de criogelacion como se

describe en el Ejemplo 1 y 2, respectivamente. Los criogeles se preacondicionan

(es decir, se enjuagan) en solucion de PEIl, para incrementar los grupos

funcionales amina disponibles para la reaccién. La relacion entre el volumen de la

solucion de PEI y el volumen de las muestras de criocgel es mayorde 5 a 1.

[0061] Con el fin de ver el efecto del preacbndicipnamiento en la solucién de PEI

comparado con aquellos de las muestras que se equilibran en agua desicnizada,

4t
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~ se utilizan muestras en cilindricas de doce milimetros (12 mm) de diametro x ocho

miIirhetros (8 mm) de altura (n=7 para cada formulacion) que contienen

porcentajes en peso diferentes de PEl que varian de 0.1% a 0.8 % de

preaqondicionado en una solucion acuosa al 2% de PE!. La concentracion de

5 polimero total (es decir, por ejemplo, PVA y PEI combinados) en este ejemplo es

10%. Asi, una designacién de porcentaje en peso de 0.1% de PEl, por ejemplo,
significa que la composicién se hace hasta de 90% de agua y 9.9% de PVA y

0.1% PEI. La Figura 8 resume los resultados del analisis mecanico compresivo de

las Composiciones Precursoras de PVA/PEI preacondicionadas en solucion

10 acuosa de PEIl a 10-20%lde deformacion. Como se demuestra al comparar la

Figura 7 a la Figura 8, todas las Composiciones Precurscras de Hidrogel PVA/PEI

-

preacondibionadas en una solucidén acuosa de PE! son capaces de soportar mayor
‘compresion que las Composiciones Precursoras de Hidrogel PVA/PEI
preacondicionadas en agua desionizada, con el incremento mas significativo en la
15 resistencia visto en 0.1% y 0.8% de las muestras de PEI. El 0.6% de la muestra de
PEI preacondicionada en una soluciéon de PEl exhibe resistencia de compresion
similar como el 0.6% de la muestra de PEI preacondicionada en agua desionizada.
Las Composiciones Precursoras ‘d>e Hidrogel PVA/PEI preacondicionadas en
solucion de PEI tienen mayor resistencia de compresion que las muestras de

20  hidrogel PVA/PVP de control.

EJEMPLO 4: Prueba de Auto-Adherencia de la Composicién de Hidrogel

Bioadhesiva

25 [0062] Con el fin de determinar las propiedades auto-adhesivas de la Compaosiciéon
de Hidrogel Bioadhesiva cuando un componente de aldehido {en este ejemplo, un

diaidehido) se aplica a una Composicion Precursora de Hidrogel PVA/PEI, >u'na
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prueba de adhesiéon de traccién de union a tope (es decir, axial) se desarrolla en

un Sistema de Prueba Mecanico Instron (Modelo No. 3342) utilizando la

Composicion de Hidfogel Precursora de PVA/PEI del mismo tamano (es decir, 8

mm altura x 12 mm diametro) o cilindros de muestra de hidrogel PVA/PEI de

control. Las Composiciones Precursoras de Hidrogel PVA/PElI y muestras

PVA/PVP de control se preparan a través de criogelacion como se describio

anteriormehte en los Ejemplos 1 y 2, respectivamente. La concentracion de
polimero total (es decir, por ejemplo, PVA y PEIl combinados) en este ejemplo es
10%. Asi, una designacién de porcentaje en peso de 0.1% de Pél, por ejemplo,
significa que la composicion se hace hasta de 90% de agua y 9.9% de PVA y
0.1% PEI. Se analizan siete cilindros de muestra para cada una de Ié Composicién
de Hidrogel Precursora PVA/PEI o cilindros de muestra de hidroge! PVA/PEI de
control. Los cilindros de muestra primerc se pegan utilizando cianoacrilato en la
parte superior e inferior de la palca de acero del Sistema de Prueba Mecanica
Instron. Los cilindros de m;estra luego se bisectan y se aplica 10% de solucidén de
glutaraldehido a los cilindros utilizando una jeringa para las superficies separadas
en cada cilindro de muestra. Los cilindros de muestra luego se presionan juntos
utilizandc una precarga de un Newton {1 N) durante diez minutos_a temperatura
ambiente. Las superficies adyacentes del cilindro de muestra con la solucion de

glutaraldehido cambian de color a un naranja rojizo que es indicativo de la

reaccion aldehido/amina. Los cilindros de muestra luego se prueban en tension

para determinar cuanta fuerza de la unién a tope puede soportar antes de falla

adhesiva en la union de biseccién.

[0063] La Tabla 1 resume los datos de resistencia a la traccion de los resultados

de los siete cilindros de muestra de cada grupo.



f - 163

WO 2009/089526 | 24 PCT/US2009/030731

TABLA 1 - Datos de Auto-Adhesion para los Cilindros de Muestra

Resistencia a la Desviacion

traccién Promedio estandar
(mega pascales (MPa)
((MPa))
PVNPVP (0. 1 % de PVP) 0.049 +0.017
PVNPEI (0.6% de PE}) 0.090 +0.018
PVNPEI (0.8% de PEI) 0.083 1 0.041

[0064] Como se ve, las muestras con 0.6% de PEl y 0.8% de PEI muestran
5 resistencia a la traccién significativamente mas alta que los cilindros de muestra

PVA/PVP de control.

EJEMPLO 5: Prueba de Auto-Adherencia de Composicion de Hidrogel

Bioadhesivé preacondicionada
10 |
[0065] Se analizan siete cilindros de muestra para cada una de la Composicién
Precursora de Hidrogel PVA/PEI o cilindros de muestra de hidroge! PVA/PEI de
control como se describe en el Ejemplo 4. Sin embargo, los cilindros de muestra
en este ejemplo se preacondicionan en 18.25% de solucién de PEI (el balance es
15 agua) antes de aplicar la solucién de glutaraldehido al 10%.

¥

[0066] L.a Tabla 2 adelante resume los datos de resistencia a la traccion.

TABLA 2 - Datos de Auto-Adhesion Data para Cilindros de Muestra

20 Preacondicionados
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. Resistencia a la Desviacién
traccion Promedio estandar
(mega pascales (MPa)
((MPa))

PVNPVP (0. 1 % de PVP) 0.064 +0.03 1
PVAPEI (0.1% de PEI) 0.112 +0.059
PVAPEI (0.6% de PEI) 0.103 +0.017
' PVNPEI (0.8% de PEI) 0.126 +0.029

[0067] Aunque todos cilindros de muestra demuestran una resistencia a la traccion
promedio, las muestras de PVA/PEI que contienen 0.8% de PEI muestran el mejor
resultado, obteniendo una resistencia a la traccion promedio de 0.126 MPa, casi el |

doble de la resistencia a la traccion de la muestra PVA/PVP de control.

EJEMPLO 6: Prueba de Adhesién de Tejido

-[0068] Para determinar‘las propiedades de adhesion de tejido de la Composicion

de Hidrogel Bioadhesiva, se preparan Composiciones Precursoras de Hidrogel
PVA/PEI a través de criogelacion como se describidé anteriormente en el Ejemplo
1. Los cilindros de bajo perfil (es decir, corto y ancho, como, por ejemplo, una
moneda) de las composiciones precursoras PVA/PEI 404 se cortan y se intercalan
entre dos piezas superpuestas de piel de porcino 402. Después de aplicar el
aldehido a los cilindros dermuestra, los cilindros de muestra se colocan bajo. cien
gramos (100 g)'de peso durante dos horas para permitir que ocurra la adhesion.
Una muestra de union sobrepuesta se hace utilizando el proceso representado en
la Figura 9, luego se prueba pafa resistencia a la adhesion al tirar de las piezas
adheridas en direcciones opuestas de acuerdo con el método de prueba de

adhesion de corte de sobreposicién proporcionado en ASTM D 1002-05.
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[0069]- La Figura 10 muestra una curva representativa de una prueba de tension
de corte en una carga pico de maquina utilizando un cilindro de muestra de la
Composicion Precursora de Hidrogel PVA/PEI que tiene 0.6% p/p de PEI que se
preacendiciona en una solucion de. PEI al 6.25% (el balance es agua). La parte
superior de la curva (es decir, 0.10 MPa) representa la resistencia adhesiva del
cilindro de muestra que se prueba. También se evaluan tres concentraciones de
soluciones de PEI, 6.35%, 12.5% y 18.25%, para determinar el efecto en la
adhesion de tejido cuando los cilindros de muelstra se preacondicionan en
soluciones de PE| variadas. Se aetermina que los cilindros de m-uestra
preacondicionados en 18.25% p/p de solucion de PE muestran la mas alta

resitencia adhesiva.

EJEMPLO 7: Preparacion de una Composicién de Hidrogel PVA/PEI Coinyectable -

[0070] Una composicién de hidrogel bioadhesiva inyectable se prepara utilizando
una relacion de volumen de 2 a 1 ratio entre una solucion de PVA y PEI
(denominada como Componente A en este ejemblo) y glutaraldehido (denominado
como el Componente B en este ejemplo) como se representa en la Tabla 3 (es
decir, una relacién 2:1 del Componente A al Componente B). Se escogen las
formulaciones capaces de reaccionar entre todos los aldehidos y grupos
funcionales amina reactivos (esto es una reaccion 1: 1 de aldehido a amina). Los
calculos derivan los porcentajes apropiados de los componentes para alcanzar
una reaccion 1: 1 de aldehido a amina y el calculo de las concentraciones de la

solucién se describe en mas detalle adelante.

TABLA 3 — Soluciones de Componente de Composicién de Hidrogel Bioadhesiva

e
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Relacion de Componente A Comp6nente
aldehidos a aminas B

1:1 11.45% w/v de PEI 20% (wiv)
22.32% w/iv de PVA | glutaraldehido

[0071] Para preparar el Componente A, 25% p/p de solucion de PVA Mowiol 28-99
se hace al pesar 25 gramos de los granulos en una botella de almacenamiento
promedio en 75 gramos de agua. La botella se tapa y se coloca en un horno a 95°
C. Una solucion de PVA al 25% se selecciona debido a que ésta es

aproximadamente la concentraciéon mas alta que se puede preparar en agua sin

ninguna separacién visible (es decir, el material no disuelto permanece en la

botella). Después de que se ha disuelto completamente el PVA, la botella se

transfiere y se mantiene en un bafio de agua a 75° C. Las temperaturas elevadas

no son un requerimiento selectivamente sistema, pero se pueden utilizar para

facilitar la inyeccién de los componentes que podrian de otra forma ser muy
viscosos para inyectar a temperatura ambiente. Se pesan 11.45 gramos de PEIl en
un se pesa en un vaso Y la solucién PVA se agrega para obtener el volumen final

a 100 mi.

[0072] Para preparar el Componente B, 70% de glutaraldehido se diluye a 20%

w/v de solucién utilizando la cantidad apropiada de agua destilada.

[0073] Se mezclan el Componente A y Componente B, se transfieren a moldes
donde ellos sé dejan enfriar a temperatura ambiente, y se dejan solidificar a tra\-/és
dél proceso termodinamico espontaneo de gela‘cic’)n de PVA, asi como también a
través de la reaccion de reticulacion de qutaraIdehido/PEI. Una reaccién

secundaria, mas lenta de PVA/glutaraldehido también se ha observado que ocurre

entre PVA y glutaraldehidc; espontaneamente a un pH de 7.0. La composicion de

165
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un ejemplo de una Composicion de Hidrogel Bioadhesiva se resume en la Tabla 4

como un porcentaje de masa.

TABLA 4 - Composicion de Hidrogel Bioadhesiva Coinyectable.

‘Material . Composicion (% p/p)
PVA 14.7%
PEI 7.6%
Agua 70.9%
Glutaraldehido 6.6%

Calculos

[0074] EI PEI que se produce en una forma altamente ramificada se ha mostrado

tener una relacion de aminas primaria, secundaria a terciaria de 1:2: 1 (es decir,

.cada molécula tiene 25% de amina primaria, 50% de amina secundaria, y 25% de

amina terciaria). Los esquemas de reaccion tipicos son reacciones de adicidn
nucledfila catalizada por dos acidos de aminas primarias y secundarias a

aldehidos.

[0075] Como un resultado de la sintesis de PEI, las aminas primarias constituyen
unidades de repeticion de -CH>CH:NH;, las unidades de repeticion de amina‘
secundaria son -CH,CH,NH-, y las unidades de repeticidn de amina terciaria son
CH,CH,N con respecto a las masas molares de 44g/mol, 43g/mol, 42g/mol. Con
base en una masa molecular total de 10,000g/mol compuesta de unidades de
repeticton ideales, cada una consiste de una unidad amina primaria, dos unidades

de amina secundaria y una unidad de amina terciaria, la suma de este grupo de

1¢¥
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repeticidn es 172 gramos/mol. Por lo tanto, 10,000/172 = 58.14 es el numero de

estas unidades de repeticion compuestos por molécula.

[0076] Debido a que hay 58.14 grupos de repeticidon compuestos pof molécula, se
sigue que por mol de PEI hay 58.14 moles de aminas primariaé, 116.28 moles de
aminas secundarias, y 58.14 moles de aminas terciarias. Esto se traduce en
5.814, 11.628, 5.814 mili-moles de cada una de las amina_s primarias, secundarias
y terciarias,'respectivamehte,' por gramo de PEl. Debido a que solo las aminas
primarias y secundarias reaccionan, las moles de las aminas terciarias se
descontintan y por lo tanto 17.442 mmol de aminas reactivas (5.813 paré primaria

+ 11.628 para secundaria) estan disponibles po'r gramo de PEL

[0077] EI glutaraldehido es 100.117 g/mol. Existen dos aldehidos disponibles por

molécula, por lo tanto 2 * 1/(100.117 *10°* g/mmol) = 19.98 mili-moles de aldehidos

por gramo.

[0078] Es deseable una reaccion estequiométrica (1: 1 molar) entre el aldehido y

los grupos de amina. Las soluciones de componente se han preparado como
gramos de sustancia por unidad de volumen, de tal manera que una cantidad

exacta de sustancia reactiva se puede conocer por volumen suministrado.

[0079] Para incrementar el contenido de polimero, élasticidad, e hidrofilicidéd del

producto, una solucion de PVA se mezcla con el componente PEl. La solucién

final es entonces 11.455 +/-0.1 g de PEI que.lleva a un volumen final de 100 +/-0.1
ml al agregar solucion de PVA. La concentracion de solucién de PVA que se utiliza
se escoge por ser de 25%, ya que esta es la cantidad maxima del polimero que

puede formar una solucion liquida flotable. Se pueden utilizar porcentajes mayores
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de PVA y todavia proporcionar una solucién liquida flotable adecuada para

inyeccion si se incrementa la temperatura de la solucion. La temperatura se puede

incrementar hasta 50° C. La inyeccion de solucién con temperatura mayor de 50°

C puede originar danc a los tejidos circundantes. Alternativamente, sin
incrementar la temperatura, se puede utilizar un método de suministro que puede

proporcionar una solucion mas viscosa.

[0080] En este ejemplo, 1 ml de solucion de glutaraldehido (20% wi/v; 1.0 ml, 3.996
mmol) y 2 ml de solucién de PEI (10,000 g/mol) (11.46% w/v; 1.0 ml, 1.998 mmol)

se mezclan para producir la reaccidn estequiométrica (1:1 molar).

[0081] Se debe notar que la formulacion no se limita a lo descrito anteriormente.

ES deseable cualquier combinacibn de los componentes anteriores

preferiblemente los que producen un sélido cohesivo o sustancia—gelada. lLos
componentes poliméricos PEl y/o PVA pueden ser de diferentes pesos
moleculares a aquellos utilizados (o isémeros). EI PVA puede te'ner cualquier
porcentaje de hidroélisis (c;nversi()n de porcentaje de acetato a grupos h]dréxilo)
que preferiblemente produce propiedades hidréfilas dentro de la Composicion de

Hidrogel Bioadhesiva. Se pueden cargar adicionalmente los componentes en un

sistema de suministro. Un ejemplo no limitante de tal un sistema puede ser una

“jeringa de doble cilindro o con un mezclador estatico Kenics adjunto en la abertura

de lajeringa.

EJEMPLO 8: Prueba Mecanica Compresiva de Composiciones de Hidrogel

Bioadhesivas de Muestra

[0082] Se prueban las Composiciones de Hidrogel Bioadhesivas de muestra como

164
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.

se prepararon en la Tabla 4 después de moldeo en compresion axial a 35% de

deformacién en un Sistema de Prueba Mecanica Instron (Modelo No. 3342). Las

Composiciones de Hidrogel Bicadhesivas de muestra se llevan a cohesion y se .

han solidificado cuandoc se prueban. El médulo compresivo de las Composiciones
de Hidrogel Bicadhesivas de muestra se prueban treinta minutos después de
moldeo a 15% de defermacion. Estos datos se representan en la Figura 11. El

maédulo compresivo de las Composiciones de Hidrogel Bioadhesivas de muestra

se prueban dieciséis horas después de moldeo a 15% de deformacién. Estes

datos se representan en la Figura 12. Los valores generados de este ejemplo son

considerablemente mas altos que los de las composiciones precursoras de

hidrogel comparables que contienen PVA y PEl o muestras de PVA/PVP de

control (es decir, sin glutaraldehido). Se comparan los datos de las Figuras 7 y 8.

[0083] Las formulaciones adicionales de las Composiciones de Hidrogel

Bioadhesivas con concentraciones variadas de glutaraldehido también se
preparan, como se detalla en la Tabla 5, y se analizan. Loes médulos de estos
materiales a 15% de deformacién son mas bajos que los moédulos de la

formulacion de glutaraldehido al 6.6% a 30 minutos y 16 horas después de moldeo

(Ver Figuras 8 y 9.) Adicionalmente, también se nota el cambio de color

-

representativo del aldehido/amina reaccion. El color de las muestras se oscurece

durante un tiempo de tal manera que las muestras después de dieciséis horas de

moldeo son de un color rojo mas profundo que las muestras a las que solo se les

ha dejado moldear durante treinta minutos.

TABLA 5 - Formulaciones de Ejemplo de PVA-PEI con glutaraldehido

~

ARV
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Formulacion | PVA PEI | Glutaraldehido | Agua
1 147% | 7.6% 6.6% 71.0%
2 17.7% | 9.1% 4.0% 69.2%
3 119.7% | 10.2% 2.2% 68.0%

Porcentajes en un peso por base de peso
[0084] Se prepara otra formulacion de Composiciones de Hidrogel Bioadhesivas
con un cinco por ciento de concentracién de glutaraldehido, como se detalla en la

Tabla 6.

TABLA 6 — Formulacion dé Prueba de Adhesién

PVA 4.4%
PEI 5.6%
Glutaraldehido 84.9%
Agua 5.0% ’

[0085] Esta Composicion de Hidrogel Bioadhesiva de muestra es mas diluida que
la Composicién de Hidrogel Bioadhesiva descrita en la Tabla 3, pero también se
designa por tener una reaccion estequiométrica entre los grupos aldehido (en el
dialdehido) y un numero equivalente de grupos de amina en el PEl. Una capa
delgada (aproximadamente 0.5 mm) de esté Composicion de Hidrogel
Bioadhesiva de muestra se somete a una prueba de adhesién a tejido.en una
configuracién de unién a tope como se describe en el método de ASTM F2258-05.
Para probar la resistencia adhesiva al tejido, se adhieren piezas de piel de porcino
a placas de 2.5 cm cuadrados en un Sistema de Prueba Mecanica Instron' por
ASTM F2258-05 y la capa de la Composicién de Hidrogel Bioadhésiva se coloca
entre las piezas de la piel. Se observa la adhesién de tejido para la Composicién
de Hidrogel Bioadhesiva, en este caso, al ser de hasta 120 kPa. Una grafica

representativa de la prueba de adhesion a tejido para la Composicién de Hidrogel

=Y
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Bioadhesiva se representa en la Figura 13. Mediante comparaciéon, una
Composicion Precursora de Hidrogel PVA/PE] demuestra una adhesién a tejido de
98 kPa. Esto indica que la reaccion de aldehido amina entre el glutaraldehido y el

tejido eslm»ejorar la adhesién entre el polimero y el tejido.

EJEMPLO 9: Compq_siciones de Hidrogel Bioadhesivas que Contienen

_Poli(etilenglicol) Dialdehido

[0086] una Composicidon de Hidrogel Bio_adhesiva se prepara en la formé del
Ejemplo 7 utilizando un poli(etilenglicol) dialdehido (PEG-dialdehido). La Figura 14
muestra un espectro FT-IR que demuestra la presencia del grupo aldehido en el
polimero PEG. Los grupos aldehido en el PEG-dialdehido reaccionaran con los
grupos de amina en la misma forma que las moléculas mas pequefias que
contienen‘grupos aldehido, tales como, por ejemplo, glutaraldehido. Cuando el
PEG-dialdehido se combina con una mezcla de PVA/PEI para formar la
Composicién de Hidrogel Bioadhesiva, se cbserva un cambio de color similar a un

naranja rojizo, lo que demuestras que tiene lugar la reaccidén de aldehido/amina.

[0087] Las modalidades establecidas anteriormente, entre aquellas hechas
evidentes a partir de la descripcién precedente, se alcanzan eficientemente y
debido a que ciertos cambios se pueden hacer en la realizacion del método
<alea’nce de la invencion, se destina que todo el material contenido en la

descripcidén anterior se interpretara como ilustrativo y en ningtn sentido limitante.

[0088] Se entendera .que'Tas modalidades presentadas aqui estan destinadas a

cubrir todas las caracteristicas genéricas y especificas de la composicion aqui

anterior de formado ya la composicidn resultante sin apartarse de! espiritu y
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descrita y todas las declaraciones del alcance de la invencién que, como un
asunto de idioma, se podria decir que caen entre estas. Particularmente se
entiende que en dichas modalidades, los ingredientes o compuestos citados en

singular estan destinados a incluir mezclas compatibles de tales ingredientes.

[0089] Se apreciara por aquellos expertos en la técnica que se pueden hacer
cambios en las modalidades descritas anteriormente sin apartarse del amplio
concepto inventivo de las mismas. Se entiende, por lo tanto, que esta invencién no

se limita a las modalidades particulares descritas, sino que se pretende que

cubran las modificaciones dentro del espiritu y alcance de la presente invencion

como se define por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Una composicién de hidrogel bioadhesivé para reparar o complementar un
nucleo pulposo de un disco intervertebral que comprende por lo menos un
primer componente, un segunde componente y un tercer componente, el
primer componente comprende un componente de polimer'o que contiene
amina a una concentracion de aproximadamente 0.1% en peso por peso a
aproximadamente 13.65% en pesoc por peso, el segundo componente

comprende un polimero hidréfilo o componente de prepolimero a una

concentracion de aproximadam‘ente 3% en peso por peso a
aproximadamente 35% en peso por peso, e! tercer componente comprende
un componente de aldehido a una concentracién de aproximadamente
0.1% en peso por peso a aproximadamente 30% en peso por peso, en

donde se reticulan el primer componente, el segundo componente y el

tercer compaonente.

La composicion de la reivindicacion 1, en donde el componente de polimero
que contiene amina se selecciona del grupo que consiste de poli (etileno
imina), poli(dietil aminoetil metacrilato), poli(etil aminoetil metacrilato), poli(

vinil alcohol) injertado con amina o poli(etilenglicol) que contiene amina.

La composicion de la reivindicacién 1, en donde el componente de polimero

que contiene amina es poli (etileno imina).

!

La composicidon de la reivindicacion 1, en donde el polimero hidréfilo o
componente de prepolimero se selecciona del grupo que consiste de poli(

vini! alcohol) y poli(etilenglicol).

!
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10.

11.

La composicién de la reivindicacion 1, en donde el polimero hidréfilo o

componente de prepolimero es poli(vinil alcohol).

L. a compeosicion de la reivindicacién 1, en donde el componente de aldehido
se selecciona del grupo que consiste de glutaraldehido, poli(etilenglicol)-

dialdehido, glioxal, formaldehido y malonaldehido.

La composicion de la reivindicacién 1, en donde el componente de aldehido

es glutaraldehido.

La composicion de la reivindicacion 1, en donde el primer componente y el -
segundo componente se reticulan mediante un método seleccionado del
grupo que consiste de criogelacién, procesamiento de deshidratacion,

radiacion y exposicion a quimicos.

La composicion de la reivindicacion 1, en donde el primer, segundo y tercer
componentes se pueden inyectar inmediatamente despues de mezclar pero

no después de cuarenta y ocho horas.

‘La composicion de la reivindicacion 1, en donde se combinan el

componente de polimero que contiene amina y el componente de aldehido
en tal una forma para alcanzar aproximadamente una relaciébn molar uno a

uno de grupos amina reactivos a grupos aldehido.

La composicion de la reivindicacion 1, en donde la composicidon se

preacondiciona con una solucion acucsa de poli (etileno imina).

S
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12.

13.

La composici()h de la reivindicacién 1, en donde el compohente de polimero
que contiene amina es poli (etileno imina) a una concentracién de
aproximadamente 5% en peso por peso a aproximadamente 11% en peso
por peso, el polimero hidréfilo o componente de prepolimero esta poli( vinil
alcochol) a una concentracién de aproximadamente 4% en peso por pesb a

aproximadamente 15% en peso por pesoc y el componente de aldehido esta

a una concentracion de aproximadamente 2% en peso por peso a

aproximadamente 7% en peso por peso.

Una composicion de hidrogel bioadhesiva para reparar o complementar un
nucleo pulposo de un disco intervertebral qué comprende por lo menos un
primer componente, un segundo componente y.un tercer componente, el
primer componente comprende un componente de polimero que contiene
amina a una concentracién de aproximadamente 5% en pes; por peso a
aproximadamente 11% en peso por peso, el segundo componente
comprende un polimero hidréﬁlo o componente de prepolimero a una
concentracion  de aproximadamente 4% en pesoc por peso a
aproximadamente 1:5% en peso por peso, el tercer componente comprende
un componente de aldehido a una concentracion de aproximadqhente 2%
en peso por peso a aproximadamente 7% en peso por peso, en donde se
reticulan el primer componente, el segundo componente y el tercer
componente y se combinan el componente de polimero que contiene amina
y el componente de aldehido en tal una forma para alcanzar

aproximadamente una relacién molar uno a uno de grupos amina reactivos

a grupos aldehido.
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14.

comprende:

15.

Un equipo para formar una composicidn de hidrogel bioadhesiva que

por lo menos un primer recipiente que contiene un componente de polimero
gue contiene amina a una concentracion suficiente para ser inyectable a

temperatura ambiente o bajo condiciones de quiréfano:

por lo menos un segundo recipiente que contiene un polimero hidrofilo o

componente de prepolimero a una concentracién suficiente para ser

inyectable a temperatura ambiente o bajo condiciones de quiréfano; y

por lo menos un tercer recipiente que contiene un componente de aldehido
a una concentracion suficiente para ser inyectable a temperatura ambiente

o bajo condiciones de quiréfano,

en donde cuando se mezclan el componente de aldehido, el componente
de polimero que contiene amina y el pélimero hidréfilo o componente de
prepolimer_o la composicion se reticula y contiene aproximadamente 0.1%
en peso por peso a aproximadamente 13.65% en peso por peso del
componente que contiene amina, aproximadamente 3% en peso por peso a
aproximadamente 5% en peso por peso de polimero hidréfilo o componente

de prepolimero y aproximadamente 0.1% en peso por peso . a

aproximadamente 30% en peso por peso de componente de aldehido.

Un equipo para formar una composicién de hidrogel bicadhesiva que

comprende:

Iy
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16.

17.

18.

por lo menos un primer recipiente que contiene una composicién precursora
que comprende un componente de polimero que contiene amina reticulado

con un polimero hidroéfilo o componente de prepolimero; y

por lo menos un segundo recipiente cargado con un componente de
aldehido a una concentracion suficiente para ser inyectable a temperatura

ambiente o bajo condiciones de quirdfano,

en donde cuando se mezclan el componente de aldehido, el componente
de polimero que contiene amina y el polimero hidrofilo o componente de

prepolimero la composicion se reticula y contiene aproximadamente 0.1%

en peso por peso a aproximadamente 13.65% ven peso por peso del '

componente que contiene amina, aproximadamente 3% en peso por peso a
aproximadamente 35% en pesc por peso de polimero hidrofilo o
componente de prepolimero y aproximadamente 0.1% en peso por peso a

aproximadamente 30% en peso por peso de componente de aldehido.

El equipo de la reivindicacion 15, en donde la composicién precursora es un

hidrogel.

E! equipo de la reivindicacién 15, en donde la composicién precursora es

inyectable a temperatura ambiente o bajo condiciones de quiréfano.

Un método para reparar o complementar un nucleo pulposo de un disco

intervertebral que comprende:

proporcionar una composicion de hidrogel bioadhesiva que comprende por
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19.

20.

21.

22.

lo menos un primer componente, un segundo componente y un tercer
componente, el primer componente comprende un componente de polimero
que contiene amina a una concentracion de aproximadamente 0.1% en
peso por peso a aproximadamente 13.65% en peso por peso, el segundo
componente comprende un polimero hidréfilo o componente de prepolimero
a una concentracion de aproximadamente 3% en peso por peso a
aproximadamente 35% en peso por peso, el tercer componente comprende

un componente de aldehido a una concentracién de aproximadamente

0.1% en peso por peso a aproximadamente 30% en peso por peso, en

donde se reticulan el primer componente, el segundo componente y el

tercer componente; y
implantar la composicion en un paciente.

El método de la reivindicacién 18, en donde la composicion de hidrogel

bioadhesiva se implanta en el paciente por via de inyeccion.

El método de la reivindicacion 18, en donde la composicion de hidrogel

bioadhesiva se solidifica in situ.

El método de la reivindicacién 18, en donde la composicion de hidrogel
bioadhesiva se implanta en el paciente al insertar una composicidén

solidificada en el paciente.

El método de la reivindicacion 18, en donde la composicion se pre-
condiciona con una solucidn acuosa de poli (etileno imina) antes de

implante en el paciente.

prs
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23.

El metodo de ia reivindicacion 18, en donde se combinan el componente de
polimero que contiene amina y el componente de aldehido en tal una forma
para alcanzar aproximadamente una relacion molar uno a uno de grupos

amina reactivos a grupos aldehido.

1%0
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HIDROGELES BIOADHESIVOS

RESUMEN

Un método para formar y la composicion de hidrogel bioadhesivé resultante
para reparér o complementar un n_ucleo pulposo de un disco intervertebral que
comprende por lo menos un primer componente, un segundo componente y un
tercer componente, en donde se reticulan el primer componente, ‘el segundo
compecnente y el tercer componente. El primer componente comprende un
componente de polimero que contiene amina a una concentracién de
aproximadamente 0.1% en peso por peso a aproximadamente 13.65% en peso
por peso. El segundo componente comprende un polimero hidréfilc o
componente de prepolimero a una concentracidon de aproximadamente 3% en
peso’ por peso a ap_roximadamente 35% en peso por peso. El tercer
componente comprende un componente de aldehido a una concentracién de
aproximadamente 0.1% en peso por peso a aproximadamente 30% en peso
por peso._Un método para reparar o complementar un ntlcleo pulposo de un
disco intervertebral comprende .implantar la composicién de hidrogel

bioadhesiva en un paciente.
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FIG. 12
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1. La solicitud no contiene el poder debidamente ctorgado, con el lleno de los requisitos exigidos por los articulos
63 y subsiguientes del Cédiga de Procedimiento Civil. Adicionalmente, deberd presentar el documento que
acredita la existencia y representacion legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere perscna juridica.

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulo que permita identificar la materia de la cual trata la solicitud, ya
que el titulo relacionado no se encuentra con la precision necesaria para identificar claramente el objeto de la
solicitud de patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular unica 5.2.9)

3. Debe aclarar el nombre del solicitante Synthes GMBH, por cuanto la publicacion internacional difiere del
petitorio presentado en fase nacional.

4. La solicitud no contiene la copia del documento en que consta la cesién del derecho a la patente del inventor al
solicitante o a su causante, cenforme a lo establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidn 486 de ia
Comision de la Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos deberan
legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del Codigo de Procedimiento Civil.
Cuando se trate de las declaraciones a que hace referencia la Regla 4.17 ii) del Tratado de Cooperacion en
Materia de Patentes PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinara segun indiquen claramente una
cesion de derechos del inventor al solicitante o su causante, de conformidad con lo dispuesto en el numeral
5.2.15 del Capitulo Quinto, Titulo X de la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 38 de la Decision 486, se le requiere para que dentro de) término
de dos meses siguientes a la fecha de notificacién del presente oficio, complete los requisitaos anteriormente
enunciados. En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se considerara abandonada y
perdera su prelacion. '

Af contasiar favar indique el ngmero da Sede Cantro: Garera 13 No. 27-00 Pisos 2,5, 7 y 10 PBX: 5870000
radicacion que se encuentra a continuacion Seda CAN. Av. Cra 50 No. 26-55 int. 2 Tel: 5680070
Call Center 8513240. Linea 01800-310165
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e} Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

i

Notifiquese el presente oficio conform lo dispuesto en el numeral 5.2, literal e), del capitulc quinto del titulo
primero de la Circular Unica No.10 de’2001,

ALIX CARMENZA CES DES'bE VERGEL

Directora de Nuevas Ereaciones (c) ‘03 SET, ng_

El anterior requAmo fue notificado por fijacian en lista de fecha

adpali
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