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DESCRIPCION
Pelicula polimérica y material que previene la adhesién que la contiene
Campo técnico
La presente invencion se refiere a una pelicula polimérica y a un material antiadherente que la utiliza.
Técnica anterior

En el campo de la atenciéon médica, se sabe que las peliculas se aplican a los tejidos bioldgicos para cierre del sitio
de una herida quirurgica, proteccion del sitio de una herida por quemadura o similar, hemostasia, fijacion de un
dispositivo tal como una linea de infusién a la piel, prevencién de la adhesion de un érgano, y similares. Se requiere
que estas peliculas tengan la capacidad de adherirse firmemente a un tejido bioldgico y una flexibilidad o resistencia
que les permita seguir el movimiento de un organismo vivo para evitar el sangrado de una herida abierta, la
exposiciéon de un tejido biolégico, el desprendimiento de un dispositivo fijo a un tejido bioldgico, y la adhesion de
organos.

Ademas, cuando se utilizan tales peliculas in vivo, si una pelicula se deja permanentemente in vivo, puede provocar
complicaciones tales como infeccion e inflamacioén, y también puede dar lugar a un caso que requiera una nueva
operacion para la extraccion de la pelicula. Por lo tanto, es necesario que la pelicula sea biodegradable para que se
degrade y desaparezca in vivo después de cumplir su papel.

Las peliculas biodegradables conocidas incluyen peliculas que comprenden polimeros biodegradables tales como
acido polilactico, polilactona y copolimeros que contienen bloques de tales polimeros. Por ejemplo, las Bibliografias
Relacionadas con Patentes 1 y 2 describen cada una una pelicula que comprende un polimero biodegradable y que
tiene un grosor de pelicula nanométrico, que se puede adherir a un tejido biolégico. Ademas, las Bibliografias
Relacionadas con Patentes 3 y 4 describen cada una una pelicula biodegradable que tiene caracter hidrofilo y
afinidad biolégica, que contiene un copolimero de bloques.

La Bibliografia No Relacionada con Patentes 1 describe la preparacion de peliculas poliméricas ramificados como
barreras antiadherentes con el uso de copolimeros de polietilenglicol y caprolactona, en donde los polimeros se
utilizan para formar una pelicula.

Lista de referencias

Bibliografia Relacionada con Patentes

um. 2014-140978 A
um. 2012-187926 A

um. 2001-327520 A
um. 2004-313759 A

Bibliografia Relacionada con Patentes 1: Publicacion de Patente Japonesa (Kokai
Bibliografia Relacionada con Patentes 2: Publicacion de Patente Japonesa (Kokai
Bibliografia Relacionada con Patentes 3: Publicacion de Patente Japonesa (Kokai
Bibliografia Relacionada con Patentes 4: Publicacion de Patente Japonesa (Kokai

Z2ZZZ

Bibliografia No Relacionada con Patentes

Bibliografia No Relacionada con Patentes 1: WAY T. D. et al., APPLIED SURFACE SCIENCE, Vol. 256, Num. 10,
marzo de 2010 (01-03-2010), paginas 3330-3336

Compendio de la invencion
Problema técnico

Sin embargo, las peliculas descritas en la Bibliografia Relacionada con Patentes 1 y 2 son altamente hidréfobas vy,
por lo tanto, se considera que tienen una baja afinidad con la superficie de un organismo vivo en un ambiente
humedo. Adicionalmente, puesto que se utiliza un copolimero cristalino que tiene una temperatura de transiciéon
vitrea alta, incluso cuando se elabora una pelicula delgada, la pelicula apenas se deforma. Tal pelicula no puede
seguir suficientemente el movimiento de un organismo vivo o no puede ajustarse a un tejido bioloégico que tenga una
superficie fina y no uniforme, lo que ha sido problematico. Ademas, puesto que las peliculas descritas en la
Bibliografia Relacionada con Patentes 3 y 4 tienen una alta adherencia a los tejidos bioldgicos, no se han examinado
en términos de grosor de la pelicula. No esta claro si tienen suficientes propiedades requeridas cuando se utilizan
como material antiadherente.

Un objeto de la presente invencion es proporcionar una pelicula polimérica que se pueda ajustar al movimiento o
una superficie fina y no uniforme de un organismo vivo y que tenga una excelente capacidad para adherirse a un
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tejido bioldgico.
Solucién al problema

Como resultado de los estudios de los problemas antes mencionados, los autores de la presente invencion
descubrieron que se puede producir una pelicula polimérica que tenga una excelente capacidad para adherirse a un
tejido bioldgico utilizando, como material, un copolimero de bloques que comprende un bloque ramificado de
polialquilenglicol y un bloque de acido polihidroxialcanoico concreto. El resumen de la presente invencion se
describe a continuacion.

(1) Una pelicula polimérica, que comprende un copolimero de bloques que tiene una estructura en donde el
polialquilenglicol ramificado y el acido polihidroxialcanoico se unen entre si, en donde

el polialquilenglicol ramificado tiene al menos tres grupos hidroxilo terminales por molécula,

El porcentaje de masa del polialquilenglicol ramificado con respecto a la masa total del copolimero de bloques
es de 1% al 30%.

el valor obtenido dividiendo el peso molecular promedio del acido polihidroxialcanoico en el copolimero de
bloques por X que es el nimero de grupos hidroxilo terminales presentes por una molécula uUnica del
polialquilenglicol ramificado es de 10000 a 30000, y

la pelicula polimérica tiene un grosor de pelicula de 10 a 1000 nm,

en donde el polialquilenglicol ramificado tiene una estructura en la cual el polietilenglicol lineal se une al
polialcohol, y el acido polihidroxialcanoico es acido polilactico o acido poliglicdlico.

(2) La pelicula polimérica segun el apartado (1), en donde el polialquilenglicol ramificado tiene de 3 a 8
grupos hidroxilo terminales.

(3) La pelicula polimérica segun el apartado (1) o (2), en donde el polialquilenglicol ramificado tiene un peso
molecular promedio de 5000 a 30000.

(4) La pelicula polimérica segun uno cualquiera de los apartados (1) a (3), en donde el copolimero de bloques
tiene un peso molecular promedio de 40000 a 200000.

(5) La pelicula polimérica segun uno cualquiera de los apartados (1) a (4), en donde el copolimero de bloques
esta representado por la formula (1):

HZ(ID—O—GCHZCHZO-)F(COCH(CH3)O-)V—H
H?—o—(CHZCHzoﬁCOCH(CHa,)o?;H
HoC

CHy
CHO—(CHZCHZO);(-COCH(CHQO?X—H ()

HC—0—{CH,CH 07t COCH(CH;)O%-H
Hzc—o—écHZCHZOHCOCH(CHs)o)Z—H

(donde m denota un numero entero de 0 a 4, cada uno de n, o, p, g, y r denota independientemente un
numero entero de 36 a 126, cada uno de v, w, X, y, y z denota independientemente un ndmero entero de 91 a
376) o la formula (l1):

ctero—fcH,er0i{cocHcH)or+H ], ()

(donde s denota un numero entero de 81 a 126, y t denota un nimero entero de 220 a 377).

(6) La pelicula polimérica segun uno cualquiera de los apartados (1) a (5), en donde el médulo de Young es
de 20 MPa a 700 MPa.

(7) La pelicula polimérica segun uno cualquiera de los apartados (1) a (6), en donde el angulo de contacto de
retroceso es inferior a 60°.

(8) Una pelicula laminada, en donde una pelicula soluble en agua que comprende un polimero soluble en
agua se lamina en al menos un lado de la pelicula polimérica segun uno cualquiera de los apartados (1) a (7).
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(9) Un material antiadherente, que comprende la pelicula polimérica segun uno cualquiera de los apartados
(1) a (7) o la pelicula laminada segun el apartado (8).

Efectos ventajosos de la invencion

La pelicula polimérica de la presente invencion tiene una excelente capacidad para adherirse a un tejido bioldgico y
seguir el movimiento o una superficie fina y no uniforme de un organismo vivo, y, por lo tanto, es util como material
antiadherente, material de cierre de heridas, material hemostatico, un material para la fijacion de un dispositivo
médico o similar.

Breve descripcion de los dibujos

La Fig. 1 es un grafico que muestra los resultados de la evaluacion de la capacidad para evitar la adhesion utilizando
los ratones modelo de diseccion serosa en los Ejemplos.

Descripcion de las realizaciones

La pelicula polimérica de la presente invencion contiene un copolimero de bloques que tiene una estructura en
donde el polialquilenglicol ramificado y el acido polihidroxialcanoico definidos anteriormente estan unidos entre si.
Preferiblemente, dicho acido polihidroxialcanoico estda unido al extremo de una cadena de polialquilenglicol de
polialquilenglicol ramificado. El polialquilenglicol ramificado tiene al menos tres grupos hidroxilo terminales por
molécula. La pelicula polimérica de la presente invencién contiene el copolimero de bloques anterior a
preferiblemente 90% en masa o mas y particularmente de manera preferible 95% en masa o mas con respecto a su
masa total (o la masa de una pelicula polimérica sola en un caso en el que una capa de pelicula delgada soluble en
agua se lamina sobre una pelicula polimérica como se describe a continuacion).

El término "pelicula" utilizado en la presente memoria se refiere a una construccion extendida en dos dimensiones,
cuyo concepto abarca una lamina, una placa, una pelicula no continua y similares. La pelicula utilizada en la
presente memoria puede tener poros finos o puede ser una pelicula porosa.

Ademas, el material que tiene "biocompatibilidad" o "afinidad bioldgica" utilizado en la presente memoria es un
material que no produce o no produce sustancialmente estimulacion o influencia negativa sobre un tejido bioldgico.
Mas especificamente, se entiende que dicho material no causa la generacion o eluciéon de una sustancia dafina para
un tejido bioldgico, y un tejido bioldgico no muestra una respuesta protectora tal como inflamacion o coagulacion de
la sangre al reconocer el material como un cuerpo extrafio al ponerse en contacto con ella. Preferiblemente, la
pelicula polimérica de la presente invencién tiene biocompatibilidad.

(Polialquilenglicol ramificado)

El polialquilenglicol ramificado tiene un numero X de grupos hidroxilo terminales. X es 3 o mas y preferiblemente 4 o
mas. La estructura del polialquilenglicol ramificado no esta particularmente limitada; sin embargo, el polialquileno
ramificado tiene una estructura en donde el polialquilenglicol lineal se une al polialcohol, preferiblemente a al menos
algunos de los grupos hidroxilo del polialcohol. El polialcohol tiene preferiblemente al menos 3 grupos hidroxilo y
mas preferiblemente al menos 4 grupos hidroxilo. Los ejemplos especificos de polialcohol incluyen: glicerina,
poliglicerina (o especificamente glicerina dimérica a hexamérica) y pentaeritritol; y azlcares tales como glucosa,
fructosa, xilosa, galactosa, manosa, eritrosa, arabinosa, sacarosa, maltosa, lactosa, trehalosa y celobiosa. Estos
ejemplos de polialcohol son particularmente preferibles debido a su biocompatibilidad.

Preferiblemente, el polialquilenglicol se une a todos los grupos hidroxilo de polialcohol. El polialquilenglicol no se une
necesariamente a algunos de los grupos hidroxilo de polialcohol. Cuando el numero de cadenas de polialquilenglicol
es excesivamente pequefio, la interaccion intermolecular disminuye, mientras que, por otro lado, cuando es
excesivamente grande, se produce un impedimento estérico, que puede dar como resultado una reduccion de la
reactividad de la copolimerizacion, el rendimiento de la formacién de pelicula y las propiedades mecanicas. En vista
de lo anterior, el numero de cadenas de polialquilenglicol unidas a una sola molécula de polialcohol es
preferiblemente de 3 a 8. Con mas detalle, es preferible que el polialquilenglicol lineal se una a 3 a 8 grupos hidroxilo
del polialcohol para que se construya el polialquilenglicol ramificado, en el que estan presentes de 3 a 8 grupos
hidroxilo del extremo del polialquilenglicol.

Cuando el peso molecular del polialquilenglicol ramificado es excesivamente grande, es poco probable que se
metabolice el polialquilenglicol ramificado in vivo. Por otra parte, cuando es excesivamente pequefio, el caracter
hidréfilo de la pelicula polimérica disminuye, lo que podria causar no solo una reduccion de la biocompatibilidad sino
también una influencia negativa en las propiedades fisicas de la pelicula polimérica. En vista de esto, el peso
molecular promedio del polialquilenglicol ramificado es preferiblemente de 5000 a 30000.
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Cuando el contenido de polialquilenglicol ramificado es excesivamente bajo, la flexibilidad de la pelicula se vuelve
insuficiente, lo que hace que la pelicula no pueda seguir un tejido bioldgico. Por otro lado, cuando es excesivamente
alto, el rendimiento de formacion de pelicula durante la formacién de pelicula disminuye mientras que la solubilidad
en agua aumenta excesivamente, haciendo que una pelicula se disuelva inmediatamente después de unirse a un
organismo vivo. En vista de esto, el porcentaje de masa del bloque de polialquilenglicol ramificado con respecto a la
masa total de un copolimero de bloques es del 1% o mas y preferiblemente de 5% o mas, mientras que es del 30%
o menos y preferiblemente de 25% o menos. Esta dentro de un intervalo especifico de 1% a 30% y mas
especificamente de 5% a 30%.

Ademas, para el polialquilenglicol ramificado y el acido polihidroxialcanoico descritos en detalle a continuacion, el
porcentaje de masa con relaciéon a la masa total de un copolimero de bloques y el peso molecular promedio se
pueden calcular en funcion de la integral de las sefiales de desplazamiento quimico de los protones, la cantidad de
atomos hidrogeno en una unidad repetitiva, y el peso molecular de una unidad repetitiva obtenida mediante medicion
de RMN H' de un copolimero de bloques, que se obtienen a partir de una estructura quimica especifica para el
polialquilenglicol o el acido polihidroxialcanoico.

Por ejemplo, en el caso de un copolimero de bloques que comprende polialquilenglicol ramificado y un copolimero
de poli(acido lactico-acido glicélico), dado que A denota una integral relativa de sefiales de un cambio quimico de 3,4
a 3,7 ppm derivado de 4 atomos de hidrégeno de un grupo etileno de polietilenglicol, B denota una integral relativa
de sefales de un cambio quimico de 1,4 a 1,6 ppm derivado de 3 atomos de hidrogeno de un grupo metilo de una
unidad de acido lactico, y C denota una integral relativa de sefiales de un cambio quimico de 4,7 a 4,9 ppm
derivadas de 2 atomos de hidrégeno de un grupo metileno de una unidad de acido glicdlico, las proporciones en
masa de polialquilenglicol ramificado y acido polihidroxialcanoico con relacién a la masa total del copolimero de
bloques estan representadas por las siguientes férmulas 1y 2, respectivamente, con el uso de pesos moleculares de
44, 72 y 58 para las unidades repetitivas correspondientes. Ademas, cada uno de los pesos moleculares promedio
de polialquilenglicol ramificado y acido polihidroxialcanoico se puede calcular multiplicando el peso molecular
promedio del copolimero de bloques por la proporcién en masa correspondiente.

Proporcion en masa de polialquilenglicol ramificado (%) = 100 x (44 x A/4)/((44
x A/4) + (72 x B/3) + (58 x C/2)) Foérmula 1
Proporcién en masa de acido polihidroxialcanoico (%) = 100 x ((72 x B/3) + (58

x C/2))/((44 x A/4) + (72 x B/3) + (58 x C/2)) Formula 2

Especificamente, el polialquilenglicol ramificado puede ser un polialcohol, al que se unen el polietilenglicol o el
polipropilenglicol. Los ejemplos de dicho polialquilenglicol ramificado que se puede utilizar preferiblemente incluyen
la serie "SUNBRIGHT (marca registrada) PTE" (que tiene una estructura en donde una cadena de polietilenglicol
esta unida a grupos hidroxilo de pentaeritritol) y la serie "SUNBRIGHT (marca registrada) HGEO" (que tiene una
estructura en donde el polietilenglicol se une a grupos hidroxilo de poliglicerina que tienen 8 grupos hidroxilo), que
estan disponibles comercialmente en NOF Corporation.

(Acido polihidroxialcanoico)

El acido polihidroxialcanoico puede ser un polimero de acido hidroxialcanoico biodegradable. Puede ser un
homopolimero que comprende un tipo de monémero de acido hidroxialcanoico o un copolimero de dos o mas tipos
de mondmeros de acido hidroxialcanoico. El monémero de acido hidroxialcanoico es acido lactico o acido glicdlico.
Un monoémero de acido hidroxialcanoico puede ser un monémero en forma L o D. En algunos casos, el polimero
puede ser una mezcla de un monémero en forma de D y un monémero en forma de L (forma DL). Teniendo en
cuenta las excelentes propiedades fisicas, tales como la resistencia mecanica, es preferible un homopolimero que
consiste en un monémero en forma de D o L. Especificamente, los mas preferibles son el acido poli L-lactico o el
acido poli D-lactico que consisten en acido L-lactico o acido D-lactico.

Cuando el peso molecular del acido polihidroxialcanoico en un copolimero de bloques es excesivamente grande, se
ocasiona una reduccion del caracter hidrofilo, lo que da como resultado una reduccion de la biocompatibilidad. Por
otra parte, cuando es excesivamente pequefio, se ocasiona una reduccién de la interaccion intermolecular, lo que da
como resultado una reduccién del rendimiento de formacién de pelicula, lo que hace imposible obtener una pelicula
que tenga suficiente resistencia. En vista de esto, el peso molecular promedio del acido polihidroxialcanoico por
cadena ramificada, que es un valor obtenido al dividir el peso molecular promedio del acido polihidroxialcanoico en
un copolimero de bloques por el numero (X) de grupos hidroxilo terminales de una sola molécula ramificada
polialquilenglicol, es de 10000 a 30000.
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(Copolimero de bloques)

Cuando un copolimero de bloques en la pelicula polimérica de la presente invencion tiene un peso molecular
promedio excesivamente grande, la viscosidad del mismo aumenta durante la fusion a una temperatura alta, lo que
dificulta la produccién de la pelicula. Por otra parte, cuando tiene un peso molecular promedio excesivamente
pequefio, se ocasiona una reduccién de la interaccion intermolecular, lo que da como resultado una reduccién del
rendimiento de formacion de pelicula, lo que hace imposible obtener una pelicula que tenga la resistencia suficiente.
En vista de esto, el peso molecular promedio de un copolimero de bloques, que se determina por cromatografia de
permeacion en gel (GPC), es preferiblemente 40000 o mas, mas preferiblemente 200000 o menos, y particularmente
de manera preferible 150000 o menos. Esta dentro de un intervalo especifico de 40000 a 200000 y mas
especificamente de 40000 a 150000.

Un ejemplo especifico de dicho copolimero de bloques es un copolimero de bloques que tiene una estructura
representada por la siguiente férmula general (1) o (l1).

Formula (1):
HZC—O—QCHZCHZO-)F(COCH(CH3)O-)V—H
HC—O0—F CH,CH,0HCOCH(CH3)O+H
| _(' HCH; t(‘ (CH3) ?‘;
H,C

CH,
?HO—QCHZCHzo);(COCH(CHgo?X—H ()
CH,

m

CH,

H(I:—o—éCHchgo)q—(COCH(cm)o?y—H

H2C—O—€CH2CHZOHCOCH(CH3)O)—H
z

En la formula (i), m denota un numero entero de 0 a 4, cada uno de n, o, p, g, y r denota independientemente un
numero entero de 36 a 126, y cada uno de v, w, x, y y z denota independientemente un nimero entero de 91 a 376.

Formula (11):

ctero—fcH,cr0{cocHcHIofH |, (II)

En la formula (Il), s denota un numero entero de 81 a 126, y t denota un nimero entero de 220 a 377.

El polialquilenglicol ramificado y el acido polihidroxialcanoico se pueden unir mediante un método arbitrario tras la
produccion del copolimero de bloques de la presente invencion. Los ejemplos del método incluyen un método en el
que el acido hidroxialcanoico anterior se polimeriza a partir del grupo hidroxilo terminal de una cadena de
polialquilenglicol y un método en el que el polialquilenglicol ramificado y el acido polihidroxialcanoico anterior se
unen a través de una reaccion de condensacion. En particular, el copolimero de bloques de la presente invencion es
mas preferiblemente un copolimero de bloques que tiene una estructura, en donde el acido polihidroxialcanoico
lineal esta unido al extremo de la cadena lineal de polialquilenglicol de polialquilenglicol ramificado, ya que dicho
copolimero de bloques tiene una fuerte resistencia mecanica.

El copolimero de bloques de la presente invencién se puede obtener, por ejemplo, llevando a cabo una
polimerizacién de apertura de anillo de un éster ciclico intermedio de acido hidroxialcanoico tal como lactida a
presién reducida utilizando un catalizador tal como octilato de estafio en presencia de polialquilenglicol ramificado
definido en la presente memoria. Los métodos conocidos para la produccion de acido polihidroxialcanoico se pueden
utilizar como un método para eliminar la humedad o un compuesto de bajo peso molecular ajustando las condiciones
para el reflujo de calor en un disolvente organico para llevar a cabo una reaccion de polimerizacion o un método
para desactivar un catalizador después del final de una reacciéon de polimerizacién para inhibir una reaccién de
despolimerizacion. Por ejemplo, el copolimero de bloques obtenido se trata térmicamente a presion reducida, lo que
permite eliminar un intermedio éster ciclico que no ha reaccionado mediante sublimacion.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

ES 2786 726 T3

(Pelicula de polimero)

La pelicula polimérica de la presente invencién puede contener diversos aditivos, asi como el copolimero de
blogues, a menos que las propiedades fisicas de la pelicula polimérica se vean afectadas. La cantidad de aditivos
representa preferiblemente de 0% al 5% en masa de la masa total de una pelicula polimérica. Los ejemplos de
aditivos incluyen antioxidantes, estabilizadores de intemperie, estabilizadores de calor, lubricantes, agentes
nucleantes de cristales, absorbentes de ultravioleta y colorantes. La pelicula polimérica puede contener diferentes
tipos de aditivos.

Ademas, la pelicula polimérica de la presente invencion puede contener particulas de un compuesto inorganico u
organico, ademas de los aditivos anteriores, a menos que las propiedades fisicas de la pelicula polimérica se vean
afectadas. La cantidad de particulas representa preferiblemente de 0% al 5% en masa de la masa total de una
pelicula polimérica. Los ejemplos de tales particulas incluyen: particulas que comprenden carbonato de calcio,
diéxido de titanio, dioxido de silicio, fluoruro de calcio, fluoruro de litio, alimina, sulfato de bario, circonia y fosfato de
calcio; particulas de poliestireno entrecruzadas; y nanoparticulas metalicas.

En vista de la flexibilidad, |a resistencia mecanica y la capacidad de seguir la forma de un objeto de fijacion, el grosor
de pelicula de la pelicula polimérica de la presente invencion es preferiblemente de 10 nm o mas y particularmente
de manera preferible de 50 nm o mas, mientras que es preferiblemente de 1000 nm o menos y particularmente de
manera preferible 500 nm o menos. Esta dentro de un intervalo especifico de 10 a 1000 nm y mas especificamente
de 10 a 500 nm. En el intervalo anterior, la forma de la pelicula se puede mantener facilmente y es poco probable
que se formen arrugas tras la fijacion de la pelicula, lo cual es preferible.

Cuando la elasticidad de la pelicula polimérica de la presente invencién es excesivamente alta, la pelicula se vuelve
menos flexible, lo que da como resultado una disminucién de la capacidad para seguir un objeto de fijacion y una
disminucion de la capacidad de adherencia. En vista de esto, el médulo de Young de la pelicula polimérica de la
presente invencion es preferiblemente de 700 MPa o menos y particularmente de manera preferible de 100 MPa o
menos. Ademas, cuando la elasticidad de la pelicula es excesivamente baja, la pelicula se vuelve menos resistente,
lo que dificulta el manejo de la pelicula. En vista de esto, el médulo de Young de la pelicula polimérica de la presente
invencion es preferiblemente 20 MPa o mas y particularmente de manera preferible 30 MPa o mas. Especificamente,
el médulo de Young esta dentro de un intervalo de preferiblemente 20 a 700 MPa y particularmente de manera
preferible de 30 a 100 MPa. El término "mddulo de Young" utilizado en la presente memoria se refiere a un valor
determinado mediante la técnica de Inestabilidad Elastica de Pandeo Inducido por Tensién para Mediciones
Mecanicas (“SIEBIMM en sus siglas en inglés”) que se describe a continuacion.

Con respecto a la capacidad de adherirse a un tejido biolégico que es un objeto de fijacion, se puede utilizar un valor
determinado mediante la prueba de fijacién utilizando un modelo de piel disponible comercialmente que se describe
a continuaciéon como un indice para la pelicula polimérica de la presente invencion. Cuando la fuerza de adherencia
(fuerza de desprendimiento) es excesivamente alta, se presiona el tejido y se induce inflamacién, mientras que, por
otro lado, cuando es excesivamente baja, la pelicula se desprende del objeto de fijacion, lo que da como resultado la
descolocacion de la pelicula y puede causar sangrado o adhesion. En vista de esto, es preferible que la resistencia
de adherencia de la pelicula polimérica de la presente invencion sea preferiblemente de 0,15 N/cm o mas y
particularmente de manera preferible de 0,2 N/cm o mas, mientras que es preferiblemente de 0,75 N/cm o menos y
de manera particularmente preferible de 0,35 N/cm o menos. Esta dentro de un intervalo especifico de 0,15 a 0,75
N/cm y mas especificamente de 0,2 a 0,35 N/cm. De acuerdo con la presente invencion, una pelicula polimérica que
tiene preferiblemente fuerza de adherencia es altamente hidrofila y tiene, por ejemplo, un angulo de contacto con el
agua que retrocede preferiblemente de menos de 60°, mas preferiblemente de 50°, y particularmente de manera
preferible de menos de 40°.

Se puede laminar una capa de pelicula delgada soluble en agua en al menos un lado de la pelicula polimérica de la
presente invencion para mejorar la manejabilidad. Los ejemplos de un material para una capa de pelicula delgada
soluble en agua incluyen polimeros solubles en agua tales como poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidona,
polietilenglicol, polipropilenglicol, acido alginico, acido hialurénico, acido acetilhialurénico, pululano, quitina y
quitosano. Una capa de pelicula delgada soluble en agua puede tener cualquier forma, tal como pelicula, lamina,
tela tejida, tela tricotada o tela no tejida. Una pelicula polimérica sobre la cual se lamina dicha capa de pelicula
delgada soluble en agua es util particularmente para aplicaciones médicas como un material de envoltura de
heridas, un material antiadherente, un material hemostatico, un material sellador, una escayola, un material para fijar
lineas/tubos, y un portador adhesivo para la absorcion de farmacos a través del tejido.

La pelicula polimérica de la presente invenciéon se puede producir mediante una técnica conocida, tal como
recubrimiento por rotacion, recubrimiento por huecograbado, recubrimiento por labio directo, recubrimiento por
ranura, recubrimiento de tipo coma, inyeccion de tinta o serigrafia. Los ejemplos de un material base para soportar
una pelicula polimérica en etapas de produccién que se pueden utilizar incluyen un material base de vidrio, un
material base de metal y un material base de plastico. En vista de la economia y la suavidad de la superficie, es
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preferible un material base de plastico tal como una pelicula de plastico. Antes del recubrimiento de un polimero
material de partida, es mas preferible realizar un tratamiento para promover la adhesividad, tal como el tratamiento
de descarga corona en el aire, gas nitrogeno, un gas mixto de nitrdgeno/diéxido de carbono, o una atmosfera
diferente, tratamiento con plasma a presién reducida, tratamiento con llama o tratamiento ultravioleta. Ademas, un
material base se puede someter a un tratamiento de anclaje utilizando un agente de tratamiento de anclaje tal como
resina de uretano, resina epoxidica o polietilenimina.

En un caso en el que se utiliza una pelicula orientada biaxialmente que comprende poliéster, tal como tereftalato de
polietileno o poliolefina, tal como polipropileno, como material base de plastico, es posible producir la pelicula
polimérica de la presente invencion ya sea por un recubrimiento fuera de linea que comprende aplicar como
recubrimiento un polimero material de partida después de una etapa de formacién de pelicula orientada biaxialmente
o recubrimiento en linea que comprende recubrir un polimero de material de partida en una etapa de formacién de
pelicula orientada biaxialmente.

En el caso de la produccion por recubrimiento en linea, es preferible realizar el recubrimiento antes de la fijacion por
calor de la pelicula polimérica. Por lo tanto, es preferible realizar el recubrimiento de una pelicula no orientada, una
pelicula obtenida inmediatamente después de la orientacion monoaxial en la direccién longitudinal o transversal, o
una pelicula obtenida inmediatamente después de la orientacion biaxial. El término "fijacion por calor" utilizado en la
presente memoria se refiere a una etapa de cristalizacion de una pelicula mediante tratamiento térmico durante el
cual una pelicula orientada se mantiene a una temperatura por encima de la temperatura de orientacion y por debajo
de la temperatura de fusién de la pelicula.

En el caso de la produccion mediante recubrimiento fuera de linea, una solucién obtenida al dispersar un polimero
material de partida en un disolvente se aplica mediante una técnica tal como recubrimiento por huecograbado,
recubrimiento inverso, recubrimiento por pulverizacién, recubrimiento por rodillo rozante, recubrimiento de tipo coma,
recubrimiento de matriz, recubrimiento con cuchilla, recubrimiento con cuchilla de aire o recubrimiento con barra de
metal para la formacion de pelicula. Es posible formar una pelicula a una velocidad relativamente alta mediante un
recubrimiento fuera de linea.

La pelicula de recubrimiento de un polimero material de partida se puede secar mediante un método de contacto con
rodillo de calor, un método de contacto con medio de calentamiento (p. €j., aire o aceite), un método de
calentamiento por infrarrojos, un método de calentamiento por microondas o similares. La temperatura de secado es
preferiblemente de 80°C a 180°C para el recubrimiento en linea y de 60°C a 110°C para el recubrimiento fuera de
linea. El tiempo de secado es preferiblemente de 1 a 60 segundos y mas preferiblemente de 3 a 30 segundos.

La pelicula polimérica de la presente invencién y una pelicula laminada obtenida utilizando la misma tienen la
flexibilidad que les permite fijarse a diversas superficies tales como superficies planas, superficies de alta curvatura y
superficies no uniformes. Por lo tanto, es posible fijar tales peliculas a cualquier tipo de tejido in vivo o in vitro en un
ambiente en el que existe humedad. Por lo tanto, las peliculas son particularmente Utiles como material
antiadherente para prevenir la adherencia derivada de heridas en la piel u 6rgano abierto en cirugia y también como
material para cerrar tales heridas o material hemostatico. Ademas, se pueden utilizar como material de fijacion para
fijar lineas y tubos a la piel del paciente o como un soporte de fijacion para la administracion transdérmica o
transmucosa de farmacos. Ademas, también se pueden utilizar para aplicaciones no médicas para el cuidado de la
piel.

Ejemplos
1. Preparacion de un polimero material de partida
(Ejemplo 1)

Se mezclaron L-lactida (75 g; PURAC biochem BV) y SUNBRIGHT deshidratado (marca registrada) PTE-10T (25 g;
un derivado de polialquilenglicol tetrarramificado (pentaeritritol-polietilenglicol); NOF Corporation) en un matraz bajo
una corriente de nitrégeno, se calentaron a 140°C para derretirlos y se mezclaron adicionalmente. A continuacion, la
mezcla se calenté a 180°C y se afiadi6 dioctoato de estafio (8,1 mg; Wako Pure Chemical Industries, Ltd.) para
reaccionar con la mezcla. De ese modo, se obtuvo un copolimero de bloques. El polimero obtenido se disolvié en
cloroformo, se lavé con acido clorhidrico diluido y se afiadié gota a gota a una cantidad en exceso de metanol. Se
obtuvo un precipitado de copolimero de bloques de acido polilactico-polietilenglicol con un peso molecular promedio
de 85000 en forma de un precipitado por medio del método GPC. El porcentaje en masa del bloque de
polietilenglicol con respecto a la masa total fue de 25%. El peso molecular promedio del bloque de acido polilactico
se dividio entre 4, que era el nimero de cadenas ramificadas. El valor obtenido fue 15938. Se utilizé diclorometano
como disolvente para la formacién de pelicula.

(Ejemplo 2)
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Se obtuvo un copolimero de bloques de acido polilactico-polietilenglicol que tenia un peso molecular promedio de
131000 por medio del método GPC de la misma manera descrita en el Ejemplo 1, excepto que se mezclaron 85 g de
DL-lactida y 17 g de SUNBRIGHT deshidratado (marca registrada) PTE-10T. El porcentaje en masa del bloque de
polietilenglicol con respecto a la masa total fue de 17%. El peso molecular promedio del bloque de acido polilactico
se dividio entre 4, que era el nimero de cadenas ramificadas. El valor obtenido fue 27183. Se utilizé diclorometano
como disolvente para la formacién de pelicula.

(Ejemplo 3)

Se obtuvo un copolimero de bloques de acido polilactico-polietilenglicol que tenia un peso molecular promedio de
111000 por medio del método GPC de la misma manera descrita en el Ejemplo 1, excepto que se mezclaron 85 g de
DL-lactida y 15 g de SUNBRIGHT deshidratado (marca registrada) HGEO-50H (derivado de polialquilenglicol de
ocho ramificaciones; NOF Corporation). El porcentaje en masa del bloque de polietilenglicol con respecto a la masa
total fue de 13%. El peso molecular promedio del bloque de acido polilactico se dividié por 8, que era el nimero de
cadenas ramificadas. El valor obtenido fue 12071. Se utilizé diclorometano como disolvente para la formacion de
pelicula.

(Ejemplo comparativo 1)

Se utilizé acido poli DL-lactico (PURAC; PURASORB (marca registrada) PDL20; peso molecular promedio en peso
en términos de polimetilmetacrilato de referencia (PMMA): 565000) como polimero material de partida. El porcentaje
de masa de un bloque de polietilenglicol con respecto a la masa total fue de 0%. Se utilizé acetato de etilo como
disolvente para la formacion de pelicula.

(Ejemplo comparativo 2)

Se obtuvo un copolimero de bloques de acido polilactico-polietilenglicol con un peso molecular promedio de 88400
por medio del método GPC de la misma manera descrita en el Ejemplo 1, excepto que se mezclaron 75 g de DL-
lactida y 17 g de SUNBRIGHT deshidratado (marca registrada) HGEO-10T (derivado de polialquilenglicol de ocho
ramificaciones; NOF Corporation). El porcentaje en masa del bloque de polietilenglicol con respecto a la masa total
fue de 25%. El peso molecular promedio del bloque de acido polilactico se dividié por 8, que era el nimero de
cadenas ramificadas. El valor obtenido fue 8288. Se utilizd diclorometano como disolvente para la formacion de
pelicula.

(Ejemplo comparativo 3)

Se obtuvo un copolimero de bloques de acido polilactico-polietilenglicol que tenia un peso molecular promedio de
83000 por medio del método GPC de la misma manera descrita en el Ejemplo 1, excepto que se mezclaron 50 g de
L-lactida y 50 g de SUNBRIGHT deshidratado (marca registrada) MEH-20T (derivado de polietilenglicol no
ramificado (metoxipolietilenglicol); NOF Corporation). El porcentaje en masa del bloque de polietilenglicol con
respecto a la masa total fue de 50%. El peso molecular promedio del bloque de acido polilactico se dividio por 1, que
era el niumero de cadenas ramificadas. El valor obtenido fue 41500. Se utilizé diclorometano como disolvente para la
formacion de pelicula.

(Ejemplo comparativo 4)

Se obtuvo un copolimero de bloques de poli(acido lactico/acido glicolico)-polietilenglicol que tenia un peso molecular
promedio de 84500 por medio del método GPC de la misma manera descrita en el Ejemplo 1, excepto que se
mezclaron 45 g de L-lactida, 50 g de SUNBRIGHT deshidratado (marca registrada) MEH-20T (derivado de
polietilenglicol no ramificado (metoxipolietilenglicol); NOF Corporation) y 15 g de glicélido (PURAC biochem BV). El
porcentaje en masa del bloque de polietilenglicol con respecto a la masa total fue de 50%. El peso molecular
promedio del bloque de acido polilactico se dividié por 1, que era el nUmero de cadenas ramificadas. El valor
obtenido fue 42250. Se utilizé diclorometano como disolvente para la formacién de pelicula.

(Ejemplo comparativo 5)

Se obtuvo un copolimero de bloques de poli (acido lactico/acido glicdlico)-polietilenglicol-poli (acido lactico/acido
glicdlico) que tenia un peso molecular promedio de 187200 por medio del método GPC de la misma manera descrita
en el Ejemplo 1, excepto que se mezclaron 45 g de L-lactida, SUNBRIGHT (marca registrada) DKH-20T
(polietilenglicol; NOF Corporation) y 20 g de glicédlido. El porcentaje en masa del bloque de polietilenglicol con
respecto a la masa total fue de 33%. El peso molecular promedio del bloque de poli(acido lactico/acido glicolico) se
dividié por 2, que era el numero de cadenas ramificadas. El valor obtenido fue 62712. Se utilizé diclorometano como
disolvente para la formacion de pelicula.
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2. Método de formacion de pelicula
(1) Método de recubrimiento por rotacion
(i) Material base

La oblea de silicio tipo P (diametro: 100 + 0,5 mm; grosor: 525 + 25 ym; pelicula de 6xido: 200 nm; indice del plano
cristalino: 100; KST World Corp.) se corté a un tamafio de 40 mm x 40 mm y se utilizé. El sustrato de silicio se
sumergio en una solucion que contenia acido sulfurico y agua con peroxido de hidrégeno a una razén en volumen de
3:1 durante 10 minutos antes de su uso y a continuacion se lavé con agua desionizada (resistividad: 18 Q cm).

(ii) Formacion de pelicula

Al principio, se aplicé una solucién acuosa de poli(alcohol vinilico) (PVA) al 2% en peso al sustrato de silicio, seguido
de recubrimiento por rotaciéon (4000 rpm; 20 segundos; Opticoat (marca registrada) MS-A150; Mikasa Co., Ltd.). De
ese modo, se formé una pelicula soluble en agua. A continuacion, las soluciones obtenidas disolviendo los polimeros
descritos en los Ejemplos y los Ejemplos Comparativos se aplicaron cada una por separado y se realizé un
recubrimiento por rotaciéon (4000 rpm; 20 segundos) para formar una pelicula polimérica que tenia un grosor
deseado. De este modo, se obtuvieron peliculas laminadas que tenian cada una una pelicula soluble en agua y una
pelicula polimérica laminada sobre el sustrato de silicio.

Las peliculas laminadas se sumergieron cada una por separado en agua, junto con el sustrato de silicio, disolviendo
asi la pelicula soluble en agua para hacer que la pelicula polimérica se desprendiera. Se evalu6 la capacidad de
autosoporte de cada pelicula polimérica. La pelicula polimérica desprendida en agua se recogié con un asa de
alambre y se fij6 mediante etanol a una pelicula de pululano (grosor de pelicula: aproximadamente 10 um)
preparada en una placa de poliestireno por el método de moldeo, seguido de secado. Las peliculas poliméricas
obtenidas, cada una de las cuales estaba soportada por la pelicula de pululano, se utilizaron para evaluar la
capacidad de evitar la adhesion.

(2) Método de recubrimiento por huecograbado

Se aplico una solucion acuosa de PVA al 2% en peso a una pelicula de tereftalato de polietileno (PET) (Lumirror
(marca registrada) tipo T60; Toray Industries, Inc.; grosor: 25 ym) que tenia un ancho de 12 cm con una impresora
de micrograbado (Yasui Seiki Inc.; maquina Mini-Labo) de modo que se formd una pelicula soluble en agua. Las
soluciones obtenidas disolviendo los polimeros descritos en los Ejemplos y los Ejemplos Comparativos se aplicaron
cada una por separado para formar una pelicula polimérica que tenia un grosor deseado. De este modo, se
obtuvieron peliculas laminadas que tenian cada una una pelicula soluble en agua y una pelicula polimérica laminada
sobre la pelicula de PET. La maquina Mini-Labo se hizo funcionar en las siguientes condiciones: velocidad de
rotacion del rodillo de grabado: 30 rpm; velocidad de linea: 1,3 m/minuto; temperatura de secado: 80°C para un
disolvente acetato de etilo o temperatura ambiente para un disolvente diclorometano. La pelicula laminada se
sumergio cada una por separado en agua, disolviendo asi la pelicula soluble en agua para hacer que la pelicula
polimérica se separara de la pelicula de PET. El médulo de Young, el angulo de contacto y el grado de union se
determinaron para las peliculas poliméricas obtenidas.

3. Evaluacion de las propiedades de la pelicula.
(1) Peso molecular promedio del copolimero de bloque

El peso molecular promedio de un copolimero de bloques utilizado como material de partida para una pelicula se
determiné mediante cromatografia de permeacion en gel (GPC) en las siguientes condiciones.

Columna: Shodex (marca registrada) HFIP-G (1 columna), HFIP-606M (2 columnas) (Shodex)

Disolvente: Hexafluoroisopropanol (con un suplemento de trifluoroacetato de sodio 5 mM)

Velocidad de flujo: 0.2 mL/min

Temperatura de columna: 40°C

Preparacion de la muestra: se afiadio un disolvente (2 ml) a una muestra (aproximadamente 1 mg), y la mezcla se
agitdé suavemente a temperatura ambiente (concentracion de la muestra: aproximadamente 0,05% p/v) y se filtré a
través de un filtro de 0,45 um.

Cantidad de inyeccion: 0,020 mL

Muestra de referencia: poli(metacrilato de metilo) monodisperso

Detector: detector de indice de refraccion diferencial RI (tipo RI-104; Showa Denko K. K.; sensibilidad: 32)

(2) Porcentajes en masa y pesos moleculares promedio del bloque de polialquilenglicol y el bloque de acido
polihidroxialcanoico
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Los porcentajes de masa y los pesos moleculares promedio del bloque de polialquilenglicol y el bloque de acido
polihidroxialcanoico que constituyen el copolimero de bloques se calcularon mediante el método descrito en la
presente memoria basado en el resultado de la medicion de RMN H' del copolimero de bloques.

(3) Capacidad de autosoporte

La capacidad de autosoporte se evalud para las peliculas preparadas mediante recubrimiento por rotacion utilizando
los polimeros material de partida de los Ejemplos 1 a 3 y los Ejemplos Comparativos 1 a 5. La Tabla 1 muestra los
resultados. Aqui, la expresion "capacidad de autosoporte" de una pelicula se refiere a una propiedad que permite
que una pelicula mantenga su forma sin un soporte. Mas especificamente, se dejo flotar una pelicula polimérica en
agua para que estuviera presente en la interfaz gas-liquido durante 3 horas. En un caso en el que la tasa de
disminucion del grosor de la pelicula fue de 10% o menos, se evalud que la pelicula polimérica tenia capacidad de
autosoporte. En un caso en el que la pelicula polimérica se expandié de modo que la tasa de disminucién en el
grosor de la pelicula fue superior al 10%, se evalud que la pelicula polimérica no tenia capacidad de autosoporte.

No se confirmd la presencia de una pelicula en agua para las peliculas poliméricas obtenidas utilizando los
polimeros material de partida de los Ejemplos Comparativos 3 y 4. Se confirmd que las peliculas poliméricas
obtenidas utilizando los polimeros material de partida de los Ejemplos Comparativos 2 y 5 tenian un aumento del
area de superficie de la pelicula y una disminucion significativa del grosor de la pelicula después del lapso de 3
horas, en comparacién con los niveles en el momento de la formacién de la pelicula, lo que indica una escasa
estabilidad de la pelicula. Sustancialmente no se observaron cambios en el area de superficie de la pelicula y el
grosor de la pelicula para las peliculas poliméricas obtenidas utilizando los polimeros material de partida de los
Ejemplos 1, 2 y 3 y del Ejemplo Comparativo 1, lo que indica que las peliculas estaban presentes de manera estable
en la interfaz gas-liquido incluso después del lapso de 3 horas.

[Tabla 1]

Material de partida polimero | Capacidad de autosoporte
Ejemplo 1 Observado

Ejemplo 2 Observado

Ejemplo 3 Observado

Ejemplo comparativo 1 Observado

Ejemplo comparativo 2 No observado

Ejemplo comparativo 3 No observado

Ejemplo comparativo 4 No observado

Ejemplo comparativo 5 No observado

(4) Determinacion del grosor de la pelicula.

El grosor de la pelicula se midié para las peliculas preparadas mediante recubrimiento por huecograbado utilizando
los polimeros material de partida de los Ejemplos 1, 2 y 3 y del Ejemplo Comparativo 1. La medicion se realizd
observando un area (100 ym x 25 pym) de cada pelicula polimérica utilizando un microscopio de fuerza atémica
(microscopio hibrido a nanoescala VN-8000; Keyence Corporation; modo de contacto intermitente).

(5) Médulo de Young

El médulo de Young se determind para las peliculas poliméricas preparadas mediante recubrimiento por
huecograbado utilizando los polimeros material de partida de los Ejemplos 1, 2 'y 3 y del Ejemplo Comparativo 1. El
moddulo de Young se determind de la manera descrita a continuacion mediante la Técnica de Inestabilidad Elastica
de Pandeo Inducido por Tension para Mediciones Mecanicas (SIEBIMM).

Un polidimetilpolisiloxano (PDMS) (Sylgard 184 (marca registrada); Dow Corning Toray Co., Ltd.) que tenia un
tamafio de 3 cm cuadrados se extendid sobre un sustrato de teflén de 3,6 cm cuadrados (marca registrada) en una
direccion. A esto se fijo una pelicula polimérica que se debia medir. Se formaron arrugas en la pelicula polimérica
por medio de la fuerza generada cuando la forma de la pelicula polimérica unida al material base de PDMS volvié a
la forma original. Se midieron los intervalos entre arrugas y se calculé el médulo de Young mediante la siguiente
férmula 3.
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_ 3x(1—v2)Ef
Es = (170, )y 2mn)? Formula 3
s: Mddulo de Young de la muestra de medicion
er: Mddulo de Young del material base de PDMS (1,8 MPa)
vs: Razon de Poisson de la muestra de medicion (0,33)
ve: Razén de Poisson del material base PDMS (0,5)
A: Longitud de onda de la arruga
h: Grosor de la pelicula de la muestra de mediciéon

La Tabla 2 resume los resultados de medicién del grosor de la pelicula y el médulo de Young. El médulo de Young
de la pelicula polimérica que comprende el polimero del Ejemplo 1 que contenia 25% en masa de un bloque de
polietilenglicol fue menor que el de la pelicula polimérica que comprendia el polimero del Ejemplo comparativo 1 que
no contenia ningun bloque de polietilenglicol. Ademas, aunque no se pudo calcular el médulo de Young para las
peliculas poliméricas que comprendian los polimeros de los Ejemplos 2 y 3, se observé que las arrugas formadas en
la pelicula polimérica desaparecian rapidamente. Por lo tanto, se consider6 que el médulo de Young para las
peliculas poliméricas era inferior a un moédulo de Young de 64 MPa para la pelicula polimérica que comprendia el
polimero del Ejemplo 1 y que tenia un grosor de pelicula de 312 nm que era comparable al grosor de pelicula de las
peliculas poliméricas. Ademas, las peliculas poliméricas tenian suficiente manejabilidad. En consecuencia, se
supuso que el médulo de Young era de 20 MPa o mas.

[Tabla 2]

Polimero material de partida | Grosor de la pelicula (hm) ' Médulo de Young (MPa)
Ejemplo 1 84 78

Ejemplo 1 104 52

Ejemplo 1 312 64

Ejemplo 2 323 No calculable
Ejemplo 3 353 No calculable
Ejemplo Comparativo 1 89 710

Ejemplo Comparativo 1 105 780

(6) Angulo de contacto

La pelicula polimérica de la presente invencion se recogidé sobre un sustrato de silicio y se secd durante la noche a
temperatura ambiente. Se afiadi6é agua (4 pl) gota a gota a la superficie de la superficie de la pelicula polimérica y se
observo el angulo de contacto utilizando un microscopio digital (Asahikogaku Manuf. Co. Lt., MS-200) desde la vista
lateral. El angulo de contacto se formd 30 segundos después de que la adicién gota a gota de agua se definiera
como un angulo de contacto estatico, y el angulo de contacto se formé cuando la interfaz de las gotitas retrocedia
junto con la evaporacion de agua de las gotitas de agua se defini6 como un angulo de contacto de retroceso. Se
midieron ambos angulos de contacto.

La Tabla 3 resume los resultados de medicién para las peliculas poliméricas que comprenden los polimeros de los
Ejemplos 1, 2 y 3, y del Ejemplo Comparativo 1 preparadas mediante recubrimiento por huecograbado. El angulo de
contacto estatico fue casi el mismo para cada pelicula polimérica. Por otra parte, los angulos de contacto de
retroceso para las peliculas poliméricas que comprenden los polimeros de los Ejemplos 1, 2 y 3 que contienen cada
uno un bloque de polietilenglicol fueron menores que el angulo de contacto de retroceso para la pelicula polimérica
que comprende el polimero del Ejemplo Comparativo 1 que no contiene ningun bloque de polietilenglicol. Esto reveld
que se mejoro la humectabilidad.

[Tabla 3]
Polimero Material de Partida | Angulo de contacto estatico (grados) | Angulo de contacto de retroceso (grados)
Ejemplo 1 68 39
Ejemplo 2 71 34
Ejemplo 3 72 36
Ejemplo comparativo 1 67 60
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(7) Prueba de adherencia

Cada pelicula polimérica que tenia un tamano de 1 x 1 cm? se fij6 a la superficie del modelo de brazo "Bio Skin"
(modelo de piel Nim. 47; Beaulax Co., Ltd.). Después del lapso de 6 horas, se aplicaron varios tipos de cintas
adhesivas disponibles comercialmente. A continuacién, cada cinta se separé en un angulo de aproximadamente 60°.
En un caso en el que la pelicula polimérica no se desprendid, se consideréd que la fuerza de adherencia de la
pelicula polimérica a un objeto era alta. En un caso en el que la pelicula polimérica se separé junto con la cinta
adhesiva, se consider6 que la fuerza de adherencia de la pelicula polimérica a un objeto era baja. Los resultados de
la prueba se evaluaron como sigue. Las puntuaciones "5", "4", "3", "2", "1" y "0" se asignaron a tasas de
desprendimiento de pelicula polimérica de 65% o mas, de 35% a 65%, de 15% a 35%, de 5% a 15%, 5% o menos y
0%, respectivamente. La fuerza adhesiva de cada cinta adhesiva se especificd aqui como un valor calculado por la
prueba de desprendimiento de 90° de JIS Z 0237.

La Tabla 2 muestra los resultados de la prueba de capacidad de adherencia para las peliculas poliméricas obtenidas
utilizando los polimeros de material de partida de los Ejemplos 1, 2 y 3 y del Ejemplo Comparativo 1. Las peliculas
poliméricas obtenidas utilizando los polimeros de los Ejemplos 1, 2 y 3, para los cuales el médulo de Young fue de
100 MPa o menos, mostré niveles de adherencia mas altos que los de la pelicula polimérica obtenida utilizando el
polimero del Ejemplo Comparativo 1, para la cual el médulo de Young fue mas de 100 MPa.

[Tabla 4]
Fuerza adhesiva de |Ejemplo 1 Grosor de | Ejemplo 2 Grosor de | Ejemplo 3 Grosor de Ejemplo comparativo 1
la cinta (N/cm) pelicula: 104 nm pelicula: 323 nm pelicula: 353 nm Grosor de pelicula: 105 nm
0,22 3 1 2 5
0,78 5 5 5 -
1,18 - 5 5 -

(8) Evaluacion de la capacidad para prevenir la adhesion utilizando el modelo de diseccion serosa de raton

Se realiz6é una laparotomia en ratones hembra de 11 a 12 semanas de edad (linaje C57BL6; peso corporal: 22 a 25
g; CLEA Japan Inc.) bajo anestesia con éter. La pared abdominal del flanco se levant6 con unas pinzas y se realizé
un corte con unas tijeras de manera que se formo un orificio circular (¢ 1 mm) en la membrana peritoneal. Se
dispuso una pelicula laminada formada laminando una pelicula soluble en agua (pelicula de pululano) y una pelicula
polimérica en el sitio de la herida. La pelicula soluble en agua se disolvié en solucion salina fisiolégica de modo que
la pelicula polimérica se unié al sitio de la herida. El procedimiento de disolucién se llevé a cabo mientras se
eliminaba la humedad con un pafio desechable. Como grupos comparativos, se utilizaron un grupo para el que se
aplicé Seprafilm (marca registrada; Kaken Pharmaceutical Co., Ltd.) adquirida como pelicula anti-adherente
disponible comercialmente (control positivo) y un grupo para el que no se aplicé un material de cobertura (control
negativo).

La laparotomia se realizé6 nuevamente 1 semana después de la cirugia. El grado de adhesion entre la herida y otros
organos se evalué utilizando las siguientes puntuaciones de adherencia de 5 niveles (puntuaciones de 1 a 5). La Fig.
1 resume los resultados de la evaluacion.

Puntuacion 1: Sin adhesion

Puntuacion 2: Aunque se observa adhesion, los otros érganos se pueden separar facilimente por gravedad o
similar.

Puntuacion 3: Es necesaria diseccion roma.

Puntuacion 4: Es necesaria diseccion aguda.

Puntuacion 5: Se observa pérdida de tejido en la diseccion.
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REIVINDICACIONES

1. Una pelicula polimérica, que consiste en un copolimero de bloques que tiene una estructura en la cual el
polialquilenglicol ramificado y el acido polihidroxialcanoico se unen entre si, en donde

el polialquilenglicol ramificado tiene al menos tres grupos hidroxilo terminales por molécula,

El porcentaje de masa del polialquilenglicol ramificado con respecto a la masa total del copolimero de bloques es de
1% al 30%.

el valor obtenido dividiendo el peso molecular promedio del acido polihidroxialcanoico en el copolimero de bloques
por X que es el numero de grupos hidroxilo terminales presentes por una molécula Unica del polialquilenglicol
ramificado es de 10000 a 30000,

la pelicula polimérica tiene un grosor de pelicula de 10 a 1000 nm,

el polialquilenglicol ramificado tiene una estructura en la cual el polietilenglicol lineal se une al polialcohol, y

el acido polihidroxialcanoico es acido polilactico o acido poliglicélico.

2. La pelicula polimérica segun la reivindicacion 1, en donde el polialquilenglicol ramificado tiene de 3 a 8 grupos
hidroxilo terminales.

3. La pelicula polimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, en donde el polialquilenglicol ramificado
tiene un peso molecular promedio de 5000 a 30000.

4. La pelicula polimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el copolimero de bloques
tiene un peso molecular promedio de 40000 a 200000.

5. La pelicula polimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde el copolimero de bloques esta
representado por la férmula (1):

HZ?—O—(CHZCHZOHCOCH(CH3)O-)V—H
H?—o—(CHZCHzo);(COCH(CHg,)o);H
HyC

CH,
CHO—(CHZCHZO);(-COCH(CHQO?X—H ()

HC—0—F(CH,CH,0 )7 COCH(CH;)O%-H
Hzc—o—écHZCHZOHCOCH(CHs)o)Z—H

(donde m denota un numero entero de 0 a 4, cada uno de n, o, p, g, y r denota independientemente un numero
entero de 36 a 126, cada uno de v, w, X, y, y z denota independientemente un ndmero entero de 91 a 376) o formula

(1n:

ctero—feH,cr01{cocHcHyofH ], ()

(donde s denota un numero entero de 81 a 126, y t denota un numero entero de 220 a 377).

6. La pelicula polimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en donde el médulo de Young es de 20
MPa a 700 MPa.

7. La pelicula polimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde el angulo de contacto de
retroceso es inferior a 60°.

8. Una pelicula laminada, en donde una pelicula soluble en agua que comprende un polimero soluble en agua se
lamina en al menos un lado de la pelicula polimérica segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7.
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9. Un material anti-adherente, que comprende la pelicula polimérica segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a
7 o la pelicula laminada segun la reivindicacion 8.
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Fig. 1
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