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DESCRIPCION
Pelicula biodegradable con estructura de nido de abeja

Campo técnico

La presente invencién se refiere a una membrana anti-adhesién para evitar la adhesién tras la intervencién. Con
mas detalle, la invencién se refiere a una membrana anti-adhesion fabricada a partir de una pelicula biodegradable
que presenta una estructura de nido de abeja. La membrana anti-adhesién de la invencion es excelente en cuanto a
propiedades de manipulacién y exhibe un efecto inhibidor de adhesion satisfactorio durante un periodo de tiempo
deseado.

Técnica anterior

La adhesion de tejidos, que es una accion fisiolégica que tiene lugar después de las intervenciones quirdrgicas, se
define como una unién anormal entre el tejido y un érgano o similar, que esta provocada por la produccién de fibras
de colageno por medio de los fibroblastos generados tras el dafio tisular. Se considera que dicha adhesion tiene una
probabilidad de 90 % después de la intervencion, y en el caso de un trastorno con dolor o biofuncional o similar, el
paciente experimenta un dolor siquico o fisico, dando lugar a problemas.

Con el fin de solucionar este problema, hasta ahora se han llevado a cabo numerosos estudios. Por ejemplo, con el
fin de minimizar la formacién de adhesiones, se ha usado una membrana anti-adhesion soluble en agua tal como
una solucién acuosa de alginato de sodio y una solucién acuosa de hialuronato de sodio. No obstante, estos
materiales presentan un determinado efecto anti-adhesivo ya que, debido a su solubilidad en agua, fluyen fuera del
punto en el que se precisa evitar la adhesion, no permanecen el punto requerido, y presentan la posibilidad de
provocar una adhesién no deseada en la zona normal.

Por este motivo, con el fin de separar el tejido dafiado de otros tejidos, se estudia una membrana anti-adhesion
fabricada de una barrera fisica, un material tal como silicona, vaselina y politetrafluoroetileno. Debido a que dicho
material no es bio-absorbible, al tiempo que esta dotado de una accidn suficiente como barrera, existen problemas
tales como el riesgo de respuesta inmunoldgica debido a la retencion a largo plazo en el cuerpo y a la necesidad de
una segunda intervencion para la extraccion después de la cura.

Con el fin de solucionar estos problemas, se han desarrollado membranas anti-adhesién que usan un polimero
natural que es bio-absorbible.

De manera especifica, se conoce una membrana anti-adhesién que usa celulosa oxidada. En el caso de aplicar una
esponja o tejido formado por celulosa oxidada, debido a que las células fibrosas pueden pasar a través de los
huecos y migrar, se genera un problema de aparicién de adhesion. Con el fin de evitar esto, se desarrolla y se usa
una membrana anti-adhesién formada por hialuronato de sodio y carboximetil celulosa. No obstante, debido a que
estos materiales presentan una elevada absorcién de agua, existe el problema de que se hinchan por medio del
liqguido de la instrumentacion quirirgica o de los drganos distintos de la zona de lesion de manera que sus
propiedades de manipulacion resultan pobres.

Resulta deseable una membrana anti-adhesién que presente una forma en la cual no tenga lugar la circulacién de
células fibrosas de un tejido a otro y también resulta deseable que presente caracter biodegradable y elevada
capacidad de funcionamiento.

El documento JP-A-2000-197693 divulga una membrana anti-adhesion formada por un copolimero de acido lactico y
caprolactona.

El documento JP-A-2001-157574 divulga una pelicula que presenta estructura de nido de abeja preparada a partir
de un polimero que contiene un polimero biodegradable que presenta, afiadido sobre el mismo, de 1 a 50 % de un
polimero anfifilo que tiene un polimero de acrilamida hidréfilo como estructura de cadena principal y que presenta
tanto un grupo dodecilo en forma de lado cadena lateral hidréfoba como un grupo lactosa o un grupo carboxilo en
forma de cadena lateral hidréfila y uno de sus procedimientos de produccion.

No obstante, aunque el polimero de material de base usado en el presente documento es un polimero que presenta
una elevada bio-compatibilidad, existe preocupacién acerca de que el polimero anfifilo se pueda descomponer para
dar lugar a derivados de acrilamida, y resulta dificil afirmar que los derivados resulten siempre seguros con respecto
al organismo vivo. Es posible, si se desea que la cantidad de uso de dicho polimero anfifilo esté controlada de forma
que sea lo mas pequefia posible.

De este modo, para el fin de aplicacion sobre un tejido bioldgico, en el caso de usar una pelicula que presenta una
estructura fina, la bio-compatibilidad puede representar un gran problema. Por este motivo, no sélo con el polimero a
usar sino también con el reactivo para formar una estructura fina, concretamente un tensioactivo tal como polimero
anfifilo, resulta deseable que presenten bio-compatibilidad y seguridad con respecto a los organismos vivos. Con el
fin de lograrlo, desde el punto de vista de garantizar la seguridad, resulta deseable aumentar el contenido de
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polimero con el fin controlar la cantidad de uso del tensioactivo.

En las circunstancias existentes, no existe ninguna membrana anti-adhesion que presente biocompatibilidad y
biodegradabilidad, resulte excelente en cuanto a propiedades de manipulacién y exhiba un efecto inhibidor de
adhesioén satisfactorio durante un periodo de tiempo deseado, y se demanda su aparicion.

Divulgacion de la invenciéon

Los presentes inventores han descubierto que una pelicula biodegradable que presenta estructura de nido de abeja
es una membrana anti-adhesion que tiene excelentes propiedades de manipulacion y que exhibe un efecto inhibidor
de la adhesion satisfactorio de manera estable durante el periodo de tiempo deseado.

De igual forma, han encontrado que mezclando un fosfolipido con un polimero biodegradable como tensioactivo y
colando la mezcla en condiciones de humedad elevada, se obtiene una pelicula con estructura de nido de abeja que
también resulta util como material de base de cultivo celular y que presenta una excelente biocompatibilidad y que la
pelicula en cuestidén resulta eficaz para evitar la adhesion en el punto de intervencién, etc, dando lugar al
cumplimiento de la invencion.

De manera especifica, la invencion se refiere a una membrana para su uso en la prevenciéon de adhesiones pos-
operatorias, que comprende una pelicula biodegradable de un poliéster alifatico biodegradable y/o un policarbonato
alifatico biodegradable, presentando dicha pelicula estructura de nido de abeja, y que dicha pelicula comprende un
tensioactivo, que se caracteriza por que dicho tensioactivo es un fosfolipido.

Preferentemente, la estructura de nido de abeja presenta un diametro interno medio de hueco de no mas que 20 um.

Ademas, como procedimiento de produccion de la membrana anti-adhesion en cuestion, la invencién se refiere a un
procedimiento de producciéon de una membrana anti-adhesion de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a
10 que comprende:

colar una solucioén de disolvente organico de un polimero biodegradable sobre un substrato en atmédsfera de
humedad relativa de 50 a 95 %, evaporar de forma gradual el disolvente organico en cuestion y de manera
simultanea condensarlo sobre la superficie del liquido colado en cuestion, y evaporar las pequefias gotas
de agua que se generan por medio de la condensacion en cuestion.

En una realizacion preferida de la invencion, la pelicula biodegradable que presenta estructura de nido de abeja se
une a una barrera fisica entre el punto de intervencién y su tejido adyacente con el fin de controlar la unién al tejido,
reduciendo de este modo la formacion de adhesion después de la intervencion.

Como polimero biodegradable que se usa para la preparacion de la pelicula biodegradable de la invencion, desde el
puno de vista de la solubilidad en un disolvente organico, se prefieren poliésteres alifaticos biodegradables tales
como poli(acido lactico), copolimero de acido lactico-acido glucélico, poli(acido hidroxibutirico), policaprolactona,
poli(adipato de etileno), poli(adipato de butileno), policarbonatos alifaticos tales como poli(carbonato de butileno) y
poli(carbonato de etileno) y similares. Entre todos, desde el punto de vista de facil disponibilidad, se desean
poli(acido lactico), copolimero de acido lactico-acido glucdlico y policaprolactona.

Con el fin de preparar una estructura de nido de abeja con buena reproducibilidad, es preferible usar un polimero
anfifilo ademas del polimero biodegradable anterior. Tomando en consideracién la aplicacion como membrana anti-
adhesion, es preferible que el polimero anfifilo no sea téxico. Como polimero anfifilo, se puede aplicar un copolimero
de bloques de polietilenglicol/polipropilenglicol, un polimero anfifilo que presenta un polimero de acrilamida como
estructura de cadena principal y que presenta tanto un grupo dodecilo en forma de cadena lateral hidréfoba como un
grupo carboxilo en forma de cadena lateral hidréfila, un polimero anfifilo que presenta, como grupo hidrofilo, un
complejo idnico entre un material aniénico de alto peso molecular tal como heparina, sulfato de dextrano y un acido
nucleico que incluye ADN y ARN y una sal de alquilamonio de cadena larga, o una proteina soluble en agua tal
como gelatina, colageno y albumina.

Ademas, se puede usar un polimero biodegradable y anfifilo. Ejemplos de dicho polimero incluyen un copolimero de
bloques de poli(acido lactico)-polietilenglicol, un copolimero de bloques de poli-e-caprolactona-polietilenglicol y un
copolimero de bloques de poli(acido malico)-alquil éster de poli(acido malico).

Ademas, con el fin de preparar de manera sencilla una estructura de nido de abeja con buena reproducibilidad, se
afade un fosfolipido como tensioactivo ademas del polimero biodegradable anteriormente mencionado.

El fosfolipido es una sustancia que constituye el sistema de membrana y que existe de manera original en el
organismo vivo. Por consiguiente, el fosfolipido es una sustancia que presenta elevada biocompatibilidad y que
también se puede aplicar a un sistema de administracién de un farmaco, y se sabe que el fosfolipido presenta una
elevada seguridad. Ademas, el fosfolipido que se usa como tensioactivo en la invencion se encuentra facilmente
disponible.

Con respecto al origen del fosfolipido a usar en la invencion, no importa si es un extracto de un tejido animal o un
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producto sintetizado de forma artificial. Resulta deseable aplicar, como fosfolipido, un miembro escogido entre el
grupo que consiste en fosfatidil etanolamina, fosfatidil colina, fosfatidil serina, fosfatidil glicerol y sus derivados. Se
prefiere fosfatidil etanolamina y se prefiere mas L-a-fosfatidil etanolamina diolelilo.

Para preparar la estructura de nido de abeja de la invencién, debido a que resulta esencial formar particulas de
gotas de agua sobre la solucién polimérica, el disolvente organico a usar debe ser soluble en agua. Sus ejemplos
incluyen disolventes organicos basados en halégeno tales como cloroformo y cloruro de metileno; hidrocarburos
aromaticos tales como benceno, tolueno y xileno; ésteres tales como acetato de etilo y acetato de butilo; cetonas
insolubles en agua tales como metil isobutil cetona; y disulfuro de carbono. Se pueden usar estos disolventes
organicos por separado o en forma de disolvente mixto que es una combinacion de estos disolventes.

La concentracion de polimero del total de polimero biodegradable y polimero anfifilo que se disuelve en dicho
disolvente organico es preferentemente de 0,01 a 10 % en peso y mas preferentemente de 0,05 a 5 % en peso.
Cuando la concentracién de polimero es menor que 0,01 % en peso, la resistencia mecanica de la pelicula
resultante es insuficiente, y por tanto, no resulta deseable. De igual forma, cuando es 10 % o mas, la concentracion
de polimero es demasiado elevada de forma que no se obtiene una estructura de nido de abeja. Ademas, la
proporcion de polimero biodegradable con respecto a polimero anfifilo en la composicién es de 99/1 a 50/50
(peso/peso). Cuando la composicion de polimero anfifilo no es mas que 1, no se obtiene una estructura uniforme de
nido de abeja, mientras que cuando la composicion en cuestion es 50 o mas, la estructura de nido de abeja
resultante falla en cuanto a estabilidad, especialmente en cuanto a estabilidad dinamica, y por tanto, no es objeto de
referencia.

De manera similar, preferentemente a concentracion en la solucion del total de polimero biodegradable y fosfolipido
que se disuelve en el disolvente anteriormente mencionado es de 0,01 a 10 % en peso, mas preferentemente de
0,05 a 5 % en peso, cuando la concentracion de polimero se encuentra por debajo de 0,01 % en peso, la resistencia
dinamica de la pelicula resultante es insuficiente, y por tanto, resulta no deseable. De igual forma, cuando es 10 %
en peso o mas, la concentracion en la solucién es demasiado elevada de forma que no se obtiene la estructura de
nido de abeja suficiente. Ademas, la proporcion de la composicion de polimero biodegradable con respecto a
fosfolipido es de 1/1 a 1.000/1 (peso/peso) en términos de proporcion en peso. Cuando la proporcidon en peso de
fosfolipido con respecto a polimero biodegradable no es mas que 1/1.000, no se obtiene una estructura de nido de
abeja uniforme, mientras que cuando la proporcién en peso en cuestion es 1/1 0 mas, la estructura resultante no
presenta propiedades auto-portantes como pelicula y su coste resulta elevado y es poco rentable, y por tanto, no
resulta preferida.

En la invencién, la solucion de disolvente organico de polimero en cuestion se somete a colada sobre un substrato
para preparar la estructura de nido de abeja. Como substrato en cuestion, se pueden usar materiales inorganicos
tales como vidrio y una cera de silicio; materiales de alto peso molecular que presentan una excelente resistencia a
disolventes organicos, tales como polipropileno, polietileno y poliéter cetona; y liquidos tales como agua, parafina
liquida y un poliéter liquido. Entre todos, en el caso de usar agua como substrato, por medio de uso eficiente de las
propiedades autoportantes que son una caracteristica de la estructura de nido de abeja en cuestion, se extrae
facilmente la estructura en cuestién a partir del substrato, y dicha estructura resulta apropiada.

En la invencién, se considera el mecanismo de formaciéon de la estructura de nido de abeja como se muestra a
continuacion. Cuando se evapora, el disolvente organico hidrofobo extrae calor latente. De este modo, la
temperatura de la superficie de pelicula colada disminuye, y las gotas finas liquidas de agua se coagulan y se
adhieren sobre la superficie de la solucion de polimero. Por medio de la accidn del segmento hidréfilo de la solucion
de polimero, se reduce la tensién superficial entre el agua y el disolvente organico hidrofobo. Por ese motivo, cuando
las particulas finas de agua coagulan para formar un bloque sencillo, se hacen estables. Después de la evaporacion
del disolvente, las gotas de liquido de forma hexagonal descansan en la forma de envase mas préxima, y finalmente
el agua se evapora, por lo que de este modo el polimero permanece con la forma regularmente adoptada de nido de
abeja. Por consiguiente, con respecto a la circunstancia de la preparacién de la pelicula en cuestion, resulta
deseable que la humedad relativa se encuentre dentro del intervalo de 50 a 95 % . Cuando la humedad relativa no
es mas que 50 %, la condensacion de la pelicula de colada resulta insuficiente, mientras que cuando es 95 % o mas,
resulta dificil de controlar la circunstancia, y por tanto, dicha situaciéon no resulta preferida. El tamafio del diametro
interno de hueco de la estructura de nido de abeja formada de este modo es de 0,1 a 20 um, y cuando el tamafio del
diametro interno de hueco se encuentra dentro de este intervalo, se puede usar de manera apropiada la pelicula
resultante en forma de membrana anti-adhesion.

En la pelicula preparada de este modo, cuando la superficie presenta una estructura de nido de abeja y el espesor
de pelicula es suficientemente grueso, el lado trasero que entra en contacto con el substrato es una superficie lisa
en la cual no penetran los poros. De igual forma, el espesor de pelicula es menor que el tamafio de la gota de agua,
obteniéndose una pelicula en la cual penetran los poros.

Por consiguiente, resulta deseable escoger una pelicula penetrante o pelicula no penetrante dependiendo de la
finalidad de uso.

Desde el punto de vista de evitar la adhesién, con el fin de evitar la migracién de células fibrosas entre los 6rganos,
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es preferible usar una pelicula en la cual los poros no penetran. Ademas, es preferible que el lado que presenta la
estructura de nido de abeja se ponga en contacto con el area de la herida. Esto es porque resulta posible adsorber
sangre o un érgano liquido a medida que se generan en la zona de la herida hacia el interior de la estructura de nido
de abeja y evitar el exudado hacia afuera.

Se puede conformar la membrana anti-adhesién de la invenciéon con una forma de laminado de dos o mas laminas
de peliculas con estructura de nido de abeja, teniendo en cuenta la mejora de la resistencia mecanica.
Preferentemente, el numero de laminas de peliculas con estructura de nido de abeja objeto de laminado es de 2 a
15, y mas preferentemente de 2 a 10, desde el punto de vista de flexibilidad de la pelicula. De este modo, es posible
conferir a la membrana anti-adhesion las caracteristicas propias de los polimeros que constituyen las respectivas
peliculas, tales como resistencia dinamica, adhesion a los tejidos y capacidad de bioabsorcion.

Se puede producir el material que evita la adhesion que comprende un laminado de peliculas con estructura de nido
de abeja por medio de hinchamiento de las peliculas con estructura de nido de abeja objeto de laminado, o
sometiendo a laminado las peliculas con estructura de nido de abeja respectivas y provocando el hinchamiento de
las mismas en un disolvente apropiado, seguido de secado. Como disolvente para el hinchamiento de las peliculas
secas, se puede usar cualquier disolvente con tal de que produzca el hinchamiento de las peliculas con estructura
de nido de abeja sin provocar que éstas se disuelvan. Por ejemplo, se prefiere agua o una solucion acuosa de una
sal inorganica tal como cloruro de sodio y cloruro de calcio. También, se puede afadir un disolvente organico tal
como etanol, metanol y propanol. Aunque el espesor de la pelicula con estructura de nido de abeja no se encuentra
particularmente limitado, preferentemente no es mayor que 500 um, y mas preferentemente no mayor que 200 um,
desde el punto de vista de flexibilidad. De igual forma, preferentemente el espesor de la pelicula con estructura de
nido de abeja es de 1 um o mas, y mas preferentemente de 3 um o mas, desde el punto de vista de flexibilidad.

En particular, la membrana anti-adhesién se usa de manera apropiada para evitar la adhesiéon en el momento de la
intervencion quirurgica. Por ejemplo, el material que evita la adhesién se usa para impedir la adhesion de la
superficie de un tejido biolégico cuando se produce dafio provocado por una operacion abdominal contra una
enfermedad de higado, bazo, pancreas, rifién, Utero, ovario, etc., o una operacion durante la sutura del tendon de
Aquiles, un nervio, etc.

Con respecto al procedimiento para usar la membrana anti-adhesion de la invencién, se adhiere una abertura de la
pelicula con estructura de nido de abeja sobre la zona de la herida, y la humedad tal como la sangre y un liquido de
organo es posteriormente adsorbida, fijando de este modo la membrana anti-adhesion a la zona de la herida. Debido
a que la humedad tal como sangre y un liquido de sangre es adsorbida en la abertura, no es necesario suturar la
zona de la herida.

Ademas, en los casos en los que la humedad en la zona de la herida sea tan reducida que la fijacién sea
insuficiente, también es posible adherir la membrana anti-adhesion de la invencion sobre la zona de la herida y
posteriormente suministrar el liquido desde el exterior, favoreciendo de este modo la fijacién del material en
cuestion. A medida que el liquido es suministrado desde el exterior, aunque se pueda utilizar cualquier solucién con
la condicion de que sea una solucién acuosa inocua para la zona de la herida, resulta apropiada una solucién salina
fisiolégica o solucion de Ringer.

Ademas, dado que cuando se sumerge en agua la pelicula de la invencién se encuentra libre de la formacién de gel
o de solucién, no se une al instrumento quirdrgico y resulta facil de manipular.

Ademas, la membrana anti-adhesion de la invencion se puede someter a tratamiento de esterilizacion tal como
esterilizacion con etanol, esterilizaciéon con rayos v, esterilizacion con haz de electrones y esterilizacion con gas de
oxido de etileno. Mediante la aplicacion de dicho tratamiento es posible mejorar la seguridad.

Breve descripcion de los dibujos

La figura 1 es una fotografia de microscopio 6ptico de una membrana anti-adhesion del ejemplo de referencia 1.
La figura 2 es una fotografia de microscopio electrénico de una pelicula que tiene la estructura de nido de abeja
obtenida en el ejemplo 4.
La figura 3 es una fotografia de microscopio electrénico de una pelicula que tiene la estructura de nido de abeja
obtenida en el ejemplo 5.
La figura 4 es una fotografia de microscopio 6ptico de una pelicula que tiene la estructura de nido de abeja
obtenida en el ejemplo 6.
La figura 5 es una fotografia de microscopio 6ptico de una pelicula que tiene la estructura de nido de abeja
obtenida en el ejemplo 7.
La figura 6 es una fotografia de microscopio éptico de una pelicula que tiene la estructura de nido de abeja
obtenida en el ejemplo 8.

Mejor modo de llevar a cabo la invencion

A continuacion se describen modos de llevar a cabo la invencidn con referencia a los ejemplos siguientes, pero no
debe interpretarse que la invencion se encuentra limitada a los mismos.
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Ejemplos
(Ejemplo de referencia 1)

Se mezcld una solucion de cloroformo de poli(acido lactico) (peso molecular: 100.000) (5 g/l) con un poli(copolimero
de acrilamida) (peso molecular medio expresado en peso: 85.000), como polimero anfifilo, representado por el
compuesto de féormula 1 en una proporcién de 10/1, se sometié la mezcla a colada sobre un substrato de vidrio y se
dejo reposar en condiciones de temperatura ambiente y humedad de 70 %, y se evapord gradualmente el disolvente
para preparar una estructura de nido de abeja. La estructura de nido de abeja obtenida de este modo presenté un
tamafo de diametro interno de hueco de 5 um y un espesor de pelicula de 13 um. La figura 1 muestra una de sus
fotografias de microscopio optico.

(Ejemplo de referencia 2)

Se mezcld una soluciéon de cloroformo de copolimero de acido lactico-acido glucdlico (proporcién de copolimero:
75/25, peso molecular: 100.000) (5 g/l) con un poli(copolimero de acrilamida), como polimero anfifilo, en una
proporcién de 10/1, se sometié la mezcla a colada sobre un substrato de vidrio y se dejé reposar en condiciones de
temperatura ambiente y humedad de 70 %, y se evaporé gradualmente el disolvente para preparar una estructura de
nido de abeja. La estructura de nido de abeja obtenida de este modo presenté un tamafio de didmetro interno de
hueco de 5 um y un espesor de pelicula de 13 um.

El poli(copolimero de acrilamida) que se uso presenta la siguiente férmula estructural.
[Férmula]

(cada uno de m y n representa una unidad de repeticién, y m/n es 1/4).

(Ejemplo comparativo 1)

Se sometié a colada una solucion de cloroformo de poli(acido lactico) (peso molecular: 100.000) (100 g/I) sobre un
substrato de vidrio y se dejo reposar en condiciones de temperatura ambiente, y se retird el disolvente por medio de
secado espontaneo para preparar una pelicula de colada.

(Ejemplo comparativo 2)

Se sometié a colada una solucién de cloroformo de copolimero de acido lactico-acido glucdlico (proporciéon de
copolimero: 75/25, peso molecular: 100.000) (100 g/l) sobre un substrato de vidrio y se dejo reposar en condiciones
de temperatura ambiente, y se retird el disolvente por medio de secado espontaneo para preparar una pelicula de
colada.

(Ejemplo de referencia 3)

Se anestesiaron ratas sin pelo macho SPF (peso corporal medio: 250 g) mediante inyeccion intraperitoneal; se
realizé un corte en la zona abdominal para dejar el estémago expuesto; se realizé una incision de aproximadamente
8 mm en la superficie de la pared del fondo del estémago; se adhirieron cada una de las membranas anti-adhesion
obtenidas en los Ejemplos de referencia 1y 2 y Ejemplos comparativos 1y 2 (lados de tres centimetros) sobre todas
y cada una de las laminas por rata. Una semana después de adherir la membrana anti-adhesion, se llevo a cabo la
autopsia para observar el estado de adhesién a simple vista. Como resultado de ello se obtuvieron los diferentes
estados de adhesion para cada rata que se muestran en la Tabla 1.

En las peliculas con estructura de nido de abeja de los Ejemplos de referencia 1 y 2, no se produjo ni formacion de
gel ni soluciéon en el estado de inmersion en agua, la adherencia a la zona de la herida resulté facil debido a la
flexibilidad de la pelicula, y las propiedades de manipulacién fueron buenas. No se provocé una respuesta
inflamatoria importante o similar, y se aprecié que la membrana anti-adhesion obtenida por medio de la invencion
presentd una biocompatibilidad satisfactoria. En cada una de las peliculas de colada de los Ejemplos comparativos 1
y 2, se produjo fallo de flexibilidad; una vez arrugada, no recupera su condicion original; y la adherencia a la zona de
la herencia resulté dificil. Por tanto, no puede decirse que la capacidad de funcionamiento sea buena.

Los resultados se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1
Contenidos de la membrana de anti- Estado de adhesion
adhesion
Ejemplo de referencia 1 Pelicula de estructura de nido de No se provoco la adhesion

abeja formada por
PLA/poli(copolimero de acrilamida)

Ejemplo de referencia 2 Pelicula de estructura de nido de No se provoco
abeja formada por la adhesion de
PLGA/poli(copolimero de acrilamida)

Ejemplo comparativo 1 Pelicula de colada PLA Se provocd la adhesién sobre
peritoneo, higado y estémago

Ejemplo comparativo 2 Pelicula de colada PLGA Se provocd la adhesién sobre
peritoneo, higado y estémago

(Ejemplo 4)

Se mezclé una solucidon de cloroformo de poli(acido lactico) (peso molecular: 100.000) (5 g/l) con
fosfatidiletanolamina-dioleilo, como tensioactivo, en una proporcién de 10/1, se sometié la mezcla a colada sobre un
substrato de vidrio y se dejo reposar en condiciones de temperatura ambiente y una humedad de 70 %, y se evaporo
gradualmente el disolvente para preparar una pelicula que tenia una estructura de nido de abeja. Los poros
individuales que constituyen la estructura de nido de abeja obtenida de este modo presentaron un tamafio de
diametro interno de hueco de aproximadamente 5 pm y un espesor de pelicula de 13 pum, y la pelicula fue una
pelicula no penetrante. La pelicula fue opaca. Aunque la pelicula de poli(acido lactico) preparada por medio del
procedimiento de colada general es incolora y transparente, cuando presenta la estructura de nido de abeja de la
invencion la pelicula es opaca debido a la dispersion de la luz. La Figura 2 muestra una fotografia SEM.

(Ejemplo 5)

Se mezclé una solucidon de cloroformo de poli(acido lactico) (peso molecular: 100.000) (5 g/l) con
fosfatidiletanolamina-dioleilo, como tensioactivo, en una proporcion de 200/1, se sometid la mezcla a colada sobre
un substrato de vidrio y se dejé reposar en condiciones de temperatura ambiente y una humedad de 70 %, y se
evaporo gradualmente el disolvente para preparar una pelicula que tenia una estructura de nido de abeja. Los poros
individuales que constituyen la estructura de nido de abeja obtenida de este modo presentaron un tamafio de
diametro interno de hueco de aproximadamente 5 pm y un espesor de pelicula de 13 pum, y la pelicula fue una
pelicula no penetrante. La pelicula fue opaca. Nétese a partir de esta cuestién que la estructura de nido de abeja se
genera como en el Ejemplo 4. La Figura 3 muestra una fotografia SEM.

(Ejemplo 6)

Se mezclé una solucidon de cloroformo de poli(acido lactico) (peso molecular: 100.000) (5 g/l) con
fosfatidiletanolamina-dioleilo, como tensioactivo, en una proporcion de 800/1, se sometid la mezcla a colada sobre
un substrato de vidrio y se dejé reposar en condiciones de temperatura ambiente y una humedad de 70 %, y se
evaporo gradualmente el disolvente para preparar una pelicula que tenia una estructura de nido de abeja. Los poros
individuales que constituyen la estructura de nido de abeja obtenida de este modo presentaron un tamafo de
diametro interno de hueco de aproximadamente 5 pm y un espesor de pelicula de 13 pum, y la pelicula fue una
pelicula no penetrante. La pelicula fue opaca. Né6tese a partir de esta cuestion que la estructura de nido de abeja se
genera como en el Ejemplo 4. La Figura 4 muestra una fotografia de microscopio 6ptico.

(Ejemplo 7)

Se mezcld una solucion de cloroformo de copolimero de acido lactico-acido glucdlico (peso molecular: 101.000) (5
g/l) con fosfatidiletanolamina-dioleilo, como tensioactivo, en una proporcién de 10/1, se sometié la mezcla a colada
sobre un substrato de vidrio y se dejé reposar en condiciones de temperatura ambiente y una humedad de 70 %, y
se evapor6 gradualmente el disolvente para preparar una pelicula que tenia una estructura de nido de abeja. Los
poros individuales que constituyen la estructura de nido de abeja obtenida de este modo presentaron un tamafo de
diametro interno de hueco de aproximadamente 3 um y un espesor de pelicula de 10 um, y la pelicula fue una
pelicula no penetrante. La pelicula fue opaca. Aunque la pelicula de copolimero de acido lactico-acido glucdlico
preparada por medio del procedimiento de colada general es incolora y transparente, cuando presenta la estructura
de nido de abeja de la invencidn la pelicula es opaca debido a la dispersion de la luz. La Figura 5 muestra una
fotografia de microscopio 6ptico.
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(Ejemplo 8)

Se mezclé una solucién de cloroformo de copolimero de acido lactico-acido glucdlico (peso molecular: 101.000) (5
g/l) con fosfatidiletanolamina-dioleilo, como tensioactivo, en una proporcién de 200/1, se sometié la mezcla a colada
sobre un substrato de vidrio y se dejé reposar en condiciones de temperatura ambiente y una humedad de 70 %, y
se evapord gradualmente el disolvente para preparar una pelicula que tenia una estructura de nido de abeja. Los
poros individuales que constituyen la estructura de nido de abeja obtenida de este modo presentaron un tamafo de
diametro interno de hueco de aproximadamente 5 pm y un espesor de pelicula de 10 um, y la pelicula fue una
pelicula no penetrante. La pelicula fue opaca. Nétese a partir de esta cuestién que la estructura de nido de abeja se
genera como en el Ejemplo 7. La Figura 6 muestra una fotografia de microscopio 6ptico.

(Ejemplo comparativo 3)

Se intentd preparar una pelicula que tenia una estructura de nido de abeja en la misma forma que en el Ejemplo 4
mediante el uso de una solucién de cloroformo de poli(acido lactico) (peso molecular: 100.000) (5 g/l). No obstante,
no se formo la estructura de nido de abeja, pero se prepard una pelicula no uniforme.

(Ejemplo comparativo 4)

Se intent6 preparar una estructura de nido de abeja de la misma forma que en el Ejemplo de referencia 1 mediante
el uso de una solucién de cloroformo de fosfatidiletanolamina-dioleilo (5 g/I). No obstante, no se pudo preparar la
pelicula y no se apreciaron propiedades autoportantes.

Con el fin de confirmar el efecto preventivo de adhesién en organismos vivos de acuerdo con la invencion de la
presente solicitud, se llevaron a cabo experimentos usando el modelo de adhesion intraperitoneal en ratas.

Con respecto al modelo de adhesion intraperitoneal se colocé la rata en posicién de decubito supino bajo anestesia
por medio de administracion intraperitoneal de pentobarbital sédico (inyeccion de Nembutal de 30 mg/kg, disponible
en Dainippon Pharmaceutical Co. Ltd) y se afeitd la regién abdominal y posteriormente se desinfectd con etanol.
Ademas, la zona de intervencion se desinfectd con desinfectante de isodina, y posteriormente se cortaron de 3 a 4
cm de la regidon abdominal a lo largo de la linea media para exponer el ciego. Se rasp6 una determinada zona (de 1
a?2 cm2) del ciego expuesto usando una gasa absorbente estéril hasta que se generé una hemorragia petequial.
Tras devolver el ciego a la cavidad intraperitoneal, se adhiri6 la membrana anti-adhesién sobre el mismo, se
suturaron de forma continua los musculos de la tunica de la zona cortada, y se suturd el cutis con 4 6 5 puntos. Se
desinfecto la parte de la herida con un desinfectante de isodina y posteriormente se devolvié la rata a la jaula.

Siete dias después de la operacion, se sometid la rata a una intervencién en el abdomen con anestesia de
pentobarbital sddico, y se observo el grado de adhesién intraperitoneal a simple vista y se evalu6é de acuerdo con lo
siguientes criterios.

(Clasificacién de grado)
Grado 0 (puntuacion 0): No se encontré adhesién

Grado 1 (puntuacién 1 ): Se encontré adhesion hasta un grado tal que la adhesién es fina y se puede separar
facilmente.

Grado 2 (puntuacion 2): Se encontré adhesion hasta un grado tal que la adhesion se generé dentro de un intervalo
estrecho pero resulta duradera frente a un ligero grado de traccion.

Grado 3 (puntuacién 3): Se encontré adhesion considerablemente firme o se encontré adhesién en al menos dos
puntos.

Grado 4 (puntuacion 4): Se encontré adhesion en tres o mas lugares.
A continuacién se describen el Ejemplo y los Ejemplos comparativos.
(Ejemplo 9).

Se confirmé un efecto de prevencién de la adhesion en organismos vivos mediante el uso de la pelicula obtenida en
el Ejemplo 5.

(Ejemplo Comparativo 5)

Se sutur6 la rata de acuerdo con los mismos procedimientos que en el anterior modelo de adhesion intraperitoneal
sin usar una membrana anti-adhesion.

(Ejemplo Comparativo 6)

Se llevé a cabo un modelo de adhesion intraperitoneal por medio de pelicula Sepra (TM) (hialuronato de sodio y
8
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carboximetil celulosa, espesor: aproximadamente 55 um, disponible en Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.).

Se clasifico el grado de adhesion intraperitoneal sobre cada animal de acuerdo con la clasificacion de grado y los
resultados, expresados en términos de {(valor medio) + (desviaciéon estandar)} (media + D.E.), se muestran en la
Tabla 2.

La puntuacion media de adhesion del Ejemplo Comparativo 5 (sin pelicula) fue de 3,0 £ 0,3. Por otra parte, la
puntuacién media de adhesion del Ejemplo 7 fue de 1,6 + 0,5, y se observd una reduccion de la puntuacion de
adhesion en comparacion con el Ejemplo Comparativo 5. De manera similar, se observo también una reduccion de
la puntuacion de adhesion en comparacion con la puntuacion de adhesion (1,8 + 0,7) del Ejemplo Comparativo 6
(con Ceprafilm).

La membrana anti-adhesion de la invencion de esta solicitud proporciona un efecto explicito en comparacion con el
caso de que no se use membrana anti-adhesion. Ademas, no solo resulta eficaz para evitar la adhesion en
comparacion con la pelicula del Ejemplo Comparativo 6 que actualmente se lleva a cabo en uso practico, sino que
también es facil de manipular ya que no presenta propiedades de unién como en el caso de la pelicula del Ejemplo
Comparativo 6.

Tabla 2

Resultados de evaluacion del modelo de adhesion intraperitoneal

Farmaco N°. de animal Puntuacion

Ejemplo 9:
301
302
303
Pelicula de nido de abeja 304
PLA/PE = 200/1 305
Media
+D.E.

-
O'CDI\JOJ—‘NO

Ejemplo Comparativo 5:

101
102
103
Grupo de Control 104
(sin pelicula) 105
Media
+D.E.

WWWN

ow

Ejemplo Comparativo 6:

201

202

203

204

Grupo de control positivo 205
(con Ceprafilm) Media 1
+D.E. 0

oOW-_h

Aplicacion industrial

Se puede aplicar la pelicula biodegradable que presenta la estructura de nido de abeja de la invenciéon de la
presente solicitud como membrana anti-adhesion a un organismo vivo.
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REIVINDICACIONES

1. Una membrana para su uso en la prevencion de adhesién pos-operatorias, que comprende una pelicula
biodegradable de un poliéster alifatico biodegradable y/o un policarbonato alifatico biodegradable, presentando dicha
pelicula estructura de nido de abeja, y en la que dicha pelicula comprende un tensioactivo, que se caracteriza
porque dicho tensioactivo es un fosfolipido.

2. La membrana de acuerdo con la reivindicacién 1, que se caracteriza porque la estructura de nido de abeja
presenta un diametro medio interno de hueco de no mas que 20 pm.

3. La membrana de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, que se caracteriza porque Unicamente una superficie de la
pelicula presenta estructura de nido de abeja.

4. La membrana que presenta una estructura de nido de abeja de acuerdo con cualquier reivindicacién anterior, en
la que dicho poliéster alifatico biodegradable es al menos un polimero que se selecciona entre el grupo que consiste
en poli(acido lactico), un copolimero de poli(acido lactico)-poli(acido glucdlico), poli(acido hidroxibutirico),
policaprolactona, poli(adipato de etileno) y poli(adipato de butileno).

5. La membrana que presenta una estructura de nido de abeja de acuerdo con cualquier reivindicacion anterior, en
la que dicho policarbonato alifatico biodegradable es al menos un polimero seleccionado entre el grupo que consiste
en poli(carbonato de butileno) y poli(carbonato de etileno).

6. La membrana de acuerdo con una estructura de nido de abeja de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior,
que se caracteriza porque dicho polimero biodegradable es poli(acido lactico) o un copolimero de &cido lactico-
acido glucdlico.

7. La membrana que presenta una estructura de nido de abeja de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior, en
la que dicho fosfolipido se selecciona entre el grupo que consiste en fosfatidil etanolamina, fosfatidil colina, fosfatidil
serina, fosfatidil glicerol y sus derivados.

8. La membrana que presenta una estructura de nido de abeja de acuerdo con la reivindicacion 7, que se
caracteriza porque dicho fosfolipido es L-a-fosfatidil etanolamina.

9. La membrana que presenta una estructura de nido de abeja de acuerdo con la reivindicacion 8, que se
caracteriza porque dicho fosfolipido es L-a-fosfatidil etanolamina dioleilo.

10. La membrana que presenta una estructura de nido de abeja de acuerdo con cualquier reivindicaciéon anterior,
que se caracteriza porque la proporcién de la composicién de dicho polimero biodegradable con respecto a dicho
fosfolipido es de 1/1 a 1.000/1.

11. Un procedimiento de produccion de una membrana anti-adhesion de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 10 que comprende colar una solucién de disolvente organico de un polimero biodegradable
sobre un substrato en atmésfera de humedad relativa de 50 a 95 %, transpirar de forma gradual dicho disolvente
organico, condensar el mismo de manera simultanea sobre la superficie de dicho liquido colado y evaporar las
gotitas pequefias de agua a medida que se generan por medio de dicha condensacion.
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FIG 2
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FIG 4
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FIG 6
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