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DESCRIPCION
Composicion tixotrépica, especialmente para la profilaxis de adhesién postoperatoria

[0001] La presente invencion se refiere a una composicion tixotropica Util para la profilaxis de adhesiones
postoperatorias en particular, un receptaculo que contiene la composicion, un aplicador con la composicién y también un
método para hacer la composicion.

[0002] La manifestacion de adhesiones no deseadas de tejido después de intervenciones quirlrgica es un problema
bien conocido en el cuidado quirdrgico (Treutner KH, Schumpelick V. Adhasionsprophylaxe: Wiinsche und Wirklichkeit.
Chirurg 2000; 71:510-517

[0003] Adhesiones de tejido son generalmente la formacion de hilos de fibrina entre estructuras de tejido dafiado
dispuestas una frente a otra. Las adhesiones pueden surgir en la cavidad abdominal, la cavidad pélvica, especialmente
en la region de los érganos genitales femeninos, en el saco pericardico y también en los nervios heridos/dafiados.

[0004] Tales adhesiones de tejido pueden tener consecuencias muy serias para los afectados. La obstruccién mecanica
esta relacionada con la adhesion en la mayoria de casos y tiene un indice de mortalidad del 10% (Menzies D, Parker M,
Hoare R, Knight A. Small bowel obstruction due to postoperative adhesions: treatment patterns and associated costs in
110 hospital admissions. Ann. R. Coll. Surg. Engl. 2001; 83:40-46).

Ademas, se considera que la incidencia de adhesiones postoperatorias supone el 20% de las mujeres que son infértiles
después de una operacion (Gomel V. Reproductive surgery. Minerva Ginecol (abbr) 2005; 57(1):21-28).

En la cirugia pediatrica del corazén, las adhesiones entre el epicardio y el pericardio son frecuentemente fatales porque
puede ser necesaria la resternotomia en estos casos y esto implica un riesgo alto de dafio a las principales arterias del
corazon de los nifios en cuestion (Lodge AJ, Wells WJ, Bacher CL, O'Brien JE, Erie HA, Bacha EA, Yeh T, DeCampli
WM, lavin PT, Weinstein S. Novel Bioresorbable Film Reduces postoperative Adhesions After Infant Cardiac Surgery.
Ann. Thorac. Surg. 2008; 86:614-621).

[0005] Contra estos antecedentes, hay ahora varios métodos de tratamiento para evitar idealmente la incidencia de
adhesiones postoperatorias.

[0006] Una aproximacion de tratamiento consiste en la administracion de farmacos antiinflamatorios no esteroideos o
corticosteroides para intervenir directamente en la cascada de coagulacion enzimatica.

Las desventajas de esto son la dependencia de unos resultados exitosos en la dosis administrada, un riesgo alto de
sangrado y también la interrupcion de la cicatrizacion de una herida.

[0007] Otro método de tratamiento implica la administracion (instilacion) de liquidos para impedir la formacion de
adhesiones de tejido no deseado por hidroflotacién.

[0008] Sin embargo, la mayoria de métodos de tratamiento estan basados ahora en el uso de membranas y geles que
funcionan como barreras mecénicas a la adhesion y mantienen por tanto las estructuras de tejido expuestas a adhesion
separadas entre si al menos temporalmente.

[0009] Por ejemplo, hidrogeles de alcohol de polivinilo (hidrogeles de PVA) con propiedades antiadherentes para el uso
en la cirugia visceral y ginecologia son conocidos de los documentos EP 1 384 450 A1, WO 02/09789 A2, EP 1 579 876
A2, EP 1666 077 A2y DE 10 2009 029 717 Al.

[0010] El uso de hidrogeles de PVA para la profilaxis de adhesién estan también descritos en la bibliografia distinta de
patentes (Lang RA, Weisgerber C, Griintzig PM, Weis C, Odermatt EK, Kirschner MH. Polyvinyl Alcohol Gel Prevents
Adhesion Re-Formation After Adhesiolysis in a Rabbit Model. J. Surg. Res. 2009; 153(1): 12-16).

[0011] El documento US 5,284,897 se refiere a un gel tixotrépico que, ademas de alcohol de polivinilo parcialmente
hidrolizado, también incluye un agente espesante seleccionado del grupo consistente en carboximetilcelulosa sédica,
alginato de sodio y xantano.

[0012] EI documento EP 1 323 436 Al divulga una composiciéon de barrera de adhesion que comprende
carboximetilcelulosa sddica y gellan con o sin, entre otros ingredientes posibles, alcohol de polivinilo.

[0013] El documento US 5,318,780 divulga un liquido acuoso que se puede gelificar in situ y que es Util para evitar
adhesiones postoperatorias en particular. La mezcla incluye un polisacarido iénico, un polimero que forma peliculas y
también, opcionalmente, una sal metdlica bivalente que promueve la gelificacion del polisacarido y esta presente en
exceso en relacion al polisacarido.

Para evitar la gelificacion prematura, el liquido que se puede gelificar in situ encuentra preferiblemente aplicacién como
sistema en dos partes.
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[0014] Las propiedades reoldgicas y también propiedades estructurales de geles de gellan son también conocidas por la
bibliografia cientifica (Quigley et al.: Rheological evaluation of deacetylated gellan gum (Gelrite) for pharmaceutical use;
International Journal of Pharmaceutics, 73 (1991) 117-123 and Quinn FX, Hatakeyama T, Yoshida H, Takahashi M.

The Conformational Properties of Gellan Gum Hydrogels, Polymer Gels and Networks 1993, 1, 93-114).

[0015] Una desventaja fundamental de geles basados principalmente en PVA es que muestran una
adhesion/adherencia pequefia, si es que la hay, al tejido.

Como resultado, hay un riesgo de que estos geles no queden en su sitio en un lugar operativo después de la aplicacion,
pero, generalmente como resultado de movimientos fisicos del paciente, sufriran una dislocacién no deseada.

[0016] En realidad, la adherencia de tejido de geles de PVA se puede mejorar en principio mediante aditivacion
apropiada, por ejemplo con agentes espesantes.

Sin embargo, la aditivacion de este tipo tiene frecuentemente un efecto adverso en las propiedades finales de los geles.
Por ejemplo, los geles asi aditivados no pueden ser transparentes o labiles al calor.

Otro problema puede ser que, a consecuencia de la aditivacion, la viscosidad del gel aumente hasta tal punto que los
geles solo se puedan aplicar por un aplicador con aplicacion importante de fuerza.

[0017] Dificultades adicionales pueden surgir porque, para evitar la gelificacion prematura, los componentes del gel se
deben mantener frecuentemente separados espacialmente entre si y los componentes se mezclan entre si in situ para
obtener un gel.

Ademas del riesgo de dislocacién debido al retraso temporal provocado por el proceso de gelificacién, estas
"tecnologias in situ" pueden dar lugar también a falta de homogeneidad que se puede deber a diferencias de
concentracion local.

[0018] El uso de formulaciones que incluye gellan para la produccion de implantes que liberan metotrexato y peliculas
que liberan insulina esta descrito en la bibliografia (Kumar at al.: "Formulation and Evaluation of Chitosan-Gellan Based
Methotrexate Implants.” Journal of Macromolecular Science Part A: Pure and Applied Chemistry (2008) 45, 643 - 649.
Jing Li at al.: "Gellan Film as an Implant for Insulin Delivery". Journal of Biomaterials Applications Volume 15 no. 4,
pages 321-343 - April 2001).

[0019] La presente invencién por lo tanto tiene como su objeto proporcionar una composicion util para la profilaxis de
adhesiones de tejido no deseado en particular que eluda las dificultades del estado de la técnica.

La composicion debe ser mas particularmente facil de aplicar y, después de la aplicaciéon, permanecera idealmente en
la ubicacion en un sitio de la operacion.

[0020] Este objeto se consigue segin la presente invencion por una composicion con las caracteristicas de la
reivindicacion independiente 1.

Formas de realizacion preferidas de la composicion son objeto de las reivindicaciones dependientes 2 a 13.

Finalmente, la invencion se refiere al proceso de produccion con las caracteristicas de la reivindicacion 14.

[0021] La composicion segln la presente invencion es una composicion tixotropica, preferiblemente en forma de un
hidrogel, que comprende un polimero que forma peliculas, gellan y/o agar, una sal metalica compatible fisiol6gicamente
y agua.

[0022] Una composicion tixotrépica para los fines de la presente invencion es una composicion que se licia después de
la exposicién de fuerzas mecanicas, especialmente fuerzas de cizallamiento como pueden ocurrir por ejemplo durante
la remocién, agitacién y/o entrega a partir de un aplicador, por ejemplo a través del accionamiento de un pistén de
entrega o émbolo, y resolidifica cuando termina la tension mecénica, preferiblemente por gelificacion.

El aumento de viscosidad o reduccién cuando la tensibn mecanica comienza y termina, respectivamente, puede tener
lugar con un determinado retraso temporal, es decir una asi llamada histéresis.

Este retraso temporal puede estar en el rango de unos pocos milisegundos hasta diferentes minutos.

[0023] Un polimero formador peliculas para los fines de la presente invencién es un polimero con propiedades de
formacion de peliculas, especialmente al afiadir un solvente tal como agua por ejemplo.
El alcohol de polivinilo (PVA) es un polimero particularmente preferido formador de peliculas en la presente invencion.

[0024] EI término "gellan” para los fines de la presente invencion comprende no solo el heteropolisacarido neutral, sino
especialmente también sus sales. Ejemplos de tales sales pueden ser sodio, potasio, magnesio, calcio y/o sales de
estroncio. Segun la presente invencion, se da por lo tanto también el caso de que incluso las sales mezcladas de gellan
pueden estar comprendidas en la presente invencion.

[0025] EI término "agar" para los fines de la presente invencion comprende no sélo el heteropolisacarido mutuo, sino
especialmente también sus sales.

Ejemplos de tales sales pueden ser sodio, potasio, magnesio y/o sales de calcio.

Segun la presente invencion, se da por lo tanto también el caso de que incluso sales mezcladas de agar pueden estar
comprendidas en la presente invencion.
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[0026] Una sal metalica compatible fisiologicamente para los fines de la presente invencion es una sal que es
médicamente segura para administrarla a un paciente, es decir, que no causa ningun efecto no deseado o médicamente
no insignificante después de su administracion.

[0027] La presente invencion se basa en el hallazgo sorprendente de que una composicion, preferiblemente un hidrogel,
con propiedades tixotrépicas y en particular antiadherentes se puede obtener empezando por los componentes:
polimero que forma peliculas, que es alcohol de polivinilo como preferencia, gellan y/o agar, una sal metélica
compatible fisiolégicamente y agua.

Entre estos componentes, el gellan y/o agar hacen de agentes tixotrépicos, preferiblemente con la sal metalica.

El gellan y/o agar pueden ser considerados mas particularmente como espesantes tixotropicos.

[0028] La composicion segun la presente invencidon es particularmente ventajosa porque toma la forma de una
composicion firme/dimensionalmente estable, mas particularmente un hidrogel firme/dimensionalmente estable, a
temperatura ambiente y bajo presion atmosférica, especialmente bajo condiciones estandar, sin tension mecanica y
especialmente sin tensién de cizallamiento.

Sin embargo, una vez que las fuerzas mecénicas, en particular las fuerzas de cizallamiento, entran a actuar sobre la
composicion, su viscosidad se reduce y la composicion como resultado se vuelve liquida.

Ya que tales fuerzas surgen por ejemplo en el curso de la composicién que es suministrada por un aplicador por el
accionamiento de un émbolo de entrega o piston, la aplicacion de la composicién segun la presente invencion a un sitio
de operacion es simple y sin complicaciones.

Al eliminar la tensiébn mecénica, por ejemplo, después de que ha tenido lugar la aplicacién, la viscosidad aumenta
nuevamente y la composicion se solidifica, lo que reduce el riesgo de dislocacion de la composicion.

[0029] En una forma de realizacion preferida, la composicion a temperatura ambiente (22° C) y bajo presion atmosférica,
especialmente bajo condiciones estandar, tiene una viscosidad compleja, cuya amplitud es al menos dos veces tan alta
como la viscosidad de cizallamiento de la composicion a temperatura ambiente (22° C) y bajo presion atmosférica,
especialmente bajo condiciones estandar.

La viscosidad inicial para los fines de la presente invencién debe ser entendida como que se refiere a la viscosidad del
complejo de la composicion antes de la primera aplicacion de una tensidbn mecanica tal como una tensién de
cizallamiento por ejemplo.

La viscosidad de cizallamiento para los fines de la presente invencién, en contraste, debe entenderse como que se
refiere a la viscosidad del compuesto de la composicién bajo aplicacion de fuerzas de cizallamiento constantes en el
curso de un movimiento circular a frecuencia constante.

La viscosidad de cizallamiento de este tipo se puede determinar por ejemplo usando un redmetro con una disposicién
de placa-cono donde la composicion es generalmente posicionada entre el cono y la placa y el cono describe
movimientos circulares o movimientos rotativos para ejercer fuerzas de cizallamiento sobre la composicion.

[0030] "Viscosidad del compuesto” para los fines de la presente invencion debe ser entendida como que significa la
suma del médulo de elasticidad (0 mddulo de almacenamiento) G' y el modulo de pérdida G". El médulo de
elasticidad/almacenamiento G' refleja la energia mecanica almacenada.

El médulo de pérdida G" refleja la proporcién de viscosidad de la energia liberada de forma disipadora es decir,
irrecuperablemente, introducida en la composicion.

[0031] La viscosidad del compuesto se determina generalmente utilizando la denominada medicion oscilatoria. En éste,
las mediciones se realizan bajo tension oscilatoria (medicién de vibracion). Con este fin, el material de prueba esta
expuesto normalmente a una deformacion sinusoidal a amplitud pequefia. La viscosidad del compuesto es
generalmente proporcional a la fuerza elastica, oscilatoria, atrasada en fase, de la composicion y especialmente del
hidrogel. La amplitud pequefia asegura la medicion en la region viscoelastica lineal. La medicion oscilatoria para
determinar la viscosidad del compuesto de un material es conocida de por si por un experto en la técnica y asi no
necesita de mas explicaciones aqui.

[0032] En una forma de realizacion preferida, la composicion a temperatura ambiente (22° C) y bajo presion atmosférica,
especialmente bajo condiciones estandar, tiene una viscosidad inicial entre 10 y 100 Pas, especialmente 10y 40 Pas y
preferiblemente 15y 25 Pas.

[0033] En otra forma de realizacion preferida, la composicion a temperatura ambiente (22° C) y bajo presién atmosférica,
especialmente bajo condiciones estandar, y a una tension de cizallamiento (c) de 50 Pa a 100 Pa tiene una viscosidad
de cizallamiento de entre 25 y 100 Pas.

A una tensién de cizallamiento (c) de 70 Pa, la composicion tiene preferiblemente una viscosidad de cizallamiento de 70
Pas.

[0034] En otra forma de realizacion, la composicién en un estado no esterilizado al vapor a temperatura ambiente (22°
C) y bajo presion atmosférica, especialmente bajo condiciones estandar, tiene una viscosidad del compuesto que es
superior especialmente por un factor de 2 que la amplitud de la viscosidad del compuesto de la composicion después de
la esterilizacion al vapor.
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[0035] La composicién en otra forma de realizacion a temperatura ambiente (22° C) y bajo presion atmosférica,
especialmente bajo condiciones estandar, y bajo la influencia de una tension de cizallamiento y preferiblemente bajo la
influencia de una fuerza de cizallamiento de 70 Pa tiene una viscosidad de cizallamiento de 20 Pas antes de la
esterilizacion al vapor y de 7 Pas después de la esterilizacion al vapor a 200 Pa.

[0036] La composicion segln la presente invencion tiene una estructura de barrera semipermeable en formas de
realizacion preferidas. La composiciéon representa una barrera preferiblemente impenetrable a hilos de fibrina y/o de
fibrinégeno. Aun la composicion puede ser permeable, en particular, a compuestos de bajo peso molecular, moléculas y
similares y/o a sales con radios i6nicos pequefios. Como resultado, puede haber un intercambio de nutrientes que es
beneficioso para la curacion de heridas a través de la composicién y/o una liberacion de ingredientes activos que es
beneficiosa para la curacion de heridas a partir de la composicion.

[0037] En una forma de realizacion preferida, la composicion incluye un polimero formador de peliculas, gellan, una sal
metalica fisiologicamente compatible y agua.

[0038] La composicién en otra forma de realizacion incluye el polimero formador de peliculas a entre 0,1 y 30 % en
peso, especialmente 1y 15 % en peso y preferiblemente 5y 10 % en peso, basado en el peso global de la composicion.

[0039] El polimero que forma peliculas es preferiblemente un polimero que forman peliculas que es hidrosoluble.

[0040] EI polimero formador de peliculas se puede seleccionar por ejemplo a partir del grupo que consiste en
alquilcelulosas tales como por ejemplo metilcelulosa y/o etilcelulosa, hidroxialquilcelulosas tal como por ejemplo
hidroxietilcelulosa y/o hidroxipropilcelulosa, &cido hialurénico, sulfato de condroitina, dextrinas, polidextrinas,
ciclodextrinas, maltodextrina, polidextrosa, pectinas, colageno, gelatina, polimeros de acrilamida, polimeros de &cido
acrilico, polimeros de metacrilato metilico, polimeros de 2-hidroxietii metacrilato, alcohol de polivinilo (PVA),
polivinilpirrolidona, glicoles de politileno, 6xido de polietileno, sales derivadas, copolimeros de los mismos y sus mezclas
derivadas.

Un copolimero para los fines de la presente invencién es un polimero que esta compuesto de dos o mas unidades
diferentes de monémero.

[0041] En una forma de realizacion avanzada, el polimero formador de peliculas no es un polisacarido.

[0042] El polimero formador de peliculas es preferiblemente seleccionado del grupo consistente en alcohol de polivinilo,
glicoles de polietileno, 6xido de polietileno, sales derivadas, copolimeros de los mismos y sus mezclas derivadas.

Los glicoles de polietileno pueden en particular glicoles de polietileno ramificados, construidos dendrimericalmente,
funcionalizados terminalmente y/o modificados/cubiertos. Con respecto a glicoles de polietileno adecuados, se hace
referencia por ejemplo a US 5,874,500, cuyo contenido de la divulgacion se incorpora aqui por referencia expresa.

[0043] Como se ha mencionado anteriormente mas de una vez, es preferible particularmente segun la presente
invencion que el polimero formador de peliculas sea alcohol de polivinilo (PVA).

[0044] En otra forma de realizacion particularmente preferida, la composicion incluye alcohol de polivinilo, gellan, una sal
metalica compatible fisiol6gicamente y agua.

[0045] EI peso molecular medio del alcohol de polivinllo es de preferiblemente entre 100 000 y 400 000 daltones,
especialmente 100 000 y 300 000 daltones y mas preferiblemente 100 000 y 150 000 daltones.

[0046] EIl alcohol de polivinilo puede ademas estar en un estado parcialmente - solo parcialmente en particular -
acetilado.

El grado de acetilacion del alcohol de polivinilo puede ser por ejemplo < 10%, especialmente < 4% y preferiblemente <
2%, basado en el nimero total de grupos hidroxilo en el alcohol de polivinilo.

[0047] En principio, el alcohol de polivinilo puede estar también en un estado parcialmente hidrolizado.
Sin embargo, es preferible segun la presente invencion que el alcohol de polivinilo esté en un estado no hidrolizado/sin
hidrolizar.

[0048] EI gellan proporcionado segun la presente invencion es tipicamente un heteropolisacarido que esta compuesto
por unidades tetrasacaridas lineales, mientras cada unidad tetrasacarida incluye 1,3-B-D-glucosa, &cido 1,4-B-D-
glucurdnico, 1,4-B-D-glucosa y 1,4-a-L-rhamnosa, donde cada una se puede esterificar con Acido acético y acido
glicérico.

El gellan proporcionado segun la presente invencién preferiblemente, en particular tipicamente, se prepara por medio de
fermentacién usando la cepa bacteriana Pseudomonas elodea. Gelanos adecuados segun la presente invencion estan
disponibles comercialmente por ejemplo bajo las designaciones KELCOGEL®, KELCOGEL AFT, KELCOGEL CG-LA,
KELCOGEL CG-HA y KELCOGEL LT100. Procesos para la preparacion de gellan se describen por ejemplo en los



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES2611 882 T3

documentos US 4,326,052 y US 4,326,053, cuyo contenido de divulgacion se incorpora aqui por referencia. El material
KELCOGEL CG-LA no tiene grupos de acetilo, pero tiene una unidad de glicerato por unidad de tetrasacarido.
KELCOGEL CH-HA tiene adicionalmente un grupo de acetilo por cada segunda unidad tetrasacarida.

[0049] El gellan es con ventaja particular térmicamente estable y por lo tanto hace una aportacion neta para mejorar la
termoestabilidad de la composicién segun la presente invencién.

Mas particularmente, el gellan sigue siendo estable a temperaturas usadas normalmente para realizar esterilizaciones
al vapor.

[0050] El agar proporcionado como una alternativa o adicién al gellan es un heteropolisacarido construido de agarosa y
agaropectina. El agar se aisla normalmente de la pared celular de las algas rojas.

Agarosa es el constituyente principal de agar. La agarosa es una construccion lineal de unidades de D-galactosa y 3,6-
anhidro-L-galactosa alternantes. La agaropectina consiste en Unidades de L-galactosa parcialmente sulfatadas
enlazadas juntas en forma lineal. También contiene 3,6-anhidro-L-galactosa al igual que los acidos urdnicos
correspondientes.

[0051] El gellan y/o agar, preferiblemente gellan, en otra forma de realizacion preferida tiene un peso molecular medio
entre 100 000 y 1 000 000 daltones, especialmente 200 000 y 700 000 daltones y preferiblemente 400 000 y 600 000
daltones.

[0052] La composicidn segun la presente invencion incluye gellan y/o agar, especialmente gellan, a entre 0,2y 0,4 % en
peso, basado en el peso total de la composicion.

Los porcentajes de gellan y/o agar descritos en esta seccion son particularmente ventajosos para formar las
propiedades tixotropicas de la composicion.

[0053] En otra forma de realizacion, el gellan y/o agar, preferiblemente gellan, esta en un estado parcialmente - solo
parcialmente en particular - desacetilado.
El gellan puede por ejemplo tener un grado de acetilacién < 10 % mol, basado en una unidad tetrasacarida de gellan.

[0054] Los iones metalicos de la sal metalica proporcionada segln la presente invencion preferiblemente forman
enlaces coordinativos con grupos de carboxilato cargados negativamente de gellan y/o agar.

El resultado es una estructura de compuesto preferiblemente firme o viscosa que preferiblemente también tiene
propiedades elasticas.

[0055] La sal metalica compatible fisioldgicamente proporcionada segun la presente invenciéon puede en principio ser
una sal metélica especifica o de lo contrario una mezcla de varias sales metélicas.

[0056] La sal metélica compatible fisioldgicamente puede ser ademas en principio una sal de un metal monovalente o
polivalente, en particular di- y/o trivalente. Sin embargo, sales de metales bivalentes son particularmente preferibles en
la presente invencion. Esto es porque se ha descubierto que los iones metélicos divalentes forman un enlace
coordinativo particularmente fuerte con los grupos de carboxilato en gellan y/o agar.

[0057] En una forma de realizacién avanzada, la sal metalica compatible fisiologicamente es una sal inorganica,
especialmente una sal de metal alcalino, una sal de metal alcalinotérreo y/o una sal metalica de grupo de transicion
tales como sales de zinc por ejemplo.

[0058] Es preferible que la sal metalica compatible fisiologicamente sea una sal metdlica alcalinotérrea, especialmente
un haluro metalico alcalinotérreo y preferiblemente un cloruro metélico alcalinotérreo.

[0059] La sal metalica compatible fisiolégicamente se puede seleccionar por ejemplo a partir del grupo consistente en
cloruro sddico, cloruro de potasio, cloruro de magnesio, cloruro célcico, cloruro de estroncio, cloruro de zinc y sus
mezclas derivadas.

El cloruro calcico es particularmente preferible en la presente invencion.

[0060] En otra forma de realizacion, la composicién tiene un contenido de gellan y/o agar mayor, preferiblemente
contenido de gellan, que el contenido de sal metdlica.

Por ejemplo, la composicién puede tener una proporcion en peso (% en peso) de gellan y/o agar, preferiblemente gellan,
a la sal metalica compatible fisiolégicamente en el rango de 50:1 a 1:1, especialmente en el rango de 50:1 a 2:1,
preferiblemente en el rango de 25:1 a 2:1 y mas preferiblemente en el rango de 10:1 a 5:1.

[0061] La composicion en otra forma de realizacién incluye sal metdlica fisiolégicamente compatible en no mas del 1 %
en peso, basado en el peso total de la composicion. De forma particularmente preferible la proporcién de sal metalica en
la composicion es de entre 0,01 y 1,0 % en peso, especialmente 0,01 y 0,1 % en peso y mas preferiblemente 0,02 y
0,07 % en peso, basado en el peso total de la composicién. Ademas, preferiblemente, la proporcién de sal metalica en
la composicion es de entre 0,05y 0,1 % en peso, basado en el peso total de la composicion.
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Los porcentajes de sal metalica descritos en esta seccion contribuyen en cierta medida al hecho de que la composicién
segun la presente invencibn es una composicion dimensionalmente estable, especialmente un hidrogel
dimensionalmente estable, cuando estd mantenido a temperatura ambiente y bajo presion atmosférica, especialmente
bajo condiciones estandar, pero licta facilimente con la exposicion a la influencia de fuerzas mecanicas, en particular
fuerzas de cizallamiento, y resolidifica al eliminar las fuerzas.

[0062] En otra forma de realizacion, la composicion incluye agua a entre 50 y 98 % en peso, especialmente 60 y 98 %
en peso y preferiblemente 65y 98 % en peso, basado en el peso total de la composicién.

[0063] Se puede proporcionar ademas segun la presente invencion para la composicion la inclusién de uno o mas
agentes de mezcla.
Ejemplos de agentes de mezcla adecuados se describiran ahora mas particularmente.

[0064] Se prefiere ademéas que la composicién incluya un adhesivo de tejido para mejorar la adherencia con respecto a,
o la adherencia a tejidos biolégicos, especialmente humanos y/o animales.

Esto puede servir adicionalmente para minimizar el riesgo de dislocacion no deseada de la composicion de un sitio de
operacion.

[0065] El adhesivo de tejido se puede seleccionar a partir del grupo que consiste en alquilcelulosas,
hidroxialquilcelulosas, carboxialquilcelulosas, sales derivadas y sus mezclas derivadas.

Es preferible que el adhesivo de tejido sea una carboxialquilcelulosa o una sal, especialmente sal de metal alcalina y
preferiblemente sal de sodio, de la misma.

[0066] En una forma de realizacién avanzada, el adhesivo de tejido es seleccionado del grupo consistente en
metilcelulosa, hidroximetilcelulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, metilhidroxipropilcelulosa, sulfatos de
celulosa, dextrinas, almidén acetilado, fosfatos de almidon, carboximetil almidon, hidroxietil almidén, hidroxipropil
almidodn, sales derivadas y sus mezclas derivadas.

Preferiblemente, el adhesivo de tejido es carboximetilcelulosa o una sal derivada, preferiblemente carboximetilcelulosa
sédica.

[0067] En otra forma de realizacion, el adhesivo de tejido esta presente en la composicion a entre 0,01 y 0,5 % en peso,
especialmente 0,01 y 0,49 % en peso y preferiblemente 0,1 y 0,4 % en peso, y mas preferiblemente 0,3 y 0,4 % en
peso, basado en el peso de la composicion total.

[0068] En una forma de realizacion ventajosa, la composicion incluye adicionalmente un tinte. La adiciéon de un tinte
hace posible por ejemplo que el cirujano controle visualmente la aplicacién de la composicién a un sitio de operacion.
Ademas, una composicién coloreada hace posible que se examine la incidencia de adhesiones como parte de una
reoperacion donde la composicidén segun la presente invencion se usa como barrera de adhesion. En una reoperacion,
ademas, la eficacia de la composicion como barrera de adhesion se puede inspeccionar visualmente y cualquier
dislocacion de la composicion visualmente cuantificada.

[0069] El tinte se puede seleccionar por ejemplo a partir del grupo consistente en FD & C azul N° 1, FD & C verde N° 3,
FD & C rojo N° 3, FD & C amarillo N° 5, FD & C amarillo N° 6, FD & C azul N° 2, FD & C rojo N° 40, FD & C verde N° 5,
D & C violetaN°2, D & C verde N°5, D & C rojo N° 6, D & C rojo N° 7, D & C rojo N° 21, D & C rojo N° 22, D & C rojo N°
27, D & Crojo N° 28, D & C rojo N° 30 y sus mezclas derivadas.

[0070] El tinte puede ademas estar presente en la composicion a entre 0,001 y 0,05 % en peso, especialmente 0,01 y
0,05 % en peso y preferiblemente 0,01 y 0,025 % en peso, basado en el peso total de la composicion.

[0071] Se puede proporcionar ademas segun la presente invencion que la composicion incluya un anticongelante.

Esta es una via particularmente ventajosa para evitar o al menos debilidar claramente cualquier solidificacion,
especialmente gelificacion, de la composicion a bajas temperaturas (criogelificacion).

Esto a su vez significa estabilidad mejorada para la composicién en relacién con una caida de temperatura
posiblemente repentina y también mejora a largo plazo del almacenamiento de la composicion a bajas temperaturas.

[0072] El anticongelante se selecciona preferiblemente a partir del grupo consistente en isopropanol, propanediol y sus
mezclas derivadas.

[0073] La composicion puede incluir ademas el anticongelante a entre 1 y 20 % en peso, especialmente 5y 15 % en
peso, y preferiblemente 7 y 13 % en peso, basado en el peso total de la composicion.

[0074] En otra forma de realizacién, la composicion incluye ingredientes activos y/o aditivizados con ingredientes
activos.

Los ingredientes activos son preferiblemente ingredientes activos bioldgica, farmacéutica, médica y/o cosméticamente.
Los ingredientes activos se pueden seleccionar mas particularmente del grupo consistente en ingredientes activos de
forma antimicrobiana, especialmente antibidticamente, ingredientes activos desinfectantes, ingredientes activos
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antiinflamatoriamente, ingredientes activos analgésicamente, factores de crecimiento celular, factores de diferenciacion
celular, factores de adhesion celular, factores de reclutamiento celular, citocinas, péptidos, proteinas tales como por
ejemplo colageno, lipidos, polisacéaridos tales como por ejemplo acido hialurénico, oligonucleétidos, polinucleétidos,
ADN, ARN, sales derivadas y sus mezclas derivadas.

[0075] Esto puede por lo tanto ser totalmente preferible segun la presente invencion para que la composicion tixotrépica
de la presente invencién se use como un vehiculo/portador para ingredientes activos y/o para entrega de ingredientes
activos (sistema de administracién de farmacos).

[0076] En una forma de realizacion particularmente preferida la composicion esta compuesta de los siguientes
componentes:

a) 0,1 a 30 % en peso de polimero formador de peliculas, preferiblemente alcohol de polivinilo,

b) 0,2 a 0,4 % en peso de gellan y/o agar, preferiblemente gellan,

¢) 0,01 a 1 % en peso de una sal metédlica compatible fisiolégicamente,

d) 0,01 a 0,5 % en peso, especialmente 0,01 a 0.49 % en peso, de un adhesivo de tejido,

e) 50 a 98 % en peso de agua, y opcionalmente

f) 1 a 20 % en peso de uno 0 mas agentes de mezcla, especialmente para inhibir la criogelificacion de la composicién,
especialmente del polimero formador de peliculas.

[0077] Con respecto a otras caracteristicas y ventajas de los componentes mencionados en el Ultimo o anterior parrafo,
se hace referencia a la descripcion hasta aqui y de ahora en adelante en su totalidad.

[0078] En otra forma de realizacion de la invencion, la composicion consiste en el polimero formador de peliculas, gellan
ylo agar, la sal metalica compatible fisiolégicamente, agua y opcionalmente uno o mas agentes de mezcla.

El(los) agente(s) de mezcla son preferiblemente seleccionados a partir del grupo consistente en adhesivo de tejido, tinte,
ingredientes anticongelantes activos y combinaciones de los mismos.

Con respecto a los posibles agentes de mezcla, se hace referencia particularmente a los agentes de mezcla descritos
en las formas de realizacién precedentes (adhesivo de tejido, tinte, ingredientes anticongelantes y activos) y también
sus propiedades y caracteristicas.

[0079] En principio, pueden estar presentes el polimero formador de peliculas, el gellan y/o agar, la sal metélica
compatible fisiol6gicamente, agua y también cualquiera de los agentes de mezcla opcionales, al menos en parte,
espacial/fisicamente separados entre si.

[0080] Sin embargo, es preferible particularmente en la presente invencion que la composicién tenga la forma de una
mezcla, en particular una mezcla lista para el uso.

En otras palabras, es preferible que el polimero formador de peliculas, el gellan y/o agar, la sal metdlica compatible
fisiolbgicamente, agua y también cualquiera de los agentes de mezcla opcionales presentes, especialmente
seleccionados a partir del grupo consistente en adhesivo de tejido, tinte, ingredientes anticongelantes activos y
combinaciones de los mismos, estén presentes en la composicidn sin separacion ni espacial ni fisica entre si.

Por ejemplo, la composicion puede estar presente como una mezcla en un receptaculo de un aplicador, especialmente
en un cilindro de jeringa.

[0081] La composicion en una forma de realizacion ventajosa tiene un punto de gel por encima de 95°C.
El punto de gel para los fines de la presente invencion es la temperatura 0 gama de temperatura donde la composicion
segun la presente invencion pasa del estado liquido a un estado firme, especialmente tipo gel.

[0082] En otra forma de realizacién, la composicion es transparente.

Una composicién transparente es decisivamente ventajosa para el cirujano ya que este es capaz de mirar a través de
una composicion transparente en el sitio de la operacion por ser tratado y ve las estructuras de tejido debajo, lo que es
particularmente ventajoso con respecto a la deteccion precoz del sangrado y/o cualquier dislocacion de la composicion.

[0083] La composicion en otra forma de realizacién ventajosa esta en un estado esterilizado al vapor. En otras palabras,
la composicion segun la presente invencion se puede esterilizar al vapor. La esterilizacién por vapor tiene la ventaja que
de que se puede eliminar cualquier inhomogeneidad para obtener una composicion homogénea o esencialmente
homogénea.

Inhomogeneidades de este tipo se pueden atribuir por ejemplo a diferencias de concentracion local de componentes,
por ejemplo la sal metalica compatible fisiolégicamente, en la composicion.

Inhomogeneidades de este tipo puede surgir durante una operacion de transferencia por ejemplo.

[0084] La composicién segln la presente invencion se puede configurar en principio como pelicula, membrana, esponja
o gel, preferiblemente hidrogel.
Tal y como se menciona al principio, la composicion tiene preferiblemente forma de un hidrogel tixotrépico.

[0085] La composicion tixotropica de la presente invencion se puede usar en el cuidado quirGrgico general.
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Preferiblemente, sin embargo, la composicion se usa en la cirugia abdominal, cirugia visceral, cirugia cardiaca
pediatrica y/o ginecologia quirirgica.

[0086] La composicion se usa preferiblemente para la profilaxis de adhesiones de tejido postoperatorio.

En otras palabras, la composicion sirve preferiblemente como composicion de profilaxis de adhesién. Por ejemplo, la
composicién puede utilizarse para evitar adhesiones de tejido en la cavidad abdominal, en la cavidad pélvica,
especialmente en la region de los 6rganos genitales internos femeninos, en el saco pericardico y/o en relacion con los
nervios dafiados.

[0087] Ademas, se ha divulgado un receptaculo que contiene la composicion tixotropica de la presente invencién. El
receptaculo es preferiblemente un receptaculo de un aplicador. Por ejemplo, el receptaculo se puede configurar como
cartucho o cilindro de jeringa. Para evitar repeticion innecesaria, se hace referencia a la descripciéon hasta aqui y de
ahora en adelante con respecto a otras caracteristicas y ventajas de la composicién.

[0088] Ademas, se divulga un aplicador con la composicion tixotropica de la presente invencion.

El aplicador puede tener por ejemplo forma de una jeringa, preferiblemente una jeringa de una camara.

Para evitar repeticion innecesaria, se hace referencia a la descripcion hasta aqui y de ahora en adelante con respecto a
otras caracteristicas y ventajas de la composicion.

[0089] Otro aspecto de la presente invencién se refiere a un procedimiento para la preparacion de la composicién
tixotropica de la presente invencién, donde un polimero formador de peliculas, gellan y/o agar, una sal metélica
compatible fisiolégicamente, agua y opcionalmente uno o mas agentes de mezcla, especialmente seleccionados del
grupo consistente en adhesivo de tejido, tinte, ingredientes anticongelantes activos y combinaciones de los mismos, se
mezclan entre si, preferiblemente para obtener un hidrogel tixotrépico.

[0090] En una forma de realizacion preferida, se prepara inicialmente una solucion del polimero formador de peliculas y
agua.

Es preferible que una mezcla del polimero formador de peliculas y agua se caliente, especialmente hasta un rango de
temperatura entre 70 y 90° C.

Para obtener tal solucion, el polimero formador de peliculas y el agua se pueden agitar juntos durante varias horas, por
ejemplo durante dos horas.

[0091] Ademas se prefiere en la presente invencion que la solucién del polimero formador de peliculas y agua se mezcle
posteriormente con el gellan y/o agar, la sal metalica compatible fisiolégicamente y también opcionalmente el (los)
agente(s) de mezcla. Estos componentes se afiaden preferiblemente a la solucién del polimero formador de peliculas en
el agua mientras que todavia esta caliente.

La mezcla asi obtenida se puede agitar después durante un periodo determinado, durante una hora por ejemplo, antes
de ser transferida a un aplicador adecuado, por ejemplo.

[0092] En una forma de realizaciéon ventajosa, la mezcla del polimero formador de peliculas, gellan y/o agar, la sal
metalica compatible fisiologicamente, agua y también opcionalmente el agente o agentes de mezcla esta sujeta a una
esterilizacion al vapor.

Tipicamente, la esterilizacion por vapor se realiza en un autoclave de vapor dedicado a 121° C durante no menos de 30
minutos y no mas que 60 minutos.

[0093] Es preferible particularmente usar alcohol de polivinilo (PVA) como polimero formador de peliculas.

[0094] Con respecto a otras caracteristicas y ventajas del proceso, especialmente la composicion y/o sus componentes,
se hace referencia a la descripcion por completo hasta aqui y de ahora en adelante.

[0095] Finalmente se describe el uso de un polimero formador de peliculas, de gellan y/o agar, de una sal metélica
compatible fisiologicamente, de agua y opcionalmente de uno o mas agentes de mezcla para preparar una composicion
tixotropica, preferiblemente un hidrogel tixotrépico, especialmente para la profilaxis de adhesién, es decir para evitar
adhesiones de tejido postoperatorio.

El polimero formador de peliculas es preferiblemente alcohol de polivinilo (PVA).

Con respecto a otras caracteristicas y ventajas, en particular sobre los componentes mencionados en esta seccion, se
hace referencia a la descripcion por completo hasta aqui y de ahora en adelante.

[0096] En este punto, las ventajas de la composicion segln la presente invencion, que preferiblemente tiene forma de
este
hidrogel tixotrépico, seran resumidas una vez mas de la siguiente manera:

° La composicion segln la presente invencién tiene propiedades tixotropicas. Esto se consigue en particular
como resultado de la actuacion de gellan y/o agar en la composicién como agentes tixotrépicos, especialmente en
combinacion con los iones metalicos de la sal metalica compatible fisiolégicamente.
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° La composicién tiene preferiblemente una viscosidad de inicio/inicial alta (viscosidad del compuesto) y por
comparacion con esto, una viscosidad de cizallamiento claramente reducida. Como resultado, la composicion
puede resultar muy liquida o fluible por su exposicion a la accién de una fuerza de cizallamiento del tipo que
surge tipicamente por el suministro de un aplicador adecuado, por ejemplo como resultado de actuar un

émbolo o pistén de suministro. Esto permite una aplicacién con precision y, mas particularmente, no complicada de la
composicion para un sitio de la operacion. Después de la aplicacién, generalmente vuelve a aumentar
rapidamente la viscosidad de la composicion como resultado de que ya no esta siendo objeto de una fuerza de
cizallamiento, y la composicidn se solidifica, preferiblemente por gelificacion. La aplicacion fija de la
composicion para un sitio de operacién se vuelve posible en efecto como un resultado. El riesgo de que la
composicion disloque debido a movimientos fisicos en la parte del paciente en particular, por ejemplo, como
resultado de la peristalsis intestinal, es mucho inferior.

° La composicion tiene la ventaja particular de propiedades antiadherentes, especialmente con respecto a
adhesiones de tejido fibrinoso.

° La composicion tiene preferiblemente forma de una mezcla directamente lista para el uso, es decir,
directamente administrable, preferiblemente hidrogel. Como resultado, se pueden evitar tecnologias in situ
técnicamente inconvenientes y, mas particularmente, propensas a fallos.

° La composicién destaca preferiblemente ademas por una determinada estabilidad térmica donde las

fluctuaciones de temperatura que ocurren durante el almacenamiento y/o transporte se pueden absorber mas

eficazmente sin que como resultado se vean afectadas negativamente las propiedades de la composicion. El uso de
anticongelantes adecuados, ademas, impide o al menos debilita claramente cualquier criogelificacion de la
composicion, especialmente del polimero formador de peliculas.

° Cuando un tinte se incluye (opcionalmente) en la composicién, es posible una mejor aplicacion visual y control
de localizacién por el cirujano, especialmente en relacion con intervenciones minimamente invasivas.
Ademas, cualquier dislocacion de la composicion es mas rapida de localizar visualmente y especialmente
cuantificar visualmente en el curso de las reoperaciones.

[0097] Otras caracteristicas y ventajas de la invencién seran evidentes de la siguiente descripcion de formas de
realizacion preferidas en forma de ejemplos y también en combinacién con las caracteristicas de las reivindicaciones
dependientes.

En estas formas de realizacion, se pueden actualizar caracteristicas individuales de la invencion solas o en combinacion
con otras caracteristicas. Las formas de realizacion preferidas descritas son solo para ser entendidas como una
divulgacion descriptiva y ciertamente de ninguna manera como limitante.

Ejemplo 1: Preparacion de un hidrogel tixotrépico

[0098] Un recipiente de reaccion se cargd en un equipo de tratamiento de mezcla al vacio RT50 con un agitador de
anclaje Biotrona BA-C80 y PX-RW 0.55 de Kinematica (Suiza) con 27,3 kg de agua dos veces destilada de B. Braun
(Ecobag®) y 2,50 kg de alcohol de polivinilo (con un peso molecular medio de 100 a 300 kD (kilodaltones) y un grado de
acetilacion < 2% con el nombre comercial Mowiol® de 56-98 de Kuraray and sealed. Esto fue seguido de agitacion a 70
a 90° C durante dos horas. La solucién caliente se mezclé luego con 100 g de carboximetilcelulosa sddica segin EP con
el nombre comercial Cekol 2000P (FIN) de Kelco, 105 g de gellan desacetilado segun EP (grado de acetilacion < 4%)
con el nombre comercial KELCOGEL CG-LA®, 50 g de un 30 % en peso de solucidn de cloruro célcico p.a. de Merck en
el agua dos veces destilada anteriormente mencionada y también 3,75 g de FD&C verde n° 3 de Goldmann. La mezcla
se agitdé durante otra hora. Luego, la solucién fue transferida a jeringas a una temperatura de mezcla de al menos 60°C
utilizando una bomba de medicion Netzsch. El hidrogel caliente no tenia que ser filtrado. Las jeringas llenas se
esterilizaron posteriormente en un equipo apropiado dentro de embalaje secundario permeable al vapor en un autoclave
de vapor a 121 °C durante al menos 30 minutos y como mucho 60 minutos, especialmente durante 60 minutos.

1.1 Caracterizar el hidrogel preparado segun el ejemplo 1

[0099] Se us6 un redmetro Bohlin Gemini 150 de placa-cono para determinar la viscosidad del compuesto del hidrogel
usando el método denominado Searle. La placa tenia un didmetro de 40 mm y un &ngulo de 4°. El tamafio del espacio
era de 150 pm.

[0100] La viscosidad del compuesto del hidrogel era de 36 Pas en el estado no esterilizado al vapor y 21.2 Pas en el
estado esterilizado.

[0101] ElI gel fue posteriormente sometido a un precizallamiento de 20 minutos a frecuencia de ciclo de 10 Hz (tiempo
de integracion: 2 s, tiempo de retraso: 2 s y tiempo de espera: 2 s).

La determinacién posterior de la viscosidad de cizallamiento dio un valor de 20 Pas.

Después de realizar la esterilizacién al vapor, se descubrié que el hidrogel tenia una viscosidad de cizallamiento de 7.07
Pas.
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[0102] Se realizé ademas una prueba de tixotropia del hidrogel preparado segun el ejemplo 1 bajo las condiciones de
medicién proporcionadas abajo en la tabla 1.

Después de una fase de carga de un minuto a una deformacién y de 3 y una fase descargada posterior a una
deformacion vy de 0,003, se registré una caida del 90% en la viscosidad del compuesto.

La regeneracion de la viscosidad era del 27% justo después de un minuto.

1.2 Determinacion de la influencia de cloruro calcico en la viscosidad del compuesto de hidrogel

[0103] Los hidrogeles preparados segun el ejemplo 1 con fracciones diferentes de cloruro célcico estaban
caracterizados reolégicamente por reometria oscilatoria. Los valores de viscosidad del compuesto enumerados en la
tabla 1 fueron obtenidos para el hidrogel:

Tabla 1: Determinacion de la viscosidad del compuesto de hidrogel preparada para

Cloruro célcico [% en peso] Viscosidad del compuesto n
0,3 2,18
0,1 23,9
0,05 21,2 (20,21)
0,01 2,26
0 2,13

Ajustes de medicion: 22° C, valor a 37° C entre paréntesis, deformacion y = 0,003, frecuencia = 10 Hz, tiempo de retardo
= 2 s, periodos de integracion = 40, puntos de integracion = 2048, tiempo de integracion =1 s
el sistema de medida corresponde al descrito anteriormente

Ejemplo 1

[0104] De la tabla 1 esta claro que se pueden obtener viscosidades particularmente altas con un contenido de cloruro
célcico de entre 0,05y 0,1 % en peso, basado en el peso total de hidrogel.

[0105] Un hidrogel de PVA preparado para el ejemplo 1 pero sin gellan ni cloruro calcico mostrd una caida de viscosidad
del compuesto de 2.79 Pas a 1.68 Pas después del calentamiento de 22°C a 37°C. Esto corresponde a una caida de
viscosidad del 40% . En contraste, el hidrogel de PVA preparado segin ejemplo 1 con un contenido de cloruro calcico
de 0,05 % en peso, basado en peso de hidrogel en general, solamente mostr6 una caida de 5% de viscosidad bajo
condiciones comparables (cf. también la tercera entrada en la tabla).

[0106] Un barrido de amplitud a 10 Hz registré una interseccion para los dos moédulos G'y G" a y = 0.3. Un médulo de
elasticidad de 1500 Pa y un mddulo de pérdida G" de 850 Pa fueron determinados (a 22° C) bajo las condiciones de
medicion de tabla 1.

Ejemplo 2: Preparacion de otro hidrogel tixotropico

[0107] Un recipiente de reaccién en un equipo de tratamiento de mezcla al vacio RT50 se cargd con un agitador de
anclaje Biotrona BA-C80 y un PX-RW 0.55 de Kinematica (Suiza) con 24,3 kg de agua dos veces destilada de B. Braun
(Eco-bag®) y 2,50 kg de alcohol de polivinilo (con un peso molecular medio de 100 a 300 kD (kilodaltones) y un grado
de acetilacion < 2%) con el nombre comercial Mowiol® 56-98 de Kuraray and sealed. Esto fue seguido por la agitacion
de la mezcla a 70 a 90° C durante dos horas. La solucion resultante todavia caliente se mezclé luego con 3,00 kg de
1,2-propanediol segun EP de Merck, 100 g de carboximetilcelulosa sddica segin EP con el nombre comercial Cekol
2000P (FIN) de Kelco, 105 g de gellan desacetilado segin EP (grado de acetilacién < 4%) con el nombre comercial
KELCOGEL, 50 g de un 30 % en peso de solucion de cloruro célcico p.a. de Merck en el agua anteriormente
mencionada dos veces destilada y también 3,75 g de FD&C verde n® 3 de Goldmann. La mezcla se agitdé durante otra
hora adicional. Luego, la solucién fue transferida a una temperatura de mezcla de al menos 60°C a jeringas usando un
bomba de medicion Netzsch.

El hidrogel caliente no tenia que ser filtrado. Las jeringas llenas fueron esterilizadas en un equipo apropiado dentro de
embalaje secundario permeable al vapor en un autoclave de vapor a 121 °C durante al menos 30 minutos y como
mucho 60 minutos, preferiblemente durante 60 minutos.

[0108] La medicidn de la viscosidad del compuesto del hidrogel de PVA resultante con 1,2-propanediol como agente de
control criogelificante dio los valores en la tabla 2 enumerados abajo:

Tabla 2: Determinacion de viscosidad del compuesto

Viscosidad del compuesto 1 (antes de la congelacion) Viscosidad del compuesto n (después de la
congelacion)

Temp. de medicién p.=22 | Temp. de medicién p.=37 °C | Temp. de medicién p.=22 °C | Temp. de medicién p.=37 °C
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°C

5.32 7.45 4.45 4.1

Ajustes de medicion: 22° C, valor a 37° C entre paréntesis, deformacion y = 0.003, frecuencia = 10 Hz, tiempo de retraso
= 2 s, periodos de integracion = 40, puntos de integracion = 2048, tiempo de integracion = 1 s; el sistema de medida
corresponde al descrito bajo el ejemplo 1. La congelacion se efectud durante 5 horas a una congelacion profunda a

20 °C.

[0109] La tabla 2 muestra que la adicién de 1,2-propanodiol produce una reduccion de la viscosidad del compuesto.

Sin embargo, el gel todavia tenia un grado suficiente de propiedades tixotrépicas después de la descongelacion.

Mas particularmente, el gel después de la descongelacion a temperatura ambiente, era un gel elastico sin alta
viscosidad.

Se considera que una explicacion a este fendmeno es que el 1,2-propanodiol se aloja entre las moléculas de PVA y que
esta forma de intercalacion lleva muy posiblemente a un cambio en la estructura de enlace de hidrégeno en el gel de
PVA, dando como resultado células de PVA menores en general y por lo tanto cristales de hielo menores en el hidrogel.

Ejemplo 3: Preparacion de un hidrogel tixotrépico como sistema de dos partes
3.1. Parte de preparacion A

[0110] Un recipiente de reaccion se cargé en un mezclador de proceso EL10 de Escolab (Suiza) con 3,17 kg de agua
dos veces destilada de B. Braun (Ecobag®) y 292 g de alcohol de polivinilo (peso molecular medio 125 kD y un grado de
acetilacion < 2%) con el nombre comercial Mowiol® 56-98 de Kuraray and sealed.

La mezcla fue agitada posteriormente a 70 a 90° C durante dos horas.

Luego, la solucion resultante todavia caliente se mezclé con 11,7 g de carboximetilcelulosa sddica segin EP con el
nombre comercial Cekol 2000P (FIN) de Kelco y 24,6 g de gellan desacetilado segin EP (grado de acetilacion < 4%)
con el nombre comercial KELCOGEL® y también 876 mg de FD&C verde N° 3 de Goldmann.

La mezcla se agité durante otra hora.

La solucidn se transfirid finalmente a jeringas usando una bomba de medicion Netzsch a una temperatura de mezcla de
al menos 60° C. El hidrogel caliente no necesitaba ninguna filtracién.

3.2. Parte de preparacion B

[0111] Un recipiente de reaccion se carg6 en un mezclador de proceso EL10 de Escolab (Suiza) con 3,19 kg de agua
dos veces destilada de B. Braun (Ecobag®) y 292 g de alcohol de polivinilo (peso molecular medio 100 a 300 kD y un
grado de acetilacion < 2%) con el nombre comercial Mowiol® de 56-98 de Kuraray and sealed.

La mezcla fue posteriormente agitada a 40° C durante dos horas.

Luego, la solucién resultante todavia caliente se mezclé con 11,7 g de carboximetilcelulosa sédica segun EP con el
nombre comercial Cekol 2000P (FIN) de Kelco y también 11,7 g de un 30 % en peso de solucion de cloruro célcico
(cloruro calcico = 98% de Merck). La mezcla se agit6 durante otra hora y luego se enfrié hasta la temperatura ambiente.
La solucidn fue luego transferida en jeringas utilizando una bomba de medicion Netzsch.

No era necesaria Filtracion caliente del hidrogel.

[0112] Las dos jeringas llenas fueron esterilizadas a 121 °C en un equipo apropiado dentro de embalaje secundario
permeable al vapor en un autoclave de vapor durante al menos 30 minutos y como mucho 60 minutos, preferiblemente
durante 60 minutos.

[0113] Se us6 un redmetro Bohlin Gemini 150 con cono-placa para determinar las viscosidades del compuesto de
hidrogeles obtenidos después de la mezcla de las partes Ay B. La placa del redmetro tenia un didmetro de 40 mm y un
angulo de cono de 4°. Tamario del espacio era de 150 pm.

Las partes A y B fueron combinadas en un sistema de mezcla estatica de Medmix.

Las concentraciones dadas abajo en la tabla 3 se refieren a los geles obtenidos después de la mezcla de las partes Ay
B.

Tabla 3: Determinacion de viscosidades del compuesto

Cloruro célcico [% en peso] Viscosidad del compuesto n
1 10,4 (7,82)
0,7 11,3 (8,44)
0,5 12,8 (6,92)
0,1 8,19 (6,58)
0 2,13 (1,08)

Ajustes de medicion: 22° C, valor a 37° C entre paréntesis, deformacién y = 0,003, frecuencia = 10 Hz, tiempo de retraso
= 2 s, periodos de integracion = 40, puntos de integracién = 2048, tiempo de integracion =1 s
el sistema de medida corresponde al descrito anteriormente.
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[0114] Los geles obtenidos in situ tenian una viscosidad inferior y eran muy dificiles de mezclar, y por lo tanto
inhomogéneos, debido a diferencias apreciables en la viscosidad entre la parte A que contiene gellan y la parte B que
contiene cloruro célcico. La caida en la viscosidad del compuesto después del calentamiento de 22°C a 37°C era de 25
a 49% del valor inicial.

La reduccion pronunciada a bajas concentraciones de cloruro de calcio fue evidente.

Los geles fueron visiblemente menos elasticos que los geles preparados segun los ejemplos 1y 2.G’

[0115] Un modulo de elasticidad G’ de 500 Pa y un modulo de pérdida un poco menor G" de 450 Pa fueron
determinados a 22°C bajo las condiciones proporcionadas en la tabla 3.

El punto de gel después del barrido de frecuencia en el modo de deformacién y = 0,003 era de 9 Hz.

Un barrido de amplitud a 10 Hz registré una interseccion para los dos médulos G'y G" a y = 0,03.

[0116] El gel formado fue significativamente menos estable que el gel preparado para el ejemplo 1 y también tendia a
transformarse en un sol incluso bajo cargas pequefias, de modo que, después de la administracién, son probables
dislocaciones del gel en el cuerpo de un paciente.

Ejemplo 4: Demostrar la permeabilidad de gel de gellan para iones y agua

[0117] Se uso6 un tubo de dialisis comercialmente disponible de Visking® de celulosa con un corte de 10 a 20 kD y un
diametro de poros de 1500 a 2000 ppm.

El tamafio de los poros del tubo permite el paso de moléculas de agua e iones de calcio hidratados (radio i6nico: 420
pm) a través del tubo de dialisis.

Los componentes gellan, alcohol de polivinilo y carboximetilcelulosa sédica, por el contrario, eran incapaces de pasar
por el tubo de dialisis debido a sus mayores diametros.

[0118] Antes del uso, el tubo de dialisis se hinch6 en agua durante una hora.

Luego, seis piezas de tubo de 15 cm de longitud se llenaron cada una con 15 g de gel y se sellaron de forma estanca en
ambos extremos con dos abrazaderas en cada caso.

Luego, se realizo una didlisis contra el agua ultrapura a partir de un sistema Milli-Q®.

Las piezas de tubo fueron luego transferidas a un vidrio de torsion separado de 500 ml que contenia 200 ml de agua
ultrapura.

Estos cristales fueron colocados posteriormente en un bafio de agua de agitacién a temperatura controlada a 37°C.

[0119] Una muestra fue tomada justo al principio. Otras muestras se tomaron después de 5 horas, un dia, dos dias,
cinco dias y siete dias. El peso del liquido de didlisis y del gel se registr6 para cada muestra de tiempo. Las
concentraciones de calcio en los tubos fueron determinadas utilizando andlisis ICP-OES. El método tenia un limite de
deteccién de 5 ppm Ca2+.

[0120] La determinacién del contenido de ion de calcio dio los valores enumerados en la siguiente tabla 4:

Tabla 4: Determinacion del contenido de ion de calcio

Tiempo de muestreo | Ca® en el tubo en ppm | Peso del gel en el tubo en g
0 333 15
5 horas 176 16
1 dia 169 20,6
2 dias 151 24,4
5 dias 124 30,3
7 dias 86 40

[0121] Estéa claro en la tabla 4 que la concentracion de i6n de calcio en el tubo habia disminuido significativamente
después de justo cinco horas.

Esta reduccion no podia explicarse solamente por el efecto de dilucién, puesto que la concentracion de calcio disminuyé
de manera desproporcionada como una reciprocidad de la dilucién.

Por lo tanto, una cantidad correspondiente de iones de calcio debe haber ya pasado a través del tubo de didlisis por
este punto a tiempo.

En conjunto, los datos de la tabla 4 muestran que la concentracién de calcio en el tubo de didlisis habia disminuido de
manera desproporcionada.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion tixotrépica, preferiblemente hidrogel tixotrépico, que comprende un polimero formador de peliculas,
gellan y/o agar, una sal metélica compatible fisiolégicamente y agua, caracterizada por el hecho de que la
composicién incluye gellan y/o agar entre 0,2 y 0,4 % en peso, basado en el peso total de la composicion.

2. Composicién tixotropica segun la reivindicacion 1, caracterizada por el hecho de que la composicion incluye el
polimero formador de peliculas a entre 0,1 y 30 % en peso, especialmente 1y 15 % en peso y preferiblemente 5y 10 %
en peso, basado en el peso global de la composicion.

3. Composicion tixotropica segin la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizada por el hecho de que el polimero formador de
peliculas es alcohol de polivinilo.

4. Composicion tixotropica segun la reivindicacion 3, caracterizada por el hecho de que el alcohol de polivinilo tiene un
peso molecular medio (Mp) de entre 100 000 y 400 000 daltones, especialmente 100 000 y 300 000 daltones y
preferiblemente 100 000 y 150 000 daltones.

5. Composicion tixotropica segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que el
gellan y/o agar, preferiblemente gellan, tiene un peso molecular medio (Mp) de entre 100 000 y 1 000 000 daltones,
especialmente 200 000 y 700 000 daltones y preferiblemente 400 000 y 600 000 daltones.

6. Composicidn tixotropica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que la
sal metdlica fisiolégicamente compatible es una sal metélica inorganica, especialmente una sal de un metal divalente,
preferiblemente una sal de metal alcalinotérreo, méas preferiblemente un haluro de metal alcalinotérreo e incluso mas
preferiblemente cloruro célcico.

7. Composicidn tixotropica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que la
composicion tiene un contenido de gellan y/o agar mayor, preferiblemente contenido de gellan, que el contenido de sal
metalica.

8. Composicion tixotropica seguin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que la
proporcion de sal metalica en la composicion es entre 0,01 y 1,0 % en peso, especialmente 0,01 y 0.1 % en peso y
preferiblemente 0,02 y 0,07 % en peso, basado en el peso global de la composicion.

9. Composicidn tixotropica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que la
composicion incluye agua a entre 50 y 98 % en peso, especialmente 60 y 98 % en peso y preferiblemente 65y 98 % en
peso, basado en el peso global de la composicion.

10. Composicion tixotrépica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que la
composiciéon ademds incluye un adhesivo de tejido, preferiblemente seleccionado del grupo consistente en
carboximetilcelulosa sodica, metil propil celulosa, hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa, sulfatos de celulosa,
dextrinas, almidon acetilado, fosfatos de almidén, carboximetil almidon, hidroxietil almidén, hidroxipropil almidén, sales
derivadas y sus mezclas derivadas.

11. Composicidn tixotropica segun la reivindicacién 10, caracterizada por el hecho de que el adhesivo de tejido esta
presente en la composicion a entre 0,01 y 0,49 % en peso, especialmente 0,1 y 0,4 % en peso y preferiblemente 0,3 y
0,4 % en peso, basado en el peso global de la composicién.

12. Composicion tixotrépica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que la
composicién ademas incluye un anticongelante, especialmente isopropanol y/o propanodiol.

13. Composicion tixotrépica segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizada por el hecho de que la
composicion esta compuesta de los siguientes componentes:

a) 0,1 a 30 % en peso de polimero formador de peliculas, preferiblemente alcohol de polivinilo,

b) 0.2 a 0.4 % en peso de gellan y/o agar, preferiblemente gellan,

c) 0,01 a 1 % en peso de sal metdlica compatible fisiologicamente,

d) 0,01 a 0.49 % en peso de un adhesivo de tejido,

e) 50 a 98 % en peso de agua, y opcionalmente

f) 1 a 20 % en peso de uno o mas agentes de mezcla, especialmente para inhibir la criogelificacion de la composicion.

14. Proceso para la preparacién de una composicion tixotropica, preferiblemente un hidrogel tixotropico, segin
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, donde un polimero formador de peliculas, gellan y/o agar, una sal metalica
compatible fisiologicamente, agua y opcionalmente uno o mas agentes de mezcla se mezclan entre si.
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