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DESCRIPCION
Particulas de polisacarido rehidratables y esponja
Campo de la invencion
La presente invencion se refiere a polisacaridos para su uso en el cuerpo.
Antecedentes

Ciertos materiales de polisacarido se han usado para la reparacion quirirgica o el suministro de farmacos. Los
documentos que se refieren a tales materiales incluyen los documentos de Patente de Estados Unidos n.° 5.820.608
(Luzio et al.), 5.993.846 (Friedman et al.), 6.123.965 (Jacob et al.), 6.342.251 B1 (lllum et al.), 6.706.690 B2 (Reich et
al.), 6.835.389 B1 (Dohi et al.) y 7.195.675 B2 (Okazaki et al.); la Publicacion de Solicitud de Patente de Estados
Unidos n.° US 2005/0208122 A1 (Allen et al.); la Solicitud PCT Publicada n.° WO 93/21906 A (Brown University
Research Foundation) y Weng et al., Rheological Characterization of in Situ Crosslinkable Hydrogels Formulated
from Oxidized Dextran and N-Carboxyethyl Chitosan, Biomacromolecules, 8, 1109-1115 (2007). Los geles de
polisacarido se pueden usar como selladores tisulares en procedimientos en el oido, nariz y garganta (ONG).

Sumario de la invenciéon

Con el fin de evitar una excesiva degradacion durante el almacenamiento, es deseable envasar los materiales de gel
de polisacarido en forma seca (por ejemplo, en forma de un polvo o una esponja) y rehidratar el material justo antes
de su uso. En ocasiones, la rehidratacion plantea dificultades. Algunos materiales rehidratados proporcionan geles o
esponjas con malas propiedades fisicas. En algunos casos, las propiedades fisicas de un gel rehidratado se pueden
mejorar mediante reticulacion in situ, pero puede haber un mayor riesgo de que un gel demasiado reticulado se
desplace involuntariamente (por ejemplo, se aspire) a los pulmones u otro lugar en forma de grandes fragmentos
solidos. Algunos agentes de reticulacion externos pueden lesionar el tejido o pueden causar tiempos de residencia
que son excesivamente largos o dificiles de controlar.

La presente invenciéon proporciona, en un aspecto, una composicion que comprende particulas rehidratables
esterilizadas de flujo libre de polisacarido reticulado de forma deshidrotérmica, basicamente exento de colageno, en
un envase sellado, proporcionando las particulas un gel de polisacarido cuando se rehidratan. En una realizaciéon a
modo de ejemplo, las particulas comprenden una celulosa tal como carboximetilcelulosa (CMC) y pueden
proporcionar un gel rehidratado que tiene una o mas propiedades deseables que incluyen rehidratacion rapida y
exenta de grumos; comportamiento tixotrépico cuando se pulveriza o inyecta; alta viscosidad y caracter cohesivo del
gel una vez se encuentra en su lugar; propiedades controlables de biodegradacion, resistencia a la biodegradacion
prematura y capacidad de descomponerse o desplazarse sin producir grandes fragmentos soélidos. En otra
realizacion a modo de ejemplo, las particulas comprenden una mezcla de CMC y quitosano y pueden proporcionar
un gel rehidratado que tiene una o mas propiedades deseables tales como las proporcionadas por los geles
rehidratados de CMC desvelados, junto con una o mas propiedades deseables adicionales que incluyen
comportamiento antimicrobiano (por ejemplo, bactericida) inherente; capacidad hemostatica o la estimulacion de la
cicatrizacion. Los geles rehidratados desvelados pueden ayudar a devolver una superficie lesionada, inflamada o
reparada quirargicamente (por ejemplo, una superficie de tejido de mucosa) a un estado normal, por ejemplo, a
través de uno o mas mecanismos de curacion tales como modulacidon de la respuesta inflamatoria, fagocitosis,
remodelacién de la mucosa, reciliacién u otra restauracion total o parcial de la funcién normal.

La invencién proporciona en otro aspecto un método para preparar una composicion formadora de gel de
polisacarido, método que comprende proporcionar una solucién de polisacarido basicamente exenta de colageno,
secar la solucién para formar un polvo y reticular deshidrotérmicamente el polvo para formar particulas de flujo libre
que proporcionaran un gel de polisacarido cuando se rehidraten, en el que las particulas se esterilizan y se colocan
en un envase sellado. Algunas realizaciones a modo de ejemplo del método desvelado incluyen métodos que
proporcionan polvos a partir de CMC y a partir de mezclas de CMC y quitosano.

La invencién proporciona en otro aspecto un gel que comprende particulas rehidratadas estériles de polisacarido
reticulado de forma deshidrotérmica, basicamente exento de colageno, para su uso en el tratamiento de tejido de
mucosa u otras estructuras corporales.

Breve descripcion del dibujo

La Figura 1 es una vista esquematica que muestra el método de tratamiento desvelado;

La Figura 2 es una vista en perspectiva de un instrumento de dispensacion que se puede usar en el método de
tratamiento desvelado;
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La Figura 3 es un grafico que muestra la valoracion acida de tres suspensiones de quitosano.

La Figura 4 y la Figura 5 son graficos que muestran los resultados de adhesion para geles de quitosano reticulados
deshidrotérmicamente a 90 °C y 120 °C.

En las diversas figuras del dibujo, los simbolos de referencia similares indican elementos similares. Los elementos
en el dibujo no estan a escala.

Descripcion detallada

La siguiente descripcion detallada describe ciertas realizaciones y no se ha de tomar en sentido limitante. Todos los
pesos, cantidades y proporciones en el presente documento son en peso, a menos que se indique especificamente
de otro modo. Los términos que se muestran posteriormente tienen los siguientes significados:

El término "adhesién" se refiere a la adherencia conjunta de una estructura corporal o material protésico a un tejido,
a la adherencia conjunta de un tejido a un tejido con el que esta en contacto intimo durante periodos prolongados o
a la formacion de tejido que conecta estructuras corporales, materiales protésicos o tejidos entre si a través de un
espacio normalmente abierto.

El término "antimicrobiano” se refiere a la capacidad de causar una reduccién numérica mayor de un 90 % (a saber,
al menos una reduccién del orden de 1 log) en una poblacién de uno o mas de Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae o Moraxella catarrhalis.

Los términos "unido" y "adherido", cuando se usan en referencia a una biopelicula bacteriana y una superficie,
significan que la biopelicula esta establecida sobre y reviste o cubre al menos parcialmente la superficie, y tiene
cierta resistencia a la retirada de la superficie. Dado que la naturaleza de esta relacion es compleja y no se entiende
bien, no se pretende ningdn mecanismo particular de unién o adherencia mediante tal uso.

La expresion "biopelicula bacteriana" significa una comunidad de bacterias unida a una superficie, estando
contenidos los organismos de la comunidad en una matriz de polisacarido extracelular (EPS) producida por la
bacteria.

El término "biocompatible”, cuando se usa en referencia a una sustancia, significa que la sustancia no presenta
ningun efecto nocivo o inapropiado significativo en el cuerpo.

El término "biodegradable”, cuando se usa en referencia a una sustancia, significa que la sustancia se degradara o
erosionara in vivo para formar especies quimicas y fisicas mas pequefas. Tal proceso de degradacion puede ser
enzimatico, quimico o fisico.

El término "biorreabsorbible", cuando se usa en referencia a una sustancia, significa que la sustancia es capaz de
ser absorbida por el cuerpo.

El término "cohesivo", cuando se usa en referencia a un liquido o gel, significa que el liquido o gel, cuando se coloca
sobre una superficie nivelada, tendera (pero no necesariamente en todos los casos) a adherirse a si mismo y formar
una masa unitaria.

El término "desmenuzado", cuando se usa en referencia a un material formado por particulas, significa que las
particulas se han fracturado y reducido en tamafio por corte, molienda, pulverizacion, trituracion u otro proceso para
fracturar particulas que emplee una fuerza aplicada externamente.

El término "conforme", cuando se usa en referencia a una composicion aplicada a un tejido u otra estructura
corporal, significa que la composicidon puede formar una capa basicamente continua sobre un area a la que se ha
aplicado la composicion.

Los términos "desprender”, "retirar" y "alterar”, cuando se usan en referencia a una biopelicula bacteriana unida o
adherida a una superficie, significan que al menos una cantidad significativa de la biopelicula presente inicialmente
sobre la superficie ya no esta unida o adherida mas a la superficie. No se pretende ningin mecanismo particular de
desprendimiento, retirada o alteracién mediante tal uso.

El término "fluido", cuando se usa en referencia a un sustrato, significa que la sustancia es un liquido que tiene un
modulo de pérdida (G") mayor que su mddulo de almacenamiento (G') y una tangente de pérdida (tg &) mayor que 1.

El término "gel", cuando se usa con referencia a una sustancia, significa que la sustancia es deformable (a saber, no
es un solido), G" es menor que G'y tg & es menor que 1.
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El término "gelificacion”, cuando se usa con respecto a la formacién de una capa de gel, significa el tiempo en el que
G"igualaa G'y tg 6 seiguala a 1.

El término "hemostatico" significa un dispositivo o material que detiene el flujo sanguineo.
El término "hidrogel", cuando se usa en referencia a un gel, significa que el gel es hidréfilo y contiene agua.

El término "hidratado", cuando se usa en referencia a un dispositivo o sustancia, significa que el dispositivo o
sustancia contiene agua unida quimicamente distribuida uniformemente. Un dispositivo o sustancia "totalmente
hidratado" es incapaz de absorber agua de hidratacion adicional. Un dispositivo o sustancia "parcialmente hidratado”
es capaz de absorber agua de hidratacion adicional.

La expresion "oido interno” significa los canales semicirculares y la coclea.

La expresion "oido medio” significa la region definida por la membrana timpanica, estructuras interiores tales como la
cadena osicular, el revestimiento circundante y estructuras limitrofes tales como el mastoides.

El término "mucoadhesivo”, cuando se usa en referencia a un dispositivo o sustancia, significa que el dispositivo o
sustancia se adherira al epitelio que recubre la mucosa.

La expresidon "cavidades nasales o sinusales" se refiere a los diversos tejidos que definen las vias y camaras
normalmente rellenas de aire de la nariz y senos que incluyen, pero no se limitan a, las fosas nasales o narinas, los
cornetes o turbinados nasales, los senos frontal, etmoidal, esfenoidal y maxilar, las aberturas sinusales (sinus ostia)
y la nasofaringe.

El término "polisacarido" incluye derivados de polisacaridos y polisacaridos modificados, asi como derivados de
especies individuales de polisacarido y especies individuales de polisacarido modificadas. Por ejemplo, el término
"carboximetilcelulosa" incluye derivados de carboximetilcelulosa y carboximetilcelulosas modificadas, el término
"quitosano” incluye derivados de quitosano y quitosanos modificados y el término "almidén" incluye derivados de
almidon y almidones modificados.

El término "protector”, cuando se usa en referencia a una capa de una composicién encima de un tejido u oftra
estructura corporal, significa que la capa puede ayudar a devolver una superficie de tejido lesionado, inflamado o
reparado quirirgicamente a un estado normal, por ejemplo, a través de uno o0 mas mecanismos de curacion tales
como modulacion de la respuesta inflamatoria, fagocitosis, remodelacion de la mucosa, reciliacion u otra
restauracion total o parcial de la funcién normal.

La expresion "tiempo de residencia”, cuando se usa en referencia a una capa de gel protectora encima de un tejido u
otra estructura corporal, significa el periodo de tiempo durante el que la capa de gel o una parte de la misma
permanece en su lugar in vivo después de observacion macroscopica.

El término "solvatar" significa formar una solucién o dispersién que contiene un disolvente u otro vehiculo en el que
se disuelve o suspende un soluto.

La expresion "basicamente exento de colageno" significa que contiene una cantidad suficientemente baja de
colageno, de modo que no plantea un riesgo potencial de transmision de o infeccion por encefalopatia espongiforme
bovina (EEB) o enfermedad de Creutzfeldt-Jakob variante (ECJv).

El término "delgado”, cuando se usa en referencia a una capa protectora encima de un tejido u otra estructura
corporal, significa que tiene un espesor medio de menos de dos milimetros.

En referencia a la Figura 1, el método de tratamiento desvelado se puede llevar a cabo, por ejemplo, en las
cavidades nasales o sinusales 100 de un paciente, incluyendo los senos maxilares 110a, 110b y los senos frontales
112a, 112b, a los que se puede acceder a través de las narinas 114a, 114b. Cabe senalar que las caracteristicas
externas del paciente, incluyendo las narinas 114a, 114b, se muestran con lineas discontinuas. Cuando el paciente
padece, por ejemplo, rinosinusitis cronica, se pueden abordar médicamente o, si fuera necesario, quirdrgicamente
uno o mas sitios de tratamiento tales como el sitio 116 de tratamiento asociado a una superficie del seno maxilar
110a. El sitio 116 de tratamiento incluye epitelio ciliado del seno maxilar 110a y puede incluir una capa asociada de
bacterias que habitan en una biopelicula asociada (no se muestra en la Figura 1). El sitio de tratamiento no necesita
limitarse a tejido natural y puede incluir una estructura artificial (no se muestra en la Figura 1) tal como un vendaje o
endoproétesis sinusal que también puede estar cubierta al menos en parte con una capa de biopelicula bacteriana. Si
estuviera presente, la biopelicula se puede retirar usando un sistema de solvatacién (por ejemplo, el sistema de
solvatacion que se describe en la Publicacion de Solicitud de Patente de Estados Unidos n.° US 2007/0264310 A1)
que se puede aplicar al sitio 116 de tratamiento usando un introductor 120 con un tubo 122 de suministro articulable
que contiene un conducto de irrigacion (oculto en la Figura 1) a través del que puede fluir el sistema de solvatacion
a una boquilla 124 en el extremo distal del introductor 122 y desde alli al sitio de tratamiento. El sistema de
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solvatacion y los residuos de la biopelicula se pueden retirar del sitio de tratamiento a través de un conducto de
aspiracion (oculto en la Figura 1). La composicion de gel rehidratada desvelada se puede aplicar asimismo al sitio
de tratamiento usando un conducto de irrigacion igual o diferente en el introductor 120. Los expertos en la materia
entenderan que el gel rehidratado (y, si se usa, el sistema de solvatacion) se puede aplicar al sitio de tratamiento
usando otros métodos o dispositivos. Otros métodos a modo de ejemplo incluyen pulverizacion de polvo u ofra
aplicacion de pulverizacion, lavado, nebulizacién, enjuagado, drenaje, goteo y trepanacion y otros dispositivos a
modo de ejemplo incluyen boquillas de pulverizaciéon (por ejemplo, boquillas de pulverizacion de un Unico
componente o multiples componentes) y jeringas (por ejemplo, jeringas de vidrio o plastico de cilindro individual o
cilindro multiple y jeringas de pera). El método de tratamiento también se puede llevar a cabo en otras partes del
cuerpo. El método de tratamiento tiene utilidad particular en aplicaciones no vasculares, incluyendo tratamiento de
tejidos (por ejemplo, tejidos mucosos) o estructuras en o cerca de los oidos, nariz o garganta y aberturas, recesos,
conductos o articulaciones en las extremidades o la columna vertebral.

La Figura 2 muestra un instrumento 200 a modo de ejemplo que se puede usar en el método de tratamiento
desvelado. El instrumento 200 incluye un mango 202 y un introductor 222 cuyo extremo distal 224 (referido de forma
general) incluye una boquilla de pulverizacion, conductos de irrigacion y aspiracion (no numerados separadamente
en la Figura 2). El instrumento 200 puede incluir ademas opcionalmente un primer conjunto accionador 226 (referido
de forma general) y un segundo conjunto accionador 228 (referido de forma general). Un usuario puede operar un
volante 230 de control en el primer conjunto accionador 226 para efectuar la flexion del introductor 222 y un usuario
puede operar un volante 232 de control en el segundo conjunto accionador 228 para efectuar el movimiento o la
rotacion con respecto al introductor 222 del liquido pulverizado desde el extremo distal 224 del introductor 222. El
mango 202 sirve generalmente como alojamiento para otros componentes diversos del instrumento 200 y como
soporte para el introductor 222. El mango 202 puede tener forma de empufadura de pistola, definiendo una parte
234 de agarre y un morro 236. La parte 234 de agarre se dimensiona y conforma para que pueda agarrarse con la
mano del usuario, mientras que el morro 236 se adapta para la conexién al introductor 222. Se puede usar un
disparador 238 y un sensor y valvula asociados (no se muestran en la Figura 2) para controlar el flujo del gel
rehidratado desvelado (y, si se usa, el sistema de solvatacion desvelado) a través de la tuberia 234 de irrigacion y
desde alli a través de la boquilla de pulverizacion en el extremo distal 224 y sobre el sitio de tratamiento deseado. El
disparador 238 puede estar provisto de un intervalo de movimiento multidireccional y asociado a uno o mas sensores
y valvulas adicionales (no se muestran en la Figura 2) para controlar la retirada desde el sitio de tratamiento del
sistema de solvatacion, el residuo de biopelicula u otros restos a través del conducto de aspiracién en el extremo
distal 224 y desde alli a la tuberia 242 de aspiracion. El disparador 238 también se puede usar para controlar el flujo
del gel rehidratado desvelado a través de un lumen separado en la tuberia 240 de irrigacion y desde alli a través de
la boquilla de pulverizacién en el extremo distal 224 y sobre el sitio de tratamiento deseado.

El gel rehidratado aplicado puede llenar el sitio de tratamiento (por ejemplo, una cavidad nasal o sinusal, o una
abertura, receso, conducto o articulacion en una parte de las extremidades o la columna vertebral), en cuyo caso la
capa de gel desvelada puede ser muy gruesa y no estar expuesta al aire u otros gases cercanos, y con diferentes
espesores a través de la capa. El gel rehidratado desvelado también se puede aplicar en forma de una pelicula
delgada u otro revestimiento conforme, en cuyo caso la capa de gel desvelada puede ser relativamente delgada y
estar expuesta al aire u otros gases cercanos, y con un espesor basicamente uniforme a través de la capa. La
composicion de gel rehidratado proporciona una capa protectora que puede ser viscosa, elastica o viscoelastica. La
capa protectora se adhiere de forma deseable a tejidos de mucosa u otros tejidos naturales (por ejemplo, cartilago o
hueso) en el sitio de tratamiento y resiste el desprendimiento u otra alteracion hasta que tiene lugar la degradacion o
reabsorcion natural de la capa de gel, por ejemplo, después de un tiempo de residencia in vivo desde un dia a unos
pocos (por ejemplo, 2, 3 o 4) dias, semanas o meses. Mientras tanto, la recolonizacién o reinfeccién bacteriana se
puede reducir significativamente o prevenir, y pueden tener lugar una curacion y reciliacion mejoradas. La capa
protectora de gel puede proporcionar diversas ventajas terapéuticas que incluyen, pero no se limitan a, rechazo de la
adhesién bacteriana, propiedades antiinfecciosas, inmunomodulacién local, proteccion tisular, reduccién o
eliminacién de dolor o sangrado, reduccion de la inflamacion, optimizacion del entorno para el nuevo crecimiento
ciliar, reduccion de las adhesiones a anatomia critica. Estas ventajas pueden surgir debido a una diversidad de
mecanismos que incluyen a) destruccion de bacterias, b) inhibicion de la colonizacién bacteriana, c) inhibicion de la
adherencia de bacterias a tejidos, d) reduccion de la morbilidad tisular o formacion de abscesos, e) reduccion o
prevencion de la recurrencia de enfermedad (por ejemplo, especificamente reducciéon de la inflamacién crénica
relacionada con toxinas bacterianas y EPS), f) revestimiento y proteccion del tejido durante la curacién, tal como
manteniendo una herida hidratada que estimula la agregacion de plaquetas, o cerrando una herida seca sin
formacién excesiva de costra, g) hemostasia, h) optimizacion del entorno para la reciliacion de la mucosa, i)
aceleracion del crecimiento o nuevo crecimiento de cilios y j) suministro de un agente o agentes terapéuticos al sitio
de tratamiento. De forma deseable, la capa protectora de gel se adherira a una parte de la mucosa mientras que
dejara libres los cilios de las partes no adheridas para que experimenten el movimiento ciliar ritmico natural (a saber,
batido ciliar), también suministrara, si se desea, agentes antimicrobianos o agentes terapéuticos adicionales y, de
forma deseable, rechazara o evitara que las bacterias se adhieran al sitio de tratamiento.

Se puede emplear una amplia diversidad de polisacaridos en la composicion desvelada de gel rehidratable. Ademas
de celulosas y quitosanos, algunos polisacaridos a modo de ejemplo incluyen agares, alginatos, carragenanos,
quitinas, sulfatos de condroitina, dextranos, galactomananos, glucdgenos, acidos hialurénicos, almidones y otros
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polisacaridos biocompatibles capaces de formarse en un hidrogel. También se pueden usar derivados (incluyendo
polisacaridos oxidados y sales) y mezclas de polisacaridos (incluyendo derivados). Las composiciones que
contienen mezclas de polisacaridos son especialmente deseables con el fin de formar hidrogeles cuyas propiedades
no se podrian proporcionar usando un unico polisacarido. Por ejemplo, las composiciones que contienen CMC y
quitosano proporcionan un conjunto de propiedades especialmente deseable. Otras composiciones deseables
incluyen las que contienen quitosano junto con un alginato, acido hialurénico o sulfato de condroitina. El polisacarido
o polisacaridos seleccionados se reticulan mediante una reaccién de condensacién deshidrotérmica como se
describe con mayor detalle posteriormente, y de ese modo se reticulan uno o todos los polisacaridos de una mezcla
de polisacaridos. De forma deseable, el polisacarido o polisacaridos seleccionados también son solubles en agua o
se pueden convertir en solubles en agua, por ejemplo, mediante acidificacion adecuada.

Se puede emplear una diversidad de celulosas en el gel rehidratable desvelado, incluyendo CMC, metilcelulosa,
etilcelulosa, hidroxipropil celulosa, hidroxipropil metil celulosa y hemicelulosa, asi como derivados de las mismas
incluyendo celulosas oxidadas. Algunos materiales celulésicos a modo de ejemplo se pueden obtener de una
diversidad de fuentes comerciales que incluyen Dow Wolff Cellulosics (por ejemplo, la linea CRT de WALOCEL™ de
productos de carboximetilcelulosa sédica), Hercules, Inc. (por ejemplo, la linea AQUALON™ de productos de goma
de celulosa y carboximetilcelulosa) y Sigma-Aldrich Co. (por ejemplo, celulosa microgranular n.° C4021). El material
celulésico se obtiene en forma de particulas, por ejemplo, en forma de granulos de flujo libre cuyo diametro medio de
particula es menos de 1 mm, menos de 100 um, de 1 a 80 um o menos de 1 um.

Se pueden emplear una diversidad de quitosanos en el gel rehidratable desvelado. Algunos quitosanos sin modificar
a modo de ejemplo y sus sales (incluyendo sales de citrato, nitrato, lactato, fosfato, cloruro y glutamato) se pueden
obtener de una diversidad de fuentes comerciales que incluyen KitoZyme S.A., Fluka Chemie AG, la unidad
NovaMatrix de FMC BioPolymer AS y Sigma-Aldrich Co. El quitosano también se puede sintetizar por desacetilacion
de quitina (poli-N-acetil-D-glucosamina) para eliminar los grupos acetilo del atomo de nitrégeno por hidrdlisis. El
polimero resultante tiene una pluralidad de unidades de repeticion (por ejemplo, de 30 a 3000 unidades de
repeticion, de 60 a 600 unidades de repeticién o cualquier otra cantidad que pueda ser deseable para el uso final
seleccionado), algunas o todas de las cuales contienen grupos amino desacetilados (por ejemplo, de un 30 a un
100 % o de un 60 a un 95 % de las unidades de repeticion totales), conteniendo las unidades de repeticion restantes
(si las hubiera) grupos amino acetilados. El polimero es cationico y puede considerarse compuesto por monémeros
de glucosamina. El quitosano puede tener una diversidad de pesos moleculares promedio en nimero, por ejemplo,
de 5 a 2000 kDa, de 10 a 500 kDa o de 10 a 100 kDa. El quitosano puede ser, por ejemplo, un material de peso
molecular ultrabajo que tiene un peso molecular promedio en nimero menor de 50 kDa, un material de peso
molecular bajo que tiene un peso molecular promedio en nimero de 50 a 200 kDa, un material de peso molecular
medio que tiene un peso molecular promedio en nimero de 200 a 500 kDa o un material de peso molecular elevado
que tiene un peso molecular promedio en nimero mayor de 500 kDa. También se pueden emplear derivados de
quitosano, por ejemplo derivados en los que se han modificado uno o mas grupos hidroxilo o amino con el fin de
alterar la solubilidad o las caracteristicas de mucoadhesion del derivado. Algunos derivados a modo de ejemplo
incluyen quitosanos tiolados y derivados de quitosano no tiolados tales como quitosanos acetilados, alquilados o
sulfonados (por ejemplo, O-alquil éteres, O-acil ésteres, trimetil quitosanos cationizados y quitosanos modificados
con polietilenglicol). Los derivados de quitosano se pueden obtener de una diversidad de fuentes. Por ejemplo, los
quitosanos tiolados se pueden obtener en ThioMatrix Forschungs Beratungs GmbH y Mucobiomer Biotechnologische
Forschungs- und Entwicklungs GmbH o preparar por reaccion de quitosano con un reactivo tiolado adecuado, por
ejemplo, como se describe en la Solicitud PCT Publicada n.° WO 03/020771 A1 y en Roldo et al., Mucoadhesive
thiolated chitosans as platforms for oral controlled drug delivery: synthesis and in vitro evaluation, European Journal
of Pharmaceutics and Biopharmaceutics, 57, 115-121 (2004), Krauland et al., Viscoelastic Properties of a New in situ
Gelling Thiolated Chitosan Conjugate, Drug Development And Industrial Pharmacy, 31, 885-893 (2005), Bernkop-
Schniirch, Thiomers: A new generation of mucoadhesive polymers, Advanced Drug Delivery Reviews, 57, 1569-1582
(2005) y Bernkop-Schnirch et al., Thiomers: Preparation and in vitro evaluation of a mucoadhesive nanoparticulate
drug delivery system, International Journal of Pharmaceutics, 317, 76-81 (2006). El quitosano se obtiene en forma de
particulas, por ejemplo, en forma de granulos de flujo libre cuyo diametro medio de particula es menos de 1 mm,
menos de 100 um, de 1 a 80 ym o menos de 1 um.

Los expertos en la materia pueden seleccionar fuentes para y tipos de otros polisacaridos (por ejemplo, agares,
alginatos, carragenanos, quitinas, sulfatos de condroitina, dextranos, galactomananos, glucdgenos, acidos
hialurénicos, almidones) basandose en caracteristicas de seleccion similares a las dadas anteriormente para
celulosas y quitosanos. Cuando se combinan en una mezcla, las cantidades de cada polisacarido pueden variarse
ampliamente para obtener una combinacion deseada de propiedades. Por ejemplo, alterando la proporcién de dos
polisacaridos en una mezcla, se pueden alterar las caracteristicas de biodegradable o biorreabsorbible y el tiempo
de residencia de la mezcla. Una mezcla de dos polisacaridos puede contener, por ejemplo, de un 99 a un 1 % del
primer polisacarido y de un 1 a un 99 % del segundo polisacarido, o de un 80 a un 20 % del primer polisacarido y de
un 20 a un 80 % del segundo polisacarido o de un 60 a un 40 % del primer polisacarido y de un 40 a un 60 % del
segundo polisacarido. Mediante la seleccion apropiada de los tipos y cantidades de polisacaridos en una mezcla, se
pueden obtener geles rehidratables con propiedades ajustables. Por ejemplo, una mezcla de CMC y quitosano
puede tener buen rendimiento bacteriostatico debido al quitosano y velocidades de degradacion controladas,
sostenidas y ajustables debido a la CMC, mientras que el quitosano usado solo puede formar un gel que tiene
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inherentemente malas propiedades mecanicas y de reabsorcion y la CMC usada sola puede formar un gel que
carece de propiedades bactericidas.

La composicion de gel rehidratable desvelada esta basicamente exenta de colageno. De forma deseable, la
composicion de gel rehidratable esta lo suficientemente exenta de colageno (por ejemplo, no conteniendo colageno
en absoluto) para que se pueda comercializar a escala mundial para su uso sin restricciones en seres humanos.

La composicion de gel rehidratable desvelada se reticula antes de envasarse y enviarse a los usuarios finales. La
reticulacion se lleva a cabo usando un proceso de reticulacion deshidrotérmico. Para el gel rehidratable desvelado,
esto se realiza mediante reticulacion deshidrotérmica de una masa de particulas de polisacarido rehidratable de flujo
libre para formar particulas de polisacarido reticulado rehidratable de flujo libre. En otras palabras, las propias
particulas se reticulan individualmente mientras que aun mantienen el flujo libre y la capacidad de disolucion rapida y
rehidratacion posterior.

La reticulacion deshidrotérmica es, en efecto, un proceso de reticulacion en estado sélido en el que un material se
expone a uno de calor y presion reducida, o ambos, para causar la deshidratacion inicial seguido de la pérdida de
agua adicional y formacién de enlaces de reticulacion a través de un proceso de condensacion inter- o
intramolecular. No es necesario afiadir agentes de reticulacion externos y, en el caso de las particulas desveladas, la
presencia de tales agentes podria hacer dificil conservar su naturaleza de flujo libre. De forma deseable, la
reticulacién deshidrotérmica implica deshidratar el producto que se va a reticula hasta un contenido de humedad
menor de un 1 % y usar suficiente calor o vacio adicional para conseguir una densidad de reticulacion deseada. Por
ejemplo, en ausencia de vacio se pueden emplear temperaturas superiores a 80 °C, superiores a 90 °C, superiores a
100 °C o superiores a 120 °C, proporcionando temperaturas mayores generalmente mayores velocidades de
reaccion. De forma deseable, el polisacarido no se calienta hasta un grado suficiente para causar pardeamiento y,
por lo tanto, son preferentes temperaturas menores de 160 °C o menores de 150 °C. Pueden ser necesarios tiempos
de calentamiento bastante largos a presién ambiente, por ejemplo, aproximadamente 40 horas a 140-150 °C mas
aproximadamente un total de 20 horas para precalentamiento y enfriamiento. Cuando se usa presion reducida, se
pueden emplear temperaturas inferiores y puede ser preferente una presion de como maximo 1 mm Hg, y
preferentemente como maximo 10 mm Hg. De ese modo, cuanto mayor es la temperatura, menor es el vacio
requerido o el tiempo de calentamiento requerido para llegar a una densidad de reticulacion dada, y viceversa. Por lo
tanto, es dificil especificar un tiempo de calentamiento o un intervalo de tiempos de calentamiento exacto, aunque se
pueden emplear tiempos de al menos 10 horas, al menos 20 horas, al menos 30 horas o de 40 a 60 horas (sin
contar los tiempos requeridos para el precalentamiento y enfriamiento). En muchos casos, bastara con determinar
empiricamente el tiempo de calentamiento, temperatura y presion, por ejemplo mediante el uso del ensayo de
Tiempo de Retencién de Gel que se muestra en los Ejemplos para evaluar si se ha obtenido un grado apropiado de
reticulacion. Para una muestra sin reticular, el Tiempo de Retencion de Gel puede ser, por ejemplo, 1 dia 0 menos,
mientras que usando un grado apropiado de reticulacion deshidrotérmica el Tiempo de Retencion de Gel se puede
prolongar, por ejemplo, al menos a 2 dias y preferentemente de 3 a 7 dias. La muestra sin reticular también puede
tender a rehidratarse con menor rapidez, absorber mas agua o formar un gel o pasta mas viscoso que su
equivalente reticulado deshidrotérmicamente. En comparacion con un material reticulado convencionalmente molido
en polvo fino, las particulas reticuladas deshidrotérmicamente pueden no necesitar desmenuzarse, se pueden
reticular debido a una reaccién de condensacion (por ejemplo, una reaccion de deshidratacion que conduce a la
pérdida de agua o una reaccion que conduce a la pérdida de otra molécula pequeiia, tal como cloruro de hidrégeno,
metanol o acido acético) en lugar de deberse a ofras reacciones de reticulacion (por ejemplo, reacciones que
implican polimerizacién por adicion (por ejemplo de grupos vinilo), reacciones iénicas o reacciones que implican
grupos sulfuro o amina). En comparacién con un material reticulado convencionalmente molido en forma de polvo,
las particulas reticuladas deshidrotérmicamente también pueden tener un indice de polidispersidad mas reducido, un
menor peso molecular promedio en nimero, la capacidad de experimentar reticulacion adicional, menores costes de
produccion y menores requisitos de capital para su fabricacion.

Cuando se emplean dos o mas polisacaridos para preparar el gel rehidratable desvelado, el proceso de reticulacion
deshidrotérmica se puede llevar a cabo en uno o mas de uno de los polisacaridos antes de que se mezclen las
particulas. Esto permite el ajuste a medida de propiedades tales como comportamiento de gelificacion, tiempo de
gelificacion y tiempo de degradacion después de implante, al variar propiedades que incluyen el tiempo, temperatura
o vacio de reticulaciéon para cada componente de polisacarido seguido de la mezcla de los componentes reticulados
(o, si se desea, sin reticular) después de la finalizacién de la reaccién o reacciones de reticulacion deshidrotérmica
en los componentes individuales de la mezcla. Si se desea, la mezcla resultante se puede someter a una reaccion
de reticulacion deshidrotérmica adicional. Ademas, las particulas se podrian mantener separadas y mezclarse
posteriormente por el usuario final, aunque esto sera normalmente menos conveniente que formar la mezcla en el
sitio de fabricacion.

La composicion de gel rehidratable desvelada se podra someter a esterilizacion y colocarse en un envase sellado
adecuado (por ejemplo, una jeringa, vial o bolsa hecha de un material adecuado) antes de su envio al usuario final.
Se puede llevar a cabo un ajuste a medida adicional de las propiedades usando un procedimiento de esterilizacion
tal como procesamiento con radiacion gamma o haz de electrones (haz E) para causar una escision de cadena
controlada. Se puede emplear esterilizacion con radiacion ionizante fria (por ejemplo, esterilizacién con haz de
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electrones frio) para limitar el grado de escision de cadena.

La composicion de gel rehidratable desvelada se puede rehidratar antes de la colocacion o insercion en un sitio de
tratamiento o se puede colocar mientras esta en estado seco y a continuacion rehidratarse in situ (por ejemplo,
mediante la adiciéon de un fluido de rehidratacion suministrado de forma externa, mediante la captacién de fluidos
enddgenos, o ambos). Como se ha indicado anteriormente, la rehidratacion de las particulas de gel rehidratables
puede presentar dificultades adicionales debido a la tendencia de algunos materiales en polvo secos a formar
grumos cuando se combinan con agua. Sin embargo, la formaciéon de grumos se puede evitar por dispersion de las
particulas de gel rehidratables en un dispersante polar miscible en agua biocompatible, seguido de la mezcla de la
dispersion con suficiente disolvente de particulas acuoso (a saber, un disolvente basado en agua para las particulas)
para convertir las particulas en un hidrogel cohesivo. De ese modo, el dispersante es un disolvente que es
suficientemente malo para las particulas para que la mezcla de particulas y el dispersante no formen una soluciéon
verdadera. De forma deseable, las particulas de tal dispersion son suficientemente pequefias para que la dispersion
sea estable o cuasiestable (por ejemplo, una dispersion coloidal o una suspensién razonablemente persistente)
después de que las particulas y el dispersante se hayan agitado, por ejemplo, al hacerlas girar conjuntamente. Sin
quedar ligados a ninguna teoria, se cree que la adicion del disolvente de particulas acuoso permite que la
rehidratacion se produzca aproximadamente de forma simultanea en la superficie de cada particula suspendida
mediante la disolucion del dispersante circundante en la fase del disolvente de particulas acuoso, permitiendo de ese
modo la formacién de un hidrogel cohesivo sin formar grumos visibles de polisacaridos sin hidratar. De esta forma se
puede combinar un polisacarido dispersado con agua o una soluciéon acuosa para formar un hidrogel exento de
grumos incluso aunque que el polisacarido en polvo seco no lo hiciera de forma ordinaria. En muchos casos, €l
método desvelado se puede usar para preparar un gel exento de grumos satisfactorio usando el paso entre dos
jeringas, agitacion suave u otras técnicas de mezcla sencillas sin requerir el uso de un agitador mecanico. El método
de mezcla desvelado también puede permitir la formacion de hidrogeles muy concentrados que no se podrian
obtener mezclando simplemente un polisacarido en polvo con agua o agua acidificada. La concentracion de
polisacarido dependera por lo general del peso molecular seleccionado y puede ser, por ejemplo, de un 1 a un 20 %,
deun 1aun 10 % o de un 1 aun 5 % del gel rehidratado. De forma deseable, el gel se puede formar en menos de
30 minutos, menos de 20 minutos, menos de 10 minutos, menos de 5 minutos, menos de 1 minuto o incluso
basicamente de forma inmediata después de la rehidratacién. Para polisacaridos que no se rehidratan
inmediatamente puede ser deseable saturar el polvo e inyectarlo antes de que el polisacarido se vuelva demasiado
viscoso para pulverizarse o dispensarse de otro modo a través de un orificio pequefio.

La seleccion del dispersante y el disolvente de particulas acuoso puede depender del polisacarido seleccionado.
Para polisacaridos tales como quitosano, que tienen una solubilidad relativamente baja en agua pura pero que se
vuelven solubles cuando el agua se acidifica, se puede usar agua desionizada como dispersante y se puede usar
agua acidificada como el disolvente de particulas acuoso. También se pueden usar otras combinaciones de
dispersante y disolvente acuoso. Por ejemplo, se puede usar etanol, isopropanol o acetona como dispersante para
numerosos polisacaridos (incluyendo quitosano y mezclas que contienen quitosano) y se puede usar agua
desionizada, solucién salina normal o PBS como disolvente de particulas acuoso.

La composicion de gel rehidratable desvelada puede incluir opcionalmente una diversidad de otros ingredientes
antes o después de la rehidratacion. Otros ingredientes a modo de ejemplo incluyen otros disolventes, acidos,
bases, agentes de tamponamiento, agentes antimicrobianos, agentes terapéuticos y otros adyuvantes. Por ejemplo,
un acido, base o agente de tamponamiento pueden mantener el gel a un pH apropiado para el contacto con tejido
humano, por ejemplo, un pH mayor de 5, un pH casi neutro o un pH menor de 8,5. Algunos agentes de
tamponamiento a modo de ejemplo incluyen barbital sédico, glicinamida, glicina, cloruro potasico, fosfato potasico,
hidrogenoftalato potasico, acetato sédico, citrato sédico, fosfato sédico y sus acidos conjugados.

De forma deseable, la composicion de gel rehidratable desvelada es inherentemente antimicrobiana sin que requiera
la adiciéon de un agente antimicrobiano distinto. Si se desea, se puede emplear un agente antimicrobiano distinto. Se
puede encontrar una lista util de tales agentes antimicrobianos, por ejemplo, en la Publicacion de Solicitud de
Patente de Estados Unidos n.° US 2007/0264310 A1 mencionada anteriormente.

Algunos agentes terapéuticos a modo de ejemplo que se pueden emplear en la composicion de gel rehidratable
desvelada incluyen cualquier material adecuado para su uso en el sitio de tratamiento pretendido incluyendo
analgésicos, anticolinérgicos, agentes antifungicos, antihistaminicos, agentes antiinflamatorios esteroideos y no
esteroideos, agentes antiparasitarios, agentes antivirales, composiciones biostaticas, agentes
quimioterapéuticos/antineoplasicos, citocinas, descongestivos, agentes hemostaticos (por ejemplo, trombina),
inmunosupresores, mucoliticos, acidos nucleicos, péptidos, proteinas, esteroides, vasoconstrictores, vitaminas,
mezclas de los mismos y otros materiales terapéuticos que conocen los expertos en la materia. Se puede encontrar
una lista util de tales agentes terapéuticos, por ejemplo, en la Publicacion de Solicitud de Patente de Estados Unidos
n.° US 2007/0264310 A1 mencionada anteriormente.

Otros adyuvantes que se pueden incluir en la composicion de gel rehidratable desvelada incluyen colorantes,
pigmentos u otros colorantes (por ejemplo, rojo FFDCA n.° 3, rojo FFDCA n.° 20, amarillo FFDCA n.° 6, azul FFDCA
n.° 2, verde FFDCA n.° 5, naranja FFDCA n.° 4, rojo FFDCA n.° 8, caramelo, diéxido de titanio, colorantes de frutas u
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hortalizas tales como polvo de remolacha o beta-caroteno, circuma, paprika y otros materiales que conocen los
expertos en la materia); indicadores; agentes aromatizantes o edulcorantes que incluyen, pero no se limitan a, aceite
de anis, cereza, aceite de canela, aceite de citrico (por ejemplo, aceite de limén, lima o naranja), cacao, eucalipto,
compuestos aromaticos herbales (por ejemplo, aceite de clavo, aceite de salvia o aceite de casia), lactosa, maltosa,
mentol, aceite de menta, sacarina, ciclamato sodico, aceite de hierbabuena, sorbitol, sacarosa, vainillina, aceite de
gaulteria, xilitol y mezclas de los mismos; antioxidantes; agentes antiespumantes; y modificadores de la reologia
incluyendo espesantes y tixotropos. De forma deseable, la composicion de gel rehidratable desvelada no contiene
ingredientes que puedan perjudicar potencialmente los tejidos o las estructuras del paciente, por ejemplo, tejidos de
mucosa en las cavidades nasales o sinusales.

En los casos en los que es deseable retirar agua del tejido, por ejemplo, para retirar fluido de poélipos o tejido
edematoso, se puede emplear un agente hiperosmolar en la composicion de gel rehidratable desvelada. Algunos
agentes hiperosmolares a modo de ejemplo incluyen furosemida, gel de cloruro sédico y otras preparaciones salinas
que retiran agua del tejido o sustancias que cambian directa o indirectamente el contenido osmolar de la capa
mucosa. Cuando es deseable la liberacion sostenida o liberacion retardada de un agente terapéutico, también se
puede incluir un modificador de agente de liberacion.

De forma deseable, la composicion de gel rehidratable desvelada se puede usar como parte de un régimen de
tratamiento de multiples etapas que altera una biopelicula bacteriana y evita su retorno. Por ejemplo, se puede llevar
a cabo una serie de etapas que se pueden clasificar en lineas generales como Limpieza/Alteracion, Destruccion,
Aireacion, Proteccion/Revestimiento y Curacion. La etapa de Limpieza/Alteracion se puede llevar a cabo
administrando un sistema de solvatacion como se ha discutido anteriormente en referencia a la Figura 1 y la Figura
2. La etapa de Destruccion se puede llevar a cabo aplicando un agente antimicrobiano adecuado al sitio de
tratamiento. Esto se puede conseguir, por ejemplo, incluyendo un agente antimicrobiano en el sistema de
solvatacioén, en forma de una composiciéon aplicada separadamente, o tanto en el sistema de solvatacion como en
una composicion aplicada separadamente. También se puede aplicar o administrar un agente antimicrobiano de
forma posterior a la operaciéon. La etapa de Aireacién se puede llevar a cabo proporcionando conductos de aire o
mejorando los conductos de aire en los tejidos tratados abriendo pasos ocluidos o parcialmente ocluidos, por
ejemplo, los senos o aberturas sinusales (sinus ostia) para aplicaciones nasales. Esto se puede conseguir, por
ejemplo, por retirada quirtrgica de las estructuras de tejido obstructoras o por desplazamiento manual de tales
estructuras. La etapa de Proteccion/Revestimiento se puede llevar a cabo por revestimiento de al menos una parte
del tejido tratado de ese modo con la composiciéon de gel desvelada. La etapa de Curacion se puede llevar a cabo
permitiendo que la superficie del tejido limpio, protegido y sellado experimente un retorno al estado normal, por
ejemplo, a través de uno o mas mecanismos de curacion tales como modulacion de la respuesta inflamatoria,
fagocitosis, remodelacion de mucosa, reciliacion o restauracion total o parcial de la funcién normal. El régimen de
tratamiento en multiples etapas puede incluir o ir seguido de una etapa de Remocion en la que la composicion de gel
es suficientemente biodegradable o biorreabsorbible para desaparecer del sitio de tratamiento en un periodo de
tiempo deseado, por ejemplo, mas de 1 dia, mas de 3 dias o de 4 a 7 dias, y de forma deseable sin que se
desprendan fragmentos solidos grandes. De forma ventajosa, el método desvelado se puede realizar sin que
requiera cirugia, por ejemplo por aplicacion y retirada del sistema de solvatacion opcional mediante técnicas
normales de aspiracion/succion o mediante simple aclarado abundante del tejido afectado seguido de aplicacion de
la composicion de gel desvelada. Se puede llevar a cabo una serie comparable de etapas en un régimen de
tratamiento en multiples etapas en una parte del oido medio o interno. Se pueden encontrar detalles adicionales con
respecto a tal régimen en la Publicacion de Solicitud de Patente de Estados Unidos n.° US 2007/0264310 A1.

La invencion se ilustra adicionalmente en los siguientes ejemplos no limitantes.
Ejemplo 1
CMC reticulada deshidrotérmicamente

Se combind carboximetilcelulosa sédica en polvo (CMC 52MSC de Emerging Technologies, Inc.) con diéxido de
titanio al 1 % y se reticuld deshidrotérmicamente por calentamiento a 140 °C durante 10 horas, calentamiento a 150-
160 °C durante 40 horas y enfriamiento a temperatura ambiente durante 10 horas. Se obtuvo un polvo de color
blanco de flujo libre con un diametro medio de particula de aproximadamente 40 um. El polvo se envasé en
porciones de 1,5 gramos en bolsitas de poliuretano y se esterilizé con haz de electrones a 30 kGy.

Ejemplo 2
Rehidratacion y dispensacion con jeringa

Una porcion de 0,7 g del polvo de CMC del Ejemplo 1 se combiné con 3 ml de agua desionizada en una jeringa
LUER-LOK™ de 10 ml (de Becton, Dickinson & Co.). La jeringa se conecté a una segunda jeringa de 10 ml igual
usando un conector LUER™ (de Becton, Dickinson & Co.) y los émbolos de las jeringas se presionaron
alternativamente en un esfuerzo por rehidratar el polvo. Se obtuvo una masa escasamente mezclada que contenia
numerosos grumos, y los grumos ocluyeron el paso entre las jeringas. En un segundo proceso se combiné una
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porcién de 0,7 g de polvo de CMC del Ejemplo 1 con 0,5 ml de etanol y se agité, dando como resultado una
suspension aparentemente estable. Se afadié una porcion de 3 ml de agua desionizada en la segunda jeringa a la
suspension y a continuacion los émbolos de las jeringas se presionaron alternativamente para mezclar los
ingredientes, dando como resultado la formacion gradual de un hidrogel transparente y homogéneo que estaba
completamente exento de particulas de CMC sin hidratar visibles. El hidrogel se pudo inyectar facilmente a través de
una canula de 10 cm de longitud y 2,7 mm de diametro interior sobre una superficie diana, dando como resultado un
gel espeso uniforme altamente viscoso sin ningtin grumo perceptible. El gel tenia una apariencia algo parecida a una
esponja de forma amorfa.

Ejemplo 3
Adhesion

Se colocaron muestras de gel del Ejemplo 2 entre pernos revestidos con colageno en una maquina de ensayo de
traccion MTS (MTS Systems Corp.) y se evaluaron con una velocidad de separacion de 25,4 mm/min para
determinar la resistencia adhesiva a la traccion de la unién gel-colageno. Se obtuvo un valor de aproximadamente
55 kPa, mientras que se obtuvo solo un valor de aproximadamente 35 kPa usando un gel hecho de polvo de CMC
sin reticular.

Ejemplo 4
Tiempo de retencion de gel

Se rehidrat6é una porcion de 1,5 g del polvo del Ejemplo 1 para formar un gel exento de grumos usando el método
del Ejemplo 2. El gel se sumergié en 200 ml de PBS, a continuacién se vertié sobre un tamiz de 150 ym, se dejé
escurrir y se peso. El gel se devolvid a la solucién de PBS recogida, se almacend durante una noche y se repitio el
procedimiento de tamizado y nueva pesada hasta un total de tres veces, momento en el que el gel habia
desaparecido. La duracion de ensayo de 3 dias resultante se registré como el Tiempo de Retencion de Gel. Un gel
preparado a partir del polvo de CMC del Ejemplo 1 sin reticulacion deshidrotérmica presenté un Tiempo de
Retencion de Gel de menos de 1 dia.

Ejemplo 5
Suspensiones y geles de quitosano

Se suspendié quitosano en polvo de alto peso molecular obtenido de caparazones de cangrejo (quitosano de alta
viscosidad BIOCHEMICA™ de Sigma-Aldrich Co.) en agua desionizada con niveles de adicion de 10, 25y 50 g/l. Se
valor6 una porcion de 50 ml en agitacion de cada suspension con HCl 1 M. Como se muestra en la Figura 3, donde
las suspensiones de 10, 25 y 50 g/l se identifican respectivamente como las curvas A, B y C, el valor de pH
disminuy6 gradualmente con la adicion de acido. El valor de pH pasdé a través de un punto de inflexion
aproximadamente a pH 6 y menos de 1 ml de adicién de acido, correspondiente al inicio de la formacion perceptible
de gel. Se obtuvieron geles de alta viscosidad en el momento en que el valor de pH paso6 a través de otro punto de
inflexion, a aproximadamente pH 4,5 y con aproximadamente 2, 3 o 5 ml de adicién de acido para las curvas A, By
C, respectivamente. A valores de pH ain menores, para entonces el quitosano se habia hidratado completamente y
el acido adicional acidifico de forma adicional el agua y diluyo el gel.

En un proceso distinto se formé una solucion al 1 % del quitosano de alto peso molecular por adicion de polvo de
quitosano a agua desionizada que contenia un 1 % de acido acético. La solucion tenia una viscosidad de 453 mPa-s
(cP) cuando se evalué a 37 °C usando un viscosimetro de cono y placa BROOKFIELD™ DV-II+ Pro equipado con
un eje conico CP-52. Una solucion al 1 % del quitosano de bajo peso molecular (quitosano de bajo peso molecular
BIOCHEMICA de Sigma-Aldrich Co.) preparada de forma similar tenia una viscosidad de 185 Cp.

Ejemplo 6
Adhesion de quitosano reticulado deshidrotérmicamente

Usando el método del Ejemplo 1 se reticulé deshidrotérmicamente quitosano en polvo de bajo y alto peso molecular
a 90 °C durante 10 horas o a 120 °C durante 20 horas, se afiadié a cantidades variables de HCI 1 M para formar
geles y se evalud la adhesion usando el método del Ejemplo 3. La Figura 4 muestra los resultados de adhesion para
el quitosano reticulado a 90 °C y la Figura 5 muestra los resultados de adhesion para el quitosano reticulado a
120 °C.

En un proceso distinto, se reticulé deshidrotérmicamente quitosano de peso molecular medio a 120 °C durante
40 horas usando el método del Ejemplo 1 y se evalud la adhesion usando el método del Ejemplo 2. Se obtuvo un
valor de aproximadamente 65 kPa, mientras que se obtuvo solo un valor de aproximadamente 41 kPa usando un gel
preparado a partir de polvo de CMC sin reticular.
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Ejemplo 7
Mezclas de polisacaridos

En una serie de procesos se empled quitosano en polvo (lactato oligosacarido de quitosano de peso molecular
ultrabajo o quitosano de caparazon de cangrejo de viscosidad baja o media BIOCHEMICA™, todos de Sigma-Aldrich
Co.) por si mismo, en una mezcla de quitosanos o en una mezcla con la CMC en polvo del Ejemplo 1 y se mezclaron
con agua acidificada con cantidades variables de HCI o acido acético. Las mezclas resultantes se agitaron durante
cinco minutos usando un agitador de polvo. Al hacerlo de ese modo se permitié el ensayo antimicrobiano que se
describe posteriormente, pero seria mucho menos conveniente si requiriera realizarse antes de la cirugia. Las
soluciones en agitacion se evaluaron para determinar la actividad antimicrobiana de los geles resultantes frente a E.
coli, S. aureus, P. aeruginosa y, en algunos casos, S. pneumoniae. La evaluacién de la actividad antimicrobiana us6
un procedimiento de zona de inhibicién en placa modificado, en el que se inéculo por estrias una pequefa cantidad
de gel a través de placas de agar que se habian inoculado por estrias recientemente con el microbio deseado. A
diferencia de un ensayo tradicional de zona de inhibicién, en el que se coloca un disco de papel empapado en
antibiotico contra la superficie del agar y el antibiético difunde hacia el exterior a través del agar, la naturaleza
viscosa del gel evito tal difusion. De ese modo, los resultados fueron de naturaleza algo booleana y proporcionaron
principalmente una indicacién de si se habia producido inhibicién o no. Los resultados se muestran a continuacién en
la Tabla 1.
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Los resultados de la Tabla 1 muestran que el quitosano y las mezclas de quitosano con el polisacarido
carboximetilcelulosa se pueden rehidratar para proporcionar capas de gel con propiedades antimicrobianas
inherentes.

Aunque en el presente documento se han ilustrado y descrito realizaciones especificas con fines de descripcion de
las realizaciones preferentes, los expertos en la materia entenderan que las realizaciones especificas mostradas y
descritas se pueden sustituir por una amplia diversidad de implementaciones alternativas o equivalentes calculadas
para conseguir los mismos fines sin apartarse del ambito de la presente invencion. La presente solicitud pretende
abarcar cualquier adaptacion o variacion de las realizaciones preferentes discutidas en el presente documento. Por
lo tanto, se pretende manifiestamente que la presente invencion se vea limitada Unicamente por las reivindicaciones.
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REIVINDICACIONES

1. Una composicion que comprende particulas rehidratables esterilizadas de flujo libre de polisacarido reticulado de
forma deshidrotérmica, basicamente exento de colageno, en un envase sellado, proporcionando las particulas un gel
de polisacarido cuando se rehidratan.

2. Un método para preparar una composicion formadora de gel de polisacarido, comprendiendo el método:

a) proporcionar una solucién de polisacarido basicamente exento de colageno,
b) secar la solucion para formar un polvo y

c) reticular deshidrotérmicamente el polvo para formar particulas de flujo libre que proporcionan un gel de
polisacarido cuando se rehidratan,

en el que las particulas se esterilizan y se colocan en un envase sellado.

3. Un gel que comprende particulas rehidratadas estériles de polisacarido reticulado de forma deshidrotérmica
basicamente exento de colageno para su uso en el tratamiento de tejido de mucosa u otras estructuras corporales.

4. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, un método de acuerdo con la reivindicaciéon 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en los que las particulas estan suficientemente reticuladas
deshidrotérmicamente para que tengan, cuando se rehidratan, un Tiempo de Retencién de Gel de al menos 2 dias.

5. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en los que las particulas contienen basicamente un Unico polisacarido.

6. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en los que las particulas comprenden una mezcla de polisacaridos.

7. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en los que el polisacarido comprende celulosa, quitosano, agar, alginato,
carragenano, quitina, sulfato de condroitina, dextrano, galactomanano, glucégeno, acido hialurénico, almidén o una
mezcla de los mismos.

8. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en los que el polisacarido comprende un polisacarido oxidado o sal.

9. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en los que el polisacarido comprende carboximetilcelulosa.

10. Una composicion de acuerdo con la reivindicacion 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en los que el polisacarido es basicamente solo carboximetilcelulosa.

11. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacién 3, en los que el polisacarido comprende quitosano.

12. Una composicion, un método o un gel de acuerdo con la reivindicacion 11 en los que el quitosano esta sin
modificar.

13. Una composicion de acuerdo con la reivindicaciéon 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en los que el polisacarido comprende una mezcla de quitosano y otro
polisacarido.

14. Una composicién de acuerdo con la reivindicacion 1, un método de acuerdo con la reivindicacion 2 o un gel para
su uso de acuerdo con la reivindicacion 3, en los que el polisacarido comprende una mezcla de carboximetilcelulosa
y quitosano.

15. Una composiciéon de acuerdo con la reivindicacion 1 o un método de acuerdo con la reivindicacién 2, en los que
las particulas se proporcionan en una jeringa sellada con la que se pueden rehidratar y dispensar las particulas.
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