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DESCRIPCION
Composicién termosensible que previene la adhesion de los tejidos y método para su preparacion
Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a una composicion termosensible que previene la adhesién de los tejidos y a un
método para preparar la misma, y, mas particularmente, a una composicion termosensible que previene la adhesion
de los tejidos la cual ademéas contiene un farmaco que inhibe selectivamente la respuesta inflamatoria, y a un
método para preparar la composicion, en el cual la composicién se produce mediante una reaccion quimica
afiadiendo un agente de reticulacién a una disolucion acuosa la cual contiene un copolimero de bloques que
contiene un bloque de poli(6xido de etileno) que tiene la capacidad de suprimir la adhesién de los tejidos, y un
polimero con un peso molecular de 10.000 a 1.000.000 g/mol el cual puede mezclarse con el copolimero; la
composicion se caracteriza por que la diferencia de viscosidad, absorbancia en la region de los rayos visibles y
estabilidad entre las capas de liquido superior e inferior estan dentro del 10% cuando la composicién se centrifuga; y
el método para preparar la composicién también aumenta la homogeneidad de las reticulaciones y la estabilidad de
la viscosidad por medio de métodos simultaneos de pulverizacion y agitaciéon sin un agente retardante de la
reaccion.

Descripcion de la técnica relacionada

Después de varias cirugias se provoca una adhesién y se crea mas fuertemente haciendo tejido por medio de una
penetracion de células después de hacer una primera adhesién con los érganos o tejidos circundantes por la efusion
y coagulacion de la sangre durante el periodo de curado de la herida, tal como una inflamacién, un corte, una
friccién, un corte por una cirugia y similares. Cuando se genera una adhesion sobre una pelvis puede causarse un
dolor crénico, una disfuncidn sexual, esterilidad, y similares; la adhesidon causada por una cicatrizacion después de
separar el tiroides causa un efecto secundario, tal como un dolor de pecho, una disminucién de la capacidad de
tragar, y similares; y la adhesiéon provocada por la cirugia de la columna provoca un dolor agudo debido a
neurothlipsis. Por lo tanto, puede requerirse una segunda cirugia para eliminar las adhesiones que se mencionaron
anteriormente de modo que se aumenta la carga financiera y se ha informado que el coste de tratar las
complicaciones debidas a la adhesion después de una operacion abdominal es aproximadamente 1200 millones
segun datos estadisticos de EE.UU. de 1988. Se sabe que el cierre del intestino delgado es aproximadamente 49 a
74%, la esterilidad es aproximadamente 15 a 20%, el dolor crénico de pelvis es aproximadamente 20 a 50%, y una
enterobiasis tras una cirugia es aproximadamente 19% de las complicaciones causadas por la adhesion después de
la operacion abdominal. Ademas, la tasa de recurrencia es aproximadamente de 7,6 a 38% de los pacientes
después de una endoscopia de la cavidad nasal para tratar una sinusitis crénica de un departamento oido-nariz-
garganta. Asimismo, se informa que segun la tesis de Ramadan descrita en Laryngoscope Journal (Laryngoscope,
Jan. 109(1): p. 27 ~ 29(1999), Ramadan H.H., "Surgical causes of failure in endoscopic sinus surgery"), la adhesion
se genera en el 56% de los pacientes a los que se vuelve a operar debido a la anterior razén. En el caso de la
ginecologia, la adhesion en el endometrio se genera en un 20 a 50% después de una evacuacion por succién o una
excocleacion debido a un aborto defectuoso, una muerte fetal, un aborto recurrente, y similares, y se sabe que la
esterilidad, la amenorrea, el aborto habitual y afecciones similares son provocadas por la anterior adhesién de modo
gue se estan realizando muchas investigaciones para impedir la adhesion. Actualmente, se ha desarrollado un
método que usa una barrera fisica y esta en uso.

Es bien conocido que el estado de un copolimero de bloques polietilenglicol-polipropilenglicol-polietilenglicol (PEC-
PPG-PEG) se cambia debido al calor, tal que su viscosidad se cambia segln la respuesta a una estimulacion
ambiental, tal como la acidez, la temperatura, la capacidad i6nica y similares, y aumenta desde un estado en
disolucién a un estado de gel. Por lo tanto, las técnicas para usarlo como un material médico usando las anteriores
caracteristicas se describen en las patentes de EE.UU. No. 5.939.485, No. 4,188.373, No. 4.478.822, No. 4.474.751,
y similares.

La Patente Coreana No. 10-2003-0050953 describe, entre las técnicas convencionales relacionadas con un agente
de prevencion de la adhesién de los tejidos, el uso de un agitador de alta velocidad para reticular el copolimero
dando una viscosidad apropiada y una estabilidad en una disolucion liquida usando uno o mas cationes
seleccionados del grupo que consiste en Mg”, ca”, sr* y Ba* y uno 0 mas compuestos seleccionados del grupo
que consiste en quitosano, glutaraldehido, formalina, y poli-L-lisina, pero se generan residuos flotantes sobre una
fibra cuando se prepara mediante una producciéon en masa y los residuos flotantes son dificiles de separar e incluso
también es dificil realizar la reticulacion.

La Patente Coreana No. 10-2006-0053279 describe un método para fabricar incluso reticulaciones afiadiendo un
agente retardante de la reaccion seleccionado del grupo que consiste en carbonato de sodio (Na;CQOgs), fosfato
trisddico (NasPO,), fosfato trisédico hidratado (NasPO412H,0), polifosfato de sodio (NasP3Oio), pirofosfato
tetrasddico (NasP.0O7), pirofosfato tetrasédico hidratado (NasP».0O;10H,0), y sal tetrasddica del &acido
etilendiaminotetraacético hidratada (Nas:EDTA2H,O) como un agente retardante para una polimerizacién por

2



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2526453713

intercambio de iones, pero el método no es adecuado para el cuerpo humano. El documento WO90/04971 describe
una composicién para prevenir la adhesién de los tejidos la cual se produce reticulando 5-13% de Pluronic® F-127,
un copolimero de bloques que comprende un bloque de poli(6xido de etileno) y 1-2% de carboximetilcelulosa.

Como se mencioné anteriormente, hasta ahora no podia impedirse que se generaran residuos flotantes sobre una
fibra debido a una reticulacion no uniforme, y no podia esperarse que una composicion termosensible que previniera
la adhesion de los tejidos pudiera incluso aumentar la reticulacion y la estabilidad de la viscosidad.

Sumario de la invencion

Con el fin de resolver los anteriores problemas que se mencionaron anteriormente, un objeto de la presente
invencién es proporcionar una composicion termosensible que prevenga la adhesion de los tejidos la cual tenga una
excelente capacidad para prevenir la adhesion de los tejidos y que pueda aplicarse facilmente a una herida en un
cuerpo humano, en el cual la composicion se produce mediante una reaccién quimica afadiendo un agente de
reticulacién a una disoluciéon acuosa que contiene un copolimero de bloques que tiene un bloque de poli(6xido de
etileno), con una excelente capacidad de suprimir la adhesién de los tejidos y biocompatibilidad, y un polimero que
da una viscosidad y estabilidad apropiadas en la disolucién acuosa, y la composicion ademas incluye un farmaco
gue inhibe selectivamente la respuesta inflamatoria.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para preparar la composicion termosensible que previene la
adhesion de los tejidos que puede aumentar la uniformidad de la reticulacién y la estabilidad de la viscosidad usando
simultdaneamente métodos de pulverizacion y agitacion sin un agente retardante de la reaccién cuando se prepara la
composicion termosensible que previene la adhesion de los tejidos.

Los objetos anteriores segun la presente invencién y otros objetos pueden conseguirse mediante la presente
invencion que se describe en las siguientes frases.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 muestra un método de preparacion del Ejemplo Comparativo 1 segln una realizacion de la presente
invencion.

La Fig. 2 muestra un método de preparacion del Ejemplo Comparativo 2 segun una realizacion de la presente
invencion.

La Fig. 3 muestra un método de preparacion del Ejemplo 1 al Ejemplo 4 segln una realizacion de la presente
invencion.

Descripcion de realizaciones especificas

Con el fin de conseguir los anteriores objetos, la presente invencién proporciona una composicion termosensible que
previene la adhesién de los tejidos que se caracteriza por que las diferencias de absorbancia en la region de los
rayos visibles y la estabilidad entre las capas de liquido superior e inferior estan dentro del 10% cuando la
composicion se centrifuga durante 3 minutos a 3.000 rpm y 25<C, en la cual la composicién se produce m ediante
una reaccién quimica afiadiendo ¢) un agente de reticulacion a una disolucién acuosa que contiene:

a) un copolimero de bloques con un peso molecular de 1.000 a 500.000 g/mol que tiene un bloque de
poli(6xido de etileno); y

b) un polimero con un peso molecular de 10.000 a 1.000.000 g/mol el cual puede mezclarse con el
copolimero a).

Ademas, la presente invencion proporciona un método para preparar la composicion termosensible que previene la
adhesion de los tejidos, método el cual incluye:

Preparar la disolucién acuosa que contiene:

a) un copolimero de bloques con un peso molecular de 1.000 a 500.000 g/mol que tiene un bloque de
poli(6xido de etileno); y

b) un polimero con un peso molecular de 10.000 a 1.000.000 g/mol el cual puede mezclarse con el
copolimero a); y a continuacion

pulverizar y agitar simultdneamente el agente de reticulacion c) en la disoluciéon acuosa en el intervalo de un
diametro de particula de pulverizacién de 5 a 500 pym.

Como se menciond anteriormente, la composicion termosensible que previene la adhesion de los tejidos segun la
presente invencion puede prevenir los residuos flotantes sobre una fibra causados por una reticulaciéon no uniforme
sin afiadir un agente retardante de la reaccion porque cuando se prepara la composicidon puede maximizarse el area
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total de la superficie de agente reticulante usando un método de pulverizacion, y también puede aumentar la
estabilidad de la viscosidad y la homogeneidad de las reticulaciones de modo que la composicion termosensible que
previene la adhesion de los tejidos puede aplicarse muy uniformemente a una herida en un cuerpo humano, y tiene
una excelente estabilidad.

De aqui en adelante en la presente memoria, la presente invencién se describira en detalle.

La presente invencion proporciona una composicién termosensible que previene la adhesién de los tejidos con el fin
de conseguir los objetos anteriores, en la cual la composicién se prepara segun la reivindicacién 1 por medio de una
reaccion quimica afiadiendo un agente de reticulacion a una disolucién acuosa que contiene un copolimero de
bloques que tiene un bloque de poli(6xido de etileno) que tiene la capacidad de suprimir la adhesién de los tejidos,
muestra transicion sol-gel segin la temperatura después de disolverse en la disolucién acuosa, y tiene un peso
molecular de 1.000 a 500.000 g/mol; y un polimero con un peso molecular de 10.000 a 1.000.000 g/mol que puede
dar la viscosidad (3.000 a 9.000 cP) y la estabilidad apropiadas en la disolucién acuosa mezclandose con el
copolimero; las diferencias de viscosidad, absorbancia en la region de los rayos visibles, y estabilidad entre las
capas de liquido superior e inferior estan dentro del 10% cuando la composicién se centrifuga durante 3 minutos a
3.000 rpm y 25°C; y la composicion también puede incluir selectivamente un farmaco, especialmente, un
antiinflamatorio.

Ademas, la presente invencion proporciona un método para preparar la composicion termosensible que previene la
adhesion de los tejidos segun la reivindicacion 8, método el cual incluye:

Preparar la disolucién acuosa que contiene:

a) un copolimero de bloques con un peso molecular de 1.000 a 500.000 g/mol que tiene un bloque de
poli(6xido de etileno); y

b) un polimero con un peso molecular de 10.000 a 1.000.000 g/mol el cual puede mezclarse con el
copolimero a); y a continuacion

pulverizar y agitar simultaneamente el agente de reticulacion ¢) en el intervalo de un diametro de particula
de pulverizacion de 5 a 500 pm en la disolucién acuosa.

El copolimero de bloques que contiene el bloque de poli(6xido de etileno) tiene un peso molecular de 1.000 a
500.000 g/mol, y puede incluir un copolimero de polietileno-poli(6xido de propileno) (Serie Pluronics), copolimero de
poli(bxido de etileno)-poli(acido lactico), copolimero poli(6xido de etileno)-poli(acido lactico-acido glicélico),
copolimero poli(dxido de etileno)-policaprolactona, y similares.

El polimero con un peso molecular de 10.000 a 1.000.000 g/mol puede incluir una mezcla con uno o mas
compuestos seleccionados del grupo que consiste en un tipo de glicosaminoglicano, tales como sulfato de
condroitina, sulfato de dermatano, sulfato de queratano, sulfato de heparano, acido alginico, acido hialurénico,
carboximetilcelulosa, dextrano, colageno, y un resolvente de colageno tal como gelatina, elastina, y fibrina.

En este momento, el agente reticulante incluye un compuesto que contiene uno 0 mas cationes seleccionados de
Mg?*, Mn*, ca®*, co®, cu®, sr**, Ba®", Fe®", quitosano, glutaraldehido, formalina, poli-L-lisina, polimeros del acido
acrilico tales como poli(acido acrilico) o poli(acido metacrilico); un compuesto tipo hidroxilamina tal como dopamina;
isoleucina, fenilalanina, leucina, treonina, lisina, tripté6fano, metionina, valina, histidina, alanina, arginina,
asparaginas, aspartato, cisteina, glutamina, glutamato, glicina, prolina, serina, tirosina, y similares.

La composicién termosensible que previene la adhesion de los tejidos segln la presente invencién se prepara
mediante un enlace quimico entre el polimero y el copolimero de bloques que contiene el bloque de poli(6xido de
etileno), y el enlace quimico puede formarse por enlace por medio de una copolimerizaciéon de injerto, una co-
polimerizacién al azar, una copolimerizacion reticulante, una reticulacion, y similares.

Ademas, el farmaco puede incluir trombina, aprotinina, farmacos antiinflamatorios esteroides y farmacos
antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs), heparina, activador tisular del plasminégeno, antiinflamatorios (ibuprofeno,
naproxeno, tolmetina, indometacina), y similares.

Los farmacos pueden incluirse en la composicion antes de aplicar sobre la herida o durante la preparacion de la
composicion que previene la adhesion de los tejidos segun la presente invencion, y la liberacién del farmaco puede
realizarse mediante una gelificacion de la composicién que previene la adhesion de los tejidos debida a la
temperatura corporal.

Cuando se produce la composicion que previene la adhesion de los tejidos afiadiendo ademas los farmacos,
especialmente los antiinflamatorios, los farmacos se liberan o la respuesta inflamatoria se suprime de modo que
puede mejorarse la capacidad de suprimir la adhesion de los tejidos.
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Para producir la composicidn termosensible que previene la adhesion de los tejidos segln la presente invencion,
puede usarse uno cualquiera seleccionado del grupo que consiste en una disolucién salina, y una disoluciéon de
sales, tales como una disolucién tampo6n de fosfatos, una disolucion tampoén de sales orgéanicas, una disolucion
tampon de bicarbonatos y similares porque esas disoluciones tienen una excelente biocompatibilidad en
comparacién con la composiciéon que usa agua pura ya que un fluido corporal es una disolucién que contiene una
cantidad fija de sal. Especialmente, cuando se usa una disolucion de sales puede disminuirse la temperatura de
gelificacién y puede reducirse la velocidad de termosensibilizacion en comparacién con la composicién producida
usando agua pura.

El contenido del copolimero de bloques que contiene el bloque de poli(6xido de etileno) es preferiblemente 1 a 50%
en peso, y mas preferiblemente 10 a 30% en peso basado en la composicidn segun la presente invencion (de aqui
en adelante en la presente memoria, denominada como “la composicion segun la presente invencion”) producida a
partir de la disolucion acuosa que contiene el copolimero de bloques que tiene el bloque de poli(6xido de etileno), el
polimero y el agente reticulante. Cuando el contenido del mismo es menos que 1% en peso, existe un problema tal
gue no se produce la transicion sol-gel; y cuando el contenido del mismo excede de 50% en peso, existe el problema
de que es dificil aplicarla uniformemente sobre un cuerpo debido a la alta viscosidad de la muestra.

El contenido del polimero en la composicion segun la presente invencion es 0,5 a 1% en peso. Cuando el contenido
es menos que 0,1% en peso, existen los problemas de que no pueden darse la viscosidad y la estabilidad, o de que
no pueden formarse las reticulaciones; y cuando el contenido excede de 4% en peso, existe el problema de que es
dificil aplicarla uniformemente sobre un cuerpo debido a la alta viscosidad de la muestra.

Ademas, cuando se reticula el polimero, el contenido del agente reticulante es 0,01 a 2% en peso, y mas
preferiblemente 0,05 a 0,2% en peso basado en la composicion segun la presente invencion. Cuando el contenido
es menos que 0,01% en peso, existe un problema tal que no puede formar las reticulaciones; y cuando el contenido
excede de 2% en peso, hay una fuerte reticulacién no teniendo de este modo fluidez de modo que es dificil de
inyectar en un cuerpo y aplicar a un cuerpo.

Cuando el farmaco se afiade a la composicion termosensible que previene la adhesion de los tejidos, el contenido
del farmaco puede ser preferiblemente 0,01 a 50% en peso; y cuando como farmaco se usa especialmente un
antiinflamatorio, puede ser mas preferiblemente 1 a 10% en peso basado en la composicion segin la presente
invencion. Cuando el contenido es menos que 0,01% en peso, existe el problema de que no se producen los efectos
de suprimir la respuesta inflamatoria y prevenir la adhesion; y cuando el contenido excede de 50% en peso, existe el
problema de que es toxico en el cuerpo humano.

Cuando la composicion termosensible que previene la adhesion de los tejidos segln la presente invencion se
centrifuga durante 3 minutos a 3.000 rpm y 25T usando un separador centrifugo, las diferencias de viscosidad,
absorbancia en la regién de los rayos visibles, y estabilidad entre las capas de liquido superior e inferior pueden
estar dentro del 10%, preferiblemente dentro del 7%, y mas preferiblemente dentro del 5%. La viscosidad se mide a
20T que esta en un estado sol, la absorbancia se mide en la regién de longitudes de onda de 400 a 750 entre la
region de los rayos visibles, y la estabilidad se mide confirmando el mantenimiento del estado gel durante 1 semana
después de agitar a una velocidad de 60 rpm después de rellenar una disoluciéon salina que tiene 37C a 37T que
es el estado del cuerpo humano.

El copolimero de bloques que contiene el bloque de poli(6xido de etileno) con la capacidad de suprimir la adhesion
de los tejidos y el polimero que da la viscosidad y la estabilidad en la disolucién acuosa junto con el copolimero
segun la presente invencién se mezclan uniformemente, y también la composicién que previene la adhesién de los
tejidos producida afadiendo selectivamente el farmaco puede inyectarse facil y uniformemente y aplicarse a
cualquier herida compleja, y tiene estabilidad de modo que puede aplicarse mas efectivamente como agente que
previene la adhesion de los tejidos por tener la excelente capacidad que previene la adhesion de los tejidos.

Para producir la composicién termosensible que previene la adhesion de los tejidos segln la presente invencion, el
caudal de pulverizacion puede preferiblemente ser 10 a 100 mi/min, y mas preferiblemente 50 a 100 ml/min cuando
se usa el método de pulverizacién para aplicar el agente reticulante.

Cuando en la presente invencién se usa el método de pulverizacion, el agente reticulante puede usarse por
pulverizacion en el intervalo de un diametro de particula de pulverizacion de 5 a 500 um, y preferiblemente en el
intervalo de 50 a 100 pm.

Para producir la composicion termosensible que previene la adhesion de los tejidos segun la presente invencion, la
velocidad de agitacion puede preferiblemente ser 300 rpm a 1.500 rpm, y mas preferiblemente 500 a 1.000 rpm en la
disolucién acuosa. Cuando la velocidad de agitacién es menos que 300 rpm, puede producirse la agitacion parcial
mas que la total.

De aqui en adelante en la presente memoria, la presente invencion se describira con mas detalle en respuesta a
Ejemplos, pero es sélo para entender una invencion detallada y la invencién no esta limitada a los siguientes
Ejemplos.
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Ejemplos

De aqui en adelante en la presente memoria, la presente invencion se describira con mas detalle en respuesta a
Ejemplos, pero es sélo para entender una invencion detallada y la invencién no esta limitada a los siguientes
Ejemplos.

Ejemplo Comparativo 1

Un copolimero poli(éxido de etileno)-poli(6xido de propileno) que puede suprimir la adhesion de los tejidos, y tiene
una biocompatibilidad y un fenédmeno de transicion de fases sol-gel, se afiadié6 en 25% en peso, basado en una
composicion segun la presente invencién, a una disolucién acuosa que se disolvié con acido hialurdnico, que es un
polimero natural y tiene una excelente biocompatibilidad, en 0,8% en peso basado en agua ultra pura; y a
continuacién se afiadié una disolucion acuosa de Ca(CH3COOQ), sin ningun dispositivo mientras se agitaba a una
velocidad de 500 rpm usando un agitador para producir una composicién que previene la adhesion de los tejidos.

Ejemplo Comparativo 2

Un copolimero poli(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno) que puede suprimir la adhesién de los tejidos, y tiene
una biocompatibilidad y un fenémeno de transicion de fases sol-gel, se afiadié en 25% en peso, basado en una
composicion segun la presente invencion, a una disolucion acuosa que se disolvié con acido hialurénico, que es un
polimero natural y tiene una excelente biocompatibilidad, en 0,8% en peso basado en agua ultra pura; y a
continuacién se afiadié una disolucion acuosa de Ca(CHsCOO), en a un caudal de 20 ml/min usando una bureta
mientras se agitaba a una velocidad de 500 rpm usando un agitador para producir una composicién que previene la
adhesion de los tejidos.

Ejemplo 1

Un copolimero poli(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno) que puede suprimir la adhesién de los tejidos, y tiene
una biocompatibilidad y un fenémeno de transicion de fases sol-gel, se afiadié en 25% en peso, basado en una
composicion segun la presente invencion, a una disolucion acuosa que se disolvié con acido hialurénico, que es un
polimero natural y tiene una excelente biocompatibilidad, en 0,8% en peso basado en agua ultra pura; y a
continuacién se pulverizé una disoluciéon acuosa de Ca(CHsCOO); a un caudal de 20 ml/min usando un pulverizador
mientras se agitaba a una velocidad de 500 rpm usando un agitador para producir una composicién que previene la
adhesion de los tejidos.

Ejemplo 2

Un copolimero poli(éxido de etileno)-poli(6xido de propileno) que puede suprimir la adhesion de los tejidos, y tiene
una biocompatibilidad y un fenémeno de transicion de fases sol-gel, se afiadié en 25% en peso, basado en una
composicion segun la presente invencion, a una disolucion acuosa que se disolvié con acido hialurénico, que es un
polimero natural y tiene una excelente biocompatibilidad, en 0,8% en peso basado en agua ultra pura; y a
continuacién se pulverizé una disolucién acuosa de CacCl; a un caudal de 20 ml/min usando un pulverizador mientras
se agitaba a una velocidad de 500 rpm usando un agitador para producir una composicién que previene la adhesién
de los tejidos.

Ejemplo 3

Un copolimero poli(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno) que puede suprimir la adhesién de los tejidos, y tiene
una biocompatibilidad y un fenémeno de transicion de fases sol-gel, se afiadié en 25% en peso, basado en una
composicion segun la presente invencién, a una disoluciéon acuosa que se disolvié con acido alginico, que es un
polimero natural y tiene una excelente biocompatibilidad, en 0,8% en peso basado en agua ultra pura; y a
continuacién se pulverizé una disoluciéon acuosa de Ca(CHsCOO); a un caudal de 20 ml/min usando un pulverizador
mientras se agitaba a una velocidad de 500 rpm usando un agitador para producir una composicién que previene la
adhesion de los tejidos.

Ejemplo 4

Un copolimero poli(6xido de etileno)-poli(6xido de propileno) que puede suprimir la adhesién de los tejidos, y tiene
una biocompatibilidad y un fenémeno de transicion de fases sol-gel, se afiadié en 25% en peso, basado en una
composicion segun la presente invencién, a una disoluciéon acuosa que se disolvié con acido alginico, que es un
polimero natural y tiene una excelente biocompatibilidad, en 0,8% en peso basado en agua ultra pura; y a
continuacién se pulverizé una disolucién acuosa de CacCl; a un caudal de 20 ml/min usando un pulverizador mientras
se agitaba a una velocidad de 500 rpm usando un agitador para producir una composicién que previene la adhesién
de los tejidos.

Después de centrifugar las composiciones que previenen la adhesion de los tejidos del Ejemplo Comparativo 1,
Ejemplo Comparativo 2, Ejemplo 1 a Ejemplo 4 producidos usando los métodos que se mencionaron anteriormente
usando un separador centrifugo durante 3 minutos a 3.000 rpm y 25°C, las disoluciones liquidas superior e inferior
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se separaron y a continuacion se midieron la viscosidad, la absorbancia en la regiéon de los rayos visibles y la
estabilidad. Los resultados medidos se muestran en las siguientes Tablas 1, 2 y 3, respectivamente.

La Tabla 1 muestra las diferencias de viscosidad después de separar las muestras producidas en los Ejemplos
Comparativos 1, 2, y en los Ejemplos 1 a 4 de la presente invencion en las capas liquidas superior e inferior usando
el separador centrifugo.

La Tabla 2 muestra la absorbancia en la region de los rayos visibles después de separar las muestras producidas en
los Ejemplos Comparativos 1, 2, y en los Ejemplos 1 a 4 de la presente invencién en las capas liquidas superior e
inferior usando el separador centrifugo.

La Tabla 3 muestra las estabilidades después de separar las muestras producidas en los Ejemplos Comparativos 1,
2,y en los Ejemplos 1 a 4 de la presente invencion en las capas liquidas superior e inferior usando el separador
centrifugo.

Tabla 1

Ej. Comp. 1 Ej. Comp. 2 Ej. 1 Ej. 2 Ej. 3 Ej. 4
Superior (cP) 1264 1320 1533 1492 1516 1460
Inferior (cP) 1976 1620 1600 1544 1582 1532

Como se muestra en la anterior Tabla 1, podria saberse que las composiciones que previenen la adhesién de los
tejidos del Ejemplo 1 al Ejemplo 4 producidas pulverizando un agente de reticulacion usando un método de
pulverizacién tenian una excelente estabilidad y las viscosidades de las capas liquidas superior e inferior eran
similares de modo que la diferencia estaba dentro del 10% en comparacion con el Ejemplo Comparativo 1 y el
Ejemplo Comparativo 2 que no usaban el método de pulverizacion.

Tabla 2
Longitud de onda
400 450 500 550 600 650 700 750
Ej. Superior 0,0492 0,0302 0,2286 0,0194 0,0150 0,0130 0,0110 0,0081
Comp. 1 | (Abs)
Inferior 2,0912 1,9172 1,7824 1,6495 1,5327 1,4233 1,3222 1,2293
(Abs)
Ej. Superior 0,8402 0,6877 0,5824 0,5060 0,4431 0,3940 0,3631 0,3177
Comp. 2 | (Abs)
Inferior 1,4994 1,2952 1,1437 1,0235 0,9309 0,8499 0,7808 0,7212
(Abs)
Ej. 1 Superior 0,9226 0,7762 0,6675 0,5837 0,5177 0,4596 0,4140 0,3777
(Abs)
Inferior 0,9750 0,8087 0,6902 0,5998 0,5271 0,4694 0,4205 0,3814
(Abs)
Ej. 2 Superior 0,9440 0,7878 0,6769 0,5912 0,5209 0,4643 0,4160 0,3765
(Abs)
Inferior 0,9558 0,7954 0,6796 0,5917 0,5236 0,4647 0,4187 0,3799
(Abs)
Ej. 3 Superior 1,0590 0,8680 0,7336 0,6331 0,5542 0,4911 0,4394 0,3941
(Abs)
Inferior 1,0683 0,8733 0,7403 0,6408 0,5621 0,5008 0,4506 0,4052
(Abs)
Ej. 4 Superior 1,0346 0,8521 0,7222 0,6251 0,5471 0,4855 0,4347 0,3905
(Abs)
Inferior 1,0210 0,8433 0,7181 0,6248 0,5486 0,4901 0,4413 0,3983
(Abs)

Como se muestra en la anterior Tabla 2, podria saberse que después de centrifugar las composiciones del Ejemplo
Comparativo 1 y del Ejemplo Comparativo 2 que no usaban el método de pulverizacion, la diferencia de absorbancia
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en la region de los rayos visibles entre las capas liquidas superior e inferior fue grande, pero después en las
composiciones que previenen la adhesion de los tejidos del Ejemplo 1 al Ejemplo 4, producidas pulverizando un
agente de reticulacion usando un método de pulverizacion, la absorbancia en la regién de los rayos visibles entre las
capas liquidas superior e inferior fue similar de modo que la diferencia estaba dentro del 10% y su grado de
reticulacion fue uniforme.

Tabla 3
Dia 0 Dial Dia 2 Dia 3 Dia5 Dia7
Ej. Comp. 1 Superior (%) 100,0 89,7 79,5 69,2 59,0 38,5
Inferior (%) 100,0 97,3 93,3 88,0 84,0 66,7
Ej. Comp. 2 Superior (%) 100,0 91,0 82,1 73,1 64,1 44.9
Inferior (%) 100,0 94,7 88,2 81,6 77,6 57,9
Ej. 1 Superior (%) 100,0 92,2 83,1 74,9 66,8 48,6
Inferior (%) 100,0 93,9 84,2 75,8 68,5 51,7
Ej. 2 Superior (%) 100,0 92,8 83,7 75,2 67,4 49,8
Inferior (%) 100,0 93,2 83,8 75,7 67,9 51,0
Ej. 3 Superior (%) 100,0 93,7 84,5 77,0 68,5 51,2
Inferior (%) 100,0 94,1 86,5 77,8 70,1 53,4
Ej. 4 Superior (%) 100,0 93,4 84,2 76,3 68,4 51,3
Inferior (%) 100,0 93,3 85,3 77,3 69,3 52,0

Ademas, como se muestra en la anterior Tabla 3, podria saberse que cuando se miden las estabilidades de las
capas liquidas superior e inferior después de centrifugar las composiciones del Ejemplo Comparativo 1y del Ejemplo
Comparativo 2 producidas no usando el método de pulverizacion, la diferencia entre las capas liquidas superior e
inferior fue superior a 10%; pero cuando se miden las estabilidades de las capas liquidas superior e inferior después
de centrifugar las composiciones del Ejemplo 1 al Ejemplo 4 producidas pulverizando el agente de reticulacion por
medio del uso del método de pulverizacién, la diferencia entre las capas liquidas superior e inferior estaba dentro del
10% y sus estabilidades en un cuerpo humano fueron excelentes. La estabilidad se midi6 confirmando el
mantenimiento del estado gel durante 1 semana después de agitar por sacudidas a una velocidad de 60 rpm
después de rellenar una disolucion salina que tenia 37C a 37C que es el estado del cuerpo humano.
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REIVINDICACIONES

Una composicion termosensible adecuada para prevenir la adhesion de los tejidos, producida por medio de
una reaccién quimica pulverizando y agitando c) 0,01 a 2% en peso de un agente de reticulaciéon en una
disolucién acuosa que comprende:

a. 1 a50% en peso de un copolimero de blogues que tiene un peso molecular de 1.000 a 500.000
g/mol y que comprende un bloque de poli(6xido de etileno); y

b. 0,5a 1% en peso de un polimero de un peso molecular de 10.000 a 1.000.000 g/mol capaz de
mezclarse con el copolimero de bloques a);

donde el agente reticulante es uno o mas seleccionado del grupo que consiste en compuestos que incluyen

A ] i f 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+ 2+
uno o mas cationes seleccionados del grupo que consiste en Mg“', Mn“", Ca“", Co”", Cu”’, Sr°" , Ba™, Fe”’;
quitosano; glutaraldehido; formalina; poli-L-lisina; polimeros del acido acrilico de poli(acido acrilico) y
poli(acido metacrilico); un compuesto de dopamina tipo hidroxilamina; isoleucina, fenilalanina, leucina,
treonina, lisina, triptéfano, metionina, valina, histidina, alanina, arginina, asparagina, aspartato, cisteina,
glutamina, glutamato, glicina, prolina, serina y tirosina; y

en la cual la diferencia de viscosidad entre las capas liquidas superior e inferior esta dentro del
10% cuando la composicion se centrifuga durante 3 minutos a 3.000 rpm y 25<C.

La composicion termosensible segun la reivindicacion 1, donde la diferencia de absorbancia entre las capas
liquidas superior e inferior esta dentro del 10% a una longitud de onda de la regién de los rayos visibles de
400 a 750.

La composicidon termosensible segin la reivindicacion 1 6 la reivindicacion 2, donde la diferencia de
estabilidades entre las capas liquidas superior e inferior esta dentro del 10%.

La composicion termosensible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, donde la composicion se
produce pulverizando y agitando el agente de reticulacion en un diametro de particula de pulverizacion de 5
a 500 pm en la disolucién acuosa que comprende el copolimero a) y el polimero b).

La composicion termosensible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, donde la composicion
ademas comprende uno o mas farmacos seleccionados del grupo que consiste en trombina, aprotinina,
farmacos antiinflamatorios esteroides y farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs), heparina,
activador tisular del plasminégeno, ibuprofeno, naproxeno, tolmetina, e indometacina.

La composicion termosensible segin la reivindicacion 5, donde el contenido del farmaco es 0,01 a 50% en
peso basado en la composicion.

La composicién termosensible segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, donde el copolimero a)
es uno o mas seleccionado del grupo que consiste en un copolimero de poli(6xido de etileno)-poli(6xido de
propileno) (Serie Pluronics), un copolimero poli(6xido de etileno)-poli(acido lactico), un copolimero
poli(bxido de etileno)-poli(acido lactico-acido glicdlico), y un copolimero poli(6xido de etileno)-
policaprolactona; y/o donde el polimero b) es uno o0 mas seleccionado del grupo que consiste en sulfato de
condroitina, sulfato de dermatano, sulfato de queratano, sulfato de heparano, acido alginico, acido
hialurénico, carboximetilcelulosa, dextrano, colageno, gelatina, elastina, y fibrina.

Un método para preparar una composicion termosensible adecuada para prevenir la adhesion de los
tejidos, que comprende:

Preparar una disolucién acuosa que comprende:

a. 1 a50% en peso de un copolimero de blogues que tiene un peso molecular de 1.000 a 500.000
g/mol y que comprende un bloque de poli(6xido de etileno); y

b. 0,5a 1% en peso de un polimero de un peso molecular de 10.000 a 1.000.000 g/mol capaz de
mezclarse con el copolimero de bloques a); y pulverizar y agitar ¢) 0,01 a 2% en peso de un
agente de reticulacion en un intervalo de diametro de particula de pulverizacion de 5 a 500 pm en
la disolucion acuosa,

donde el agente de reticulacion es uno o mas seleccionado del grupo que consiste en compuestos que
incluyen uno o mas cationes seleccionados del grupo que consiste en Mg®*, Mn**, Ca**, Co*", Cu®*, Sr**,
Ba*", Fe?": quitosano; glutaraldehido; formalina; poli-L-lisina; polimeros del acido acrilico de poli(acido
acrilico) y poli(acido metacrilico); un compuesto de dopamina tipo hidroxilamina; isoleucina, fenilalanina,
leucina, treonina, lisina, triptéfano, metionina, valina, histidina, alanina, arginina, asparagina, aspartato,

cisteina, glutamina, glutamato, glicina, prolina, serina y tirosina; y
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donde el caudal de pulverizacion es 10 a 100 mil/min, y la velocidad de agitacion es 300 rpm a 1500 rpm.

El método para preparar la composicién termosensible segun la reivindicacion 8, donde la disolucién
acuosa se produce disolviendo el copolimero a) y el polimero b) en una disolucién de sales, preferiblemente
donde la disolucién de sales es una o mas seleccionada del grupo que consiste en una disolucién salina,
una disolucion tampén de fosfatos, una disolucién tampén de sales organicas y una disolucién tampo6n de
bicarbonatos.

El método para preparar la composicion termosensible segun la reivindicacién 8 6 la reivindicacién 9, donde
la composicion ademas comprende uno 0 mas farmacos seleccionados del grupo que consiste en trombina,
aprotinina, farmacos antiinflamatorios esteroides y farmacos antiinflamatorios no esteroides (NSAIDs),
heparina, activador tisular del plasmindgeno, ibuprofeno, naproxeno, tolmetina, e indometacina,
preferiblemente donde el contenido del farmaco es 0,01 a 50% en peso basado en la composicion.

Una composicion termosensible segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, para usar en la
prevencion de la adhesion de los tejidos.

10



ES 2526453 T3

Fig. 1

2 .
& Disolucion de
agente reticulante

‘Copolimero de blogues -
+ disolucion mezcla

,

Mo T T L TR Eey R YN

Fig. 2

N qﬁf,«'ﬁ-Mr!6-\:-C-Ca-i-'a:-:-'p'a\.'i-:-'a:-:-:-:-'a'-'a\'-\.'-\.'\'-\.'-i-C-CC-\1-'p:-:-'J\I-'ni-'-\'-\:-C-C-C-\'!! r:

Disolucion de
agente reticulante

rmiarmutfyr%

Copolimero de bloques
i+ disolucion mezcla

Sl Sl

Disolucion de
agente reticulante

Copolimero de bloques s
+ disolucion mezcla

%;}emzaemmj

OO L 00000 HH*N"\Q

xu%ﬂwuewusb-mt LR IR TR R LR R I L R EREE L ECLLLT IR RTEREEERISETTNSRRRREREELL i

11

D NN 0RO 0
L B

#

g,

R
7

T

i,

et

‘_‘..-M-C-\.\"C-C-CH AR A e S BB A by,
i e T,
e

-

av_‘:j‘:‘.‘."??'?'.‘?'?:""' e L s e s :CI:II"“'\U.'(‘.‘."N\_“

e A A B AR A B A

o
SESENERERLE L. 1y

L T

B R

.-z_f.f.'.":-w‘“{

%

R T e R



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos

