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DESCRIPCION
Composicion de copolimeros dibloque y tribloque y uso de los mismos en la prevencion de adherencias tisulares

La invencidn se refiere a una nueva composicién de copolimeros diblogue y/o tribloque a base de bloques de poliéster
y polioxietileno, y a su uso para la fabricacién de un material antiadherente especialmente indicado para la prevencion
de adherencias tisulares y mas particularmente adherencias o sinequias intrauterinas.

Contexto tecnologico

Las sinequias o adherencias intrauterinas, también conocidas, en su grado méas severo, con el nombre de sindrome
de Asherman, consisten en una adherencia parcial o total de las paredes del cuello uterino y/o del cuerpo uterino. A
menudo van acompanadas de dolor abdominal crénico y dismenorrea, y pueden provocar infertilidad mecénica por
falta de implantacion. Ahora se acepta que las sinequias intrauterinas se deben la mayoria de las veces a un
procedimiento quirdrgico realizado en la cavidad uterina, como una cesarea, reseccion endometrial, legrado después
del parto o aborto espontaneo, etc.

Una vez diagnosticadas, las sinequias intrauterinas generalmente se tratan mediante histeroscopia quirdrgica,
utilizando microtijeras que se introducen en la cavidad uterina para cortar los puentes fibrosos de las sinequias. Sin
embargo, la tasa de reformacion de sinequias sigue siendo relativamente alta, pudiendo llegar incluso a mas del 40 %
en caso de sinequias graves.

Actualmente, la prevencion de las sinequias no esta o esta poco desarrollada. De hecho, una solucién consistiria en
establecer una barrera fisica en la cavidad uterina de pacientes en riesgo, para evitar adherencias de tejidos. Sin
embargo, los productos desarrollados hasta ahora no son satisfactorios.

Asi, se han desarrollado geles a base de &cido hialurénico y/o polietilenglicol (Hyalobarrier® de Nordic Pharma,
SprayShield® de Covidien), para ser depositados en la pared uterina al final de una intervencién quirdrgica. Sin
embargo, debido en particular a su forma galénica en gel, estos productos se eliminan muy rapidamente y tienen un
tiempo de residencia en el Utero de menos de 24 horas en promedio. Sin embargo, sabemos que las sinequias se
desarrollan dentro de 1 a 8 dias después de la aparicion de un trauma uterino. Por lo tanto, la eliminacion demasiado
rapida de estos geles les impide actuar satisfactoriamente para evitar la formacién de puentes fibrosos sinequiales.

También se ha desarrollado una pelicula compuesta por acido hialurénico sintético, combinado con un soporte de
carboximetilcelulosa/glicerol (Seprafilm® de Genzyme). Aunque este tipo de pelicula se usa cominmente para prevenir
adherencias posoperatorias en cirugia abdominal, no es satisfactorio para las sinequias intrauterinas. En efecto, la
morfologia y las propiedades mecanicas de la pelicula hacen imposible o dificil su introduccién en la cavidad uterina
desde el cuello uterino.

Por el documento US 7,202,281, también se conoce una composicion que comprende copolimeros a base de acido
polilactico (PLA) y polietilenglicol (PEG) con un peso molecular de 6.000, utilizados para formar una pelicula
antiadherente destinada a prevenir las sinequias, en particular a nivel abdominal. Sin embargo, dicha pelicula no es
satisfactoria en el contexto de la prevencion de las sinequias intrauterinas.

Por lo tanto, existe una necesidad real de un producto que pueda colocarse facilmente en la cavidad uterina y cuyas
propiedades fisicoquimicas permitan prevenir la formaciéon de sinequias, en particular en pacientes que han sido
sometidas a cirugia en la cavidad uterina.

Compendio de la invencion

En este contexto, los inventores han descubierto que el uso de copolimeros a base de bloques de poliéster, como el
acido polilactico (PLA), y bloques de polietilenglicol (PEG) de alto peso molecular permite producir un material que
combina propiedades antiadherentes de superficie, hinchamiento y reabsorcién particularmente adecuadas para su
uso en la cavidad uterina para prevenir la formacion de sinequias en la misma. Por lo tanto, los inventores han
desarrollado un dispositivo médico a partir de dicho material, que en forma "seca" tiene unas dimensiones que permiten
una facil colocacién desde el cuello uterino, y que, una vez en la cavidad uterina, se humedece y se despliega para
adaptarse a los contornos de la cavidad uterina. En efecto, el material segun la invencién presenta un grado de
hinchamiento en medio acuoso que le permite aumentar hasta unas diez veces su volumen con respecto a la forma
"seca". Ademas, el tiempo de desintegracion de este material estd generalmente entre 5 y 20 dias, lo que no solo
asegura un tiempo de residencia suficiente del dispositivo médico en la cavidad uterina para evitar la formacién de
puentes fibrosos sinequiales, sino también para asegurar su eliminacion de forma natural, especialmente durante el
siguiente ciclo menstrual.

Por lo tanto, la invencién tiene por objeto una composiciéon a base de copolimeros que comprende al menos un
copolimero de bloques Ay B, en la que:

. el bloque A es un poliéster,
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. el bloque B es un polioxietileno (PEG),
. la masa molecular en peso de los bloques B es superior o igual a 50 kDa, y

o la relacion molar unidad de éxido de etileno/unidad de éster es de 0,5 a 5.

Ventajosamente, el peso molecular de los bloques B en el copolimero esta entre aproximadamente 50 kDa y
aproximadamente 300 kDa. En una forma de realizacién particular, la masa molecular del PEG esta entre
aproximadamente 75 kDa y aproximadamente 150 kDa, preferiblemente entre aproximadamente 80 y
aproximadamente 125 kDa, mas preferiblemente entre aproximadamente 90 y aproximadamente 115 kDa, de forma
todavia mas preferible entre aproximadamente 100 kDa y aproximadamente 110 kDa.

Preferiblemente, la composicién segun la invencién esta constituida unicamente por los copolimeros de bloques Ay
B. En una forma de realizacién particular, la composicién comprende copolimeros tribloque ABA. En otra forma de
realizacién, la composicién esté constituida Unicamente por copolimeros tribloque ABA.

La invencion tiene igualmente por objeto un material antiadherente obtenido mediante la conformacién de una
composicién de este tipo a base de copolimeros. El material segun la invencion es muy particularmente adecuado
para uso médico, en particular para la prevencién de adherencias tisulares, y mas concretamente para la prevencion
de sinequias intrauterinas. El material puede tener, en particular, la forma de una pelicula o de un tubo.

La invencion también tiene por objeto un dispositivo médico destinado a la prevencion de las sinequias intrauterinas,
que comprende dicho material antiadherente. Ventajosamente, el dispositivo médico comprende ademéas medios para
insertar dicho material, aptos para introducir y liberar dicho material en la cavidad uterina de una paciente.

Del mismo modo, la invencion tiene por objeto la utilizacion de dicha composicién, de dicho material y/o dicho
dispositivo médico para la prevencion de adherencias tisulares, y en particular de sinequias intrauterinas en pacientes
de riesgo. Por ejemplo, el material segln la invencion se puede utilizar sistematicamente en pacientes que acaban de
sufrir una cesarea, una interrupcion voluntaria del embarazo o cualquier procedimiento quirdrgico intrauterino
susceptible de provocar sinequias, como una reseccion bilateral de miomas, especialmente por miomectomia.

La invencion también tiene por objeto un método para prevenir sinequias intrauterinas en una paciente de riesgo,
segun el cual se introduce en la cavidad uterina de dicha paciente un material antiadherente elaborado a partir de una
composicion a base de copolimeros que comprende al menos un copolimero de bloques Ay B, en el que

. el bloque A es un poliéster,
. el bloque B es un polioxietileno (PEG),
. la masa molecular de los bloques B es superior o igual a 50 kDa, y

o la relacion molar unidad de 6xido de etileno/unidad de éster es de 0,5 a 5.
Breve descripcion de las Figuras

La Figura 1 muestra los resultados obtenidos durante una prueba de adherencia celular realizada sobre un material
segun la invenciéon que comprende copolimeros tribloque PLA - PEG 95 kda - PLA, con una relacién molar 6xido de
etileno/acido lactico (EO/LA) de 3 (en adelante copolimero P4), y sobre dos controles (TCPS y PLAso). Los valores de
fluorescencia (UA 615 nm) reflejan la cantidad de células que se han adherido a la pelicula en t = 45 minutos y t = 3
horas. Las células utilizadas son lineas de fibroblastos muaridos (L929) cominmente utilizadas para la evaluacién in
vitro de dispositivos médicos (Figura 1a). La Figura 1b presenta los resultados comparativos obtenidos durante una
prueba de adherencia celular realizada sobre dos materiales segun la invencion, a saber, el copolimero P4 y el
copolimero tribloque PLA - PEG 95 kda - PLA con una relacion molar EO/LA de 1 (en adelante copolimero P3), asi
como sobre un material antiadherente comercial Seprafilm y dos controles (TCPS y PLAso). Los valores de
fluorescencia (UA 615 nm) reflejan la cantidad de células que se han adherido a la pelicula en t = 45 minutos, t = 1,5
horas y t = 3 horas. Las células utilizadas son células endometriales humanas (Figura 1b).

La Figura 2 muestra los resultados obtenidos durante una prueba de proliferacién celular realizada sobre un material
segun la invencion elaborado a partir del copolimero P4, asi como sobre un segundo material segun la invencion que
comprende copolimeros tribloque PLA - PEG 95 kda - PLA, con una relacion molar EO/LA de 1 (en adelante copolimero
P3), y sobre dos controles (TCPS y PLAso). Los valores de fluorescencia reflejan la cantidad de células que han
proliferado en las peliculas a los 1, 2 y 3 dias. Las células utilizadas son lineas de fibroblastos muridos (L929)
comunmente utilizadas para la evaluacion in vitro de dispositivos médicos.

La Figura 3 muestra los resultados obtenidos durante una prueba de citotoxicidad realizada sobre un material a base
de copolimeros P4, un material a base de copolimeros P3, y tres controles (TCPS, control positivo y PLAsg) en contacto
directo con células endometriales humanas. Los valores de absorbancia a las 24 horas reflejan la tasa de lisis celular:
Test de citotoxicidad. Copolimero P4 y copolimero P3 frente a Control positivo P < 0,05 (prueba t de Student).
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La Figura 4 (Figuras 4a, 4b y 4c) muestra las propiedades de hinchamiento de un material segun la invencion a base
de copolimeros P4, copolimeros P3 o PLA50 conformado por prensado en caliente. La Figura 4a muestra el porcentaje
de absorcion de agua de dichos materiales a lo largo del tiempo, la Figura 4b muestra el porcentaje de aumento
correspondiente en superficie y la Figura 4c muestra el porcentaje de aumento correspondiente en volumen.

La Figura 5 muestra la capacidad de despliegue de una tira de pelicula realizada a partir de una composicion segun la
invencion a base de copolimeros P4, enrollada antes de la inmersion en agua (Figuras 5a y 5b) y con diferentes tiempos
de inmersidn, desde t = 2 minutos hasta t = 24 horas (Figuras 5¢-5h). Las fotos muestran un aumento de la longitud y el
espesor de la pelicula; 5a. Diametro total de la tira enrollada (4.724 um); 5b. Espesor de la membrana (463 um): 5c.
Longitud ent = 0 (4.784 um); 5d. Longitud en t = 2 min (5.625 pm); 5e. Longitud en t = 7 min (7.818 pym); 5f. Longitud en
t =15 min (9.655 pm); 5g. Longitud en t = 45 min (10.409 pym); 5h. Longitud en t = 24 horas (10.634 ym).

La Figura 6 es una foto de un aplicador de DIU en el que se ha insertado una pelicula segun la invencion (pelicula
P4), producida a partir de una composicién de copolimeros P4, durante su insercién en un modelo que imita una
cavidad uterina llena de agua.

La Figura 7 muestra el despliegue progresivo de la pelicula P4 liberada en el modelo de cavidad de la Figura 6, en t
= 0 minutos (Figura 7a), t = 1 minuto (Figura 7b), t = 3 minutos (Figura 7c¢), t = 5 minutos (Figura 7d) y t = 8 minutos
(Figura 7e).

La Figura 8 muestra las propiedades reoldgicas de una pelicula de copolimeros P4 y una pelicula de copolimeros P3
cuando se sumergen en PBS a 37 °C bajo agitacion mecanica. La Figura 8a muestra el médulo elastico G'y el médulo
viscoso G" de las peliculas de los copolimeros P3 y P4 después de 5 minutos de inmersion, cuando se les aplica una
gama de deformacién a una frecuencia fija (1 Hz). La Figura 8b muestra la variacion de médulo elastico (G') y médulo
viscoso (G") en funcion de la frecuencia (al 0,05 % de deformacién) para los copolimeros P4 y P3 después de 2 dias
y 21 dias de inmersion. La Figura 8c muestra el modulo elastico (G') en diferentes tiempos de incubacién para los
copolimeros P4 y P3. La Figura 8d muestra la tensién de los copolimeros P4 después de 30 dias de incubacion y la
tension de los copolimeros P3 después de 40 dias de incubacién en funcién de la tasa de cizalladura.

La Figura 9 muestra el porcentaje de pérdida de peso de dos peliculas realizadas a partir de materiales segun la
invencion a base de copolimeros P4, a base de copolimeros P3, y de una pelicula de PLA50, cuando se incuban en
medio acuoso. La figura muestra la progresiva pérdida de masa de los materiales a lo largo del tiempo, con una
disolucién completa de las peliculas de los copolimeros P3 y P4 después de 90 dias de incubacién.

La Figura 10 muestra la degradacién en medio acuoso de una pelicula realizada a partir de un material segun la
invencion a base de copolimeros P4 en diferentes tiempos t = 24 horas (Figura 10a), t = 5 dias (Figura 10b), t = 12
dias (Figura 10c), t = 22 dias (Figura 10d) y t = 40 dias (Figura 10e), asi como la degradaciéon de un material a base
de copolimeros P3 en t = 24 horas (Figura 10a’), t = 30 dias (Figura 10b ') y t = 60 dias (Figura 10c'). Las fotos de las
peliculas muestran una desintegracion progresiva de la pelicula, hasta su casi total desintegracion.

La Figura 11 muestra la degradacién en medio acuoso de una pelicula realizada a partir de un material segun la
invencion a base de copolimeros P4 seguida de Cromatografia de Exclusion Estérica.

La Figura 12 muestra la degradacion in vivo de una pelicula realizada a partir de un material segun la invencion a
base de copolimeros P4 en diferentes tiempos t = 0 (Figura 12a) y t = 2 dias (Figura 12b), asi como la degradacién in
vivo de una pelicula realizada a partir de un material segun la invencion a base de copolimeros P3 en diferentes
tiempos t = 0 (Figura 12a'), t = 12 horas (Figura 12b'), t = 2 dias (Figura 12c'), t = 5 dias (Figura 12d") y t = 12 dias
(Figura 12e').

La Figura 13 muestra el estado de la cavidad abdominal de una rata 12 dias después de un defecto peritoneal y una
abrasion de la serosa cecal que tienen como objetivo formar una adhesién entre el peritoneo y el ciego. La Figura 13a
muestra la adhesién del ciego y el peritoneo 12 dias después de la cirugia sin que se aplicara ningun tratamiento ni
agente antiadherente (rata de control). La Figura 13b muestra el estado de la cavidad abdominal sin adherencias 12
dias después de la cirugia con la aplicacién de una pelicula realizada segun la invencion a base de copolimeros P4.
La Figura 13c muestra el estado de la cavidad abdominal desprovista de adherencias 12 dias después de la cirugia
con la aplicacién de una pelicula realizada segun la invencién a base de copolimeros P3.

La Figura 14 es una representacion esquematica de una pelicula antiadherente segun la invenciéon en forma de
trapecio, particularmente adecuada para su uso en una cavidad uterina humana, ya que es capaz de adaptarse a los
contornos después del hinchamiento y despliegue.

La Figura 15 es una representacién esquematica en seccion longitudinal de un ejemplo de realizacion del dispositivo
médico segun la invencion que comprende medios para insertar el material antiadherente en una cavidad uterina.

Descripcion detallada

Los inventores han desarrollado una composicién que comprende copolimeros de bloques a base de bloques de
poliésteres y bloques de polioxietileno (PEG) de alto peso molecular que presentan propiedades mecanicas y quimicas
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particularmente adecuadas para su uso en el campo médico, y en particular para la prevencion de las sinequias
intrauterinas. En efecto, las propiedades de hinchamiento y despliegue de la composicién, combinadas con sus
propiedades antiadherentes y de degradacion en unos dias, permiten utilizarla temporalmente en la cavidad
intrauterina para prevenir de forma fiable adherencias de las paredes uterinas.

Composicion

La presente invencion tiene por objeto una composicion a base de copolimeros que comprende al menos un
copolimero de bloques A y B, donde A es un poliéster y B es polioxietileno (PEG), y en la que el peso molecular de
los bloques B en el copolimero es superior o igual a 50 kDa y la relacion molar unidad de 6xido de etileno/unidad de
éster estd comprendida entre 0,5y 5.

En el contexto de la invencidn, la expresion “comprendido entre x e y” significa que se incluyen los valores x e y.

Segun la invencion, el término "poliéster" designa cualquier polimero en el que las unidades repetitivas de la cadena
principal contienen la funcion éster y que puede ser utilizado en el campo médico. En particular, poliésteres significa
poliésteres alifaticos tales como poli(acido lactico) (PLA), poli(acido glicélico), policaprolactona (PCL), polibutirolactona
(PBL), polihidroxialcanoatos (PHA) y sus copolimeros.

En una forma de realizacién preferida, el poliéster (bloque A) se elige entre poli(acido lactico) (PLA), poli(acido
glicélico), policaprolactona (PCL) y sus copolimeros.

Preferiblemente, el poliéster presente en la composicion esta en forma no reticulada.

El poli(acido lactico) puede ser poli(acido L-lactico), poli(acido D-lactico) o poli(acido D,L lactico). Ventajosamente se
utiliza poli(acido D,L lactico) (PDLLA). En este caso, el polimero comprende preferiblemente al menos un 50 % de
acido L-lactico y en particular al menos un 60 %, 70 %, 75 %, 80 %, 85 %, 90 %, 95 % 0 99 %. En efecto, modificando
el porcentaje de acido L-lactico en comparacion con el acido D-lactico es posible jugar con la velocidad de degradacion
del copolimero de bloques A y B. Un aumento en el nivel de &cido L-lactico permite ralentizar la velocidad de
degradacion del copolimero. En determinadas formas de realizacion de la invencién, la composicién comprende PLLA
al 100 % como bloques A.

Segun la invencion, el PEG utilizado presenta un alto peso molecular, de manera que el peso molecular total del PEG en
el copolimero sea superior o igual a 50 kDa. En efecto, los inventores han descubierto que un copolimero en el que el
PEG tiene un peso molecular superior o igual a 50 kDa, preferiblemente superior a 75 kDa, y preferentemente superior o
igual a aproximadamente 100 kDa, permite conferir a la composicion propiedades filmégenas particularmente
interesantes en el contexto del uso médico en forma de una pelicula o membrana antiadherente. Por "propiedades
filmoégenas", se entiende que la composicion es capaz de formar una pelicula homogénea y continua. Mas
particularmente, estas propiedades filmdgenas hacen que la composicion sea especialmente estable y homogénea en el
tiempo y conducen a la formacién de una pelicula que presenta una buena resistencia en medio acuoso.

En el contexto de la invencion, las expresiones "masa molecular" y "peso molecular" se usan indistintamente para
designar, a menos que se indique lo contrario, el peso molecular medio ponderado (Mw). Segun la invencién, el Mw
se determina por cromatografia de exclusion estérica realizada en dimetilformamida como disolvente de analisis,
utilizando una gama patrén de poli(etilenglicol).

Ventajosamente, la masa molecular total del PEG en el copolimero esta comprendida entre aproximadamente 50 y
aproximadamente 300 kDa. Por ejemplo, los bloques de PEG tienen una masa molecular de aproximadamente 50
kDa, 75 kDa, 100 kDa, 125 kDa, 150 kDa, 200 kDa, 225 kDa, 250 kDa, 275 kDa o 300 kDa. En una forma de realizacién
particular, los bloques de PEG utilizados tienen un peso molecular comprendido entre aproximadamente 75 kDa y
aproximadamente 150 kDa, preferiblemente entre aproximadamente 80 y aproximadamente 125 kDa, mas
preferiblemente entre aproximadamente 90 y aproximadamente 115 kDa, de forma aun mas preferible entre
aproximadamente 100 kDa y aproximadamente 110 kDa. De modo particular, los bloques de PEG utilizados tienen
una masa molecular comprendida entre 95 y 105 kDa.

Segun lainvencion, los blogues de PEG utilizados tienen ventajosamente una viscosidad inherente comprendida entre
0,04 mg/ml y 0,6 mg/ml, preferiblemente entre 0,08 mg/ml y 0,5 mg/ml, y aln mas preferiblemente entre 0,1 mg/mly
0,3 mg/ml cuando se mide con un viscosimetro capilar del tipo Ubbelohde en una concentracion de 1 g/l, a 25 °C en
cloroformo.

Ventajosamente, la composicién a base de copolimeros segun la invencion comprende copolimeros dibloque AB o
tribloque ABA o BAB, o mezclas de los mismos, en particular [ABA y BAB], [AB y ABA], [AB y BAB], [ABAy BAB y
AB]. Preferiblemente, la composicién comprende Unicamente copolimeros de bloques A y B. En una forma de
realizacién particular, la composicion segun la invencién comprende Uunicamente copolimeros tribloque ABA o BAB, y
de forma preferible inicamente copolimeros tribloque ABA. Segun la invencién, en una composicion de copolimeros
AB y/o ABA, cada bloque de PEG tiene una masa molecular superior o igual a 50 kDa y ventajosamente entre
aproximadamente 50 y aproximadamente 300 kDa, preferiblemente entre aproximadamente 75 kDa vy
aproximadamente 150 kDa, preferentemente entre aproximadamente 80 y aproximadamente 125 kDa, mas
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preferentemente entre aproximadamente 90 y aproximadamente 115 kDa, de forma mas preferible entre
aproximadamente 100 kDa y aproximadamente 110 kDa, o incluso entre 95 y 105 kDa, mientras que en una
composicién que comprende copolimeros BAB, la suma de las masas moleculares de los bloques de PEG en dicho
copolimero es superior o igual a 50 kDa y ventajosamente entre aproximadamente 50 y aproximadamente 300 kDa,
preferiblemente entre aproximadamente 75 kDa vy aproximadamente 150 kDa, preferentemente entre
aproximadamente 80 y aproximadamente 125 kDa, mas preferentemente entre aproximadamente 90 y
aproximadamente 115 kDa, de forma aun mas preferible entre aproximadamente 100 kDa y aproximadamente 110
kDa, o incluso entre 95y 105 kDa.

En el contexto de la invencion, la relacién molar representa la relacién molar en cada una de las unidades repetitivas
(o unidades) de los bloques Ay B. Siendo el bloque B PEG, las unidades repetitivas son éxidos de etileno ("unidad de
oxido de etileno" o EO), mientras que las unidades repetitivas del bloque A ("unidad de éster") son acidos carboxilicos
tales como unidades de acidos lacticos. Segun la invencién, la relacion molar EO/unidad de éster en los copolimeros
de la composicion esta comprendida entre 0,5 y 5, y preferiblemente entre aproximadamente 1 y 3. La relaciéon molar
se mide a partir del espectro de RMN (Resonancia Magnética Nuclear) del protén en el cloroformo deuterado del
copolimero, en el que es posible identificar los desplazamientos quimicos de los picos caracteristicos de los
copolimeros PLA-PEG-PLA : CH (PLA): 5,1 ppm; CH2(PEG): 3,5 ppm; CHs(PLA): 1,5 ppm). Las composiciones cuyos
copolimeros tienen una relacion molar EO/unidad de éster, y en particular unidad de 6xido de etileno/unidad de acido
lactico (EO/AL), comprendida aproximadamente entre 1 y 3, presentan propiedades de hinchamiento y despliegue
tales que el volumen aumenta hasta diez veces en medio acuoso, lo que hace que estas composiciones sean
particularmente adecuadas para uso médico para la prevencion de las sinequias intrauterinas. Se constata que las
composiciones que tienen una relacién molar EO/AL de aproximadamente 3 se degradan en un periodo mas corto, de
aproximadamente 3 a 5 dias, en un medio acuoso tal como solucién salina tamponada con fosfato PBS, que las
composiciones que comprenden una relacion molar EO/AL de aproximadamente 1, que se degradan en un plazo de
aproximadamente 5 a 20 dias.

En el contexto de la invencion, el término “aproximadamente” significa el valor considerado mas o menos el 10 %.

Segun la invencién, un "medio acuoso" se refiere a un medio que presenta una osmolaridad similar a la osmolaridad
de los fluidos bioldégicos. Como medio acuoso comiunmente se usa solucidon salina tamponada con fosfato (PBS),
considerada representativa de los fluidos bioldgicos.

En una forma de realizacion particular, la composicion consiste en copolimeros tribloque ABA, donde el bloque A es
PDLLA y el bloque B es PEG con un peso molecular de aproximadamente 100 kDa, en donde la relacién molar EO/AL
es igual a aproximadamente 1.

En otra forma de realizacién particular, la composicion consiste en copolimeros tribloque ABA, donde el bloque A es
PDLLA y el bloque B es PEG con un peso molecular de 100 kDa, en los que la relacion molar EO/AL es igual a
aproximadamente 3.

La composicion segun la invencién puede obtenerse mediante cualquier método de sintesis de copolimeros de bloques
conocido por el experto en la materia. Por ejemplo, se puede obtener un copolimero de tipo ABA por polimerizacién
en cadena a partir de los extremos del bloque B. Por lo general se lleva a cabo una polimerizacion por apertura de
anillo de lactida iniciada por los hidroxilos terminales del bloque PEG en presencia de un catalizador como el octanoato
de estano. Esta polimerizacién puede realizarse en ausencia o en presencia de disolventes. Un copolimero de tipo
BAB puede prepararse, por ejemplo, acoplando metoxi-PEG en una cadena PLA, cuyos dos extremos de cadena son
funciones de &cido carboxilico. Dicho PLA "difuncionalizado" se obtiene, por ejemplo, por tratamiento de una cadena
de PLA con anhidrido succinico o adipico.

En una forma de realizacion particular, la composicion segun la invencion comprende copolimeros de bloques Ay B,
donde los bloques B (PEG de alto peso molecular) se obtienen a partir de varios PEG de menor peso molecular. Por
ejemplo, la composicion comprende PEG de 100 kDa elaborado con bloques de PEG mas cortos (por ejemplo, entre
5y 25 kDa), unidos entre si por enlaces degradables. Durante la degradacién de los copolimeros, los bloques de PEG
de 100 kDa se degradan luego en subunidades de 5 a 25 kDa, que pueden pasar la filtracién glomerular y asi ser
eliminadas por la orina. Esta forma de realizacion es particularmente interesante cuando se desea utilizar la
composicidn segun la invencion para la prevencion de adherencias tisulares distintas de las sinequias intrauterinas.

Material antiadherente

La invencion tiene igualmente por objeto un material antiadherente obtenido mediante la conformacion de la
composicidn a base de copolimeros de bloques Ay B arriba descrita.

La conformacion del material se puede realizar mediante cualquier medio conocido por el experto en la materia, y en
particular por extrusién, evaporacion por disolvente utilizando por ejemplo diclorometano, prensado en caliente,
moldeado o impresion 3D.

En general, el espesor del material obtenido depende de la cantidad de composicién utilizada y de la superficie del
soporte o del molde utilizado para la conformacion.
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El material segun la invencion puede asi adoptar la forma de una pelicula, un tubo, una estructura porosa, como una
matriz 2D o 3D de gel o hidrogel poroso, etc.

Por pelicula se entiende un material en dos dimensiones, resultante de la evaporacién sobre una superficie plana del
disolvente que ha disuelto el copolimero de la composicién segln la invencion. El espesor de una pelicula de este tipo
esta comprendido ventajosamente entre algunas micras y varios centenares de micras, y en particular entre 10 um y 500
pum. En una forma de realizacion particular, la pelicula tiene un espesor comprendido entre aproximadamente 100 um y
300 um. El espesor se entiende "seco" en el sentido de que se mide (por ejemplo por microscopia éptica) en condiciones
anhidras, después de conformacién y evaporacion total del disolvente que ha servido para disolver el copolimero.

Las dimensiones de la pelicula se pueden adaptar segun las necesidades, en particular cortando una pelicula de
mayores dimensiones a las dimensiones deseadas.

Las peliculas se pueden doblar para formar tubos 0 manguitos, que se mantienen cerrados segln sea necesario con
suturas o pegamento. Los tubos también se pueden obtener directamente por conformacién alrededor de un cilindro
0 por extrusion.

En el contexto de la invencién, un tubo designa un objeto cilindrico en tres dimensiones, hueco, cuyas paredes estan
formadas por una pelicula de copolimeros que comprenden al menos un copolimero de bloques A y B segun la
invencion. Preferiblemente, el didametro de un tubo de este tipo es de varios centenares de micras y, en particular, de
300 pum a 3.000 um. En una realizacion particular, el tubo presenta un espesor de pared de aproximadamente 300 pm
y un didmetro de aproximadamente 900 pym.

En una forma de realizacion particular, el material se obtiene por conformacion de la composicion sobre un soporte
destinado a formar parte de dicho material. Por ejemplo, la composicién se seca sobre un textil tejido o de punto que
consiste en otro polimero, formando asi el conjunto un material mixto.

Ventajosamente, el material comprende Unicamente los constituyentes de la composicion a base de copolimeros
segun la invencion, y eventualmente trazas de disolvente. Por ejemplo, el material solo comprende copolimeros de
PLA y PEG de alto peso molecular (superior o igual a 50 kDa). En un ejemplo particular, el material comprende
unicamente copolimeros de PLA y PEG, en los que el PEG tiene un peso molecular de aproximadamente 100 kDa.

En algunos casos, el material puede comprender, ademas de los constituyentes de la composicién segun la invencion,
un aditivo o ingrediente activo adicional, como una molécula antiadherente o una molécula con fines terapéuticos,
como un antibiético. Este aditivo o ingrediente activo puede, por ejemplo, afadirse a la composicion a base de
copolimeros antes o durante la conformacion del material, para dispersarlo en la matriz polimérica del material. De lo
contrario, es posible impregnar o recubrir el material con este ingrediente activo después de la conformacién.
Preferiblemente, el ingrediente activo es capaz de difundirse hacia el exterior del material cuando éste se encuentra
en un medio acuoso.

El material segun la invencién presenta propiedades antiadherentes, de resorcion y de hinchamiento que son
particularmente adecuadas para uso médico para la prevencion de adherencias tisulares y en particular sinequias
intrauterinas.

Por propiedades antiadherentes se entiende que el material segun la invencién es capaz de prevenir o al menos limitar
la proliferacién celular y la adhesion celular a su superficie, en comparacién con un material que no presenta dichas
propiedades. Las propiedades antiadherentes pueden medirse evaluando a lo largo del tiempo, sobre la superficie del
material, la tasa de adhesidn celular midiendo una fluorescencia que refleja la cantidad de células que se han adherido
a la superficie del material. De manera similar, la tasa de proliferacion celular también se puede evaluar midiendo la
fluorescencia en la superficie del material.

La utilizacion de PEG de alto peso molecular en la composicién utilizada para formar el material permite conferir al mismo
propiedades antiadherentes particularmente interesantes en el contexto de la prevencion de las sinequias, y en particular
de las sinequias intrauterinas. Asi, un material obtenido mediante la conformacién de una composicion a base de
copolimeros tribloque ABA, donde A es PDLLA y B es PEG 100.000 (es decir, con un peso molecular de
aproximadamente 100 kDa) y cuya relacién molar EO/AL es de aproximadamente 1 o de aproximadamente 3, presenta
una tasa de adhesidn celular 2 veces menor que la tasa obtenida con peliculas adhesivas del estado actual de la técnica.

Ventajosamente, el material segln la invencion tiene, en un medio acuoso que presenta una presion osmética idéntica
a la de los fluidos biol6gicos, una tasa de hinchamiento comprendida entre aproximadamente 1y 20, y preferiblemente
comprendida entre aproximadamente 3 y 15. Preferentemente, el material segun la invencion presenta una tasa de
hinchamiento al menos igual a 4. La tasa de hinchamiento se mide de la siguiente manera: se pesa una tira de material
seco antes de sumergirla durante 24 horas a 37 °C en un medio salino (PBS 1X) bajo agitacion. Después de 24 horas,
se retira el exceso de PBS con papel absorbente y se vuelve a pesar la tira. La tasa de hinchamiento corresponde a
la relacién masa de la tira de material himedo/masa de la tira de material seco. La tasa de hinchamiento del material
es proporcional a su porcentaje de absorcién de agua, que corresponde a la relacion [(masa de la tira de material
humedo - masa de la tira de material seco)/masa de la tira de material seco] x 100.
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El hinchamiento del material va acompafado de un aumento de la superficie y del volumen (superficie o volumen
"hidratados"), lo que resulta especialmente ventajoso durante el uso médico para la prevenciéon de las sinequias
intrauterinas, ya que favorece el despliegue del material en la cavidad uterina, en particular para adaptarse a los
contornos.

El aumento de superficie es muy rapido y puede alcanzar en particular del 200 al 300 % en el espacio de unos minutos
a unas horas en un medio acuoso. Se observa ventajosamente una meseta del orden del 300 al 400 % después de 4
a 5 horas en medio acuoso. El aumento de superficie va acompanado de un aumento de volumen del material, que se
mide visualmente, en las mismas condiciones que cuando se mide la tasa de hinchamiento, modificando Unicamente
los tiempos de residencia en la solucion salina. El aumento de superficie corresponde a la relacion [(superficie de la
tira "hidratada" después de un tiempo t de inmersién - superficie de la tira "seca")/superficie de la tira "seca"] x 100.

Una caracteristica adicional particularmente ventajosa del material segun la invencién consiste en que no se degrada
rapidamente en medio acuoso, permitiendo un tiempo de residencia en la cavidad uterina entre 1 y 40 dias,
preferiblemente entre 2 y 20 dias, y mas preferiblemente entre 3 y 15 dias, conservando su integridad durante un
tiempo de al menos entre 1 y 15 dias. La degradacion del material se debe a la hidrdlisis progresiva de los enlaces
éster de los bloques de poliéster seguida de una disoluciéon de los bloques que contienen PEG. La pérdida de las
propiedades mecanicas del material esta directamente relacionada con su degradacion. La degradacion puede
evaluarse midiendo la disminucién del peso molecular de una tira de material a lo largo del tiempo, tras inmersién a
37 °C en medio salino (PBS 1X) bajo agitacién, por ejemplo por Cromatografia de Exclusion Estérica. También es
posible evaluar la disminucién de la viscosidad dindmica del material. Generalmente se observa una pérdida de
viscosidad del orden del 30 al 50 % después de 7 dias de inmersién a 37 °C en medio salino (PBS 1X) bajo agitacion,
y hasta del 70 % después de 15 dias.

También se observa una modificacion de las propiedades mecanicas del material segun la invencién in vivo. Mas
concretamente, éste pasa de un estado de pelicula a un estado de gel en unos dias. En particular, en un copolimero
tribloque ABA en el que A es PLAy B es PEG con un peso molecular de aproximadamente 100 kDa, el paso del estado
de pelicula al estado de gel se produce al cabo de 2 dias cuando la relaciéon EO/LA es 3, y al cabo de 12 dias cuando
la relacién EO/LA es 1. Estas modificaciones de las propiedades mecanicas estan directamente relacionadas con la
degradacién hidrolitica.

Asi, la composicién segun la invencion presenta un equilibrio entre la tasa de hinchamiento de los polimeros y su
velocidad de degradacion, que permite garantizar al material obtenido a partir de dicha composicién un tiempo de
residencia en la cavidad uterina durante un periodo suficiente, ventajosamente comprendido entre 3 y 15 dias
aproximadamente, durante el cual se conservan al menos parcialmente las propiedades mecanicas y la integridad
fisica de dicho material. En particular, las propiedades antiadherentes y el volumen "hidratado" del material duran un
tiempo suficiente para prevenir la formacion de sinequias cuando dicho material se coloca en la cavidad uterina de
una paciente después de un traumatismo de la pared uterina. La disolucion de los bloques de PEG y la hidrdlisis de
los bloques de poliéster en la cavidad uterina es progresiva y generalmente suficiente después de 10 a 15 dias para
permitir la eliminacién del material, en particular durante las menstruaciones que generalmente siguen a la colocacién
de dicho material en la cavidad uterina.

Dispositivo médico y uso

La invencién tiene igualmente por objeto un dispositivo médico destinado a la prevencion de las sinequias intrauterinas,
que comprende el material antiadherente segun la invencion.

En una forma de realizacién particular, el dispositivo médico comprende una pelicula o un tubo obtenido mediante la
conformaciéon de una composicion formada por copolimeros tribloque ABA, donde A es PDLLA y B es PEG con un
peso molecular de aproximadamente 100 kDa, siendo la relacién EO/AL de aproximadamente 1.

En otra forma de realizacion, el dispositivo médico comprende una pelicula o un tubo obtenido mediante la
conformacion de una composicion formada por copolimeros tribloque ABA, donde A es PDLLA y B es PEG con un
peso molecular de aproximadamente 100 kDa, siendo la relacién EO/AL de aproximadamente 3.

Ventajosamente, el dispositivo médico comprende una pelicula de material segln la invencion que tiene forma de
triangulo o trapecio para adaptarse mejor, una vez hidratada y desplegada por hinchamiento, a los contornos internos
de la cavidad uterina en la que esta destinado a ser alojado.

La pelicula puede tener, por ejemplo, un espesor en seco de aproximadamente 300 a 500 micras.

En una forma de realizacién particular, como se representa en la Figura 14, la pelicula 1 tiene forma de trapecio con una
altura h comprendida entre 1 y 2 cm aproximadamente, una anchura mayor L comprendida entre 1 y 1,5 cm
aproximadamente, y una anchura menor | comprendida entre aproximadamente 0,25 y 0,75 cm. Por ejemplo, el trapecio
tiene una altura de aproximadamente 1,5 cm, una anchura mayor L de aproximadamente 1,25 cm y una anchura menor
| de aproximadamente 0,5 cm. Estas dimensiones son facilmente adaptables por el experto en la materia, en particular
dentro de las horquillas arriba indicadas, en funcién del tipo de paciente que ha de ser tratada, en funcién de si es
primipara o multipara, de su edad, de los motivos que hacen temer que se produzcan sinequias, etc.
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Ventajosamente, el dispositivo segun la invencién comprende medios para insertar y posicionar el material en la
cavidad uterina.

Por ejemplo, como se muestra en la Figura 15, el dispositivo 10 segun la invencién comprende un dispositivo de
insercién 11 cilindrico hueco, en cuyo orificio 12 se aloja una pelicula 2 que tiene forma de trapecio invertido.
Ventajosamente, para reducir al maximo las dimensiones del dispositivo de inserciéon 11, la pelicula se aloja en el
orificio 12 de forma compacta. Por ejemplo, la pelicula se pliega en acordedn y se mantiene apretada por las paredes
internas del orificio 12. El acordedn solo se despliega una vez liberado en la cavidad uterina. Este despliegue también
se ve favorecido por el aumento casi concomitante del volumen de la pelicula, cuyos polimeros se hinchan con agua
en contacto con el fluido intrauterino.

El dispositivo médico 10 comprende ventajosamente un empujador 13 montado de forma deslizante en traslacion en
un extremo distal 14 del dispositivo de insercion, siendo el extremo proximal 15 opuesto el extremo por el que se ha
introducido el dispositivo de insercion 11 en la cavidad uterina. El empujador 13 esta compuesto por una varilla 16
que, cuando es empujada dentro del orificio 12 del dispositivo de inserciéon 11, hacia el extremo proximal 15, impulsa
la pelicula 2 en traslacion hacia el exterior del dispositivo de insercién 11.

Ventajosamente, el empujador 13 comprende medios de tope 17 en el extremo proximal de la varilla 16, estando
destinados dichos medios de tope 17 a apoyarse contra la pared del orificio 11 que bordea el extremo proximal 15 del
dispositivo de insercién, para informar a la persona que manipula el dispositivo 10 de que la pelicula 2 ha sido
completamente expulsada del dispositivo de insercion y que esta en posicion en la cavidad uterina. A continuacion,
basta con retirar el conjunto de medios de insercién/dispositivo de insercion tirando simplemente hacia el exterior,
quedando la pelicula 2 en posicién en la cavidad uterina.

Un sistema de este tipo permite introducir y colocar de manera fiable el material antiadherente segun la invencion.
Ademas, esta forma compactada permite reducir ain mas las dimensiones del material antes del hinchamiento, lo que
facilita su introduccién a través del cuello uterino de la paciente.

El dispositivo médico segun la invencién se puede utilizar ventajosamente de forma sistematica en pacientes que
acaban de sufrir una cesarea, o cualquier otra intervencion quirdrgica a nivel de la cavidad abdominal-pélvica. La forma
compactada del material antiadherente y el uso de un pequerio aplicador facilitan su colocacién en la frecuentemente
sensible cavidad uterina de estas pacientes. Ademas, su eliminacion natural durante el ciclo menstrual permite evitar
intervenciones adicionales a las pacientes por parte del personal médico para retirar dicho dispositivo.

La invencion se ilustrara ahora con ayuda de los siguientes ejemplos. Estos se presentan a modo de indicacién y no
limitan la invencion en modo alguno.

Ejemplos
1- Sintesis de los polimeros tribloque ABA
Material

Poli (6xido de etileno) comercial (PEG): proveedor Sigma Aldrich, N® CAS 25322-68-3. El PEG comercial se analizé
en el laboratorio mediante Cromatografia de exclusién estérica (SEC) para determinar su peso molecular medio
ponderado (Mw). El analisis se llevo a cabo en un disolvente de analisis (dimetilformamida), y el Mw se determin6
utilizando una gama patrén de Poli (etilenglicol).

El peso molecular medio ponderado Mw es de 95.000 Da y su viscosidad inherente es de 0,16 ml/mg.

La Lactida utilizada en la composicién puede ser D,L-Lactida, D-Lactida, D-Lactida o la combinacion de D-Lactida y
D-Lactida. Las proporciones de Lactida introducidas durante la sintesis dependen del porcentaje de L o D-Lactida que
se desee en la composicion del polimero final.

Método
El tribloque ABA se sintetiza de la siguiente manera:

El PEG (Mw 95.000) y la lactida se secan al vacio a temperatura ambiente durante 24 horas. El PEG y lactida (la
cantidad de lactida depende de la longitud deseada del bloque A) se introducen en un matraz de polimerizacién en
presencia de octanoato de estafo. A continuacién se llevan a cabo 10 ciclos sucesivos de vacio (10 bar) y de argon.
A continuacion, la mezcla se calienta a 140 °C y se realizan de nuevo 10 ciclos sucesivos de vacio y argén. La mezcla
se devuelve a temperatura ambiente y luego se coloca en un bafio de hielo. Una vez cristalizada, la mezcla de reaccién
se somete a vacio dinamico durante 30 min, luego se sella bajo vacio dinamico. A continuacioén, la mezcla se dispone
en una estufa con rotacion mecéanica a 140 °C durante 3 dias. La mezcla se disuelve en diclorometano y se precipita
en una mezcla de éter/etanol. El precipitado se recoge y luego se seca al vacio durante 24 horas.
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Caracterizacion

Uno de los tribloques ABA presentados en este informe se obtiene a partir de PEG (Mw 95.000 Da) y D,L-Lactida. La
composicioén final del copolimero, denominado copolimero P4, se determiné por Resonancia Magnética Nuclear del
protén RMN 'H y a partir de ella se deduce una relacién molar EO/LA de 3.

El analisis de RMN bidimensional (DOSY) indica que la sintesis de hecho ha dado como resultado un tribloque ABA.

El copolimero también se analizé por Cromatografia de Exclusion Estérica (CES) para determinar su peso molecular
medio ponderado Mw y su dispersidad Ip.

Con un disolvente de andlisis tal como la Dimetilformamida y utilizando una gama patrén de Poli (etilenglicol), se
obtienen un Mw de 123.000 Da y una dispersidad cercana a 5.

Ademas, el Andlisis Termogravimétrico (ATG) permitié determinar la temperatura de degradacion del copolimero P4,
que es de 256 °C.

2- Conformacién del material antiadherente

La formacion de una pelicula antiadherente a partir de la composicion de copolimeros tribloque se lleva a cabo de la
siguiente manera:

A. Por evaporacion de disolvente: el copolimero se disuelve en diclorometano (50 mg/ml). La solucién se deposita
sobre un soporte y el diclorometano se evapora lentamente para formar una pelicula. El espesor de la pelicula
depende del volumen de solucién de copolimeros disueltos utilizado y de la superficie del soporte.

B. Por prensado en caliente: el copolimero se calienta a 100 °C durante 10 min y luego se coloca entre dos
placas de calentamiento. A continuacion se aplica una presion (20,41 atm (3.000 psi)) entre las dos placas. El
espesor de la pelicula depende de la cantidad de copolimero utilizada y de la superficie del soporte.

C. Por impresion tridimensional con tecnologia FMD (Depésito de Material en Fusion): el copolimero se extruye
previamente (T° = 120 °C) para formar un filamento homogéneo. A continuacién, el filamento de copolimero se
usa para imprimir el objeto modelado en tres dimensiones.

En general, los términos pelicula P3, pelicula P4 y pelicula PLA50 denotan peliculas producidas a partir de
composiciones de copolimeros P3, P4 y PLA50, respectivamente.

3- Evaluacion de las propiedades antiadherentes y la biocompatibilidad del material antiadherente
El objetivo de este estudio consiste en demostrar el efecto antiadherente y la ausencia de citotoxicidad.

Para todas las pruebas realizadas en cultivo celular, los copolimeros tienen la siguiente composicion:

. Tribloque ABA obtenido a partir de PEG (Mw 95.000) y D,L-Lactida. La relacién molar final EO/LA es de 3
(determinada por Resonancia Magnética Nuclear del protén RMN 'H). El polimero se designa como copolimero
"P4II.

Conformacion de una pelicula de copolimeros P4 (en adelante pelicula P4): por evaporacion de disolvente. Espesor
de 300 um (medida obtenida con microscopio 6ptico).

. Tribloque ABA obtenido a partir de PEG (Mw 95.000) y D,L-Lactida. La relacién molar final EO/LA es de 1
(determinada por Resonancia Magnética Nuclear del protén RMN 'H). El polimero se designa como copolimero
"P3II.

Conformacion de una pelicula de copolimeros P3 (en adelante pelicula P3): por evaporacion de disolvente. Espesor
de 300 um (medida obtenida con microscopio éptico).

Los controles utilizados se eligen entre los siguientes controles
. Control positivo: TCPS (pocillo).

. Control negativo: TCPS (pocillo) con adicion de soluciéon de lisis celular. El conjunto induce una respuesta
citotoxica reproducible.

. PLAso, conocido como material biocompatible y promotor de la proliferacion celular. Conformacion idéntica al P4
y/o P3 evaluados.

. Seprafilm (Genzyme S.A.S), barrera comercial antiadherente compuesta por acido hialurdnico vy
carboximetilcelulosa.

10



10

15

20

25

30

35

40

45

ES2934693 T3

Las células utilizadas son una linea de fibroblastos muridos de dermis murida CCL 1 (NCTC clon 929), recomendada
para evaluar la citocompatibilidad in vitro de los dispositivos médicos segun la norma EN ISO 10993-5 o un cultivo de
células endometriales humanas.

Todas las pruebas se realizan por triplicado para asegurar la reproducibilidad de los resultados.
A. Prueba de adherencia celular

La prueba PrestoBlue® permite evaluar la viabilidad celular midiendo la actividad metabdlica de las células. La prueba
(prueba t de Student) se realiza después de poner las células en contacto directo con el material para cuantificar las
células adherentes.

Los valores de fluorescencia, que corresponden a la cantidad de células adherentes (Excitacion A = 531 nm; Emision
A =615 nm), se miden por espectrofotometria de fluorescencia.

La pelicula de P4 utilizada se sumerge previamente en PBS a pH 7,4 durante 24 horas para que se hinche.

Como se puede observar en la Figura 1a, los valores de fluorescencia reflejan la cantidad de células que se han
adherido a la pelicula. Se observa una disminucion significativa de la adhesion celular en la pelicula P4 en comparacién
con la pelicula PLAso y el control positivo TCPS.

Asi, considerando que el 100 % de las células se adhieren al control positivo (TCPS), el 69 % de las células se adhieren
a la pelicula PLAso y solo el 51 % de las células se adhieren a la pelicula P4 después de 45 minutos de incubacion.
Los porcentajes son similares después de 3 horas de incubacion.

La Figura 1b confirma la disminucién de la adhesion celular en las peliculas P4 y en las peliculas P3. Se observa una
reduccion en la adhesién de las células endometriales humanas a las peliculas P4 y P3 en comparacion con el control
positivo TCPS después de 45 minutos, 1,5 horas y 3 horas de incubacién. También se observa una adhesién celular
equivalente en las peliculas P4, las peliculas P3 y la membrana antiadherente Seprafilm® después de 3 horas de
incubacion.

B. Prueba de proliferacion celular
Las peliculas P4 y P3 utilizadas se sumergen previamente en PBS a pH 7,4 durante 24 horas para que se hinchen.

El estudio nos muestra (Figura 2), en los diferentes dias de proliferacion, una notable disminucion de la proliferacion
celular en la pelicula P4 en comparacion con la pelicula PLAso y el TCPS. En efecto, la pelicula P4 presenta valores
de fluorescencia significativamente diferentes a los de PLAso y TCPS para tiempos de proliferacion de 1y 2 dias.

La proliferacion celular también disminuye en la pelicula P3, con valores de fluorescencia significativamente mas bajos
que para los TCPS en los diferentes tiempos.

El conjunto de resultados de adhesién (Figuras 1a-1b) y proliferacion (Figura 2) muestra que la pelicula P4 tiene
propiedades que tienden a reducir la adhesion y la proliferacién celular. Las propiedades antiadherentes y
antiproliferativas del material se deben a la presencia de polietilenglicol en la composicion.

C. Prueba de citotoxicidad

Segun la norma EN ISO 10993-5 relativa a la evaluacion biolégica de dispositivos médicos, la citotoxicidad se puede
evaluar a partir de las 24 horas de incubacion mediante una evaluacién cuantitativa:

. medicién del parametro de muerte celular.

La lactato deshidrogenasa (LDH) es una enzima presente en las células eucariotas que, cuando hay muerte celular,
se libera al medio. El kit (LDH Cytotoxicity Assay Kit) es un método colorimétrico para el ensayo de LDH, marcador de
citotoxicidad celular. La actividad de la LDH se mide por espectrofotometria a 490 nm después de 24 horas de
incubacién de las células endometriales humanas en presencia del material.

Las peliculas P4, P3 y PLA50 utilizadas se sumergen previamente en PBS a pH 7,4 durante 24 horas para que se
hinchen.

Como se muestra en la Figura 3, las peliculas P4, P3 y PLAso tienen valores de absorbancia comprendidos entre el
control positivo y el control negativo.

Ademas, las peliculas P4 y P3 tienen un valor de absorbancia significativamente diferente del control positivo, y los
copolimeros P4, P3, el PLAso y el control negativo proceden de la misma poblacién (valor p > 0,05 P4-P3 frente a
PLAso/Control negativo). El conjunto de sus informaciones proporciona informacion sobre la no toxicidad de las
peliculas P4y P3.
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4- Evaluacion de las propiedades de despliegue del material antiadherente

Para todos los estudios de despliegue, los materiales utilizados se obtienen a partir de una composicién de
copolimeros P4 o a partir de una composicion de copolimeros P3, conformados por prensado en caliente. Las peliculas
obtenidas a partir de los copolimeros tienen un espesor de 400 ym (medida obtenida con microscopio 6ptico).

También se produjo un material obtenido a partir de una composicion de copolimeros P4 conformado por evaporacion
de disolvente. La pelicula obtenida tiene un espesor de pelicula de 300 um (medida obtenida con microscopio éptico).

Todas las pruebas se realizan por triplicado para asegurar la reproducibilidad de los resultados.
A. Estudio de hinchamiento

Las peliculas antiadherentes y las peliculas PLA50 utilizadas en el estudio se cortan en tiras (masa en tiempo to
conocida) y luego se incuban a 37 °C en medio salino (PBS 1X), bajo agitacion.

La masa de las tiras se pesa en diferentes momentos y el porcentaje de absorcion de agua se calcula de la siguiente
manera:

(Masa (t) — Masa (to))

Absorcion de agua (%) = x 100

(Masa (to))

Las tiras de pelicula P4 se hinchan en PBS, con una absorcion de agua del orden del 300 % a partir de los 5 minutos de
incubacién (Figura 4a). El contenido de agua dentro del material aumenta con el tiempo, hasta alcanzar un porcentaje
del orden del 1.000 %. El porcentaje de absorcién de agua se estabiliza desde el octavo dia de incubacion hasta el
decimocuarto dia de incubacién. Luego, la pelicula de P4 se deshace en fragmentos después de quince dias de
incubacion.

Las tiras de pelicula P3 también se hinchan en el PBS, con una absorcién de agua del orden del 600 % a partir del
duodécimo dia de incubacion, y hasta el vigésimo segundo dia. Luego, la pelicula de copolimero P3 se deshace
después de veinticinco dias de inmersion en PBS.

El porcentaje de absorcion de agua de la pelicula de P4 obtenida por evaporacién de disolvente aumenta muy
rapidamente a aproximadamente el 900 %, luego se estabiliza después de 24 horas de incubacién (no mostrado).

La capacidad de los copolimeros P4 y P3 para hincharse en un medio acuoso se debe al bloque hidréfilo de PEG de
alto peso molecular. El aumento de la relacion EO/LA en la composicién de los copolimeros conduce a un aumento
de la absorcién de agua.

B. Estudio de aumento de superficie
El siguiente estudio permite determinar la evolucién de la superficie de estos mismos materiales.

Las peliculas antiadherentes utilizadas en el estudio se cortan en tiras (superficie en el tiempo To conocida) y luego se
incuban a 37 °C en medio salino (PBS 1X), bajo agitaciéon. Las dimensiones de las tiras se miden en diferentes
momentos y el aumento de area superficial se determina de la siguiente manera:

(Superficie (t) — Superficie (to))

Aumento de superficie (%)= x 100

(Superficie (to)

Cualquiera que sea la conformacion de las tiras a base de copolimero P4, éstas se hinchan en PBS y duplican su
superficie después de 5 minutos de incubacién. Las tiras a base de copolimeros P3 se hinchan en PBS y duplican su
superficie después de 30 minutos de incubacion (Figura 4b).

Una conformacion de P4 por evaporacion de disolvente permite un aumento de superficie del orden del 300 % a partir
de las 5 horas de incubacion, y luego se estabiliza la superficie de la membrana (no mostrado).

El aumento de superficie difiere ligeramente con una conformacion de P4 por prensado en caliente. En efecto, la
superficie de las tiras aumenta un 250 % en 3 horas de incubacion y luego se estabiliza. Esta diferencia puede
explicarse por la disposicion de las cadenas de polimero durante la etapa de conformacién.
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De la misma manera, para el copolimero P3 el aumento de area superficial es de alrededor del 150 % después de 5
horas de incubacion y luego la superficie se estabiliza. Cuando se mide con ayuda de una regla el aumento de
superficie de una tira a base de copolimero P4 conformada por evaporacion, cuyas dimensiones "en seco" (ent = 0)
son de 0,5 cm de altura y 1 cm de longitud, se observa un rapido aumento de ambas dimensiones tras s6lo 5 minutos
de incubacion (t = 5 minutos): altura de 0,8 cm y longitud de 1,6 cm. En t = 30 minutos, la altura es de 0,9 cm y la
longitud es de 1,8 cm, para alcanzar en t = 24 h 1 cm de altura por 2 cm de longitud, y estabilizarse.

C. Estudio de aumento de volumen

El siguiente estudio permite determinar la evolucién del volumen de las peliculas P4 y P3 obtenidas por prensado en
caliente.

Las peliculas antiadherentes utilizadas en el estudio se cortan en tiras (superficie en el tiempo To conocida) y luego se
incuban a 37°C en medio salino (PBS 1X), bajo agitacion. Las dimensiones de las tiras se miden en diferentes
momentos y el aumento de volumen se determina de la siguiente manera:

Volumen = Superficie x Espesor

(Volumen (t) — Volumen (to))

Aumento de volumen (%) = x 100

Volumen (to)

El volumen de las peliculas de copolimeros P3 y de copolimeros P4 aumenta durante el tiempo de inmersién en medio
acuoso (Figura 4c). El volumen de las peliculas de copolimeros P3 se triplica después de 2 horas de incubacion hasta
que el volumen se multiplica por un factor de 10 después de 16 dias de incubacion. El aumento de volumen de las
peliculas de copolimeros P4 es mas rapido en comparacion con la pelicula de copolimeros P3, con un volumen
multiplicado por un factor de 10 a partir de los 5 dias de incubacion.

D. Estudio de despliegue

El hinchamiento del material conformado a partir de una composicién de copolimeros P4 induce el despliegue de la
membrana en un medio acuoso.

El despliegue de una pelicula P4 se puede ilustrar con el siguiente experimento (Figuras 5a-5h):

Una tira rectangular de una pelicula P4, conformada por prensado en caliente, de 4 cm de longitud y 2,4 cm de anchura,
se enrolla en caracol y luego se sumerge en agua. Se visualiza, por microscopia 6ptica, el despliegue de la tira asi
como la evolucion de su espesor.

Antes de su inmersidn en agua, se mide el espesor de la tira y su diametro una vez enrollada en caracol (dimensiones
en seco): espesor inicial (to) = 463 um; diametro inicial (to) = 4.724 um.

El seguimiento del despliegue y de la evolucién del espesor se realiza hasta t = 24 horas, estabilizandose el
hinchamiento del copolimero a partir de las 24 horas de incubacion.

Las Figuras 5a a 5h permiten visualizar la progresion del despliegue de la tira una vez sumergida en agua. La tira se
desenrolla con el tiempo, a partir de los 2 primeros minutos en agua el volumen ocupado aumenta (de to = 4.784 um
a tomin = 5.625 micras). La tira se despliega para ocupar completamente todo el espacio disponible después de 15
minutos de inmersién (t1s min = 9.655 micras). El fendmeno de despliegue se materializa con una longitud total que
alcanza los 10.634 um a las 24 horas, mas del doble de la longitud inicial.

El despliegue de la tira es consecuencia del hinchamiento del copolimero en agua. El hinchamiento da como resultado
un aumento del espesor con el tiempo, con un espesor maximo a las 24 horas de 1.312 ym, es decir, un aumento del
orden del 185 % con respecto al espesor inicial.

El fendbmeno de despliegue de la tira esta relacionado principalmente con la capacidad del copolimero para absorber una
gran cantidad de agua. El copolimero se hincha y por lo tanto tiene fuerza para desplegarse y ocupar el espacio
disponible.

5- Evaluacion del despliegue y de la ocupacion del espacio disponible

Se produjo una pelicula por evaporacion de disolvente a partir de una composicién de copolimeros P4 y se cortd en
forma de trapecio, para introducirla a continuacién en un aplicador de DIU.

La pelicula en trapecio es expulsada del aplicador en un modelo que imita una cavidad uterina llena de agua, mediante

13



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES2934693 T3

un sistema de empuje para desplegarse alli (Figura 6). El modelo de cavidad uterina tiene las dimensiones teéricas
de una cavidad uterina humana.

Una vez expulsada la pelicula en la cavidad, tarda unos diez minutos en desplegarse y cubrir toda la cavidad (Figuras
7aa7e).

6- Evaluacion de la degradacion del material antiadherente

Para determinar la degradacion in vitro de las peliculas antiadherentes conformadas en forma de pelicula por prensado
en caliente a partir de la composicion P4 o P3, un rectangulo (1,5 x 1 cm) recortado de dichas peliculas se introduce
en PBS, a 37 °C, bajo agitacion mecanica.

Las propiedades mecanicas de las peliculas P4 y P3 se evaluan en diferentes tiempos de incubacion mediante
mediciones reoldgicas.

La Figura 8a muestra el médulo elastico G' y el médulo viscoso G" de las peliculas P3 y P4 después de 5 minutos de
inmersion, cuando se les aplica una gama de deformacioén a una frecuencia fija (1 Hz). Para los dos copolimeros, el
médulo elastico es mayor que el médulo viscoso, caracteristico de un material sélido elastico.

La Figura 8b muestra la variacion del médulo elastico (G') y del médulo viscoso (G") en funcién de la frecuencia (al
0,05 % de deformacion) para las peliculas P4 y P3 después de 2 dias y 21 dias de inmersién. Para los dos copolimeros,
los valores de los modulos disminuyen durante el periodo de incubacion, caracteristico de una degradacion de los
copolimeros. Por ejemplo, para una frecuencia de 2 Hz, G'(P3) pasa de un valor de 2.005 Pa a 739 Pa después de 2
dias y 21 dias, respectivamente. La pérdida de propiedades mecanicas estd directamente relacionada con la
degradacién de la pelicula.

La Figura 8c muestra el modulo elastico (G') en diferentes tiempos de incubacién para las peliculas P4 y P3. Los
valores de G' permiten destacar una cinética exponencial de orden 1, con una cinética de degradacién mas rapida
para la pelicula P4 que para la pelicula P3.

La Figura 8d muestra la tensién de la pelicula P4 después de 30 dias de incubacion y la tensién de la pelicula P3
después de 40 dias de incubacién en funcién de la tasa de cizalladura. La figura muestra que los materiales tienen un
alto grado de viscosidad, con una tension critica (oc) de aproximadamente 0,25 para P3 y 0,35 para P4.

La degradacién in vitro también se ilustra en la Figura 9, que muestra el porcentaje de pérdida de masa de las peliculas
de copolimeros P3, de las peliculas P4 y de las peliculas compuestas por PLA50 a lo largo del tiempo. Las peliculas
de copolimero pierden su masa hasta la disolucién completa de las peliculas después de 90 dias de incubacion.

Las Figuras 10a-10e ilustran la pelicula P4 en diferentes tiempos de degradacién. Esta mantiene su integridad fisica
durante los primeros dias de su inmersién, es decir, una pelicula maleable y elastica. La pérdida de sus propiedades
mecanicas se manifiesta claramente después de 12 dias de inmersién, con una pelicula que se deshace cuando se
manipula. Esta observacion permite destacar la degradacion de la pelicula. A los 40 dias, la pelicula esta
completamente fragmentada.

Las Figuras 10a' a 10c' ilustran las propiedades filmogenas de la pelicula P3 (Figura 10a’) en diferentes tiempos de
degradacién. La pelicula P3 mantiene sus propiedades mecéanicas después de 30 dias de inmersion (Figura 10b'),
luego se deshace en pedazos de gel después de 60 dias de inmersion (Figura 10c').

La degradacion del copolimero también se destaca mediante el andlisis de RMN 'H, que indica la formacién de &cido
lactico después de 1 mes y dos semanas de incubacién en PBS. La presencia de acido lactico es un marcador de la
hidrolisis de las cadenas de poli(acido lactico) dentro del material.

La degradacién in vitro del copolimero P4 se demuestra por la pérdida de masa Mw (Figura 11) y el aumento de su
dispersidad, obtenida por Cromatografia de Exclusién Estérica. El Mw desciende con el tiempo, con una pérdida de
casi el 50 % a partir de los 20 dias de incubacion. Esta disminucion se explica por la hidrélisis de las cadenas de PLA.
Sus cadenas de masas molares cada vez mas bajas se hidrolizan para luego llegar al estadio de oligdmeros y luego,
finalmente, al de monoémeros de acido lactico.

Para determinar la degradacion in vivo de las peliculas de copolimeros P4 y de copolimeros P3, se introducen
rectangulos (4 x 3,5 cm) recortados de dichas peliculas entre el ciego y el peritoneo de una rata. Se crea un defecto
en el peritoneo y el ciego y se raspa con una compresa para crear adherencias entre los érganos, y la pelicula de
copolimero se aplica inmediatamente entre el ciego raspado y el defecto peritoneal antes del cierre abdominal. Las
ratas se sacrifican en diferentes momentos después del procedimiento quirargico.

La Figura 12a muestra la pelicula de copolimero P4 antes de su introduccion en el animal (t = 0), y la Figura 12b
muestra los residuos de copolimeros P4 recuperados después de 2 dias de implantacién. Se observa una degradacion
de la pelicula de copolimero P4 a partir de los 2 dias posteriores a la operacién en particulas de gel, con una gran
parte de la pelicula inicial disuelta y eliminada del cuerpo.
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Las Figuras 12b" a 12e' muestran la pelicula de copolimero P3 (pelicula integra antes de la implantacion: Figura 12a’)
después de diferentes tiempos de residencia en la cavidad abdominal del animal. La Figura 12b' y la Figura 12¢'
muestran fragmentos de pelicula P3 recuperados después de 12 horas y 2 dias de residencia en el cuerpo del animal,
respectivamente. La Figura 12d' muestra la pelicula P3 en pequefos trozos de pelicula después de 5 dias de
residencia y la Figura 12e' muestra la pelicula P3 en particulas de gel después de 12 dias, con la mayor parte de la
pelicula inicial disuelta y eliminada de la cavidad abdominal.

7- Evaluacion de la eficacia antiadherente de los copolimeros P4 y P3 en un modelo de adherencias peritoneales en ratas
Materiales y métodos

Treinta y cuatro hembras Wistar se anestesian después de inyeccién muscular de ketamina (50 mg/kg) y xilazina (5
mg/kg). El abdomen se desinfecta con Betadine y se realiza una anestesia local subcutanea antes de la incision del
abdomen (lidocaina al 0,1 %).

Se realiza unaincision vertical en la linea media del abdomen, de 4 cm de longitud, luego se abre la cavidad abdominal.
La serosa cecal se raspa con una compresa y se crea un parche de peritoneo al lado (1 cm?). Las peliculas de
copolimero y Seprafilm® se colocan directamente en el flanco entre el ciego y el peritoneo y se instila 1 ml de suero
fisiolégico en la cavidad abdominal antes del cierre. Para la Hyalobarrier®, el gel (alrededor de 1 ml) se instila sobre el
peritoneo y sobre el ciego traumatizado. Para el grupo de control, el abdomen se cierra directamente (Vicryl 3-0 Ethicon
reabsorbible) después de la abrasion del ciego y la creacién del parche de peritoneo. Se realiza sistematicamente una
inyeccion de Buprenorfina (0,02 mg/kg) en las primeras 48 horas posteriores al procedimiento quirargico.

El estudio de eficacia incluye 5 grupos:

Grupo A (n = 6): Con pelicula de copolimeros P4
Grupo B (n = 6): Con pelicula de copolimeros P3
Grupo C (n = 6): Con Seprafim®; Referencia 4301-03
Grupo D (n = 6): Con Hyalobarrier®

Grupo E (n = 6): Control

La puntuacion de adherencia se evalta de acuerdo con la extension, la gravedad y el grado de las adherencias de la
siguiente manera:

1) evaluacion de la extension de las adherencias:
0 = sin adhesion
1 = adherencia que afecta a menos del 25 % de la superficie traumatizada
2 = adherencia que afecta a entre el 25 y el 50 % de la superficie traumatizada
3 = adherencia que afecta a entre el 50 y el 75 % de la superficie traumatizada
4 = adherencia que afecta a entre el 75y el 100 % de la superficie traumatizada
2) evaluacion de la gravedad de las adherencias:
0 = sin adhesion
1 = adherencia avascular fina
2 = adherencia vascularizada opaca
3 = adherencia total del ciego a la pared peritoneal
3) evaluacién del grado de adherencias:
0 = sin adherencia
1 = adherencia separada del tejido mediante una traccion suave
2 = adherencia separada del tejido mediante una traccién moderada
3 = adherencia que requiere una traccion fuerte para liberarse o incapacidad para liberarse sin dafiar los érganos

PUNTUACION: / 10
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Tres ratas de cada grupo se sacrifican 5 dias después de la cirugia y luego se sacrifican 3 ratas a los 12 dias para la
evaluacion de la puntuacién de adherencia entre el ciego y el peritoneo.

Cuatro ratas 4 adicionales se utilizan para evaluar la puntuacion de adherencia y el comportamiento de los copolimeros
en tiempos tempranos: evaluacion de P3 a las 12 horas y 2 dias después de la operacion, y de P4 a los 2 dias después
de la operacion. Se usa 1 rata para evaluar la presencia/ausencia de adherencia el dia 2 después de la operacién.

Los animales se sacrifican con anestesia de ketamina seguida de una inyeccion letal de pentobarbital.
Conformacién de las peliculas de copolimero:

Las peliculas de copolimero se conforman mediante prensado en caliente y se tifien con un colorante violeta para
permitir una mejor visualizacion de la pelicula en la cavidad abdominal durante el sacrificio del animal. Las peliculas
de copolimero tienen un espesor de 400 um y se cortan en un rectangulo de 4 cm = 3,5 cm (I *L). Las peliculas se
esterilizan mediante radiacién gamma y luego se conservan en el congelador hasta el dia de la cirugia. Las peliculas
no requieren hidratacion previa ni técnica de fijacién en la cavidad.

Dos dias después de la intervencion, la rata de control no presenta ninguna adherencia. Lo mismo ocurre en el caso
de las ratas que recibieron una pelicula P4 y P3. El estudio proporciona informacion sobre el tiempo de formacién de
adherencias ciego/peritoneo con ausencia de adherencia en el dia 2 después de la operacién. La pelicula P3 esta
presente en el dia 2 (Figura 11c') a nivel de la zona traumatizada, mientras que la pelicula P4 esta degradada con sélo
pequerias particulas de gel en la cavidad (Figura 11b). En ausencia de adherencia en la rata de control, no es posible
llegar a una conclusién sobre la eficacia antiadherente de los copolimeros el dia 2.

Cinco dias después de la cirugia se sacrifican 3 ratas de cada grupo. En el grupo de control, las ratas tienen
adherencias graves (Tabla 1) que afectan a entre el 75 % y el 100 % de la superficie peritoneal (extensiéon = 4), con
adherencia total del ciego a la pared peritoneal (gravedad = 3) y la imposibilidad de liberar el ciego sin dafar el 6rgano
(grado = 3). Después de la aplicacién de Seprafiim® se observan adherencias el dia 5 con una puntuacién media de
7,33. En el grupo que recibié la Hyalobarrier®, la puntuacion es cero. No se observa ninguna adherencia, prueba de
su eficacia en el dia 5 después de la operacion.

En el grupo con la pelicula de copolimero P4, 2 ratas muestran adherencias, la tercera presenta una cavidad intacta.
Con una puntuacién media de 4,66, la puntuacion de adherencia sigue siendo claramente inferior a la puntuacion del
grupo de control.

En el grupo con la pelicula de copolimero P3, no se observa ninguna adherencia (puntuacién cero) y la pelicula esta
en pequefos trozos (Figura 11d') en la cavidad.

Tabla 1: Evaluacion de la eficacia antiadherente a los 5 dias después de la operacion.

Rata | Extension | Gravedad Grado Puntuacion de Puntuacion media de
adherencia adherencia
Grupo A: 1 4 3 1 8
Copolimero P4 5 1 5 3 6 4.66
3 0 0 0 0
Grupo B: 7 0 0 0 0
Copolimero P3 8 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0
Grupo C: 13 4 3 3 10
Seprafilm® 14 1 2 2 5 7,33
15 3 2 2 7
Grupo D: 19 0 0 0 0
Hyalobarrier® 20 0 0 0 0 0
21 0 0 0 0
Grupo E: Control | 25 4 3 3 10
26 4 3 3 10 10
27 4 3 3 10
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Doce dias después de la cirugia, las 3 ratas restantes de cada grupo se sacrifican a su vez y se evalla la puntuacion de
adherencia (Tabla 2). La puntuacion de adherencia el dia 12 para el grupo de control es alta (puntuacioén de 8,6),
caracteristica de adherencias vascularizadas que cubren al menos el 50 % de la superficie traumatizada en todas las
ratas.

Después de la aplicacion de Seprafilm®, se observan adherencias el dia 12 con una puntuacién media de 4,3. La
colocacion de la pelicula no es facil, ya que es extremadamente friable. En la vista de los resultados, no se ha
demostrado la eficacia antiadherente.

En el grupo que recibi6 la Hyalobarrier®, 2 ratas presentaron adherencias de intensidad comparable al grupo control,
con unién del ciego al peritoneo con imposibilidad de despegar el ciego sin dafar el 6rgano. La tercera rata del grupo
tiene una cavidad ilesa. Por lo tanto, Hyalobarrier® desempefia un papel antiadherente a corto plazo (dia 0 a dia 5),
luego el gel se degrada en particular por hidrélisis enzimatica y no permite un papel de barrera durante un periodo de
12 dias (puntuacion = 6,6).

Para el grupo con la pelicula de copolimero P4, la puntuacién de adherencia es similar a la observada el dia 5. La
puntuacion de adherencia del copolimero P4 (puntuacién = 5,3) esta entre la puntuacion de adherencia de los
productos de la competencia Hyalobarrier® y Seprafiim®. Debido a la degradacién temprana de la pelicula de
copolimero P4, la pelicula no permite un efecto antiadherente a largo plazo.

En el grupo con la pelicula de copolimero P3, no se observa ninguna adhesion (puntuacion cero) y el peritoneo esta
cicatrizado macroscopicamente. El copolimero P3 se encuentra en forma de particulas de gel (Figura 11¢'). La eficacia
antiadherente de P3 es inequivoca.

Tabla 2: Evaluacion de la eficacia antiadherente a los 12 dias después de la operacién.

Rata | Extension | Gravedad Grado Puntuacion de Puntuacion media de
adherencia adherencia
Grupo A: 4 0 0 0 0
Copolimero P4 5 5 3 3 8 5.3
6 2 3 3 8
Grupo B: 10 0 0 0 0
Copolimero P3 11 0 0 0 0 0
12 0 0 0 0
Grupo C: 16 1 1 1 3
Seprafilm® 17 4 3 3 10 43
18 0 0 0 0
Grupo D: 22 4 3 3 10
Hyalobarrier® 23 4 3 3 10 6.6
24 0 0 0 0
Grupo E: Control | 28 4 3 3 10
29 3 2 1 6 8,6
30 4 3 3 10

En el grupo de control, el procedimiento quirirgico traumatico de la cavidad abdominal provoca adherencias graves
entre el peritoneo y el ciego lesionado. La aplicacién de la pelicula de copolimero P4 en el postoperatorio permite
reducir la gravedad de las adherencias. La aplicacién de la pelicula de copolimero P3 permite la ausencia total de
adherencia.
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REIVINDICACIONES
1. Composicion a base de copolimeros que comprende al menos un copolimero de bloques Ay B, en la que:
- el blogue A es un poliéster;
- el bloque B es un polioxietileno (PEG);

- la masa molecular en peso de los blogues B, determinada por cromatografia de exclusién estérica realizada en
dimetilformamida como disolvente de andlisis, utilizando una gama patrén de poli(etilenglicol), es superior o igual
a 50 kDa;y

- la relacién molar unidades de 6xido de etileno/unidades de éster estd comprendida entre 0,5y 5.

2. Composicion a base de copolimeros segun la reivindicacién 1, en la que el copolimero de bloques AB se elige entre
los copolimeros dibloque AB y tribloque ABA y BAB, y sus mezclas.

3. Composicion a base de copolimeros segun la reivindicacién 1 o 2, en la que la masa molecular en peso de los
blogues B en el copolimero estd comprendida entre aproximadamente 75 kDa y aproximadamente 150 kDa,
preferiblemente entre aproximadamente 80 y aproximadamente 125 kDa, mas preferiblemente entre
aproximadamente 90 y aproximadamente 115 kDa, alin mas preferiblemente entre aproximadamente 100 kDa y
aproximadamente 110 kDa.

4. Composicion a base de copolimeros segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que la relacion
unidades de 6xido de etileno/unidades de éster esde 1 a 3.

5. Composicion a base de copolimeros segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en la que los bloques A
son poli (acidos lacticos) seleccionados en particular entre el poli (acido L-lactico), el poli (acido D-lactico) y el poli
(acido D,L-lactico).

6. Composicién a base de copolimeros segun la reivindicacion 5, en la que el PLLA representa al menos el 50 % en
peso de los bloques A, y preferiblemente del 75 % al 100 % en peso de los bloques A.

7. Composicion a base de copolimeros segun cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que esta destinada a
un uso médico, y preferiblemente a la prevencion de las sinequias intrauterinas.

8. Material antiadherente obtenido mediante conformacién de la composicién de copolimero segin una de las
reivindicaciones 1 a 7, en donde por propiedades antiadherentes se entiende que el material es capaz de prevenir o
al menos limitar la proliferacion celular y la adhesién celular en su superficie, en comparaciéon con un material que no
presenta dichas propiedades.

9. Material antiadherente segun la reivindicacién 8, en donde dicho material se conforma por extrusién, evaporacion
por disolvente, prensado en caliente o impresion 3D.

10. Material antiadherente segun la reivindicacion 8 o 9 en forma de pelicula que presenta, en medio acuoso, una tasa
de hinchamiento de 1 a 20, preferiblemente de 3 a 15 y mas preferiblemente al menos igual a 4, donde la relacién de
hinchamiento se determina como se indica en la descripcion.

11. Material antiadherente segun una de las reivindicaciones 8 a 10, en el que los copolimeros se degradan tras un tiempo
de residencia en medio acuoso comprendido entre 2 y 20 dias, y preferiblemente comprendido entre 3 y 15 dias.

12. Material antiadherente segin una de las reivindicaciones 8 a 9, en donde dicho material comprende ademas un
aditivo o ingrediente activo adicional, tal como una molécula antiadherente o una molécula con fines terapéuticos.

13. Dispositivo médico destinado a la prevencién de las sinequias intrauterinas que comprende el material
antiadherente segln una de las reivindicaciones 8 a 12.

14. Dispositivo médico segun la reivindicacion 13, en el que el material antiadherente se presenta en forma de una pelicula
trapezoidal destinada a desplegarse en la cavidad uterina para adaptarse a los contornos y unirse a las paredes.

15. Dispositivo médico segun una de las reivindicaciones 13 o 14, que comprende medios para insertar el material
antiadherente en la cavidad uterina.
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