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Beschreibung

[0001] Diese Erfindung betrifft allgemein die Herstellung von Membranen, die intermakromolekulare Komple-
xe von Carboxypolysaccharid/Polyether umfassen, und die Verwendung von diesen Membranen dazu, dass
verhindert wird, dass sich Verwachsungen nach Operationen zwischen Geweben zu bilden. Die Membranei-
genschaften kénnen zugeschnitten werden, um gewlinschte Ausmalfie von Verhinderung von Verwachsungen,
von Bioresorbierbarkeit, von Biohaftfahigkeit und von antithrombogenen Wirkungen zu erreichen.

[0002] Verwachsungen sind unerwunschte Gewebezunahmen, die zwischen Lagen von benachbarten Kor-
pergeweben oder zwischen Geweben und inneren Organen auftreten. Verwachsungen bilden sich Ublicher-
weise wahrend der Heilung, die chirurgischen MafRnahmen folgt, und Verwachsungen kénnen, wenn sie vor-
handen sind, die normalen Bewegungen dieser Gewebe und Organe in Bezug auf ihre benachbarten Struktu-
ren verhindern.

[0003] Die medizinischen und wissenschaftlichen Gesellschaften haben Wege, die Bildung von postoperati-
ven Verwachsungen durch Verwendung von Carboxyl-enthaltenden Biopolymeren von hohem Molekularge-
wicht zu verhindern, untersucht. Diese Biopolymere kdnnen hydratisierte Gele, die als physiologische Barrie-
ren wirken, um Gewebe wahrend der Heilung voneinander zu trennen, bilden, so dass sich Verwachsungen
zwischen normalerweise angrenzenden Strukturen nicht bilden. Nachdem die Heilung im Wesentlichen abge-
schlossen ist, wird die Barriere nicht langer gebraucht und sollte aus dem Kérper eliminiert werden, um eine
normalere Funktion der betroffenen Gewebe zu ermoglichen.

[0004] Mehrere verschiedene Arten von Biopolymeren wurden fir diesen Zweck verwendet. Zum Beispiel of-
fenbaren Balazs et al., U.S. Patent Nr. 4.141.973, die Verwendung einer Fraktion von Hyaluronsaure (HA) zur
Vermeidung von Verwachsungen. Weil jedoch HA relativ 16slich ist und in vivo leicht abgebaut wird, hat sie in
vivo eine relativ kurze Halbwertszeit von 1 bis 3 Tagen, was ihre Wirksamkeit als vorbeugendes Mittel gegen
Verwachsungen einschrankt.

[0005] Auch von Methylcellulose und Derivaten von Methylcellulose ist bekannt, dass sie die Bildung von Ver-
wachsungen und Vernarbungen, die sich nach Operationen entwickeln kénnen, vermindern. (Thomas E. El-
kins, et al., Adhesion Prevention by Solutions of Sodium Carboxymethylcellulose in the Rat, Part |, Fertility and
Sterility, Vol. 41, Nr. 6, Juni 1984; Thomas E. Elkins, M.D. et al., Adhesion Prevention by Solutions of Sodium
Carboxymethylcellulose in the Rat, Part 11, Fertility and Sterility, Vol. 41. Nr. 6, Juni 1984.) Diese Ldsungen
werden jedoch vom Kérper schnell resorbiert und verschwinden von der Operationsstelle.

[0006] Zusatzlich zu Lésungen von Carboxyl-enthaltenden Biopolymeren kénnen auch Polyether-Lésungen
die Inzidenz postoperativer Verwachsungen vermindern. Pennell et al., U.S. Patent Nr. 4.993.585, beschreiben
die Verwendung von Polyethylenoxid in Ldsungen von bis zu 15%, um die Bildung postoperativer Verwachsun-
gen zu vermindern. Pennell et al., U.S. Patent Nr. 5.156.839, beschreiben die Verwendung von Mischungen
von bis zu 2,5% (nach Gewicht) Carboxymethylcellulose und Polyethylenoxid in Konzentrationen von bis zu
etwa 0,5% (nach Gewicht) in physiologisch annehmbaren, pH-neutralen Mischungen. Wegen des neutralen
pH-Werts bilden diese Mischungen keine Assoziationskomplexe und werden somit, da sie I6slich sind, inner-
halb eines kurzen Zeitraums aus dem Korper beseitigt.

[0007] Die oben beschriebenen Losungen haben mehrere Nachteile. Erstens haben sie kurze biologische
Verweildauern und kénnen daher nicht fur ausreichend lange Zeiten an der Stelle der Reparatur verbleiben,
um die erwlnschten Antiadhasionswirkungen zu haben.

[0008] Obwohl die Verfahren zur Herstellung von bestimmten, Carboxypolysaccharidenthaltenden Membra-
nen beschrieben wurden, sind die Membranen fir einen Einsatz zum Verhindern von Verwachsungen schlecht
geeignet. Butler, U.S. Patent Nr. 3.064.313, beschreibt die Herstellung von Filmen, die zu 100% aus Carboxy-
methylcellulose (CMC) mit einem Substitutionsgrad von 0,5 und darunter bestehen und durch Ansauern der
Lésung auf pH-Werte zwischen 3 und 5 und anschlieRendes Trocknen der Mischung bei 70°C, um einen Film
zu erzeugen, unldslich gemacht wurden. Diese Filme waren nicht dazu vorgesehen, als Barrieren gegen Ver-
wachsungen verwendet zu werden. Anderson, U.S. Patent Nr. 3.328.259, beschreibt die Herstellung von Fil-
men aus 100% Carboxymethylcellulose und Polyethylenoxid, Alkalimetallsalzen und einem Weichmacher zur
Verwendung als auere Verbande. Diese Materialien sind schnell in Plasma und Wasser I6slich und hatten so
eine sehr kurze Verweildauer als unversehrter Film. Daher sind diese Zusammensetzungen nicht zum Vermin-
dern chirurgischer Verwachsungen geeignet.

2/39



DE 698 38 614 T2 2008.08.28

[0009] Smith et al., U.S. Patent Nr. 3.387.061, beschreiben unldsliche Assoziationskomplexe aus Carboxy-
methylcellulose und Polyethylenoxid, die hergestellt werden, indem man den pH-Wert auf weniger als 3,5 und
vorzugsweise auf weniger als 3,0 absenkt und dann das resultierende Prazipitat trocknet und aushartet. Diese
Membranen waren nicht zum chirurgischen Gebrauch zum Vermindern von Verwachsungen vorgesehen. Sol-
che Membranen sind zu unléslich, zu steif und quellen zu wenig auf, um fiir das Verhindern postoperativer Ver-
wachsungen ideal zu sein. Zusatzlich wirde ihre GUbermaflige Aziditat zu Entziindung des Gewebes flihren.

[0010] Burns et al., U.S. Patent Nr. 5.017.229, beschreiben wasserunldsliche Filme aus Hyaluronsaure, Car-
boxymethylcellulose und einem chemischen Vernetzungsmittel. Wegen der kovalenten Vernetzung mit einem
Carbodiimid erfordern diese Filme aufwandige Reinigungsverfahren, um das tiberschissige Vernetzungsmittel
zu eliminieren; und weil sie ohne einen Weichmacher hergestellt sind, sind sie zu steif und spréde, um ideal
zum Verhindern von Verwachsungen geeignet zu sein — sie passen sich nicht leicht an die Formen der Gewebe
und Organe des Korpers an.

[0011] So gab es wenige erfolgreiche Antiadhasionsmembranen. D. Wiseman bespricht den Stand der Tech-
nik auf diesem Gebiet in Polymers for the Prevention of Surgical Adhesions, in: Polymeric Site-specific Phar-
macotherapy, A.J. Domb, Hrsg., Wiley & Sons, (1994). Ein aktuell verfigbares Antiadhasionsgel besteht aus
ionisch vernetzter Hyaluronsaure. Huang et al., U.S. Patent Nr. 5.532.221. Die Vernetzung wird durch die Auf-
nahme von polyvalenten Kationen wie zum Beispiel Eisen(lll)-, Aluminium- und Chromsalzen geschaffen. Lei-
der ist Hyaluronsaure (entweder aus naturlichen Quellen oder biotechnologisch gewonnen) ziemlich teuer. Da-
her offenbart der Stand der Technik keine Membranen, die ideal fir die Vielfalt von chirurgischen Verwen-
dungsmaglichkeiten der vorliegenden Erfindung geeignet sind. Folglich gibt es verschiedene Gegenstande der
vorliegenden Erfindung.

[0012] Ein erster Gegenstand ist es, Zusammensetzungen und Verfahren, welche die Inzidenz der Entste-
hung von Verwachsungen wahrend und nach Operationen verringern, bereitzustellen. Dies schlief3t die Ver-
hinderung der De-novo-Entstehung von Verwachsungen bei Erst- oder Folgeoperationen ein.

[0013] Einzusatzlicher Gegenstand ist es, die erneute Bildung von Verwachsungen nach einem Folgeeingriff,
der dazu vorgesehen ist, die nach einem Ersteingriff entstandenen De-novo-Verwachsungen zu beseitigen, zu
verhindern.

[0014] Ein weiterer Gegenstand ist es, eine kostenglinstige Antiadhdsionsmembran, die wahrend der anfang-
lichen Stadien der kritischen Wundheilung am Ort der Operation intakt bleibt, bereitzustellen.

[0015] Noch ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist es, eine Antiadhasionsmembran, die in einer kontrol-
lierten Art und Weise schnell hydratisieren kann, um ein intaktes Hydrogel zu bilden, bereitzustellen.

[0016] Ein zusatzlicher Gegenstand der Erfindung ist es, eine Antiadhdsionsmembran, die resorbierbar ist
und vollstandig aus dem Kérper eliminiert wird, bereitzustellen.

[0017] Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist es, eine Antiadhasionsmembran, die gute Handhabungsei-
genschaften wahrend einer chirurgischen Ma3nahme aufweist, mit einem Gewebe vereinbar ist, geschmeidig,
stabil und leicht an Gewebeoberflachen anzumodellieren ist und eine ausreichende biologische Haftfahigkeit
besitzt, um ein sicheres Verbleiben am Ort der Operation zu gewahrleisten, bis die Wahrscheinlichkeit der Ent-
stehung von Verwachsungen auf ein Mindestmal} herabgesetzt ist, bereitzustellen.

[0018] Noch ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist es, eine Antiadhasionsmembran mit erwiinschten Ei-
genschaften und mit in die Membran aufgenommenen Arzneimitteln bereitzustellen, so dass das Arzneimittel
Uber einen Zeitraum lokal an den Ort der Operation abgegeben werden kann.

[0019] Um diese Zielsetzungen zu erreichen, ist die vorliegende Erfindung mit einem sorgfaltigen Kontrollie-
ren der Eigenschaften von Antiadhasionsmembranen verbunden, indem der pH-Wert und die Mengen von Car-
boxylresten und Polyether im Carboxypolysaccharid/Polyether-Assoziationskomplex genau reguliert werden,
um das MaR der Assoziation zwischen den Polymeren genau zu kontrollieren. Durch sorgfaltiges Kontrollieren
des Males der intermolekularen Bindung und der Menge von Polyether kdnnen wir die materiellen Eigenschaf-
ten der Membranen genau abwandeln und kdnnen daher die antiadhéasiven, bioadhé&siven, bioresorptiven und
antithrombogenen Eigenschaften der Membranen optimieren, um die erwlinschten, therapeutischen Ergebnis-
se zu erhalten.
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[0020] Zu viel Hydratation kann zu einer irreversiblen Transformation der Membran in ein ,lockeres Gel", das
nicht an Ort und Stelle verbleiben wird oder sich auflésen wird, flihren. Zusatzlich kann zu viel Aufquellen zu
viel hydrostatischen Druck, der Gewebe und Organfunktion nachteilig beeinflussen kdnnte, erzeugen. Die
Membran muss physiologisch annehmbar sein, weich sein, das erwlinschte Mal} an biologischer Resorbier-
barkeit aufweisen, das erwiinschte Maf an Antithrombogenitat haben und muss biologisch inert sein.

[0021] Ein Aspekt der Erfindung ist eine Antiadhasionsmembran, die einen Assoziationskomplex aus einem
Carboxypolysaccharid (CPS) und einem Polyether (PE) umfasst und aus einer Lé6sung mit einem pH-Wert von
3 bis 6 erhaltlich ist und ein Hydratationsverhaltnis von 500% bis 4000% aufweist.

[0022] Ein anderer Aspekt der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung einer Membran, umfassend die
Schritte:
(a) Herstellen einer wassrigen Losung eines CPS, das ein Molekulargewicht von 100 kd bis 10.000 kd auf-
weist, und wobei der Grad der Substitution des CPS im Bereich von mehr als 0 bis 3,0 liegt,
(b) Herstellen einer wassrigen Losung eines PE mit einem Molekulargewicht von 5 kd bis 8.000 kd,
(c) Mischen der besagten Losung des besagten CPS und der besagten Losung des besagten PE zur Bil-
dung einer Mischlésung des besagten CPS und des besagten PE, und wobei das Verhaltnis des besagten
CPS zu dem besagten PE im Bereich von 1:9, bezogen auf das Gewicht, bis 19:1, bezogen auf das Ge-
wicht, liegt,
(d) Einstellen des pH-Werts der besagten Mischlésung auf einen pH-Wert im Bereich unter 7,0, und
(e) Trocknen der besagten Losung.

[0023] Vorzugsweise ist das CPS, das verwendet wird, CMC und der PE, der verwendet wird, ist PEO.

[0024] Die Schaffung von Komplexen mit erwiinschten Eigenschaften wird von einem Variieren des Males
der Bindung zwischen den Polymeren zustande gebracht. Diese Variation in den Eigenschaften wird erreicht,
indem der pH-Wert der GieRlésung (ab hier als ,der Membran-pH-Wert" bezeichnet), die Molekulargewichte
der Polymere, der Prozentsatz der Zusammensetzung der Polymermischung und/oder der Grad der Substitu-
tion (d.s., engl.: degree of substitution) durch Carboxylreste innerhalb des CPS variiert werden. Eine zusatzli-
che Variation in den Membraneigenschaften wird erreicht, indem Membranen nach ihrer urspringlichen Her-
stellung aufbereitet werden. Aus mehreren Lagen bestehende Membranen sind auch ein Aspekt der Erfindung,
wobei unterschiedliche Lagen ausgewahlt sind, um unterschiedliche Eigenschaften aufzuweisen.

[0025] Zusatzlich kénnen in Ubereinstimmung mit einigen Aspekten der Erfindung Arzneimittel in die Memb-
ranen aufgenommen werden, um pharmakologische Verbindungen direkt an die Gewebe abzugeben.

[0026] Die Materialien sind biokompatibel und werden innerhalb eines gewtlinschten Zeitraums, der kontrol-
liert werden kann, aus dem Korper beseitigt. Die Membranen werden dazu verwendet, die Entstehung von
postoperativen Verwachsungen zu hemmen.

[0027] Im Unterschied zum bisherigen Stand der Technik kbnnen Antiadhasionszusammensetzungen mit ge-
wilnschten Eigenschaften hergestellt werden. Weiterhin fuhrt ein Aufbereiten von Antiadhasionsmembranen
nach ihrer Herstellung zu unerwarteten Eigenschaften, die fir den Einsatz der Erfindung zum Verringern von
postoperativen Verwachsungen vorteilhaft sind.

[0028] Fig. 1 ist eine schematische Darstellung einer Theorie der Bildung von Assoziationskomplexen zwi-
schen Carboxypolysacchariden und Polyether, die sich aus Wasserstoff-Bindungen bei verschiedenen
pH-Werten ergeben.

[0029] Fig. 2 zeigt die Ergebnisse von Untersuchungen von pH-Titrationen der Lésungen, die zum Giel3en
von CMC und Polyethylenoxid (PEO) enthaltenden Membranen hergestellt wurden.

[0030] Fig. 3 zeigt den Zeitverlauf der Hydratation oder des Aufquellens von CMC/PEO-Membranen, die fir
GieBlésungen bei unterschiedlichen pH-Werten von 2,0 bis 4,31 bei Raumtemperatur hergestellt wurden.

[0031] Fig. 4 zeigt die Hydratation oder das Aufquellen von CMC/PEO-Membranen in Phosphat-gepufferter
Salzlésung (PBS) mit einem pH-Wert von 7,4 bei Raumtemperatur.

[0032] Fig. 5 zeigt die Loslichkeit von Membranen von unterschiedlicher Zusammensetzung und unterschied-
lichen pH-Werten in PBS.
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[0033] Fig.6 =zeigt Ergebnisse von Untersuchungen der Ansauerung von PBS-Lésungen durch
CMC/PEO-Membranen.

[0034] Fig. 7 zeigt die Wirkung von Veranderung des Molekulargewichts von PEO auf die Hydratation oder
das Aufquellen von CMC/PEO-Membranen.

[0035] Vor der ausfihrlichen Beschreibung der Erfindung wird definiert, wie die folgenden Begriffe hier ver-
wendet werden.

[0036] Der Begriff ,Verwachsung" bedeutet abnormale Anhaftungen zwischen Geweben und Organen, die
sich nach einem entziindlichen Reiz wie zum Beispiel einem Operationstrauma bilden. Die Begriffe ,Verhinde-
rung von Verwachsungen" und ,Antiadhdsion" bedeuten ein Verhindern oder Hemmen der Bildung von posto-
perativen Narben- und Faserziigen zwischen traumatisierten Geweben und zwischen traumatisierten und nicht
traumatisierten Geweben.

[0037] Der Begriff ,Assoziationskomplex" oder ,intermakromolekularer Komplex" bedeutet die zwischen CPS
und/oder PE enthaltenden Polymeren gebildete molekulare Vernetzung.

[0038] Der Begriff ,bioadhasiv" bedeutet fahig zu sein, an lebendem Gewebe anzuhaften.

[0039] Der Begriff ,bioresorbierbar" bedeutet fahig zu sein, resorbiert und aus dem Kaérper eliminiert zu wer-
den.

[0040] Der Begriff ,biokompatibel" bedeutet, fiir ein lebendes Gewebe und einen lebenden Organismus phy-
siologisch annehmbar zu sein.

[0041] Der Begriff ,Carboxymethylcellulose" (,CMC") bedeutet ein Polymer, gebildet aus sich wiederholenden
Cellobioseeinheiten, ferner gebildet aus zwei Anhydroglucoseeinheiten (B-Glucopyranosereste), verbunden
durch 1,4-glykosidische Bindungen. Die Cellobioseeinheiten sind unterschiedlich carboxyliert.

[0042] Der Begriff ,Grad der Substitution" (engl.: ,degree of substitution", ,d.s.") bedeutet die durchschnittli-
che Zahl von Carboxylresten, die pro Mol Cellobiose vorhanden sind.

[0043] Der Begriff ,Diskektomie" bedeutet eine chirurgische Operation, bei der eine rupturierte Bandscheibe
entfernt wird.

[0044] Der Begriff ,Endoskop" bedeutet ein fiberoptisches Gerat zur genauen Beobachtung von Geweben in-
nerhalb des Kérpers wie zum Beispiel ein Laparoskop oder ein Arthroskop.

[0045] Der Begriff ,fibroses Gewebe" bedeutet eine Narbe oder Verwachsungen.
[0046] Der Begriff ,Hyaluronsaure" (,HA") bedeutet ein anionisches Polysaccharid, gebildet aus wiederholten
Disaccharideinheiten aus N-Acetyl-glucosamin und Glucuronsdure. HA ist ein naturlicher Bestandteil der ex-

trazellularen Matrix im Bindegewebe.

[0047] Der Begriff ,Hydratation" (auch ,Aufquellen") bedeutet den Vorgang der Flussigkeitsaufnahme durch
eine Polymerldsung.

[0048] Der Begriff ,Hydratationsverhaltnis" (auch ,Aufquellungsverhaltnis") bedeutet das Nassgewicht einer
hydratisierten Membran minus das Trockengewicht, geteilt durch das Trockengewicht, x 100%.

[0049] Der Begriff ,Hydrogel" bedeutet ein dreidimensionales Geflecht von hydrophilen Polymeren, in denen
eine grolRe Menge Wasser vorhanden ist.

[0050] Der Begriff ,Laminektomie” bedeutet ein chirurgisches Verfahren, bei dem eine oder mehrere Wirbel-
bogenplatten entfernt werden.

[0051] Der Begriff ,Laparoskop" bedeutet eine Optik mit geringem Durchmesser, die durch eine Punktions-

wunde in den Bauchraum eingebracht wird und zur Bildgebung wahrend minimal invasiver, chirurgischer Ver-
fahren verwendet wird.
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[0052] Der Begriff ,Membran-pH-Wert" bedeutet den pH-Wert der GieRRlésung, aus der die Membran herge-
stellt wird.

[0053] Der Begriff ,Mesothel" bedeutet das Endothel, das die Pleura-, Perikard- und Peritonealhdhlen aus-
kleidet.

[0054] Der Begriff ,Peritoneum” bedeutet die serdse Membran, welche die Bauchhéhle auskleidet und die in-
neren Organe umgibt.

[0055] Der Begriff ,Polyethylenoxid" bedeutet das nicht ionische Polyether-Polymer, das aus Ethylenoxidmo-
nomeren gebildet ist.

[0056] Der Begriff ,Gewebsischamie" bedeutet Mangel an Blutfluss zu lebenden Geweben.

[0057] Die vorliegende Erfindung ist auf eine Antiadhasionsmembran, die in einem Verfahren zum Verringern
der Bildung von Verwachsungen wahrend oder nach einer Operation von Nutzen ist, gerichtet. Komplexe wer-
den Ublicherweise hergestellt, indem entsprechende Mengen und Zusammensetzungen von CPS und PE in
Lésung zusammengemischt werden, die Losung dann wahlweise auf einen gewtinschten pH-Wert angesauert
wird, um einen angesauerten Assoziationskomplex zu bilden, und die Ldsung dann, wenn gewuinscht, auf eine
geeignete, glatte Flache gegossen wird und man die Mischung entweder bei vermindertem (>0,01 Torr) oder
normalem (760 Torr) Atmospharendruck trocken Iasst, um eine Membran zu bilden. Der Assoziationskomplex
kann zwischen Geweben, die wahrend der Wundheilung untereinander Verwachsungen bilden wiirden, ange-
bracht werden. Der Komplex verbleibt fur unterschiedliche Zeitdauern an Ort und Stelle, abhangig von seiner
Zusammensetzung, Herstellungsmethode und von seiner Behandlung nach der Herstellung. Dann, wenn die
Gewebe im Wesentlichen verheilt sind, baut sich der Komplex ab und/oder |16st sich auf und wird aus dem Kor-
per entfernt.

[0058] Membranen gemal der Erfindung kénnen mit einem gewtlinschten Mal} an Festigkeit, unterschiedli-
chen Geschwindigkeiten von Bioresorbierbarkeit, unterschiedlichen Graden von Wirksamkeit gegen Verwach-
sungen und unterschiedlichen Graden von antithrombogenen Eigenschaften hergestellt werden.

[0059] Obwohl der genaue Mechanismus der Bildung von Assoziationskomplexen nicht vollstandig bekannt
ist, besagt eine Theorie, dass es zur Wasserstoffbrickenbindung zwischen den Carboxylresten des Polysac-
charids und den Ether-Sauerstoffatomen des Polyethers kommt. Siehe Dieckman et al., Industrial and Engi-
neering Chemistry 45(10): 2287-2290 (1953). Fig. 1 veranschaulicht diese Theorie. Der pH-Wert der Polymer-
I6sung, aus der die Membran gegossen wird (der GieRRloésung"), wird mittels einer geeigneten Saure sorgfaltig
auf einen sauren pH-Wert titriert. Die urspringlich neutralen, anionischen Polysaccharid-Carboxylgruppen
werden durch die Zugabe der Saure (zum Beispiel Chlorwasserstoffsaure) zu der gemischten Polymer-Giel3-
I6sung in protonierte, freie Karbonsauregruppen umgewandelt. Die protonierten Carboxylreste kénnen an-
schlieBend elektrostatisch an die Ether-Sauerstoffatome des Polyethers binden, womit sie Wasserstoffbri-
ckenbindungen, eine Art von Dipol-Dipol-Wechselwirkung, bilden.

[0060] Ein Herabsetzen des pH-Werts der GieRlosung steigert die Zahl protonierter Carboxylreste, was die
Zahl moglicher Wasserstoffbriickenbindungen mit dem Polyether erhéht. Dies verstarkt das Polymergeflecht
und fiihrt zu einer festeren, dauerhafteren, weniger I6slichen und weniger bioresorbierbaren Membran. Ande-
rerseits sind, wenn die GieRl6sung einem neutralen pH-Wert nahe ist, die Carboxylgruppen auf dem Carboxy-
polysaccharid mehr negativ geladen und stoRen somit sowohl einander als auch die Ether-Sauerstoffatome
des PE ab, was zu einem schwach gebundenen Gel mit wenig oder keiner strukturellen Integritat fihrt.

[0061] Zum Zweck der Veranschaulichung kénnen drei Falle solcher Interaktionen wie in Fig. 1 gezeigt un-
terschieden werden. Die Figur zeigt eine schematische Darstellung der méglichen intermolekularen Komplex-
bildung, in der vier Carboxymethylgruppen aus einer Carboxypolysaccharid-(CPS)-Kette gegentiiber von vier
Ether-Sauerstoffatomen aus einer Polyether-(PE)-Kette angeordnet sind. Fig. 1a zeigt die Situation, die bei ei-
nem pH-Wert von etwa 7 bestehen wiirde. Bei einem neutralen pH-Wert sind die Carboxylreste dissoziiert; so
wird zwischen den Ether-Sauerstoffatomen des PE und den negativ geladenen Carboxymethylgruppen des
CPS kein mit Wasserstoffbrickenbindungen verbundener Komplex gebildet. Fig. 1b zeigt die Situation, die bei
einem pH-Wert von etwa 2 bestehen wiirde. Bei einem niedrigen pH-Wert sind die meisten der Carboxylreste
protoniert; so sind die meisten Uber Wasserstoffbriicken an die Ether-Sauerstoffatome des PE gebunden.
Fig. 1c zeigt die Situation, die bei einem pH-Wert von ungefahr 3-5 bestehen wirde. Bei dem PKa Wert des
CPS von etwa 4,4 ist die Halfte der Carboxylgruppen protoniert und somit tiber Wasserstoffbriicken an die ent-
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sprechenden Ether-Sauerstoffatome des PE gebunden. Innerhalb dieses Zwischenbereichs von pH-Werten
kann der Grad der Vernetzung gemaf der vorliegenden Erfindung sorgfaltig angepasst werden (Fig. 2).

[0062] Membranen, die gemal Fig. 1b hergestellt sind, sind ahnlich wie diejenigen, die von Smith et al.
(1968) beschrieben wurden. Ihnen fehlen die verschiedenen Schliisselmerkmale der idealen Membran zum
Verhindern von Verwachsungen. Die Membranen mit niedrigen pH-Werten hydratisieren schlecht. Ferner sind
sie auf Beruihrung hin rau, nicht geschmeidig und schlecht I6slich. Weil sie unléslich sind, wirden sie nicht in
einem ausreichend kurzen Zeitraum aus dem Kdorper beseitigt werden. Aulerdem geben sie wegen des hohen
Sauregrades der GieRldsung eine im Vergleich zu pH-neutraleren Membranen relativ grokere Menge von Sau-
re an das Gewebe ab. Physiologische Mechanismen kénnen Schwierigkeiten dabei haben, diese Saurelast zu
neutralisieren, bevor ein Gewebeschaden auftritt. Somit haben sie eine mangelhafte Biokompatibilitat.

[0063] Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Membranen auf dem bisherigen Stand der Technik (ehrt
die vorliegende Erfindung Membranen zum Verhindern von Verwachsungen wie in Fig. 1c schematisch darge-
stellt. Diese Membranen werden in einem Zwischenbereich von pH-Werten, Ublicherweise zwischen ungefahr
3 und 5, hergestellt, so dass der Umfang der Vernetzung weder zu grol} ist, was zu Komplexen, die sich nicht
schnell genug auflésen wirden, fihren wirde, noch zu klein ist, was zu Komplexen, die sich nicht schnell ge-
nug auflésen wirden, fuhren wirde, noch zu klein ist, was zu einem Komplex, der sich zu schnell zersetzen
wirde, fihren wirde. Weiterhin andert ein Variieren der pH-Werte der GieRRldsungen die rheologischen Eigen-
schaften der Losung (Tabelle 1) und andert die physikalischen Eigenschaften von den Membranen, die aus
diesen Lésungen hergestellt werden (Tabelle 2).

[0064] Das Herstellen von Membranen aus CPS/PE-GieRlésungen erfordert nur, dass die Lésung aus CPS
und PE leicht gehandhabt werden kann. Verdiinnte Ldsungen (bis zu etwa 10% Gewicht/Volumen) von CPS
sind leicht zu handhaben und Lésungen von etwa 2% CPS sind leichter zu handhaben. Lésungen von PEO
bis zu 20% (Gewicht/Volumen) kénnen hergestellt und gehandhabt werden und Lésungen von etwa 1% nach
Gewicht sind leicht zu handhaben.

[0065] Das Carboxypolysaccharid kann von jeder biokompatiblen Art sein, einschlief3lich Carboxymethylcel-
lulose (CMC), Carboxyethylcellulose, Chitin, Hyaluronsaure, Starke, Glykogen, Alginat, Pektin, Carboxyme-
thyldextran, Carboxymethylchitosan und Glucosaminoglykane wie zum Beispiel Heparin, Heparinsulfat und
Chondroitinsulfat, aber nicht darauf beschrankt. Vorzugsweise Carboxymethylcellulose oder Carboxymethyl-
cellulosesulfat. Vorzugsweise wird Carboxymethylcellulose oder Carboxyethylcellulose verwendet. Bevorzug-
ter ist das Carboxypolysaccharid Carboxymethylcellulose. Das Molekulargewicht des Carboxypolysaccharids
kann von 100 kd bis 10.000 kd reichen. CPS im Bereich von 600 kd bis 1000 kd funktionieren gut und CPS von
700 kd funktioniert gut und ist leicht kommerziell zu beziehen.

[0066] In &hnlicher Weise ist der verwendete Polyether nicht ausschlaggebend. Der bevorzugte Polyether der
vorliegenden Erfindung ist Polyethylenoxid (PEO). Wahrend CMC-Natrium an sich als Barriere gegen Ver-
wachsungen in einer Gel-Formulierung verwendet wurde, haben CMC/PEO-Membranen einige einzigartige Ei-
genschaften, die zum Verhindern von Verwachsungen nutzlich sind.

[0067] Membranen, die zusammen aus CMC und PEO angefertigt sind, sind flexibler als aus CMC allein her-
gestellte Membranen, die hart und steif sind. Die Membranen kdnnen wahrend einer Operation entsprechend
gehandhabt werden, damit sie sich der Form, die fir ein enges Anhaften an eine Vielfalt von Geweben erfor-
derlich ist, genau anpassen. Ferner verleiht die Aufnahme von PEO in den Komplex antithrombogene Eigen-
schaften, welche dabei helfen, Verwachsungen zu verhindern, indem sie das Anhaften von Blutproteinen und
Plattchen an die Membran herabsetzen (Amiji, Biomaterials, 16: 593-599 (1995); Merill, E.W., PEO and Blood
Contact in Polyethylene Glycol Chemistry — Biotechnical and Biomedical Applications, Harris J.M. (Hrsg.), Ple-
num Press, NY, 1992; Chaikof et al., A.l. Ch.E. Journal 36(7): 994-1002 (1990)). PEO-enthaltende Membranen
vermindern den Zugang von Fibringerinnseln zu Gewebeoberflachen noch mehr als eine Membran, die CMC
allein enthalt. Eine Steigerung der Flexibilitdt von CMC/PEO-Membranen ohne eine Beeintrachtigung der
Reilfestigkeit oder Flexibilitat verbessert die Handhabungseigenschaften der Membran wahrend der Operati-
on. Der Bereich des Molekulargewichts des Polyethers wie in dieser Erfindung eingesetzt kann von 5 kd bis
8000 kd reichen. Polyether im Bereich von 100 kd bis 5000 kd funktionieren gut und sind leicht kommerziell
erhaltlich.

[0068] Ein Verandern des Verhaltnisses des Polysaccharids und des Polyethers verandert viskoelastische Ei-

genschaften der Losungen (Tabellen 4, 5) und ergibt verschiedene Grade der Vorbeugung gegen Verwachsun-
gen und von antithrombotischen Wirkungen. Eine Steigerung des Prozentsatzes von CPS erhoht die biologi-
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sche Haftfahigkeit, vermindert aber die antithrombogene Wirkung. Andererseits erhoht eine Steigerung des
Prozentsatzes von PE die antithrombogene Wirkung, vermindert aber die biologische Haftfahigkeit. Der Pro-
zentsatz von Carboxypolysaccharid zu Polyether kann von 10% bis zu 95% nach Gewicht betragen, vorzugs-
weise zwischen 50% und 90% und sollte am meisten bevorzugt 90% bis 95% betragen. Umgekehrt kann der
Prozentsatz von Polyether zu CPS von 5% bis zu 90% betragen, vorzugsweise von 5% bis 50% und sollte am
meisten bevorzugt etwa 5% bis 10% betragen.

[0069] Die Festigkeit der Verbindung und somit die physikalischen Eigenschaften des Assoziationskomplexes
zwischen dem CPS und dem PE kénnen genau reguliert werden. Ein Herabsetzen des pH-Werts des Assozi-
ationskomplexes steigert den Umfang der Vernetzung durch Wasserstoffbriicken. In dahnlicher Weise steigert
eine Erhéhung des Grads der Substitution des Carboxypolysaccharids in der Membran bei jedem gegebenen
pH-Wert die Vernetzung innerhalb des Assoziationskomplexes und vermindert dadurch die Léslichkeit und da-
her die Bioresorbierbarkeit des Komplexes. Membranen, die aus Polymerlésungen mit niedrigem pH-Wert an-
gefertigt wurden, sind im Allgemeinen harter und steifer, I6sen sich langsamer auf und haben daher langere
Verweildauem in Geweben als Membranen, die aus Losungen mit héherem pH-Wert oder aus Hydrogelen an-
gefertigt wurden. Membranen aus Polymer mit niedrigem pH-Wert sind im Allgemeinen in Situationen, in denen
der Zeitraum der Bildung von Verwachsungen lang sein kann, oder in Geweben, die langsam heilen, nitzlich.
Solche Situationen kénnen bei der Genesung nach Operationen an Bandern und Sehnen, Gewebearten, die
typischerweise langsam heilen, eintreten. Somit kdnnte eine langlebige Membran die Bildung von Verwach-
sungen zwischen diesen Gewebearten auf ein Mindestmal} reduzieren. Membranen von niedrigem pH-Wert
sind jedoch auf Berihrung hin rau, brechen leicht, wenn sie geknickt werden, und neigen dazu, leicht zu zer-
brechen.

[0070] Demgegeniber sind Membranen, die aus Lésungen mit einem héheren pH-Wert angefertigt wurden,
flexibler und leichter einzusetzen als Membranen, die aus Lésungen mit niedrigerem pH-Wert angefertigt wur-
den. Sie sind biologisch haftfahiger und zersetzen sich biologisch schneller als Membranen, die bei einem
niedrigeren pH-Wert hergestellt wurden, und sind daher nitzlicher, wenn die Dauer der Bildung von Verwach-
sungen kurz ist. Diese Membranen fiihlen sich glatt an, sind geschmeidig und kénnen im Vergleich mit Mem-
branen, die aus Lésungen mit niedrigem pH-Wert hergestellt wurden, ohne so viel Bersten oder Zerbrechen
geknickt werden.

[0071] Der pH-Wert des Assoziationskomplexes der vorliegenden Erfindung liegt zwischen 3 und 6. Fir be-
stimmte Verwendungszwecke wird ein pH-Wert von etwa 4,1 bevorzugt, wo ein erwlinschtes Gleichgewicht
zwischen der biologischen Haftfahigkeit, gegen Verwachsungen gerichteten Eigenschaften, den Geschwindig-
keiten der Bioresorbierbarkeit und der Biokompatibilitat fir die meisten der in der vorliegenden Erfindung in Er-
wagung gezogenen Einsatzmdglichkeiten vorliegt.

[0072] Biologische Haftfahigkeit ist als das Anhaften von Makromolekilen an biologischem Gewebe definiert.
Biologische Haftfahigkeit ist beim Verhindern von postoperativen Verwachsungen wichtig, weil die mogliche
Barriere nicht von der Stelle der Operation weggleiten darf, nachdem sie dort angebracht worden ist. Sowohl
CMC als auch PEO sind einzeln betrachtet biologisch adhasiv (siehe zum Beispiel Bottenberg et al., J. Pharm.
Pharmacol. 43: 457-464 (1991)). Wie andere Polymere, von denen bekannt ist, dass sie aufquellen, wenn sie
Wasser ausgesetzt werden, sind auch CMC/PEO-Membranen adhasiv.

[0073] Hydratation tragt zur biologischen Haftfahigkeit von Membranen bei (Gurney et al, Biomaterials 5:
336-340 (1984); Chen et al, Compositions Producing Adhesion Through Hydration, In: Adhesion in Biological
Systems, R.S. Manly (Hrsg.) Acad. Press NY (1970), Kapitel 10). Eine mogliche Ursache fir diese Erscheinung
besteht dann, dass mit gesteigerter Hydratation mehr Ladungen auf der CMC zugéanglich gemacht und damit
zum Binden an Gewebeproteine verfiigbar gemacht werden. UberschieRende Hydratation ist aber fiir die Bio-
adhasion nachteilig. Somit besteht ein Mittel zum Kontrollieren der biologischen Haftfahigkeit von Membranen
darin, ihre Hydratationseigenschaften zu kontrollieren.

[0074] Die Membranen der vorliegenden Erfindung hydratisieren schnell in PBS-Lésung (Fig. 3). Dieses Ver-
halten ahmt das von Membranen, die wahrend einer Operation auf feuchte Gewebe aufgebracht werden, nach.
Die Hydratation der Membranen steigert sowohl die Dicke der Barriere als auch ihre Flexibilitat, womit es ihr
ermoglicht wird, sich an die Form der Gewebe, die wahrend des Zeitraums, innerhalb dessen sich Verwach-
sungen bilden kdnnten, zu trennen sind, anzupassen. Das Hydratationsverhaltnis (% Steigerung der Masse
aufgrund von Absorption von Wasser) der Membran betragt 500%—-4000%, vorzugsweise 700%-3000%, am
meisten bevorzugt 2000% (Fig. 4).
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[0075] Zusatzlich zum Absenken des pH-Werts des Assoziationskomplexes wird eine gesteigerte intermakro-
molekulare Verbindung erreicht, indem CPS mit einem erhdhten Grad der Carboxylsubstitution verwendet wer-
den. Durch Steigern der Dichte von protonierbaren Carboxylresten auf dem CPS besteht eine steigende Wahr-
scheinlichkeit fiir eine Bildung von Wasserstoffbriickenbindungen auch bei einem relativ hohen pH-Wert. Der
Grad der Substitution muss gréRer als 0 sein, das heif’t, es missen einige Carboxylreste zur Bildung von Was-
serstoffbriickenbindungen zur Verfligung stehen. Jedoch betragt fur Cellulosederivate, in denen fir jedes Mol
des Saccharids 3 Mol Carboxylreste vorliegen kénnen, die obere Grenze theoretisch 3. Somit betragt der d.s.
(engl. Abkirzung fur ,degree of substitution", Grad der Substitution) in der weitesten Anwendung der Erfindung
mehr als 0 und bis zu und einschlielich 3. Vorzugsweise liegt der d.s. zwischen 0,3 und 2. CPS mit einem d.s.
zwischen 0,5 und 1,7 funktionieren gut und CPS mit einem d.s. von etwa 0,65-1,45 funktionieren gut und sind
kommerziell erhaltlich.

[0076] Die Erfindung stellt auch ein Hydrogel, das erhalten werden kann, indem man eine Membran der vor-
liegenden Erfindung an der Stelle einer Operation hydratisiert, bereit. Vorzugsweise hat das besagte Hydrogel
eine Viskositat zwischen 2000 und 90000 cps.

[0077] Die Komplexe der vorliegenden Erfindung sind dazu vorgesehen, eine begrenzte Verweildauer im Kor-
per zu haben. Nachdem die getrockneten Membranen einmal auf die Stelle einer Operation aufgebracht wor-
den sind, hydratisieren sie schnell, verwandeln sich in eine Gel-ahnliche Folie und sind dazu vorgesehen, fur
einen begrenzten Zeitraum als Barriere zu dienen. Nachdem die Heilung im Wesentlichen stattgefunden hat,
I6st sich die gegen Verwachsungen gewandte Barriere natirlicherweise auf und die Bestandteile werden aus
dem Korper beseitigt. Die zum Reinigen des Kérpers bendtigte Zeit sollte wegen der verstarkten Regulierung
von Geraten, die dazu vorgesehen sind, langer als 30 Tage im Korper zu verbleiben, durch die Bundesbehdérde
zur Uberwachung von Nahrungs- und Arzneimitteln vorzugsweise nicht mehr als 29 Tage betragen.

[0078] Die Mechanismen fir die Bioresorption von CMC/PEO-Komplexen sind nicht gut verstanden. Ein fri-
her Schritt im Vorgang der Bioresorption ist jedoch das Ldslichmachen des Geflechts aus CMC und PEO. So-
mit fihrt eine Steigerung der Léslichkeit des Komplexes zu einer Erleichterung des Beseitigens der Bestand-
teile aus dem Gewebe (Fig. 5). CMC und PEO kénnen, wenn sie I6slich sind, in den Kreislauf diffundieren und
zur Leber und den Nieren transportiert werden, wo sie verstoffwechselt oder auf eine andere Art und Weise
aus dem Korper eliminiert werden kénnen. Zusatzlich kann eine enzymatische Wirkung Kohlenhydrate abbau-
en. Es ist moglich, dass Enzyme, die in Neutrophilen und in anderen Entziindungszellen enthalten sind, die
Polymergeflechte abbauen kénnen und dadurch die Eliminationsrate der Bestandteile aus dem Korper stei-
gern.

[0079] Der Abbau und die Geschwindigkeit des Loéslichmachens und der Zerstérung der Membran werden
durch sorgfaltige Einstellung des pH-Werts wahrend der Bildung der Assoziationskomplexe, durch Variieren
von Verhaltnisses von CPS zu PE und durch die Wahl eines geeigneten Grades der Substitution des CPS und
die Molekulargewichte des PE und CPS beeinflusst. Ein Verringern des Molekulargewichts von CPS steigert
seine Loslichkeit. (Kulicke et al., Polymer 37(13): 2723-2731 (1996)). Die Beanspruchbarkeit der Membran
kann auf die chirurgische Anwendung zugeschnitten werden. Zum Beispiel kdnnen bestimmte chirurgische An-
wendungen (zum Beispiel Wirbelsdule oder Sehne) eine starkere, dauerhaftere Membran als andere (wie zum
Beispiel intraperitoneale Anwendungen) erfordern. Eine Beeinflussung der oben erwahnten, experimentellen
Variablen erlaubt die Herstellung und den Einsatz von Produkten mit unterschiedlichen Verweildauem im Kor-
per.

[0080] Die Biokompatibilitdt des Komplexes der vorliegenden Erfindung ist eine Funktion seines Sauregehal-
tes. Ein in hohem Malf3e saurer Komplex gibt eine relativ grof3ere Last an Gesamtsaure an ein Gewebe ab als
dies ein mehr neutraler Komplex macht. Zusatzlich miissen physiologische Mechanismen die Saurelast umso
schneller durch Puffern, Verdinnung oder andere Mechanismen der Reinigung kompensieren, je schneller
Wasserstoffionen aus einem Komplex dissoziieren. Um die Geschwindigkeit und die Gesamtmenge der von
einer Membran in vivo freigesetzten Saure zu imitieren, werden Membranen in PBS-Lésungen eingebracht
und der Grad der Ansauerung der PBS wird gemessen. Zusatzlich zum pH-Wert der Membran beeinflusst auch
die Zusammensetzung der Membran die an den Kérper abgegebene Saurelast. Fig. 6 und die Tabellen 3 und
6 zeigen die Ergebnisse von Untersuchungen, die konzipiert wurden, um die Abgabe von Saure an Gewebe
durch Membranen zu imitieren.

[0081] Nach ihrer Herstellung kdnnen die Membranen modifiziert werden, um den besonderen Bedlirfnissen

des Verwenders gerecht zu werden. Zum Beispiel kdnnen relativ bioresorbierbare Membranen unléslicher ge-
macht werden, indem man sie mit Lésungen, die eine Saure, zum Beispiel Chlorwasserstoffsaure, Schwefel-
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saure, Phosphorsaure, Ethansaure oder Salpetersaure, aber nicht darauf beschrankt, enthalten, behandelt,
das "Saureverfahren". Vorzugsweise senkt in dieser Ausfihrungsform die besagte Behandlung den pH-Wert
unter 3,0 ab.

[0082] Umgekehrt kann eine relativ unresorbierbare, saure Membran biologisch resorbierbarer und biologisch
haftfahiger gemacht werden, indem der pH-Wert der Membran angehoben wird, indem sie mit Alkali wie zum
Beispiel mit Ammoniak (das alkalische" Verfahren) oder mit gepufferten Losungen wie zum Beispiel mit Phos-
phatpuffer (PB) oder mit Phosphat-gepufferter Salzlésung (PBS; die "Pufferverfahren") aufbereitet wird. Auf-
grund der Biokompatibilitat von Phosphatpuffern wird eine 10 mM Ldsung von PBS bei einem pH-Wert von 7,4
bevorzugt. Darliber hinaus kann der pH-Wert einer Membran gepuffert werden, ohne die Vorteile von Memb-
ranen, die bei einem niedrigeren pH-Wert hergestellt sind, zu beseitigen. So wird eine urspringlich saure Mem-
bran langsam hydratisieren und eine relativ lange Verweildauer haben, auch wenn ihr pH-Wert durch Alkali-
oder Pufferbehandlung angehoben wird. Vorzugsweise wird in dieser Ausfiihrungsform der pH-Wert der Mem-
bran auf 6,0 angehoben.

[0083] Tabelle 7 zeigt die Auswirkungen einer Behandlung mit Ammoniak auf die Eigenschaften von
CMC/PEO-Membranen. Eine in hohem Malle saure Originalmembran (pH 2,03) sauerte eine PBS-Pufferl6-
sung mit einem urspringlichen pH-Wert von 7,40 an, indem sie ihren pH-Wert auf 4,33 absenkte. Nachdem
diese Membran in PBS-Ldsung eingetaucht wurde, hydratisierte sie auf mehr als das 2,5 Fache ihres urspriing-
lichen Trockengewichts und nach 4 Tagen in PBS verlor diese Membran ungefahr 29% ihrer urspriinglichen
Masse. In einer identischen Membran neutralisierte eine Inkubation Gber 1 Minute in einer 0,5 N Ammoniakl6-
sung die Membran im Wesentlichen, so dass sie weniger Wasserstoffionen in die Pufferlésung freisetzte und
der pH-Wert der PBS-L6sung nahezu neutral blieb (pH 7,29).

[0084] Tabelle 8 zeigt die Wirkungen von Behandlung mit Phosphatpuffer auf die Eigenschaften von
CMC/PEO-Membranen. Membranen, die Uber zunehmend lange Zeitdauern mit 50 mM Phosphatpufferlésung
behandelt waren, hatten zunehmend neutrale pH-Werte, wie durch ihre verminderte Freisetzung von Saure in
eine PBS-L6sung beurteilt wurde. In dhnlicher Weise neutralisierte PBS (10 mM Phosphatpuffer) die Saure in
Membranen (Tabelle 9). Daher kbnnen Membranen, die physiologisch mit Geweben kompatibel sind, herge-
stellt werden, die Membranen behalten sogar, weil sie bei einem sauren urspringlichen pH-Wert, der einen
Assoziationskomplex schafft, hergestellt werden, die gewlinschten Eigenschaften des urspringlichen Komple-
xes bei.

[0085] Zusatzlich kbnnen mehrlagige Membranen hergestellt werden, zum Beispiel, um eine innere Membran
mit einem niedrigen pH-Wert, umgeben von einer duleren Membran, die bei einem héheren pH-Wert herge-
stellt wurde, aufzunehmen. Diese Zusammenstellung erlaubt die Einfiihrung einer Membran mit Langzeitsta-
bilitdt und einer niedrigen Geschwindigkeit der Bioresorbierbarkeit der inneren Membran, wahrend die Neben-
wirkungen von Membranen mit niedrigem pH-Wert wie zum Beispiel Gewebeschaden und die Stimulation von
entzundlichen Reaktionen auf ein Mindestmal reduziert werden. Dariber hinaus ist der duf3ere Teil mit einem
hohen pH-Wert biologisch haftfahiger als Membranen mit niedrigen pH-Werten, was sicherstellt, dass eine sol-
che Membran sicherer an der Stelle verbleibt.

[0086] Es kdonnen auch mehrlagige Membranen hergestellt werden, die weiter mehrere Lagen von Membra-
nen aus CPS und PE umfassen. Eine solche Membran kénnte die Flexibilitdtseigenschaften, die gegen Ver-
wachsungen gerichteten Eigenschaften und die Loslichkeitseigenschaften der Seite, die eine Mischung aus
CPS und PE ist, haben und die Eigenschaft des reinen Materials auf der anderen Seite haben. Zum Beispiel
ist biologische Haftfahigkeit eine Eigenschaft von CPS und eine reine CPS-Seite hatte den héchsten Grad von
biologischer Haftfahigkeit. Alternativ hatte eine reine PE-Membran die am hdchsten ausgepragten antithrom-
bogenen Eigenschaften. Somit kann eine Membran, welche die gewlinschten Eigenschaften eines jeden Be-
standteils enthalt, hergestellt werden.

[0087] Es kdonnen Membranen, die Arzneimittel, die an die Stelle einer Operation abgegeben werden sollen,
enthalten, hergestellt werden. Die Aufnahme von Arzneimitteln in Membranen ist in Schiraldi et al., U.S. Patent
Nr. 4.713.243 beschrieben. Die Aufnahme kann entweder im Stadium der Herstellung erfolgen oder es kann
spater wahrend des Aufbereitens der Membran vor dem Einbringen zugegeben werden. Arzneimittel, welche
die Bildung von Verwachsungen hemmen kénnen, schlieRen antithrombogene Wirkstoffe wie zum Beispiel He-
parin oder Gewebeplasminogenaktivator, Arzneimittel, die entziindungshemmend sind, wie zum Beispiel As-
pirin, Ibuprofen, Ketoprofen oder andere, nichtsteroidale entziindungshemmende Arzneimittel ein. Weiterhin
kénnen Hormone, chemotaktische Faktoren, Analgetika oder Anasthetika entweder wahrend der Herstellung
oder wahrend des Aufarbeitens zu den Membranen gegeben werden. Jedes Arzneimittel oder jeder andere
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Wirkstoff, das oder der mit den Bestandteilen und der Herstellung der Membran kompatibel ist, kann mit der
vorliegenden Erfindung verwendet werden.

[0088] Die Erfindung stellt auch die Verwendung eines CPS und eines PE in der Herstellung einer Membran
wie oben definiert zur Verwendung in einem Verfahren zum Vermindern der Bildung von Verwachsungen be-
reit, umfassend die Schritte des:

(a) Schaffens eines Zugangs zur Stelle einer Operation und

(b) Einbringens der Membran an besagte Stelle.

[0089] Die Arten der Chirurgie, bei denen die Membranen eingesetzt werden kénnen, sind nicht beschrankt.
Beispiele von chirurgischen Verfahren beinhalten abdominal, ophthalmisch, orthopadisch, gastrointestinal,
thorakal, kranial, kardiovaskular, gynakologisch, arthroskopisch, urologisch, plastisch oder muskular-skelettal.

[0090] Zwischen 67% und 93% aller Laparotomien und Laparoskopien fiihren zur Bildung von Verwachsun-
gen. Spezielle abdominelle Verfahren schliefen Operationen an den Darmen, der Appendix, Cholezystekto-
mie, Hernienoperation, Lésung von peritonealen Verwachsungen, Niere, Blase, Hamréhre und Prostata ein.

[0091] Gynakologische Operationen schliefien Operation zum Behandeln von Unfruchtbarkeit aufgrund von
doppelseitiger Eileitererkrankung mit Verwachsungen, die an den Ovarien, den Eileitern oder Fimbrien anset-
zen, ein. Solche Operationen schlieften Salpingostomie, Salpingolyse und Ovariolyse ein. Weiterhin schlieRen
gynakologische Operationen die Entfernung von Endometriose, das Verhindern einer Neubildung von Ver-
wachsungen, die Behandlung von ektopischer Schwangerschaft, Myomektomie aus Uterus oder Fundus und
Hysterektomie ein.

[0092] Operationen am muskular-skelettalen System schlieRen lumbale Laminektomie, lumbale Diskektomie,
Chirurgie an den Beugesehnen, Spondylodese und Ersatz oder Wiederherstellung von Gelenken ein.

[0093] Operationen am Brustkorb, die mit einer Stemotomie verbunden sind, kénnen wegen der Bildung von
Verwachsungen zwischen dem Herzen oder der Aorta und dem Brustbein nach einer Erstoperation gefahrlich
sein. Diese Operationen schlieRen Bypassanastomosen und Herzklappenersatz ein.

[0094] Weil viele kraniale Operationsverfahren mehr als eine Malinahme erfordern, kdnnen Verwachsungen,
die den Schéadel, die Dura und die Rinde einbeziehen, die sekundaren Verfahren komplizieren.

[0095] Chirurgische Einsatze am Auge schlieRen die Chirurgie des Strabismus, filtrierende Glaukomoperati-
onen und MalRnahmen an den Tranenwegen ein.

Allgemeine Verfahren zum Untersuchen und Bewerten von Antiadhdsionsmembranen
Hydratationsverhaltnis von Membranen

[0096] Um die Rate der Hydratation und das Hydratationsverhaltnis von Membranen zu bestimmen, wurden
trockene Membranstiicke, vorzugsweise 160 mg, einzeln in ein Glasflaschchen gegeben und 20 ml phosphat-
gepufferte Salzlésung (PBS, 10 mM, pH 7,4, Sigma Chemical Company, St. Louis, MO) wurden zugegeben.
Die Membranen hydratisieren, womit sie weiche Folien aus Hydrogel bilden. Nach einer bestimmten Zeitdauer
(Ublicherweise 1 Stunde bis 5 Tage) wurde jede der hydratisierten Membranen aus dem Testflaschchen ent-
fernt und in eine Polystyren-Petrischale gegeben. Uberschiissiges Wasser wurde unter Verwendung einer Ein-
wegpipette und durch Abtupfen der Membran mit saugfahigem Papier entfernt. Jede Membran wurde dann ge-
wogen und das Hydratationsverhaltnis (% H) wurde nach der folgenden Formel bestimmt:

(Nassmasse — Trockenmasse)
% H = x 100%
Trockenmasse

Loslichkeit von CPS/PE-Membranen
[0097] Um die Loslichkeit von CPS/PE-Membranen zu bestimmen, maen wir die relative Loslichkeit und die
Stabilitat der Membranen in Wasser als Funktion ihren chemischen Zusammensetzungen. Die Léslichkeit der
Membranen in Wasser korreliert mit der Resorptionszeit der Membranen in vivo.

[0098] Ublicherweise wird die Untersuchung in Verbindung mit den oben behandelten Hydratationsmessun-
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gen durchgefihrt. Allerdings nehmen die Membranen wahrend der Hydratationsuntersuchung infolge der Ein-
wirkung von PBS Salz auf. Dieses zusatzliche Salz fuhrt zu einem artifiziell hohen Trockengewicht. Daher
trankten wir nach dem Bestimmen des Hydratationsverhaltnisses die Membranen in deionisiertem Wasser (30
ml 30 Minuten lang), um das in das Polymergeflecht aufgenommene Salz zu entfernen. Das Wasser wurde
abgegossen und ein frisches Aliquot von 30 ml deionisierten Wassers wurde zugegeben. Man lie die Memb-
ranen weitere 30 Minuten lang einweichen, sie wurden aus den Petrischalen herausgenommen, trockengetupft
und zum Trocknen in einen Konvektionsofen mit nattrlicher Luftumwalzung bei 50°C gegeben.

[0099] Die zum Trocknen bendtigte Zeit war von der Wassermenge, die von der Membran absorbiert worden
war, abhangig. In hohem Malie hydratisierte, einem Gel ahnliche Membranen bendtigten bis zu 24 Stunden
zum Trocknen, wohingegen teilweise hydratisierte Membranen nur wenige Stunden zum Trocknen brauchten.
Nachdem die Membranen das Uberschissige Wasser verloren hatten, lie3 man sie sich 1-2 Stunden lang an
die Raumtemperatur angleichen, bevor man sie wog. Die Gewichtsmessungen wurden wiederholt, bis ein kon-
stantes Gewicht erreicht wurde. Ublicherweise fand wahrend dieser Periode aufgrund der Resorption von
Feuchtigkeit aus der Luft eine gewisse Rehydratation der Membran statt.

[0100] Nach dem oben beschriebenen Prozess der Entsalzung wurden die Membranen in Petrischalen, die
30 ml deionisiertes Wasser enthielten, gelegt, um fir Dauern von 20 Minuten bis zu 5 Tagen zu hydratisieren.
Vorlaufige Untersuchungen zeigten, dass sich die Membranen bei pH-Werten im Bereich von 6 und darunter
wahrend der Dauer der Entsalzung von 1 Stunde nicht auflésten.

[0101] Die Loslichkeit (S) der Membranen wurde unter Einsatz der folgenden Formel berechnet:

%S (Trockenmasse vor Einweichen — Trockenmasse nach Einweichen)
(1) =

x 100%
Trockenmasse vor Einweichen in PBS

[0102] Die Trockenmasse vor dem Einweichen ist die Masse nach der Entsalzung und die Trockenmasse
nach dem Einweichen ist die Masse nach der Periode der Hydratation in Wasser.

Bestimmung der von den Membranen abgegebenen Saurelast

[0103] Diese Untersuchung wurde in Verbindung mit den oben beschriebenen Hydratations- und Ldslichkeits-
untersuchungen vorgenommen. Die Untersuchung ergibt eine Angabe der Saurelast, welche die Membran an
ein Gewebe abgeben kdénnte, wenn sie als Implantat in ein Tier oder einen Menschen eingebracht wird. Nach
der Herstellung wurden die Membranen in eine PBS-Lésung eingelegt, der Komplex setzte in einer zeitabhan-
gigen Art und Weise Protonen frei, was zu einer messbaren Abnahme des pH-Werts der PBS-Ldsung fuhrte.

[0104] Die Untersuchung der Saurelast wurde unter Verwendung eines pH-Messgerats Modell 40 (Beckman
Instruments, Fullerton, CA) durchgeflhrt. 160 mg trockene Membran wurden in ein Glasflaschchen einge-
bracht und 20 ml PBS wurden zugegeben. Der anfangliche pH-Wert der PBS-L6sung betrug 7,40; der pH-Wert
dieser Lésung wurde allmahlich erniedrigt, als die sich Polymere in der Membran teilweise auflosten und damit
mehr protonierte Carboxylreste freilegten. In Membranen, die in hohem Malfe hydratisiert waren (pH 4-7), wur-
de dieser Vorgang beschleunigt, da die Polymerketten durch die hydrostatischen Krafte, die wahrend des Pro-
zesses der Hydratation erzeugt wurden, auseinander gezogen wurden.

Beispiele:

[0105] In den folgenden Beispielen werden Carboxypolysaccharid/Polyether-Membranen fir CMC als bei-
spielhaftes Carboxypolysaccharid beschrieben und PEO ist der beispielhafte Polyether. Es versteht sich, dass
Assoziationskomplexe aus anderen Carboxypolysacchariden und Polyethern in gleicher Weise hergestellt und
verwendet werden kdnnen. Somit ist die Erfindung nicht auf diese Beispiele beschrankt, sondern kann in jeder
gleichwertigen Art und Weise ausgenutzt werden, ohne von der Erfindung abzuweichen.

Beispiel 1: Neutrale CMC/PEO-Membranen:

[0106] Carboxymethylcellulose-Natrium (CMC) vom Typ 7HF PH (MW ungeféhr 700 kd; Charge FP 10
12404) wurde von der Aqualon Division von Hercules (Wilmington, DE) bezogen. PEO mit einem MW von un-
gefahr 900 kd wurde von Union Carbide (Polyox WSR-1105 NF, Charge D 061, Danbury CT) bezogen; PEO
mit einem MW von ungefahr 1000 kd wurde von RITA Corporation (PEO-3, Charge 0360401, Woodstock, lli-
nois) bezogen.
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[0107] Eine Membran mit einer Zusammensetzung aus 65% CMC und 35% PEO wurde wie folgt hergestellt:
6,5 g CMC und 3,5 g PEO wurden trocken in einer Waagschale vermengt. Ein Labormixer Modell 850 (Arrow
Engineering, PA) wurde verwendet, um 500 ml deionisiertes Wasser bei etwa 750 UPM in eine wirbelnde Be-
wegung zu versetzen. Die trockene Mischung aus CMC und PEO wurde allmahlich tiber einen Zeitraum von 2
Minuten in das gerihrte Wasser eingestreut. Als mit der Auflésung der Polymere die Viskositat der Polymer-
mischung zunahm, wurde die Ruhrgeschwindigkeit allmahlich verringert. Nach etwa 15 Minuten wurde die
Ruhrgeschwindigkeit bei zwischen 60-120 UPM eingestellt und das Rihren wurde etwa 5 Stunden lang fort-
gesetzt, um eine homogene Lésung, die eine Gesamtpolymerkonzentration (Gewicht/Gewicht) von 2% ohne
jegliche sichtbare Klumpen enthalt, zu erhalten-Anstatt CMC und PEO vorher zu vermengen, besteht ein al-
ternativer Weg des Formulierens der GieRldsung fiir die Membranen darin, die Polymere einzeln aufzulésen.
Das anionische Polymer CMC kann dann durch Zugeben der entsprechenden Menge von HCl angesauert wer-
den. Zum Beispiel wurde eine Menge von 500 ml von 2% CMC, die hergestellt wurde, indem 10,0 g CMC 7HF
in 500 ml deionisiertem Wasser gel6st wurden, auf einen pH-Wert von 2,6 angesauert, indem 2700 pl konzen-
trierte Salzsaure zugegeben wurden ("Lésung A"). Gesondert wurde eine Menge von 2% PEO (Gewicht/Volu-
men, 900.000 MW, Lésung B") hergestellt. Die Lésungen A und B werden dann unter Einsatz des Laborrihrers
aus Beispiel 1 in einem bestimmten Verhaltnis bei 60 UPM griindlich vermischt. Die Gesamtpolymerkonzent-
ration wurde wie in den Beispielen 1-2 bei 2% (Gewicht/Volumen) gehalten.

[0108] Aus den Lésungen wurden Membranen gegossen, indem 20 g der LOsung in runde Polystyren-Petri-
schalen von 100 x 15 mm (Fisher Scientific, Santa Clara, CA) gegossen wurden. Die Petrischalen wurden in
einen Laborkonvektionsofen mit naturlicher Luftumwalzung, der auf 40°-45°C eingestellt war, gegeben und
man lief3 sie Uber Nacht bei 760 Torr trocknen. Die resultierenden Membranen wurden vorsichtig durch Einsatz
eines Exacto-Messers von der Polystyrenoberflache entfernt.

[0109] Fur grolkere Membranen wurden Polystyrenschalen mit 243 x 243 x 18 mm (Fisher Scientific) verwen-
det. Das Anwenden desselben Verhaltnisses von Gewicht zu Oberflache wie fur die runden Membranen (in
diesem Fall wurden 220 g von der Giel3lésung verwendet) flihrte zu einer Membran, die ein Trockengewicht
von ungefahr 4,5 g aufwies. Die Membran erschien homogen, glatt und geschmeidig. Das Einbringen von 160
mg von dieser Membran in 20 ml einer PBS-L6sung (pH 7,4) veranderte den pH-Wert der Lésung nicht. Die
Dehnbarkeit im trockenen Zustand und die Prozent der Dehnung beim Reif3en waren leicht hdher als bei ent-
sprechenden Membranen, die aus einer angesauerten GieRldsung hergestellt waren (Tabelle 2). Die Membran
zeigte, wenn sie in deionisiertes Wasser oder PBS eingebracht wurde, ein exzessives Aufquellen und verlor
schnell (innerhalb von 10 Minuten) ihre Folienstruktur, um eine einem Gel ahnliche Substanz, die sich schlief3-
lich homogen zu einer Polymerldsung verteilte, zu bilden.

Beispiel 2: MaRig angesauerte CMC/PEO-Membranen und Hydrogele:

[0110] Das Verfahren zum Herstellen angesauerter Membranen im intermediaren pH-Bereich (2,5 < pH < 7)
folgt anfanglich dem in Beispiel 1 behandelten Verfahren. Die neutrale, gemischte Polymerldsung, welche die
in Beispiel 1 angegebenen Polymere enthalt, wird durch Zugabe von konzentrierter Chlorwasserstoffsaure
(HCI, 37,9%, Fisher Scientific, Santa Clara, CA) angesauert, wahrend man die Polymerlésung bei 60-120 UPM
eine Stunde lang ruhrt. Anfanglich bildet sich ein weier Niederschlag in der Lésung; der Niederschlag ver-
schwindet allmahlich und es wird eine stabile Losung gebildet. Oblicherweise wurde eine Gesamtpolymerkon-
zentration von 2% als verwendbar erkannt, um die erwlnschte Viskositat fur stabile GieRRldsungen zu errei-
chen. Héhere Polymerkonzentrationen fuhrten zu Polymerldsungen, die zu viskos und zu schwierig zu giel3en
waren. Niedrigere Polymerkonzentrationen erforderten mehr GieRRlésung, was fir gleichwertige Membranen
die zum Trocknen bendtigte Zeit sehr erhdhte. In den 500 ml der Polymermischung von 65% CMC/35% PEO
aus Beispiel 1 werden 1500 pl konzentrierter HCL benétigt, um einen pH-Wert von 3,1 in der GieRlésung zu
erreichen. Die Viskositat der Ausgangspolymerldsung nahm durch diesen Vorgang der Ansauerung um min-
destens 50% ab.

[0111] Die Titrationskurven fiir verschiedene Polymermischungen (und auch fiir 100% CMC und 100% PEO)
werden in Fig. 2 gezeigt. Fig. 2 zeigt die Menge von HCI, die in Abhangigkeit von der Zusammensetzung der
CMC/PEO-Mischung erforderlich ist, um GieRlésungen mit den gewiinschten pH-Werten herzustellen. Memb-
ranen, die aus 100% CMC (m) hergestellt sind, erfordern mehr Saure als andere Zusammensetzungen, um im
selben Ausmal angesauert zu werden. Ein Erhéhen der Konzentration von PEO (Absenken der Konzentration
von CMC) vermindert die Menge an Saure, die erforderlich ist, um eine Giel3lésung zu einem gewulnschten
Punkt anzusauern. Ein Erhéhen der Konzentration von PEO auf 20% hat eine geringe Wirkung, gleichgiiltig,
ob das Molekulargewicht des PEO 200 kd () oder 1000 kd (a) betragt. Ein Erhdhen der Konzentration von PEO
auf 40% (+) oder auf 100% (O) vermindert die Menge an Saure, die bendtigt wird, um einen gewinschten
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pH-Wert der GieRBldsung zu erreichen, weiter.
Viskositat von Hydropelen

[0112] Da die Antiadhasionseigenschaften eines Hydrogels von seiner Viskositat abhangen, untersuchten wir
das Verhaltnis zwischen dem pH-Wert der Giel3lésung und der Viskositat des Hydrogels. Unter Verwendung
eines Brookfield™' Viscometers bestimmten wir die Viskositéat von PCS/PE-Ldsungen bei 22°C, wobei wir Ver-
fahren, die in der Druckschrift Cellulose Gum, Hercules, Inc., Wilmington, DE, (1986), Seite 28 veroffentlicht
sind, einsetzten. In Kirze wird die Zusammensetzung der Lésung, die untersucht werden soll, ausgewahlt und
unter Bezugnahme auf Tabelle Xl auf Seite 29 von Cellulose Gum werden die Spindelnummer und die Umdre-
hungsgeschwindigkeit der Spindel gewahlt. Viskositadtsuntersuchungen werden innerhalb von 2 Stunden nach
dem Ruhren der Lésung vorgenommen. Nachdem die Spindel in Kontakt mit der Losung gebracht wurde und
man die Spindel 3 Minuten lang rotieren lie3, wird die Viskositatsmessung direkt in Centipoise an einem Brook-
field Digital Viscometer (Modell DV-II) abgelesen. Wir untersuchten Lésungen mit 65% CMC/35% PEO, die mit
7HF PH CMC und 1000 kd PEO (RITA) bei einem pH-Wert von 7,5 hergestellt waren. Eine andere Lésung mit
65% CMC/35% PEO wurde bei einem pH-Wert von 3,1 hergestellit.

Tabelle 1

Wirkung des pH-Werts der Giel3losung auf die Viskositat von Hydrogelen

UPM Viskositat bei pH 7,5, 22°C (Cen- | Viskositat bei pH 3,1, 22°C (Cen-
tipoise) tipoise)

0,5 38.000 13.000

1,0 31.000 12.000

2,0 23.200 10.400

5,0 19.400 8.800

10 15.500 7.300

[0113] Tabelle 1 zeigt die Viskositdtsdnderung aufgrund der Ansauerung von GieRlésungen.

[0114] Ein Verringern des pH-Werts von 7,5 auf 3.1 verminderte die Viskositat der GieRldsung um mehr als
die Halfte. Da die Viskositat eines Hydrogels in Beziehung zu seiner Fahigkeit, Verwachsungen zu verhindern,
steht, moglicherweise infolge seiner Fahigkeit, Gber einen langeren Zeitraum an einer Stelle zu bleiben, haben
Gele mit héheren pH-Werten bessere Antiadhasionseigenschaften. Ferner ist es auch moglich, GieRRlésungen
durch ihre Viskositat ebenso wie durch ihren pH-Wert zu beschreiben. Somit werden flr Situationen, in denen
die Messung des pH-Werts nicht so leicht oder zuverlassig ist, Viskositdtsmessungen bevorzugt. Um Memb-
ranen herzustellen, wurden die angesauerten GieRRlésungen, welche die schwach H-gebundenen, intermole-
kularen PEO-CMC-Komplexe enthielten, dann in Polystyrenschalen gegossen und auf eine ahnliche Art und
Weise, wie sie in Beispiel 1 beschrieben ist, ausgetrocknet. Nach dem Trocknen wurden die physikalischen
Eigenschaften untersucht.

Physikalische Eigenschaften von CMC/PEO-Membranen:

[0115] Dehnbarkeit und Langenanderung von Membranen werden fir Membranstlcke in Form eines Hunde-
knochens" mit einer Breite von 12,7 mm an der engsten Stelle gemessen.

[0116] Die Membranen werden dann in ein Instron™-Testgerat, das mit einer Ein-Tonnen-Kraftmessdose aus-
gerUstet ist, eingebracht. Die Traversengeschwindigkeit wird auf 5,0 mm/min eingestellt. Wir maRen die Mem-
brandicke, die Dehnbarkeit und die Elastizitat (% Langenanderung der Membran am Reif3punkt). Ergebnisse
werden fir diejenigen Proben, die ein Versagen im gewtiinschten Testbereich hatten, ausgewiesen. Diejenigen
Proben, die das Versagen entweder am Radius der Probe oder in den Probenhalterungen hatten, wurden als
ungeeignete Untersuchungen angesehen und die Ergebnisse dieser Untersuchungen wurden verworfen.
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Tabelle 2

Physikalische Eigenschaften von CMC/PEO-Membranen

Membranzusammenset- | Dicke (mm) Dehnbarkeit (psi) % Langenanderung am
zung ReilRpunkt
65% CMC/35% PEO 0,081 6017 4,17
(1000 kd), pH 3,1 0,076 5527 4,47
0,076 5956 5,07
65% CMC/35% PEO 0,071 10.568 6,69
(1000 kd), pH 7,5 0,069 10.638 6,61
80% CMC/20% PEO 0,084 3763 3,20
(5000 kd) pH 3,1

[0117] Die Membranen sind alle weniger als 0,1 mm dick. Ein Absenken des pH-Werts der Membran aus dem
neutralen Bereich verringert die Dehnbarkeit und verringert die Elastizitat (% Langenanderung) am ReilRpunkt.
In ahnlicher Weise verringert ein Absenken der Konzentration von PEO die Dehnbarkeit und die Elastizitat der
Membranen.

Hydratation von CMC/PEO-Membranen in PBS:

[0118] Um die bioadhasiven Eigenschaften von Membranen zu beurteilen, bestimmten wir die Geschwindig-
keit und das Ausmal von Hydratationseigenschaften von CMC/PEO-Membranen nach den oben beschriebe-
nen Verfahren.

[0119] Fig. 3 zeigt den Zeitverlauf der Hydratation von CMC/PEO-Membranen der vorliegenden Erfindung.
Eine aus 80% CMC/20% PEO (MW 900 kd) bei einem pH von 4,31 hergestellte Membran hydratisierte schnell
(*). Nach 2 Stunden in PBS steigerte sich ihr Hydratationsverhaltnis ((Nassgewicht — Trockengewicht)/Trocken-
gewicht; % Aufquellung) auf mehr als 6000%. Nach 5 Stunden in PBS betrug das Hydratationsverhaltnis dieser
Membran nahezu 8000%. Diese in hohem MaRe hydratisierte Membran verlor ihre Festigkeit und zerfiel da-
nach im Wesentlichen. Ein Absenken des pH-Werts der Membran auf 3,83 und darunter ergab Membranen,
die innerhalb von 2 Stunden nahezu zu ihren Gleichgewichtspunkten hydratisierten und ihr Ma® an Hydratation
und Festigkeit mindestens 40 Stunden lang behielten. Das Ausmal} der Hydratation war vom pH-Wert der
Membran abhangig, wobei die am wenigsten sauren Membranen in der Lage waren, in einem héheren Aus-
mal aufzuquellen. Bei einem pH-Wert von 3,83 (a) hatte die Membran ein Hydratationsverhaltnis von nahezu
6000%, wohingegen bei einem pH-Wert von 2,0 (O) das Hydratationsverhaltnis weniger als 300% betrug. In-
nerhalb des pH-Bereichs von 3,2 bis 4,3 ist das MaR der Hydratation sehr empfindlich auf den pH-Wert.

[0120] Fig. 4 zeigt eine Zusammenfassung einer anderen Untersuchung der Auswirkung der Membranzu-
sammensetzung und des pH-Werts auf die Hydratation von CMC/PEO-Membranen. Die Hydratation wurde
nach mindestens 6 Stunden in PBS gemessen, einer Zeit, nach der das Mal} der Hydratation das Gleichge-
wicht fir jede Membran (siehe Fig. 3) nahezu erreicht hatte. Fir jede der untersuchten Zusammensetzungen
steigerte ein Anheben des pH-Werts der Membran die Hydratation der Membran. Membranen aus 100% CMC
(m) steigerten ihre Hydratationsverhaltnisse von ungeféhr 100% bei einem pH-Wert der Membran von 1,7 auf
mehr als 1300% bei einem pH-Wert der Membran von 3,4. Fiir Membranen, die aus 80% CMC/20% PEO her-
gestellt waren, hatte das Molekulargewicht des PEO eine geringe Wirkung auf die Hydratation. Membranen,
die mit PEO von 900 kd (a) hergestellt waren, hydratisierten bei einem gegebenen pH-Wert etwas mehr als
Membranen, die mit PEO von 200 kd (¢) hergestellt waren. Weiterhin hydratisierten Membranen, die mit CMC
von einem hdheren Substitutionsgrad (d.s. = 1,2; &) hergestellt waren, ahnlich wie diejenigen aus 100% CMC
mit einem Substitutionsgrad von 0.84 (m). Schlieflich hydratisierten Membranen, die mit 50% CMC/50% PEO
(900 kd) hergestellt waren, weniger als alle der anderen Membranen, auf3er bei niedrigem pH-Wert (< 2,5) der
Membran.

Loslichkeit von CMC/PEO-Membranen:
[0121] Weil der biologische Abbau von CPS/PE-Polymeren in Beziehung mit der Lslichkeit steht, malen wir

die Loslichkeit von Membranen nach mindestens 4 Tagen in PBS nach den oben beschriebenen Verfahren.
Fig. 5 zeigt die Auswirkungen des pH-Werts der Membranen und der Zusammensetzung auf die Léslichkeit
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von Membranen in PBS-Lésung. Die Membranen wurden aus verschiedenen CMC/PEO-Zusammensetzun-
gen und bei verschiedenen pH-Werten der Membranen hergestellt. Fir alle Membranen stieg die Léslichkeit
in PBS mit steigendem pH-Wert der Membran. Membranen aus 100% CMC (m) waren diejenigen, die am we-
nigsten |6slich waren. Membranen, die PEO enthielten, waren I&slicher, wobei die Membranen, die aus PEO
mit 900 kd (A) hergestellt waren, weniger 16slich waren als Membranen aus PEO mit 200 kd (*). Ein weiteres
Steigern des Prozentsatzes von PEO auf 50% (+) steigerte die Ldslichkeit der Membran weiter. Ein Verringern
des Molekulargewichts der CMC (7MF; 5+) steigerte die Loslichkeit. Zusatzlich fuhrte eine Steigerung des Sub-
stitutionsgrads der CMC von 0,84 auf 1,12 (&) zu noch I8slicheren Membranen. Mit dem hdéheren Substituti-
onsgrad lag auch eine starkere Wirkung des pH-Werts auf die Ldslichkeit der Membran vor. Fir die anderen
Membranen schien die Wirkung von steigenden pH-Werten von ahnlicher GréRenordnung zu sein, ungeachtet
der Zusammensetzung der Membran. Somit war das Gefalle der Kurven ahnlich. Diese Ergebnisse deuten dar-
auf hin, dass ungeachtet der Membranzusammensetzung die L6slichkeit von Membranen durch Erhéhen des
pH-Werts der Membranen gesteigert werden kann. Weiterhin werden in héherem Mal I6sliche Membranen
schneller als weniger I6sliche Membranen aus dem Koérper beseitigt werden, weil biologische Resorption Lds-
lichmachen erfordert.

Biokompatibilitat von CMC/PEO-Membranen:
[0122] Da Biokompatibilitdt mit der Saurelast, die an ein Gewebe abgegeben wird, in Beziehung steht, be-
stimmten wir die Saurelast, die von CMC/PEO-Membranen an eine PBS-Lésung abgegeben wird, wie oben

beschrieben als ein geeignetes In-vitro-Modell. Wir bestimmten zuerst den Zeitverlauf der Ansauerung von
PBS-Lésungen, die verschiedenen Zusammensetzungen von CMC/PEO-Membranen ausgesetzt sind.

Tabelle 3

Zeitverlauf der Ansaduerung von PBS durch CMC/PEO-Membranen

Zeit in PBS-L6sunq (Stunden)

Membranzu- | pH der Giel3- | 1 3,5 21 45 45 h PBS
sammenset- | 16sung pHAnderung
zung

80% 1,85 6,26 5,62 4,78 4,64 2,76
CMC/20% 3,17 6,53 5,71 5,61 5,65 1,75
PEO (900

kd)

50% CMC/ 1,77 6,60 6,12 6,13 5,62 5,42 1,98

50% PEO 2,71 6,67 6,01 5,58 1,42
(900 kd)

80% CMC/ 1,82 3,71 3,39 3,52 3,45 3,95
20% PEO (8

kd)

[0123] Tabelle 3 zeigt die Kinetik des Ansauerns einer PBS-Losung durch CMC/PEO-Membranen der vorlie-
genden Erfindung. Die Membranen setzten, wenn sie zu einer PBS-Lésung gegeben wurden, Saure in die L6-
sung frei und erniedrigten damit den pH-Wert der Losung. Dieser Vorgang erfolgte fir Membranen einschlief3-
lich derer, die PEO mit hohem Molekulargewicht kombinieren, langsam mit einer Erniedrigung des pH-Werts
der Losung von ungefahr 1 pH-Einheit in der ersten Stunde. Dies trifft flir Membranen, die aus Polymerldsun-
gen mit niedrigem pH-Wert gegossen wurden, ebenso zu wie fir diejenigen, die aus Polymerldsungen mit ho-
herem pH-Wert gegossen wurden. Die verbleibende Erniedrigung des pH-Werts erfolgte tber die nachsten 20
Stunden, zu welcher Zeit der pH-Wert der L6sung annahernd konstant blieb. Nach 45 Stunden in der PBS-L6-
sung sind die pH-Werte unter 6,0 abgesunken.

[0124] Zusatzlich verringerte sich der pH-Wert der Lésung mit sinkendem Molekulargewicht des PEO schnel-
ler und in einem héheren Ausmal als bei Membranen, die aus PEO mit hohem Molekulargewicht hergestellt
waren. Dieses Ergebnis kann auf eine Fahigkeit von PEO mit héherem Molekulargewicht, die sauren Carbo-
xylreste der CMC abzuschirmen, womit die Dissoziation der Carboxyl-Wasserstoffionen vermindert wird, zu-
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rickzufiihren sein.

[0125] Diese Ergebnisse legen nahe, dass PEO mit hohem Molekulargewicht eine Verlangsamung der Sau-
refreisetzung in Gewebe bewirkt und sie damit vor UberschieRender Ansduerung schitzt. Weiterhin werden
Protonen, wenn sie in vivo freigesetzt werden, in die Extrazellularraume verteilt, von physiologischen Puffer
gepuffert und schlieBlich von den lymphatischen und Kreislaufsystemen aus dem Gewebe beseitigt werden.
Die physiologischen Systeme zur Verdiinnung, Pufferung und Beseitigung werden Uber die relativ lange Zeit,
wahrend derer Protonen freigesetzt werden, die Saurelast entfernen und den pH-Wert im Gewebe innerhalb
annehmbarer Bereiche halten. Somit sind diese Membranen zur Implantation in vivo geeignet, ohne dass sie
eine UberschieRende Gewebezerstorung infolge einer hohen Saurelast, die freigesetzt wird, verursachen.

[0126] Fig. 6 zeigt die Ergebnisse von Untersuchungen, in denen der pH-Wert der PBS-Lésung als Funktion
des pH-Werts der Membran und der Membranzusammensetzung variiert. Membranen wurden 4-5 Tage lang
in PBS-Lésung eingelegt, eine Zeit, zu der die Ansduerung ein Gleichgewicht erreicht hatte (Tabelle 3). Die
Membranzusammensetzungen, die zur geringsten Ansduerung fihrten, waren die vorbehandelten
80/20/300k-Membranen (o). Diese Membranen wurden wie oben beschrieben hergestellt, mit der Ausnahme
eines zusatzlichen Schritts des Einweichens der Membranen in PBS und des Wieder-Trocknens (siehe Bei-
spiele 7-9). Die 80/20/200k-Membranen, die in PBS gegossen waren (+), setzten die nachstniedrigste Saure-
last frei und die Membranserie mit 50/50 CMC/PEO (900k) (A) gab die drittniedrigste Saurelast an die PBS-L6-
sung ab. Membranen, die aus 100% CMC (m), 80/20/200k () und 80/20/900k (a) hergestellt waren, gaben zu-
nehmend mehr Saure an die PBS ab und die 80/20/300k-Membranserie, die mit CMC mit einem Substitutions-
grad von 1,12 hergestellt worden war, gab die meiste Saure an die PBS-Lésung ab.

[0127] Eiq. 6 zeigt auch, dass ein Vorbehandeln der Membranen, indem man sie in PBS einweichte, die Sau-
relast, die an die PBS-Lésung abgegeben wurde, herabsetzte. Zum Beispiel verringerte eine vorbehandelte
Membran, die bei einem urspriinglichen pH-Wert von 3,4 gegossen worden war, den pH-Wert der PBS-Lésung
lediglich von 7,4 auf 7,0. Somit ist fur diejenigen Anwendungen, bei denen eine dauerhafte Membran gebraucht
wird, aber eine, die zur geringsten Ansauerung fuhrt, das Vorbehandeln einer sauren Membran in PBS win-
schenswert.

Beispiel 3: Membranen mit unterschiedlichen PEO/CMC-Verhaltnissen

[0128] Eine Menge von 500 ml einer 80/20 CMC/PEO-Membran wurde erhalten, indem man 8,0 g CMC und
2,0 g PEO in 500 ml deionisierten Wassers aufléste (Herkunft von CMC und PEO und Lésungsvorgange waren
wie in Beispiel 1). Wahrend mit niedriger Geschwindigkeit (60 UPM) gerihrt wurde, wurden 200 g dieser Po-
lymerlésung mit 1500 pyl von 5 N HCI (LabChem, Pittsburgh, PA) angesauert, was zu einem Gleichge-
wichts-pH-Wert von 3,17 fihrte. Die angesauerte Polymerlésung wurde dann in Polystyrenschalen gegossen
und auf dhnliche Weise wie in Beispiel 1 beschrieben ausgetrocknet. Durch ein Andern der relativen Mengen
von CMC und PEO erhielt man Membranen mit unterschiedlichen Zusammensetzungen. Membranen aus
100% CMC waren briichiger und weniger flexibel als Membranen, die PEO enthielten. Flr unsere Zwecke sind
Membranen, die mehr als 70% PEO enthalten, allgemein nicht wiinschenswert, da diese Membranen in wass-
riger Umgebung instabil waren.
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Tabelle 4

Viskositat von Lésungen mit unterschiedlichen CMC/PEO-Verhaltnissen (cps, bei Spindel Nr. 6, 20°C)

Spindel - UPM
Membranzu- 0,5 1,0 25 50 10,0
sammenset-
zung (1000 kd
PEO) (%
CMC/% PEO;
pH)
25/75
4,0 8000 7000 4800 4400 3700
2,6 3200 3000 2800 2400 2000
33/66
4,0 8000 7000 6800 6200 5100
2,6 - 3000 3200 2800 2500
50/50
4,0 16.000 15.000 12.800 10.600 8400
2,6 4000 5000 4800 4200 3500
66/33
4,0 28.000 25.000 20.400 16.000 12.300
2,6 8000 7000 6400 5800 4900
100% CMC
4,0 72.000 61.000 42.800 31.600 28.700
2,6 88.000 67.000 42.400 29.400 20.400
100% PEO 480 300 280 290 290
(900 kd) 2,6

[0129] Tabelle 4 zeigt die Wirkung des CMC/PEO-Verhaltnisses auf die Viskositat der Lésung. Membranen
wurden mit unterschiedlichen Prozentsatzen von PEO (MW: 1.000.000) bei zwei verschiedenen pH-Werten
hergestellt. Losungen, die héhere Anteile von CMC enthielten, waren viskoser als Losungen, die weniger CMC
enthielten. Weiterhin wiesen die weniger sauren Lésungen eine héhere Viskositat auf als Losungen mit einem
héheren Sauregrad. Diese Beziehung hatte fur alle Losungen aulRer der Losung aus 100% CMC Bestand. Bei
einem pH-Wert von 2,6 war die Viskositat gering héher als bei einem pH-Wert von 4,0. Dies war mdglicherwei-
se auf die Verbindung zwischen den CMC-Molekiilen bei niedrigeren pH-Werten zuriickzufiihren.

[0130] Die Abnahmen der Viskositat waren hdher als erwartet, wenn die beiden Lésungen gemischt wurden.
Zum Beispiel wurde ein Verlust an Viskositat von 85% erreicht, wenn die Lésungen A (pH 2,6) und B in einem
Verhaltnis von 50:50 gemischt wurden. Bei einer Spindelgeschwindigkeit von 2,5 UPM hatte die Ausgangslo6-
sung mit einer CMC-Konzentration von 2% (Gewicht/\VVolumen), pH 2,6, eine Viskositat von 42.400 cps, die L6-
sung mit 2% PEO hatte eine Viskositat von 280 cps. Somit wiirden wir, wenn die Viskositat einer Mischung der
Durchschnitt der Viskositaten der Bestandteile ist, erwarten, dass eine 50/50 CMC/PEO-L6sung eine Viskositat
von (42400 + 280)/2 = 21300 cps (ungefahr eine Abnahme der Viskositat von 50% von der von CMC allein)
aufweisen wirde. Tatsachlich hatten die CMC/PEO (50/50) Losungen jedoch eine Viskositat von nur 4.800 cps.
Uber eine dhnliche, die Erwartungen ubertreffende Abnahme der Viskositat wurde von Ohno et al. (Makromol.
Chem., Rapid Commun. 2, 511-515, 1981) fir PEO, das mit Dextran und Inulin gemischt worden war, berich-
tet.

[0131] Weitere Anhaltspunkte fir eine intermolekulare Komplexbildung zwischen CMC und PEO werden

durch Vergleichen der relativen Abnahme der Viskositat, die durch Ansauern fir die 100% CMC und die
CMC/PEO-Mischungen verursacht wird, gezeigt. Tabelle 4 zeigt bei 2,5 UPM, dass die Viskositat von CMC-L6-
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sung im Wesentlichen unverandert blieb, wenn der pH-Wert von 4,0 auf 2,6 abgesenkt wurde. Jedoch fiihrte
fur Mischungen von CMC/PEO die Ansduerung zu einer groRen Abnahme der Viskositat. Die Abnahmen er-
folgten um 69%, 63%, 53% und 42% fir Mischungen von CMC/PEO von 66%/33%, 50%/50%, 33%/66% be-
ziehungsweise 25%/75%.

[0132] Somit gibt es eine intermolekulare Verbindung zwischen CMC und PEO, welche, wie wir theoretisie-
ren, dazu flhrt, dass PEO-Molekule zwischen CMC-Molekilen eingestreut werden, womit intermolekulare Bin-
dungen zwischen den CMC-Molekilen verhindert werden. Eine solche Theorie kdnnte die Beobachtungen er-
klaren, aber wir beabsichtigen nicht, die vorliegende Erfindung auf irgendeine einzelne Theorie von molekula-
rer Interaktion zu beschranken. Andere Theorien kénnen die Beobachtungen begriinden.

[0133] Nach dem Herstellen von Membranen mit unterschiedlichen CMC/PEO-Verhaltnissen untersuchten
wir dann ihre Hydratation, Saurelast und Léslichkeitseigenschaften unter Verwendung der oben beschriebenen
Verfahren.

Tabelle 5

Auswirkung des CMC/PEO-Verhaltnisses auf Hydratation, Saurelast und Ldslich keit

Membranzusam- pH-Wert der Mem- | Hydratationsver- Saurelast (PBS Loslichkeit (% Ver-
mensetzung (% bran haltnis (%) pH) lust an Masse)
CMC 7HF/% PEO

900 kd)

100% CMC 2,52 1145 3,46 9,7

66/33 2,87 2477 3,80 30

50/50 2,94 3077 4,58 34

33/66 2,98 (aufgelost) 5,88 (aufgeldst)

[0134] Tabelle 5 zeigt die Wirkung eines Anhebens der Konzentration von PEO in CMC-PEO-Membranen auf
die Aufnahme von Wasser in %, den Sauregrad und den Verlust an Masse. Ein Anheben des PEO-Gehalts von
Membranen steigert das Hydratationsverhaltnis und die Ldslichkeit und verringert die Saurelast, die an PBS
abgegeben wird. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Saurelast mit sinkender Gesamtmenge von
CMC in der Membran abnimmt.

[0135] Die Wirkung von unterschiedlichen CMC/PEO-Verhaltnissen wird ferner in Fig. 5 (L6slichkeit vs. pH
der Membran) und Eig. 6 (Sduregrad der Membran vs. pH der PBS-L&sung) dargestellt.

Beispiel 4: Membranen aus PEO mit unterschiedlichen Molekulargewichten

[0136] Membranen aus PEO von unterschiedlichen Molekulargewichten wurden hergestellt, indem 2% (Ge-
wicht/Volumen) PEO-L6ésungen mit 2% (Gewicht/Volumen) Lésungen von CMC (Typ 7HF PH (Charge FP 10
12404), die von der Aqualon Division von Hercules (Wilmington, DE) bezogen worden waren, gemischt wur-
den. PEO mit einem Molekulargewicht von 8000 (8K) wurde als Polyglykol ESO00ONF von Dow Chemical, Mid-
lands, Michigan bezogen. Die PEO mit Molekulargewichten von 300.000 (300K), 900.000 (900K) und
5.000.000 (5M) waren alle von Union Carbide. 2% (Gewicht/Volumen) PEO-Lésungen wurden hergestellt, in-
dem 6,0 g PEO in 300 ml deionisierten Wassers gemaf den Verfahren, die in Beispiel 1 eingesetzt wurden,
geldst wurden. Die CMC-Stammldsung wurde in ahnlicher Weise hergestellt, indem 10,0 g CMC in 500 ml dei-
onisierten Wassers geldst wurden. Die CMC-Stammlésung wurde durch Zugeben von 2100 pl konzentrierter
HCI angesauert, um den pH-Wert der Giel3l6sung auf 3,37 abzusenken.

[0137] Eine Membran aus 50% CMC/50% PEO (8K) wurde hergestellt, indem 40,07 g der CMC-Stamml6-
sung mit 40,06 g der PEO-(8K)-Stammlésung gemischt wurden. Die Giel3l6sung wurde auf einen pH-Wert von
3,46 angesauert. Eine Membran aus 50% CMC/50% PEO (300K) wurde hergestellt, indem 39,99 g der
CMC-Stammlésung mit 40,31 g der PEO-(300K)-Stammlésung gemischt wurden und ausreichend HCI zuge-
geben wurde, um den pH-Wert auf 3,45 abzusenken. Eine Membran aus 50% CMC/50% PEO (900K) wurde
hergestellt, indem 39,22 g der CMC-Stammlésung mit 39,63 g der PEO-(900K)-Stammlésung gemischt wur-
den und ausreichend HCI zugegeben wurde, um den pH-Wert auf 3,56 abzusenken. Eine Membran aus 50%
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CMC/50% PEO (5M) wurde hergestellt, indem 38,61 g der CMC-Stammlésung mit 40,00 g der
PEO-(5M)-Stammlésung gemischt wurden und ausreichend HCI zugegeben wurde, um den pH-Wert auf 3,55
abzusenken.

[0138] Die Membranen, die aus diesen verschiedenen, angesauerten CMC/PEO-Mischungen hergestellt
sind, wurden gemaf der in Beispiel 1 angegeben Verfahren gegossen und getrocknet. Fig. 7 zeigt die Auswir-
kung des Molekulargewichts von PEO auf die Hydrationsverhaltnisse der resultierenden Membranen. Die Er-
gebnisse zeigen, dass ein Erhéhen des Molekulargewichts von PEO das Hydratationsverhaltnis steigert, ob-
wohl es eine geringe Steigerung der Hydratation durch das Erhéhen des Molekulargewichts von PEO von 900
kd auf 5000 kd gab. Weitere Unterschiede zwischen den Membranen, die aus PEO mit unterschiedlichen Mo-
lekulargewichten hergestellt sind, kbnnen aus den in den Fig. 4-Fig. 6 dargestellten Daten ersehen werden.

Beispiel 5: Membranen aus CMC mit unterschiedlichen Molekulargewichten

[0139] Eine Membran aus 50% CMC/50% PEO wurde aus CMC (Typ 7MF PH; Charge FP10 12939, bezogen
von der Aqualon Division von Hercules, Wilmington, DE) und PEO mit einem Molekulargewicht von 900.000
(Union Carbide) hergestellt. Im Gegensatz zur "hohen Viskositat", Typ 7HF CMC, hat 7 MF CMC in Lésung
eine viel niedrigere Viskositat. Das durchschnittliche Molekulargewicht beim Typ 7 MF betragt ungefahr 250 kd
im Vergleich zu 700 kd fir CMC vom Typ 7HF. 5,0 g CMC und 5,0 g PEO (900K) wurden trocken vorgemischt
und dann gemal den Verfahren von Beispiel 1 in 500 ml deionisierten Wassers geldst. Die Lésung wurde mit
950 pl konzentrierter HCI angesauert, was den pH-Wert auf 3,48 absenkte. Eine Membran wurde aus 20,0 g
der Stammgiel3lésung hergestellt. Andere Teile der Stammldsung wurden verwendet, um saurere Membranen
(mit pH-Werten der Giel3lésungen von 3,07, 2,51 und 1,96) herzustellen. Aus diesen angesauerten Losungen
wurden die Membranen gegossen und getrocknet. Nach dem Trocknen wurden das Hydratationsverhaltnis,
der Verlust an Masse und die Saurelast wie vorher beschrieben bestimmt. Siehe Tabelle 6.

Tabelle 6

Eigenschaften von CMC mit niedrigem Molekulargewicht

Membran-pH-Wert 50%
CMC (7MF)/ 50% PEO
(900 kd)

Verlust an Masse (%)

Hydratationsverhaltnis
(%)

pH-Wert der PBS-L6-
sung

3,48 aufgeldst nicht bestimmt 5,93
3,07 aufgelost nicht bestimmt 5,33
2,51 aufgelOst nicht bestimmt 5,20
1,96 60 343 4,33

[0140] Jede der Membranen senkte den pH-Wert der PBS-Lésungen ab, wenn sie 5 Tage lang in PBS-L6-
sung eingelegt (der ,Saurelast"-Test, siehe oben) wurde. Die 3 Membranen mit héheren pH-Werten verloren
ihre folienahnliche Struktur und verwandelten sich in ein amorphes, diffuses Gel. Nur die am meisten saure
Membran behielt ihre strukturelle Integritat bei. Ein Vergleich dieser Membran mit anderen (Fig. 5) zeigt, dass
bei einem pH-Wert von 2,0 die Membran, die aus CMC mit dem niedrigeren Molekulargewicht hergestellt wor-
den war, die am meisten |8sliche war. Somit hangt die Festigkeit des Assoziationskomplexes vom Molekular-
gewicht der CMC ab.

Beispiel 6:
CMC/PEO-Membranen mit einem unterschiedlichen Grad der Substitution von CMC

[0141] CMC/PEO-Membranen wurden aus CMC vom Typ 99-12M31XP (Charge FP10 12159, Substitutions-
grad (d.s.) von 1,17, bezogen von der Aqualon Division von Hercules, Wilmington, DE) und aus PEO mit einem
Molekulargewicht von 300.000 (Union Carbide) hergestellt. 200 ml von der gemischten Polymerl6sung wurden
mit 600 pl konzentrierter HCl angesauert, um eine Stammlésung mit einem pH-Wert von 4,07 zu ergeben. 20,7
g dieser GieRlésung wurden in eine Petrischale gegossen; die Membran wurde wie in Beispiel 1 beschrieben
getrocknet. Der Rest der Stammldsung wurde verwendet, um Membranen mit gesteigertem Sauregrad herzu-
stellen. Die pH-Werte der Gie3lésungen fur diese Membranen betrugen 3,31, 3,03, 2,73, 2,44 beziehungswei-
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se 2,17.

[0142] Die Fig. 4-Fig. 6 zeigen die Eigenschaften dieser Membranen, verglichen mit anderen mit unter-
schiedlichen Zusammensetzungen von CMC und PEO. Fig. 4 zeigt, dass das Hydratationsverhaltnis von CMC
mit einem Substitutionsgrad von 1,12 (&) dem von anderen CMC/PEO-Membranen mit einem Hydratations-
verhaltnis von 836% Wasser, wenn sie 4 Tage lang in PBS eingelegt wird, ahnlich ist. Bei den anderen gemes-
senen Eigenschaften gibt es jedoch Unterschiede. Fig. 5 zeigt, dass im Vergleich mit den anderen Membranen
die Membranen, die aus CMC mit dem héheren Substitutionsgrad hergestellt sind, die I6slichsten Membranen
ergeben. Fig. 6 zeigt, dass Membranen, die aus in hohem MalRe substituierter CMC hergestellt wurden, Mem-
branen ergeben, welche die héchste Saurelast an PBS abgeben. Dies stimmt mit der Vorstellung, dass bei je-
dem gegebenen pH-Wert in diesen Membranen, die mit einem héheren Substitutionsgrad hergestellt sind,
mehr Wasserstoffionen fiir eine Dissoziation zur Verfigung stehen, tiberein.

Beispiel 7: Behandlung von Membranen mit Ammoniak

[0143] Um die Auswirkungen einer Behandlung mit Alkali auf CMC/PEO-Membranen zu untersuchen, wurden
3 Stuicke von getrockneten Membranen (ungefahr 160 mg, Zusammensetzung: 80% CMC (7HF PH)/20% PEO
(300K oder 5000 kd)) in eine Petrischale gelegt. 30 ml 0,5 N Ammoniumhydroxid (hergestellt aus einer
10fach-Verdinnung von 5 N Ammoniak, LabChem, Pittsburgh, PA) wurden zugegeben, so dass die Membra-
nen darin untergetaucht wunden. Nachdem sie einmal vollstandig untergetaucht waren, lies man die Membra-
nen entweder 1 oder 5 Minuten lang einweichen. Die Membranen wurden dann aus der Ammoniaklésung ent-
fernt, das Uberschissige Ammoniak wurde mit Filterpapier abgetupft, die Membranen wurden bei 45°C in ei-
nen Konvektionsofen mit natirlicher Luftumwalzung gegeben und man liel3 sie trocknen. Nach dem Trocknen
und dem erneuten Erreichen eines Gleichgewichts bei Raumtemperatur wurde die Masse der Membran be-
stimmt. Nach dem Trocknen wurden das Hydratationsverhaltnis, die Saurelast und die Léslichkeit der Memb-
ranen bestimmt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 dargestellt.

Tabelle 7

Auswirkung von Behandlung mit Ammoniak auf CMC/PEO-Membranen

Membranzu- | Behandlung | Hydratati- PBS PH; bei | Verlust an Verlust an Gesamtver-
sammenset- | Kontrolle onsverhalt- 4d Masse nach | Masse nach | lust an Mas-
zung 80% oder 0,5N nis (%) NH; (%) PBS (4 d) se (%)
CMC/ 20% NH, (%)
PEO
300 kd PEO | Kontrolle 258 4,33 - 29 29
pH 2,03 1 min 374 7,29 22 1 23
5 min 368 7,29 22 0 22
300 kd PEO | Kontrolle 281 3,92 - 26 26
pH 2,45 1 min 551 7,23 21 7 28
5000 kd Kontrolle 553 4,24 - 36 36
PEO, pH 3,1 | 1 min 4774 6,98 21 61 63

[0144] Tabelle 7 zeigt, dass die Behandlung mit Ammoniak die Saurelast, die an eine PBS-Losung abgege-
ben wurde, wesentlich verringerte. In Erweiterung wiirde diese Wirkung auch die Saurelast, die in vivo an ein
Gewebe abgegeben wird, vermindern. Mit Ammoniak behandelte Membranen haben auch im Vergleich mit an-
deren Membranen, die dieselbe Saurelast an PBS oder andere Losungen abgeben, eine niedrigere Loslichkeit
und somit eine verlangerte Verweildauer in vivo. Daher ist es mdglich, Antiadhdsionsmembranen mit langen
Verweildauem, die wenig Restsaure an Gewebe abgeben, einzufiihren. Demgegeniber I6sen sich unbehan-
delte Membranen bei einem pH-Wert von ungefahr 7,0 schnell auf und haben somit wenig Wert beim Verhin-
dern von postoperativen Verwachsungen.

[0145] Ein Behandeln der Membran nach der anfanglichen Herstellung verminderte die Saure last der Mem-
bran. Im Vergleich mit den Kontrollen (nicht in Ammoniak eingeweicht) erhohte die verbessernde Behandlung
in allen Fallen den pH-Wert von ungefahr 4 auf neutralere pH-Werte. Im Vergleich mit den Kontrollen erhdhte
die verbessernde Behandlung auch das Hydratationsverhaltnis der Membranen. Wahrend die Steigerung der
Hydratation flr die beiden Typen von sauren Membranen relativ gering war, quoll die am wenigsten saure (pH
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3,180% CMC/20% PEO (5M)) Membran in einem héheren Ausmal auf. Die Wirkung der Behandlung ist daher
vom vorherigen Zustand der Membran abhangig. Der Gesamtverlust an Masse infolge der Behandlung mit Am-
moniak ist in zwei Fallen (fir die Membranen aus 80% CMC/20% PEO (300 kd), pH 2,03) leicht geringer als
der von den Kontrollen. Dieses unerwartete Ergebnis kann auf den anfanglichen Salzverlust in der Ammoni-
aklésung, dem eine Salzaufnahme in die an Salz abgereicherten Membranen wahrend des Einweichens in
PBS folgte, zurtickzuflihren sein.

Beispiel 8: Behandlung von Membranen unter Verwendung von Phosphatpuffer

[0146] Ahnlich wie in Beispiel 7 wurden Membranen nach der Herstellung in Phosphatpuffer (50 mM, pH 7,40)
behandelt. Ein Stiick einer trockenen Membran (0,163 g; 80% CMC (7 HF PH)/20% PEO (5000 kd), pH 3,1)
wurde in eine Petrischale gelegt. Die Membran wurde 5 Minuten lang in 30 ml Kaliumdihydrogenphosphat/Na-
triumhydroxid-Puffer (50 mM, pH 7,40; Fisher Scientific) eingeweicht. Nach 5 Minuten wurde die Membran aus
der Lésung entfernt, Uberschissiger Puffer wurde mit Filterpapier abgetupft und die Membran wurde bei 45°C
in einen Konvektionsofen mit natirlicher Luftumwalzung gegeben, um zu trocknen. Nach dem Trocknen und
dem erneuten Erreichen eines Gleichgewichts bei Raumtemperatur betrug die Masse der Membran 1,42 g
(das heildt 13% Verlust an Masse). Andere Membranen wurden vor dem Trocknen 20 oder 60 Minuten lang in
Puffer eingeweicht. Nach dem Trocknen wurden die Membranen wie oben untersucht. Das Hydratationsverha-
itnis, die Saurelast und die Loslichkeit (nach 4 Tagen in PBS) wurden fir jede von diesen Membranen bestimmt
und die Ergebnisse werden in Tabelle 8 gezeigt.

Tabelle 8

Auswirkung von Behandlung mit Phosphatpuffer auf CMC/PEO-Membranen

Membranzu- | Behandlung | Hydratati- PBS pH; (3 Verlust an Verlust an Gesamtver-
sammenset- onsverhalt- d) Masse nach | Masse nach | lust an Mas-
zung 80% nis (%) PO, (%) PBS (3 d) se (%)
CMC/ 20% (%)
PEO
PEO (300 Kontrolle 258 4,33 - 29 29
kd) pH 2,03 | 5 min 296 5,92 20 10 30
PEO (5000 Kontrolle 553 4,24 - 36 36
kd) pH 3,1 5 min 572 6,58 13 18 31

20 min 685 7,17 16 19 35

60 min 833 7,30 20 17 37

[0147] Tabelle 8 zeigt, dass eine Behandlung mit Phosphatpuffer ahnlich wie eine Behandlung mit Ammoniak
die Saurelast, die an die PBS-L6sung abgegeben wurde, neutralisierte. Weiterhin fiihrte ein Verlangern der
Dauer der Einwirkung des Phosphatpuffers zu einer zunehmenden Neutralisation der Saure in den Membra-
nen. Der pH-Wert stieg nach einer Inkubation von einer Stunde von ungefahr 4,3 auf 7,30 an. Diese Membra-
nen bleiben in PBS mindestens 3 Tage lang intakt. Demgegeniiber hydratisierten Membranen, die bei einem
ursprunglichen pH-Wert von 7,0 oder dartber hergestellt worden waren, schnell, dissoziierten vollstandig und
verloren innerhalb von einigen Stunden ihre Integritat. Somit kann eine Behandlung von sauren Membranen
mit Alkali oder mit neutralem Phosphatpuffer die Loslichkeit der Membranen verringern (die Verweildauer in
vivo steigern), wahrend ein in hohem MaRe biokompatibler pH-Wert aufrechterhalten wird. Ferner wird erwar-
tet, dass ein Einweichen saurer Membranen in anderen neutralen oder alkalischen Pufferlésungen (zum Bei-
spiel ein pH 9,0 Borsaure-KCI, NaOH, 0,1 M; Fischer Scientific) auch ein Absenken des Sauregrads einer ur-
springlichen Membran bewirken wird.

Beispiel 9: Behandeln von Membranen unter Verwendung von PBS

[0148] Um festzustellen, ob eine isotone, phosphatgepufferte Salzldsung die Saurelast, die von einer Memb-
ran abgegeben wird, verringern kann, wiederholten wir das obige Experiment wie in Beispiel 8, wobei wir aber
PBS als Puffer (10 mM, pH 7,4, 3 Waschgange, jeweils 20 Minuten) einsetzten. Ein Stlck einer trockenen
Membran (Gewicht 0,340 g, Zusammensetzung: 80% CMC (7HF PH)/20% PEO (300 kd); pH 3,1) wurde in
eine Petrischale, die 50 ml phosphatgepufferte Salzlésung (PBS) (10 mM, pH 7,40, Sigma Chemical Company,
St. Louis, MO) enthielt, gelegt und man lieR es 20 Minuten lang einweichen. Der Vorgang des Einweichens
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wurde weitere zwei Male wiederholt, indem die Lésung von der Membran dekantiert und frische PBS zugege-
ben wurde. Dann wurde die Membran aus der PBS-Ldsung entfernt, abgetupft und wie oben getrocknet. Nach
dem Trocknen und dem erneuten Erreichen eines Gleichgewichts bei Raumtemperatur betrug die Masse der
Membran 0,274 g (ein Verlust an Masse von 19,4%). Nach dem Trocknen wurden das Hydratationsverhaltnis,

die Saurelast und die Léslichkeit wie oben bestimmt. Die Ergebnisse werden in Tabelle 9 gezeigt.

Tabelle 9

Auswirkung von Behandlung mit phosphatgepufferter Salzlésung auf CMC/PEO-Membranen

Membran- Behandlung | Hydratati- PBS pH (3d) | Verlust an Verlust an Gesamtver-
pH-Wert onsverhalt- Masse nach | Masse nach | lust an Mas-
80% CMC/ nis (%) Behandlung | PBS (%) se (%)

20% PEO mit PBS (%)

(300 kd)

3,72 PBS 3230 7,0 20 - 53 73

3,14 PBS 1295 6,02 19 37 56

2,85 Kontrolle 362 4,28 - 32 32

2,35 PBS 417 5,26 24 9 33

1,84 PBS 267 5,14 23 2 25

[0149] Wie mit Phosphatpuffer hebt ein Behandeln von sauren Membranen mit PBS den

[0150] Membran-pH-Wert an, ohne die starke Bindung zwischen den Polymeren, die urspriinglich bei dem
niedrigeren pH-Wert vorlag, vollstandig zu zerstéren. So ergab eine urspriingliche Membran mit einem
pH-Wert von 3,14, als sie unter Einsatz des Pufferverfahrens mit PBS behandelt und danach in PBS eingelegt
wurde, einen pH-Wert von 6,02. Eine nicht behandelte Membran, die denselben pH-Wert in PBS ergibt, wiirde
urspringlich einen pH-Wert im Bereich von 3—-4 haben. Ausgenommen fir pH-Werte unter 2 hydratisieren die
behandelten Membranen zusatzlich in einem héheren Ausmal als unbehandelte Membranen. Somit behalten
die behandelten Membranen einige Eigenschaften der urspriinglichen, sauren Membranen bei, sind aber in-
folge der verminderten Saurelast, die in eine Lésung abgegeben wird, biokompatibler.

Beispiel 10: Mehrlagige CMC/PEO-Membranen

[0151] Um Membranen mit verschiedenartigeren Eigenschaften bereitzustellen, wurden Membranen herge-
stellt, indem eine angesauerte Membran zwischen zwei Schichten einer neutralen Membran eingelegt wurde,
wobei die letztere davon dasselbe CMC/PEO-Verhaltnis wie die angesauerte Membran haben kann oder nicht.
Ein Bogen einer teilweise getrockneten, neutralen Membran wurde zuerst auf eine trockene, flache Oberfla-
che, die als Trocknungsflache fir die mehrschichtige Membran benutzt wurde, gelegt. Ein Bogen einer teilwei-
se getrockneten, angesauerten Membran von geringgradig kleineren Abmessungen wunde sorgfaltig auf die
neutrale Membran gelegt. Dann wurde ein weiterer Bogen einer teilweise getrockneten Membran vorsichtig so
Uber die angesduerte Membran gelegt, dass die Rander der beiden neutralen Membranen bindig waren und
dass kein Teil der angesauerten Membran uber die Rander der beiden neutralen Membranen hinausragte.
Wenn alle drei Lagen korrekt ausgerichtet waren, wurde langsam deionisiertes Wasser in die Petrischale ein-
geleitet, wobei darauf geachtet wurde, die Lagen nicht gegeneinander zu verschieben. Als alle Lagen benetzt
waren, wurde eine nicht absorbierbare, porése, diinne Membran wie zum Beispiel ein Nylonfiltermedium vor-
sichtig Uber den benetzten Schichtverbund gelegt und nur leicht darauf gedrickt. Diese Anordnung wurde
dann ungestort gelassen, bis sie trocken war. An diesem Punkt wurde die porése Membran vorsichtig entfernt.
Dem folgte die Entfernung der mehrschichtigen Membran von der flachen Oberflache.

[0152] Eine alternative, zweilagige Membran wurde auf eine dhnliche Weise hergestellt. Die zweilagige Mem-
bran weist auf jeder Seite unterschiedliche Eigenschaften auf. Die Seite mit dem niedrigen pH-Wert, die
schlechter bioadhasiv ist, ermdglicht es, dass diese Seite leichter Uiber ein Gewebe gleitet als die Seite mit ei-
nem hoheren pH-Wert. Die Seite mit einem hoheren pH-Wert wiirde fester am Gewebe, mit dem es in Kontakt
steht, anhaften und sich an die Unebenheiten im Gewebe anpassen und sie so besser an Ort und Stelle halten.
Solche Membranen sind in Situationen, in denen sich ein bewegliches Gewebe im Hinblick auf ein mehr fixier-
tes Gewebe frei bewegen kann, wertvoll.
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[0153] Eine andere zweilagige Membran wurde hergestellt, indem eine teilweise getrocknete Membran (Ver-
haltnis von CMC:PEQO = 95:5, pH 3,0, gegossen aus 15 g einer 2% Polymerlésung) in eine Petrischale gelegt
wurde und dann eine CMC/PEO-Mischung (Verhaltnis von CMC:PEQO = 95:5, pH 5,5, gegossen aus 10 g einer
2% Polymerlésung) uber die teilweise getrocknete Membran gegossen wurde. Die Mischung und die teilweise
getrocknete Membran wurden dann gemeinsam getrocknet, um die endgultige, zweilagige Membran zu bilden.
Auf dhnliche Weise wurden zweilagige Membranen mit unterschiedlichen PEO-Zusammensetzungen herge-
stellt, zum Beispiel Membranen, in denen die beiden Lagen unterschiedliche Anteile von PEO haben. Je héher
der Gehalt an PEO einer Lage ist, umso glatter wird die Oberflache dieser Lage. Die andere Lage mit niedri-
gerem Gehalt an PEO haftet starker am Gewebe an.

[0154] Ein Beispiel ist die Abdominalchirurgie, wo sich die intestinalen Membranen im Hinblick aufeinander
und auf das umgebende abdominelle Peritoneum frei bewegen. Zusatzliche Beispiele schlieRen die Thorax-
chirurgie ein, wo sich die Lungen im Hinblick auf das umgebende Peritoneum bewegen kénnen missen. Ein
Anbringen der Seite mit hohem pH-Wert einer Membran an das parietale Peritoneum wird sie an Ort und Stelle
halten, wird es aber dem visceralen Peritoneum, das an den Lungen anhaftet, ermdglichen, sich frei zu bewe-
gen. In dhnlicher Weise wird in der Herzchirurgie ein Anbringen der Seite mit hohem pH-Wert einer zweilagigen
Membran auf das Perikard die Membran an Ort und Stelle haften und der Seite mit niedrigem pH-Wert ermdg-
lichen, freier Uber kardiale Gewebe, zum Beispiel Myokard, zu gleiten. In &hnlicher Weise wird in der Orthopa-
die ein Anbringen der Seite mit hohem pH-Wert einer Membran an ein fixiertes Gewebe wie zum Beispiel Kno-
chen oder Periost dazu fihren, dass sie fester an diesen Stellen anhaftet und es einem weniger fixierten Ge-
webe wie zum Beispiel einem Ligament, einer Sehne oder einem Muskel erméglichen, sich freier zu bewegen.

Beispiel 11: Auswirkung der Konzentration von CMC/PEO auf die
Stabilitat von GieRlésungen

[0155] Um die Auswirkungen der Konzentrationen von CMC und PEO auf die Stabilitat der GieRlésungen zu
untersuchen, gaben wir 16 g CMC, d.s. = 1,2, und 4 g PEO (300 kd) zu 50 ml Isopropanol, um eine Aufschlam-
mung herzustellen, die dann zu 450 ml Wasser gegeben wurde. Dies flihrte zu einer relativ homogenen, aber
viskoseren GielRldsung als der aus den Beispielen 1-10. Eine Reihe von Membranen wurde hergestellt, indem
Teile der Giel3lésung auf zunehmend niedrige pH-Werte angesauert wunden. Portionen der GieRRlésung von
11 g wurden in 10-cm-Petrischalen gegossen und getrocknet.

[0156] Die Membranen waren oberhalb von pH-Werten von etwa 3,3 homogen, wohingegen die Assoziati-
onskomplexe bei niedrigeren pH-Werten aus der Giel3l6sung ausfielen. Bei niedrigeren Membran-pH-Werten
hatten die resultierenden Membranen Bereiche von Inhomogenitat und Lécher und hatten raue Oberflachen.

[0157] Membranen kénnen aus Lésungen von CMC bis zu 10% nach Gewicht und von PEO bis zu 20% nach
Gewicht hergestellt werden.

Beispiel 12: Antithrombogene Wirkung von CMC/PEO-Membranen

[0158] Proben von Membranen aus CMC (7 HF PH) und CMC/PEO (5000 kd) wurden mit CMC/PEO-Verhalt-
nissen von 80%/20%, 65%/35% und 50%/50% hergestellt. Es wunde eine Beobachtungskammer fiir adharen-
te Plattchen zusammengebaut, bestehend aus einem polymerbeschichteten Objekttrager aus Glas, zwei Ab-
standshaltem aus Polyethylen und einem Deckglas aus Glas. Menschliches Blut, das gesunden, erwachsenen
Freiwilligen nach einer Einverstandniserklarung abgenommen wurde, wurde in Heparin-haltigen, luftleer ge-
pumpten Behéltern (Vacutainers™, Becton-Dickinson, Rutherford, NJ) gesammelt. Heparinisiertes Blut wurde
10 Minuten lang bei 100 g zentrifugiert, um Plattchen-reiches Plasma (PRP) zu erhalten.

[0159] Zweihundert yl PRP wurden in die Plattchenbeobachtungskammer instilliert. Man lief3 die Plattchen in
PRP eine Stunde lang bei Raumtemperatur an den Polymeroberflachen anhaften und sich aktivieren. Nicht ad-
harente Plattchen und Plasmaproteine wurden entfernt, indem die Kammer mit PBS gespult wurde. Adharente
Plattchen wurden mit 2% (Gewicht/VVolumen) Glutaraldehydlésung in PBS 1 Stunde lang fixiert. Nach Spilen
mit PBS wurden die Plattchen 1,5 Stunden lang mit 0,1% (Gewicht/\Volumen) Commassie-Brilliant-Blue-Farb-
stofflésung (Bio-Rad, Hercules, CA) gefarbt. Gefarbte Plattchen wurden unter Verwendung eines Lichtmikros-
kops Nikon Labophot™ Il bei 40facher VergroRerung (Melville NY) betrachtet. Das Bild der adharenten Platt-
chen wurde unter Einsatz einer Kamera Mamamatsu CCD™ (Hamamatsu-City, Japan) auf einen Sony Trinit-
ron™-Bildschirm Ubertragen. Der Hamamatsu Argus-10-Bildprozessor wurde eingesetzt, um die Zahl von
Plattchen pro 25.000 um? Oberflache in jedem Beobachtungsfeld zu berechnen. Das Ausmal der Plattchen-
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aktivierung wurde qualitativ aus dem Ausbreitungsverhalten von adharenten Plattchen bestimmt. Bilder von
aktivierten Plattchen wurden unter Verwendung einer ScreenShooter™-Kamera von Polaroid (Cambridge, MA)
von Sony Trinitron™-Videoschirm erhalten.

[0160] Die Zahl der adharenten Plattchen und das Ausmal der Platichenaktivierung werden als frihe Indika-
toren der Thrombogenitat von Biomaterialien, die mit Blut in Kontakt kommen, angesehen. Die Plattchenakti-
vierung wurde qualitativ durch das Ausmal des Ausbreitens von Plattchen auf den Polymeroberflachen ge-
messen. Das Ausmal} des Ausbreitens von Plattchen wurde von 1 (am geringsten reaktiv) bis 5 (am meisten
reaktiv) wie in Tabelle 10 beschrieben bewertet.

Tabelle 10

Beurteilung der Plattchenaktivierung: Oberflachen-induziertes Ausbreiten

Plattchenaktivierung Stadium Ungefahre Ausbreitungsflache Bemerkungen
(um?)
1 10-15 Kontakt-Anhaften. Plattchen nicht
aktiv.
2 15-25 Teilweise aktiv. Auftauchen von
Pseudopodien.
3 25-35 Teilweise aktiviert. Ausdehnung

von Pseudopodien und Beginn
der Freisetzung von Inhalten aus
Granula.

4 35-45 Teilweise aktiviert. Erhebliche Bil-
dung und Ausdehnung von Pseu-
dopodien. Vollstadndige Freiset-
zung von Inhalten aus Granula.

5 > 45 Vollstandig aktiviert. Retraktion

von Pseudopodien, was zur fla-
chen oder Pfannkuchen"-Form

fuhrt.

Tabelle 11

Anhaften und Aktivierung von Plattchen durch CMC/PEO-Membranen

Membranzusammensetzung Zahl der adharenten Plattchen Ausmald der Aktivierung
(pro 25.000 pm?)?

100% CMC 95,8 £ 15,3 2,96 + 0,37

80% CMC/20% PEO 48.1 +10,9 3,25+ 0,35

65% CMC/35% PEO 17,8 £ 4,25 1,57 £ 0,39

50% CMC/50% PEO 5,25 £ 2,67 1,00 £ 0,00

a: Mittelwert £ Standardabweichung (n = 24)

[0161] Tabelle 11 zeigt, dass auf Membranen, die aus 100% CMC hergestellt worden waren, eine erhebliche
Zahl von Plattchen anhaftete und sich aktivierte. Im Durchschnitt gab es mehr als 95 aktivierte Plattchen pro
25.000 um?. Die Zahl von adhéarenten Plattchen und das Ausmaf der Aktivierung nahmen mit steigendem
PEO-Gehalt in den Membranen ab. Die Membranen mit CMC/PEO 50%/50% wiesen die geringste Zahl von
Plattchen auf. Im Durchschnitt gab es nur 5,0 kontaktadharente Plattchen auf diesen Membranen.

[0162] Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass CMC/PEO-Membranen, besonders die Membran
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mit CMC/PEO 50%/50%, basierend auf dem Riickgang der Zahl von adharenten Plattchen und des Ausmalies
der Plattchenaktivierung auf diesen Oberflachen in hohem MaRe antithrombogen sind. Somit erhéht ein Stei-
gern der Menge von PEO in Membranen ihre antithrombogenen Eigenschaften.

[0163] Um zu untersuchen, ob CMC und PEO die Blutgerinnung in vivo nachteilig beeinflussen, nahmen wir
eine Reihe von Untersuchungen, bei denen wir Kaninchen Mischungen von CMC/PEQ injizierten, vor und be-
stimmten die Prothrombinzeit.

[0164] Vier Kaninchen (2,4 bis 2,8 kg) wurden unter Verwendung von Ketamin (40 mg/kg) und Xylazin (8
mg/kg) anasthesiert und 0,20 ml von 2% CMC, 0,05% PEO, 50% H,O und 47,9% balancierter Salzlésung
(Charge #5D011089) von klinischer Reinheit wurden unter Verwendung einer Nadel von 27 Gauge und 2 Inch
in die untere Spinalregion injiziert. Blutproben (ungefahr 1,6 ml) wunden O (vor der Injektion), 2, 6, 24, 48 und
96 Stunden nach der Dosis abgenommen. Zu 1,6 ml des abgenommenen Bluts wurden 0,2 ml von 3,8% Nat-
riumcitratldsung gegeben. Nach dem Mischen wurde Plasma aufbereitet, indem die Probe bei 2000 Upm 3 bis
5 Minuten lang in einer klinischen Zentrifuge zentrifugiert wurde. Das Plasma wurde in ein getrenntes, markier-
tes Rohrchen pipettiert und auf Eis gehalten. Die Probe wurde eingefroren und an California Veterinary Diag-
nostics, Inc., West Sacramento, CA zur Bestimmung der Prothrombinzeit geschickt, was in Ubereinstimmung
mit den Vorschriften der FDA zur Guten Laborpraxis durchgefihrt wurde.

[0165] Tabelle 12 zeigt die Prothrombinzeiten fir jede Probe von Kaninchenplasma zu den verschiedenen
Abnahmezeiten. Kaninchenblut gerinnt viel schneller als menschliches Blut (Didisheim et al., J. Lab. Clin. Med.
53, 866-1959); somit koagulierten einige von den Proben, die diesen Kaninchen abgenommen worden waren,
vor der Untersuchung. Jedoch zeigten die Proben, die untersucht wurden, keine Wirkung der CMC/PEO-Mi-
schung auf die Prothrombinzeit mit Ausnahme von Kaninchen Nr. 3, das einen voribergehenden Anstieg zeig-
te, sich aber am Tag 4 erholte.

Tabelle 12
Prothrombinzeit (Sekunden) von Kaninchen, denen CMC/PEO injiziert wurde

Kaninchen Nummer

Zeit (Stunden) | 1 2 3 4 5*
0 7,2 7,2 7.1 8,4 7.1
2 - 7,1 7,1 7.1 7,1
6 7,3 7,1 7,1 7,8 7,1
24 7,2 7.1 10,6 7,1 8,0
48 7,3 - 10,3 - -

96 6,2 6,5 6,5 6,0 6,0

* Kontrollkaninchen, dem kein CMC/PEO injiziert wurde
- zeigt an, dass die Untersuchung nicht durchgefiihrt wurde, weil die Probe koaguliert war

Beispiel 13:
Bestimmung der biologischen Haftfahigkeit von CMC/PEO-Membranen

[0166] Die biologische Haftfahigkeit von Membranen wurde bestimmt, indem allgemein ein Schaltest, der un-
ten beschrieben wird, eingesetzt wurde. Verschiedene, aus CMC (7HF PH) und PEO (Molekulargewicht 5000
kd) bestehende und sich im Sauregrad unterscheidende Membranen wurden auf ihre relative biologische Haft-
fahigkeit untersucht, indem ein In-vitro-Test eingesetzt wurde. Frische, aus der Mitte geschnittene Schweine-
koteletts, die in einem am Ort ansassigen Geschaft gekauft worden waren, wurden als Haftobjekt fiir die Mem-
branen verwendet. Sechs dinn geschnittene Schweinekoteletts wurden in eine Polystyren-Biotestschale (243
x 243 x 18 mm) gelegt und etwas Wasser wurde in die Schale gegossen, um ein relativ feuchtes Milieu auf-
rechtzuerhalten. Es wurde darauf geachtet, dass alles (iberschiissige Wasser von der offenen Seite des
Schweinkoteletts abgetupft wurde. Sechs Membranen wurden in eine rechteckige Form auf eine Masse von
120-130 mg zurechtgeschnitten und mit ihren glatten Seiten nach unten auf sechs einzelne Fleischstiicke ge-
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legt. Die glatte Seite der Membran ist die Seite, die wahrend des Trocknungsprozesses an die Polystyrenober-
flache angeheftet war. Die andere Seite der Membran, die der Luft ausgesetzt war, ergibt im Allgemeinen eine
leicht rauere Oberflache. Ein Deckel aus Polystyren wurde Uber die Schale gelegt und man lief3 die Membran
3 Stunden lang bei Raumtemperatur hydratisieren und am Fleisch anhaften. In ahnlicher Weise wurde andere
Biotestschalen verwendet, um andere Membranen zu untersuchen.

[0167] Nach der Inkubationszeit von 3 Stunden wurden die Membranen auf qualitative Art sorgfaltig auf Klar-
heit (Farbe, Transparenz), strukturelle Beschaffenheit der Membran, Form der Membran (Faltenbildung auf
dem Fleisch), Ausbleichen, Krauseln als Ergebnis von starker Bioadhasion untersucht. Die Haftkraft in Gramm
wurde quantitativ in einem Schaltest gemessen, indem zuerst eine Klemme an den Rand der Membran ange-
bracht wurde, danach die Klemme an eine Federwaage (Bereich 0-10 g oder 0-250 g) angebracht wunde und
die Membran langsam durch vertikales Anheben der Federwaage vom Fleisch abgezogen wurde. Die Kraft in
g, die erforderlich war, um die Membran vollstdndig vom Fleisch abzuziehen oder in einigen Fallen einen Riss
in der Membran zu verursachen, wurde aufgezeichnet.

Tabelle 13

Zusammenfassung: Vergleich der Adhasionskraft von CMC/PEO-Membranen % PEO (5000 kd) in der Mem-

bran
Membran- 35% 20% 10% 5% 2,5% 0
pH-Wert
2,00 - 2 - - - 100
2,80 7 7,52 - - - 0
3,00 9 7,5° 7° 120° 50° 9
3,10 - 83° 6° - -
3,30 - - - > 150 67° 11°
4,00 - - 8° 10° 7° 3
a: Mittelwert: n = 2 ea
b: Mittelwert: n = 3 ea
c: Mittelwert: n =4 ea

[0168] Die in Tabelle 13 gezeigten Werte zeigen, dass die Haftkraft zwischen CMC/PEO-Membranen mit dem
pH-Wert der Membran in Beziehung steht. Der pH-Wert, der die gréte Haftkraft fir einen gegebenen
PEO-Prozentsatz aufweist, war ungeféahr 3,30, aber sowohl ein Erhdhen als auch ein Absenken des pH-Wertes
von diesem Niveau verminderte die Haftkraft. Ferner stand die Haftkraft mit den Prozent von PEO in der Mem-
bran in Beziehung. Die Membranen mit dem hdchsten PEO-Prozentsatz wiesen die geringste Haftkraft auf. Ein
Steigern des PEO-Prozentsatzes steigerte die Adhasion, bis 5% PEO erreicht sind, aber eine weitere Steige-
rung der PEO-Konzentration verringerte die Haftkraft.

Beispiel 14: In-vivo-Clearance von CMC und PEO

[0169] Um die in-viva-Clearance von CMC und PEO zu bestimmen, flihrten wir eine Reihe von Experimenten,
in deren Rahmen wir Ratten radioaktiv markierte CMC und PEO (2% CMC, 0,05% PEO, 50 5 H,0 und 47,9%
balancierte Salzlésung) injizierten, durch.

[0170] Die Untersuchungen wurden entsprechend der Guten Laborpraxis ausgefihrt.

[0171] Formulierungen, die ["*C]Carboxymethylcellulose (CMC) und ["“C]Polyethylenoxid (PEO) enthielten,
wunden in die untere Spinatregion von vier Gruppen von sechs Ratten (3 mannlich, 3 weiblich) injiziert; zwei
Gruppen wurden nach 3 Tagen getétet und die verbleibenden zwei Gruppen nach 7 Tagen. Von diesen Ratten
wurden taglich Urin und Faeces gesammelt, um das Ausscheidungsmuster der Radioaktivitat zu untersuchen.
Zusatzlich wurden reprasentative innere Organe auf Restspiegel von Radioaktivitat in diesen Ratten unter-
sucht. Zwei gesonderte Gruppen von sechs Ratten erhielten die Injektionen in dhnlicher Weise und Blutproben
wurden zum Zeitpunkt O (vor der Injektion) und 8, 24, 48, 72, 96 und 168 Stunden nach der Injektion auf Radi-
oaktivitat untersucht.
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[0172] Beide Verbindungen wurden primar im Urin ausgeschieden. Die Ausscheidung im Urin fand zum groR-
ten Teil wahrend der ersten 24 Stunden statt. In der 7-Tage-Untersuchung betrugen die Halbwertszeiten fir die
Ausscheidung der “C-CMC im Urin und in den Faeces anfanglich ungefahr 0,2 Tage (5 Stunden), gefolgt von
einer langeren Ausscheidungshalbwertszeit von ungefahr 1,6 Tagen. Die entsprechenden Werte fiir '“C-PEO
betrugen 0,2 Tage (5 Stunden) beziehungsweise 1,7 Tage. Von den untersuchten Organen enthielten die Leber
und die Niere die hochsten Spiegel der Radioaktivitat. Der Prozentsatz der injizierten Dosis in der Leber war
fur *C-CMC und ™C-PEO vergleichbar, war aber in der Niere nach Injektion von “C-PEO mindestens 6-mal
hoher als nach Injektion von “C-CMC.

[0173] Der Spiegel der Radioaktivitat im Blut sank nach Verabreichung von “C-CMC mit einer Halbwertszeit
von ungeféahr 1 Tag ab, wohingegen die Halbwertszeit von “C-PEO im Blut ungefahr 4 Tage betrug. Bei
“C-CMC verblieben héhere Prozentsatze der verabreichten Dosis im Restkérper und an der Injektionsstelle
als bei "C-PEO. Die durchschnittliche Gesamtwiedergewinnung der verabreichten Dosis betrug 80+% fiir bei-
de Verbindungen. Es wurden keine Nebenwirkungen der injizierten “C-CMC oder *C-PEO beobachtet.

Beispiel 15: Bioresorbierbarkeit von CMC/PEO-Membranen

[0174] Die Bioresorbierbarkeit von CMC/PEO-Membranen wird bestimmt, indem chirurgische Inzisionen in
den Hinterlaufen von Ratten gesetzt werden und ein Teil einer CMC/PEO-Membran in eine Muskelschicht ein-
gelegt wird. Verschiedene Membranen von unterschiedlicher Zusammensetzung oder einem unterschiedli-
chen Grad der Vernetzung werden jedem Tier eingesetzt, wonach die Inzisionen verschlossen werden. Fir je-
den Typ von zu beurteilender Membran ist eine ausreichende Zahl von Tieren zu verwenden. Am Tag danach
werden die Tiere getotet, die Inzisionen werden wieder eréffnet und die verbliebenen Membranen werden auf
ihr Mak an Unversehrtheit und ihre Position untersucht. Die Membranen werden entfernt, abgetupft, um Gber-
schissiges Wasser zu entfernen, gewogen, solange sie feucht sind, wieder getrocknet und erneut gewogen.
Die Mengen der absorbierten Flussigkeit, der verbleibenden Feststoffe und das Erscheinungsbild der Memb-
ranen werden registriert. Es werden Vergleiche zwischen der Zeitdauer in situ, dem Gewebeort, der Membran-
zusammensetzung, der Behandlung vor dem Einsetzen und der Resorbierbarkeit angestellt. Die Membranen
der vorliegenden Erfindung werden so konfektioniert, dass sie ein gewlinschtes Mafl} an Bioresorbierbarkeit
aufweisen.

Beispiel 16:
Bestimmung der gegen Verwachsungen gerichteten Eigenschaften von CMC/PEO-Membranen

[0175] Die Fahigkeit von CMC/PEO-Membranen, die Bildung von Verwachsungen zu hemmen, wird dem
Standardverfahren von Harris et al., Surgery 117(6): 663-669, (1995) entsprechend bestimmt. Es werden er-
wachsene Ratten verwendet. Sie werden mit intraperitonealem Natriumpentobarbital (43 mg/kg) anasthesiert,
bis eine tiefe chirurgische Anasthesie erreicht wurde, wie es durch das Fehlen von Schmerzreaktionen auf
Kneifen in die Pfoten und das Fehlen von Augenlidreflexen festgelegt ist. Sie werden mit der Bauchseite nach
oben gelegt, die Behaarung am Abdomen wird entfernt und die Haut wird unter Einsatz von Abwaschen mit
lodophor gereinigt und mit 70% Alkohol gesplilt.

[0176] Unter sterilen Bedingungen wird eine 6 cm lange, ventrale Inzision in der Mittellinie gesetzt und die
Haut wird weggezogen. Eine 4 cm lange Inzision in der Mittellinie wird in der Bauchwand gesetzt und die rechte
Abdominalwand wird exponiert. Ein Segment des parietalen Peritoneums von 1 mal 2 cm wird 1 cm lateral der
Mittellinieninzision einschlieRlich einer oberflachlichen Schicht des darunterliegenden Muskels ausgeschnit-
ten.

[0177] Das Zakum wird dann so hervorluxiert, dass beim Verschluss das Zdkum Kontakt mit der Bauchwand
hat. Verschiedene Regionen des Zakums wenden unter Verwendung einer sterilen Skalpellklinge abgeschirft,
so dass eine homogene Oberflache von petechialen Hamorrhagien geschaffen wird. Die exponierte Abdomi-
nalwand wird auch abgeschirft und die abgeschiirften Bereiche werden 10 Minuten lang der Luft ausgesetzt.

[0178] Benachbarte Teile von Zakum und Bauchwand werden entweder so angeordnet, dass sie in Kontakt
miteinander stehen, oder sie werden miteinander mit einer gemessenen Menge einer zwischen ihnen ange-
brachten Antiadhdsionsmembran in Nachbarschaft gebracht. Nach dem Abdecken der abgeschurften Stellen
wurden die chirurgischen Inzisionen verschlossen. 3 Tage bis 4 Wochen spater wurden die Tiere unter Verwen-
dung einer Uberdosis eines Anasthetikums getétet und die Operationsstellen wurden freigelegt.
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[0179] Die Verwachsungen werden nach dem Verfahren von Becker et al., J. Amer. Coll. Surgeons 183(4):
297-306 (1996) von 0 bis 3 eingeteilt, wobei 0 bedeutet, dass keine nachweisbaren Verwachsungen vorliegen,
1 eine filmartige Verdickung ohne Gefale aufweist, Grad 2 eine maRige Verdickung und eine begrenzte Ge-
falBversorgung hat und Grad 3 eine dichte Verdickung aufweist und gut vaskularisiert ist. Es kénnen andere
Verfahren zum Einteilen von Verwachsungen verwendet werden. (Zum Beispiel Diamond, Fertility and Sterility
66(6): 904-910 (1996); Interceed (TC7) Adhesion Study Group, Fertility and Sterility 51(6): 933(1989)).

[0180] Die Bioresorbierbarkeit der Membranen wird zum Zeitpunkt der Tétung bestimmt, indem die Operati-
onsstellen palpiert werden und das Vorliegen oder das Fehlen einer intakten Membran festgestellt wird. Wenn
eine intakte Membran vorhanden ist, wird so von der Stelle entfernt werden und Nass- und Trockengewichte
werden bestimmt werden. Die Membranen der Erfindung werden so konfektioniert, dass sie gewiinschte, ge-
gen Verwachsungen gerichtete Eigenschaften aufweisen.

Arten der Chirurgie

[0181] Jede Artvon chirurgischer MalRnahme profitiert von der Verwendung der Membranen der vorliegenden
Erfindung. Die folgenden Arten sind beispielhaft und sind nicht als Limitierung vorgesehen.

Beispiel 17: Schadelchirurgie

[0182] Fur die Verwendung bei der Kraniotomie werden Membranen der vorliegenden Erfindung als Trans-
plantat fir den Ersatz von Dura nach Schadeltrepanation und Duraexzision verwendet. Die Membran wird auf
die freigelegte Rinde gelegt. Das Wiedereinsetzen des Knochens, der Verschluss der Weichgewebe und der
Haut schlieRen die Operation ab. Die Membran bildet eine Barriere gegen die Entstehung von Verwachsungen
zwischen der Rinde und dem Schadel und ein Gerist, um ein friihzeitiges Einwachsen, das fir die Reparatur
der Dura erforderlich ist, zu bewirken.

Beispiel 18: Augenchirurgie

[0183] Anwendungen am Auge schlief3en Filter-Operationen zur Behandlung des Glaukoms ein. Eine erfolg-
reiche Glaukom-Filter-Operation wird vom Durchfluss einer wassrigen Korperflissigkeit aus der vorderen
Kammer durch eine chirurgisch geschaffene Fistel in den Subkonjunktivalraum gekennzeichnet, was zur Bil-
dung eines filternden Blaschens fuhrt. Ein Versagen des Blaschens ist oft auf eine Proliferation von Fibroblas-
ten und subkonjunktivale Fibrose zuriickzuflihren. Um diese Fibrose zu verhindern, kann eine Membran der
vorliegenden Erfindung postoperativ im Subkonjunktivalraum in den Raum des Blaschens eingebracht werden
und es kann auch eine Membran in die Fistel eingelegt werden.

Beispiel 19: Chirurgie am muskular-skelettalen System

[0184] Die Reparatur von Beugesehnen kann durch die Verwendung von Membranen der vorliegenden Erfin-
dung verbessert wenden. Bei der Reparatur von Sehnen vereinigt Kollagen, das von Fibroblasten sezerniert
wird, die Enden von Sehnen. Eine Bildung von Verwachsungen bindet die Sehne ublicherweise an andere Ge-
webestrukturen und obliteriert den normalen Raum zwischen Sehne und Sehnenscheide, womit die Gleitfunk-
tion, die fur eine gleichmafige Bewegung erforderlich ist, gestort wird. Um zu verhindern, dass sich Verwach-
sungen zwischen der Sehne und der Sehnenscheide bilden, wird eine Membran der vorliegenden Erfindung
um die wieder verbundenen, vernahten Sehnenenden gewickelt und/oder ein Hydrogel der vorliegenden Er-
findung wird in die Sehnenscheide injiziert.

[0185] Fur die lumbale Laminektomie und Diskektomie wird eine Inzision in der Mittellinie in die lumbodorsale
Faszie gerade noch lateral der aufgetriebenen Enden des Processus spinosus gesetzt. Die paraspinale Faszie
wird eréffnet, um die interlaminare Flache der betroffenen Bandscheibe darzustellen. Es wird eine Laminekto-
mie vorgenommen, um das Ligamentum flavum freizulegen, welches eréffnet wird, womit die Dura dargestellt
wird. Die Dura wird nach medial weggezogen und die Nervenwurzel wird identifiziert und zurlickgezogen. Die
Bandscheibenflache wird dargestellt und mit einem Nervenhaken exploriert. Die Beschaffenheit des Annulus,
der Umfang der Ausbuchtung, das Vorliegen von Hernien oder das Vorliegen einer Perforation im Annulus wer-
den bestimmt. Die Entfernung der Bandscheibe wird Ublicherweise durch ein kleines Loch im Annulus vorge-
nommen. Postoperative Verwachsungen werden verhindert, indem bei der Beendigung des Eingriffs vor dem
Verschluss ein Hydrogel der vorliegenden Erfindung in den Raum um den Annulus, die Nervenwurzel, die Dura
und den Laminektomiedefekt injiziert wird.
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Beispiel 20: Abdominalchlrurgie

[0186] Es wird berichtet, dass sich in bis zu 93% der friiher operierten Patienten mit einer Laparotomie post-
operative Verwachsungen bilden. Eine Laparotomie ist erforderlich, um Zugang in das Abdomen fur Eingriffe
an Dick- und Diinndarm, am Magen, Osophagus und Duodenum, fiir Cholezystektomie und Operationen am
weiblichen Reproduktionssystem zu erhalten. 1992 meldete das Center for Health Statistics in den Vereinigten
Staaten 344.000 Operationen zum Ldsen von peritonealen Verwachsungen. Peritoneale Verwachsungen er-
halten Krankheitswert, wenn sie innere Organe im Abdomen anatomisch abknicken, womit verschiedene
Krankheitsbilder, die von intestinaler Obstruktion und Volvulus bis zur Unfruchtbarkeit reichen, erzeugt werden.
Unglicklicherweise sind die erneute Bildung von Verwachsungen und ein erneutes Auftreten einer intestinalen
Obstruktion nach einer chirurgischen Lésung von Verwachsungen ziemlich haufig.

[0187] Um eine De-novo-Bildung von Verwachsungen oder eine erneute Bildung von Verwachsungen zu ver-
hindern, werden Membranen der vorliegenden Erfindung direkt auf die Operationsstelle gelegt oder um sie he-
rumgewickelt. Beim Verschluss werden Membranen der vorliegenden Erfindung unter der Mittellinieninzision
zwischen Faszie und Peritoneum gelegt. Bei laparoskopischen Eingriffen wird ein Hydrogel der vorliegenden
Erfindung verwendet, um die Operationsstelle und die Eintrittssteilen von Trokaren zu tUberziehen.

Beispiel 21: Gynakologische Chirurgie: Myomektomie

[0188] Der Uterus wird dargestellt und inzidiert, um das Myom zu entfernen. Der Uterus wird mit resorbierba-
ren Nahten verschlossen. Posteriore Inzisionen des Uterus sind mit mehr und einem héheren Grad von Ver-
wachsungen mit den Adnexen verbunden als Inzisionen in den Uterus im Bereich des Fundus oder anteriore
Inzisionen. Fur posteriore Inzisionen appliziere man Membranen der vorliegenden Erfindung Uber die posteri-
ore Inzision in den Uterus und unter die anteriore Inzision in die Bauchwand, um die Bildung von Verwachsun-
gen zwischen dem Uterus und den umgebenden Geweben zu verhindern. Anteriore Inzisionen fiihren haufiger
zur Bildung von Verwachsungen zwischen der Blase und der Vorderwand des Uterus. Membranen der vorlie-
genden Erfindung werden Uber die anteriore Inzision und zwischen Uterus und Blase gelegt.

Beispiel 22: Thoraxchirurgie: Eingriffe am Herzen

[0189] Herzchirurgische Eingriffe als Reoperationen werden verbreiteter und fihren zu dem Erfordernis, post-
operative mediastinale und perikardiale Verwachsungen zu vermindern oder zu verhindern. Eine mediane Ste-
motomie geht einer Perikardiotomie in der Mittellinie voraus. Das Perikard wird hochgenaht, so dass das Herz
und der Perikardraum weit offen liegen. Die Praparation wird durchgefiihrt. Um den Bypass zu schaffen, wer-
den distale Anastomosen unter Verwendung von inneren Brustwandarterien, von Radialarterien, der Arteriae
gastroepiploicae oder von Transplantaten aus der Vena saphena angefertigt. Um die Bildung von Verwachsun-
gen zu verhindern, wenden Membranen der vorliegenden Erfindung um die Anastomosen gewickelt und vor
dem Verschluss zwischen Perikard und Sternum gelegt.

Patentanspriiche
1. Antiadhdsionsmembran, die einen Assoziationskomplex aus einem Carboxypolysaccharid (CPS) und
einem Polyether (PE) umfasst und aus einer Lésung mit einem pH-Wert von 3 bis 6 erhaltlich ist und ein Hy-
dratisierungsverhaltnis von 500% bis 4000% aufweist.
2. Membran nach Anspruch 1, bei der das CPS aus Carboxymethylcellulose (CMC), Carboxyethylcellulo-
se, Chitin, Hyaluronsaure, Alginat, Carboxymethylchitosan, Pektin, Carboxymethyldextran, Heparin, Heparin-
sulfat und Chondroitinsuifat ausgewahilt ist.

3. Membran nach Anspruch 1 oder 2, bei der das Molekulargewicht des CPS zwischen 100 kd und 10000
kd liegt.

4. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 3, bei der das Molekulargewicht des PE zwischen 5 kd und
8000 kd liegt.

5. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 4, bei der das CPS CMC ist.

6. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 5, bei der das PE Polyethylenoxid (PEQ) ist.
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7. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 6, bei der das Verhaltnis des CPS zu dem PE 10 Gew.-% bis
95 Gew.-% betragt und das Verhaltnis des PE zu dem CPS 5 Gew.-% bis 90 Gew.-% betragt.

8. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 7, bei welcher der Substitutionsgrad des CPS mehr als 0 bis
zu und einschlielich 3 betragt.

9. Membran nach einem der Anspriche 1 bis 8, die ferner einen Arzneistoff umfasst.

10. Membran nach Anspruch 9, bei welcher der Arzneistoff aus der Gruppe, bestehend aus Antibiotika,
entziindungshemmenden Mitteln, Hormonen, chemotaktischen Faktoren, Analgetika und Anasthetika, ausge-
wahlt ist.

11. Membran nach einem der Anspriche 1 bis 10, die ferner mehrere Schichten aus Membranen von CPS
und PE umfasst.

12. Hydrogel, das durch Hydratisieren einer Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 11 an einer chirur-
gischen Steile erhaltlich ist.

13. Hydrogel nach Anspruch 12, das eine Viskositat zwischen 2000 und 90000 cps aufweist.

14. Verfahren zur Herstellung einer Membran, umfassend die Schritte:
(a) Herstellen einer wassrigen Losung eines CPS, das ein Molekulargewicht von 100 kd bis 10000 kd aufweist,
und wobei der Grad der Substitution des CPS im Bereich von mehr als 0 bis 3,0 liegt,
(b) Herstellen einer wassrigen Losung eines PE mit einem Molekulargewicht von 5 kd bis 8000 kd,
(c) Mischen der Losung des CPS und der Lésung des PE zur Bildung einer Mischlésung des CPS und des PE,
und wobei das Verhaltnis des CPS zu dem PE im Bereich von 1:9, bezogen auf das Gewicht, bis 19:1, bezogen
auf das Gewicht, liegt,
(d) Einstellen des pH-Werts der Mischlésung auf einen pH-Wert im Bereich unter 7,0, und
(e) Trocknen der Losung.

15. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem im Schritt (d) das Einstellen den pH-Wert auf unter 3,0 senkt.
16. Verfahren nach Anspruch 14, bei dem das CPS CMC ist und der PE PEO ist.

17. Verfahren nach einem der Anspriiche 14 bis 16, das ferner den Schritt des Erhéhens des pH-Werts der
Membran umfasst.

18. Verfahren nach Anspruch 17, bei dem der pH-Wert der Membran auf 6,0 erhéht wird.

19. Verfahren nach Anspruch 17 oder Anspruch 18, bei dem der Schritt des Erhéhens des pH-Werts die
Verwendung eines Phosphatpuffers, einer phosphatgepufferten Kochsalzlésung oder von Ammoniak umfasst.

20. Membran nach einem der Anspriiche 1 bis 11 zur Verwendung bei der Behandlung des menschlichen
oder tierischen Korpers.

21. Verwendung eines CPS und eines PE bei der Herstellung einer Membran, wie sie in einem der Anspri-
che 1 bis 11 definiert ist, zur Verwendung in einem Verfahren zur Verminderung einer Adhasionsbildung, um-
fassend die Schritte:

(a) Erzeugen eines Zugangs zu einer chirurgischen Stelle, und
(b) Abgeben der Membran an die Stelle.

22. Verwendung nach Anspruch 21, bei der die chirurgische Stelle aus orthopadischen, ophthalmischen,
gastrointestinalen, abdominalen, thorakalen, kranialen, cardiovaskularen, gynakologischen, arthroskopischen,
urologischen, plastischen und muskelskelettalen Stellen ausgewanhlt ist.

23. Verfahren zur Herstellung einer Zusammensetzung zur Abgabe eines Hydrogels, umfassend: Herstel-
len einer Membran nach einem der Anspruiche 14 bis 19 und Vorbereiten der Membran zur Abgabe an eine
chirurgische Stelle, wobei die Membran nach der Abgabe zur Bildung des Hydrogels hydratisiert wird.

24. Angesauertes Hydrogel, das einen Assoziationskomplex aus einem Carboxypolysaccharid (CPS) und
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einem Polyether (PE) umfasst, wobei das Hydrogel einen pH-Wert von 3,5 bis 6,0 aufweist.

Es folgen 7 Blatt Zeichnungen
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Anhangende Zeichnungen
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