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DESCRIPCION
Microparticulas administrables in vivo a través de un conducto médico
Campo técnico

La presente invencién se refiere a microparticulas que son administrables por via endoscopica in vivo sin obstruccion
en un conducto médico.

Antecedentes de la técnica

El manejo de las hemorragias es importante durante la cirugia. La pérdida de sangre puede causar innumerables
problemas en los pacientes, mientras que la presencia de sangre en lugares indeseables es perjudicial para los tejidos
normales o puede impedir la capacidad de los médicos que controlan los lugares de la cirugia. Esta hemorragia
también puede ser problematica durante el procedimiento quirrgico minimamente invasivo (por ej., cirugia
laparoscépica).

La hemorragia gastrointestinal es un problema clinico frecuentemente encontrado. Al menos el 80% de los casos de
hemorragia gastrointestinal ocurren en el tracto gastrointestinal superior. La hemorragia del tracto gastrointestinal
superior se refiere a una enfermedad en la que las lesiones de eséfago, estbmago y duodeno sangran y provocan
vémitos con sangre o excrementos sanguinolentos. La endoscopia puede confirmar lesiones hemorragicas en el 90%
0 mas de los casos de hemorragia del tracto gastrointestinal, y se sabe que el 40-50% de los casos de hemorragia del
tracto gastrointestinal son causados por Ulcera de estdmago o hemorragia duodenal.

En los ultimos arfios, se han realizado con frecuencia la polipectomia o mucosectomia géastrica o colorrectal y la
operacion endoscépica para el tratamiento del cancer gastrico temprano y cancer colorrectal. Durante o después de
estas operaciones, las hemorragias provocan que las personas se sometan a una cirugia de emergencia o incluso
mueran.

Recientemente se ha intentado la hemostasia usando un endoscopio para tratar la hemorragia durante la operacién o
la hemorragia del tracto gastrointestinal. La hemostasia con un endoscopio se realiza aproximando un catéter
endoscopico insertado in vivo (conducto médico) en una lesion de la mucosa que necesita hemostasia y administrando
y rociando luego un agente hemostatico apropiado a través del catéter. Con este fin, como dispositivos médicos se
utilizan actualmente Hemospray (Cook Medical Inc.) y Endoclot™.

Los dispositivos estan disefiados de manera que se administra y rocia un ingrediente hemostatico suministrando una
presiéon predeterminada a un conducto médico conectado a los dispositivos. Sin embargo, el conducto puede
bloguearse durante la administracién del ingrediente hemostatico y, por lo tanto, la hemorragia en el lugar de la
hemorragia puede no detenerse a tiempo en el momento necesario.

Por tanto, se puede considerar un método para aumentar la presién suministrada al conducto médico. Sin embargo,
dado que el conducto se ha insertado en el cuerpo humano, el lugar de la cirugia puede verse afectado por el aumento
de la presién y, por lo tanto, no es posible aumentar la presion a un nivel en el que se pueda solucionar el bloqueo del
conducto.

A lo largo de toda la memoria descriptiva, se hace referencia a muchos articulos y documentos de patentes y se
representan sus citas. Las descripciones de los articulos y documentos de patente citados se incorporan en su totalidad
por referencia en la presente memoria descriptiva, y el nivel del campo técnico dentro del cual se enmarca la presente
invencion y los detalles de la presente invencion se explican mas claramente.

Las microparticulas de polimero que contienen polimeros biocompatibles y biodegradables son conocidas por el
estado de la técnica.

Malafaya et al. (Advances Drug Delivery Reviews, 2007, 59, 207-233) resumen las aplicaciones de varios polimeros
naturales como soportes y andamios. Los documentos WO 2013/004838 A1 y WO 2010/136588 A2 describen, en
particular, microparticulas hemostaticas que incluyen trombina y fibrinbgeno. Cremens et al. (Journal of Controlled
Release, 1990, 11, 167-179) describen microparticulas que consisten en albimina-heparina para embolizacion
quimica.

Los documentos US 2004/121003 A1 y EP 2 060 253 A1 describen métodos de granulacién para producir
formulaciones farmacéuticas para uso oral que comprenden microparticulas de polimero.

Descripcion detallada de la invencion
Problema técnico

Los presentes inventores han buscado y se han esforzado por desarrollar una preparacién que no cause bloqueo de
conductos cuando se administra por via endoscopica un material farmacéuticamente activo para detener la hemorragia
y como aposito para las heridas in vivo a través de un conducto médico. Como resultado, los presentes inventores
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han verificado que las microparticulas con un didmetro de particula predeterminado, en lugar de un tipo de polvo,
pueden administrarse y pulverizarse en un sitio diana sin causar el bloqueo en el conducto médico, y luego han
completado la presente invencion.

Por lo tanto, un aspecto de la presente invencion es proporcionar microparticulas para su uso en el tratamiento de un
sujeto que necesita detener la hemorragia y un aposito para heridas que sean adecuadas para la administracion in
vivo a través de un conducto médico.

Otro aspecto de la presente invencion es proporcionar microparticulas para su uso en el tratamiento de un sujeto que
necesite detener la hemorragia y un apdsito para heridas que se puedan administrar por via endoscépica in vivo a
través de un conducto médico con un didmetro interior de 1,0-3,5 mm a una presion de 0,5-2 bares sin obstruccién del
conducto médico.

Otro aspecto mas de la presente invencion es proporcionar microparticulas de polimero para su uso en el tratamiento
de un sujeto que necesita detener la hemorragia y un apdsito para heridas que se pueden administrar por via
endoscopica in vivo a través de un conducto médico con un diametro interior de 1,0-3,5 mm a una presion de 0,5-2
bar, microparticulas de polimero que contienen un polimero biocompatible y biodegradable y tienen un diametro de
particula de 100-350 um.

Otros propdsitos y ventajas de la presente invencién se aclararan mediante la siguiente descripcion detallada de la
invencion, las reivindicaciones y los dibujos.

Solucion técnica

Segun un aspecto de la presente invencion, se proporcionan microparticulas para su uso en el tratamiento de un sujeto
que necesita detener una hemorragia y un apoésito para heridas que sean adecuadas para la administracion in vivo a
través de un conducto médico, microparticulas que se administran por via endoscépica in vivo a través de un conducto
médico con un diametro interno de 1,0-3,5 mm a una presiéon de 0,5-2 bares, en donde las microparticulas son
microparticulas de polimero con un diametro de particula de 100-350 um que contienen un polimero biocompatible y
biodegradable.

En el presente documento se proporciona como descripcion de antecedentes, que no se relaciona con la materia
objeto de la presente invencién, una composicién para la administracién in vivo a través de un conducto médico,
composicidon que contiene las microparticulas para la administracion in vivo a través de un conducto médico.

En el presente documento se proporciona como descripcion de antecedentes, que no se relaciona con la materia
objeto de la presente invencién, un método para fabricar microparticulas que se administran por via endoscépica in
vivo a través de un conducto médico con un diametro interno de 1,0-3,5 mm a una presién de 0,5-2 bares sin causar
blogueo en el conducto médico, método que incluye una etapa de fabricaciéon de microparticulas de polimero con un
diametro de particula de 100-350 um que contiene un polimero biocompatible y biodegradable.

En el presente documento se proporciona como descripcion de antecedentes, que no se relaciona con la materia
objeto de la presente invencién, un método para administrar por via endoscopica microparticulas de polimero in vivo
a través de un conducto médico con un diametro interno de 1,0-3,5 mm a una presion de 0,5-2 bares, microparticulas
de polimero que contienen un polimero biocompatible y biodegradable y que tienen un diametro de particula de 100-
350 pum.

Los presentes inventores han buscado y se han esforzado por desarrollar una preparacién que no provoque bloqueo
de conductos cuando se administra por via endoscopica in vivo un material farmacéuticamente activo para detener la
hemorragia y como apdsito para heridas a través de un conducto médico. Como resultado, los presentes inventores
han verificado que las microparticulas con un didmetro de particula predeterminado, en lugar de un tipo de polvo, se
pueden administrar y pulverizar en un sitio diana sin causar el bloqueo del conducto médico.

La presente invencion se basa en los hallazgos de que cuando se administra una preparacion (por ej., un adhesivo
médico) en un conducto médico (catéter endoscopico) con un diametro interno particular a una presion particular, sélo
se pueden administrar y rociar microparticulas con un diametro de 100-350 um sin causar el bloqueo del conducto.
Por lo tanto, segun la presente invencién, las microparticulas con el intervalo anterior pueden administrarse por via
endoscopica in vivo a través de un conducto médico (diametro interior: 1,0-3,5 mm, presion: 0,5-2 bares) sin causar el
bloqueo del conducto.

Como se usa en este documento, la expresion "administracion por via endoscopica” se refiere a la administracion en
un sitio diana, tal como un tejido corporal, a través de un conducto médico, tal como un catéter insertado in vivo (catéter
endoscopico). La administracion por via endoscépica puede cubrir la administracion usando un dispositivo de
pulverizacién, que administra un material suministrando presién a un catéter endoscopico (insertado in vivo) provisto
en el dispositivo segln la operacién de un usuario, por ejemplo, Hemospray o Endoclot™. Sin embargo, el dispositivo
de pulverizacién utilizable para la presente invencién no se limita a Hemospray y Endoclot™, y se puede usar sin
limitaciones cualquier dispositivo que pueda inyectar un material in vivo a través de un conducto provisto en el
dispositivo.
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En el presente documento, el conducto médico se refiere a un conducto con un didmetro pequeno, tal como un catéter
que se usa normalmente en un campo médico, y las expresiones "conducto médico" y "catéter endoscopico” se usan
intercambiablemente en la presente memoria descriptiva.

Las microparticulas de la presente invencion estan formadas por un polimero biocompatible y biodegradable.

Como se usa en este documento, la expresién "microparticulas de polimero" o "microparticulas para la administracién
in vivo" se refiere a un material particulado de tamafo micro obtenido por un agregado formado a partir de un polimero
que tiene caracteristicas biocompatibles y biodegradables por la fuerza entre particulas o a través de otro material (por
€j., un excipiente). Por lo tanto, las microparticulas o microparticulas de polimero para la administracion in vivo,
independientemente de la terminologia y las expresiones, se incluyen dentro de la gama de las microparticulas
previstas por la presente invencion siempre que contengan un polimero biocompatible y biodegradable y tengan un
material particulado (incluyendo un comprimido) con un didmetro de particula de 100-350 um. Ejemplos de tales
microparticulas pueden incluir microesferas granulares finas, microesferas finas porosas y microperlas. Ademas, un
agregado o mezcla de varias microparticulas poliméricas homogéneas o heterogéneas con un diametro de particula
de 100-350 um puede interpretarse como incluido dentro de la gama de las microparticulas de polimero o las
microparticulas para la administracion in vivo.

Como se usa en este documento, el término "biocompatible" se refiere a un atributo de un material que realiza las
funciones originales sin efectos negativos en el cuerpo vivo y puede coexistir con el cuerpo vivo, que es la propiedad
requerida para un material biomédico. El término "biodegradable” se refiere a la propiedad de ser degradable cuando
se expone a una solucién fisioldgica, por ejemplo, la propiedad de ser degradable por un fluido corporal o
microorganismos en los cuerpos de mamiferos incluyendo, por ejemplo, un ser humano.

Segun una realizacién de la presente invencion, el polimero biocompatible y biodegradable tiene una unidad de
glucosa como unidad base y tiene un enlace glicosido seleccionado del grupo que consiste en enlaces 1,3-, 1,4-y 1,6-
glicésido independientemente del enlace a o . Ejemplos de los mismos son a-glucano y B-glucano, y ejemplos de a-
glucano pueden incluir amilosa (enlace a-1,4), amilopectina (enlaces a-1,4 y a-1,6), glucégeno (enlaces a-1,4 y a-1,6),
dextrano (enlace a-1,6) y similares, y los ejemplos de B-glucano pueden incluir celulosa (enlace B-1,4), laminarin
(enlace B-1,3) de algas pardas, liquenano (enlaces B-1,3 y B-1,4) de liquen y similares, pero no se limitan a ellos.

Segun una forma de realizacién de la presente invencién, la glucosa puede tener grupos -OH, -NH2, -NHCOCHs, u -
OOH en el segundo o quinto atomo de carbono de la misma. Los ejemplos de polimeros incluyen dextrano, quitosano,
acido hialurénico, alginato, celulosas, almidén y similares.

Segun una realizacién de la presente invencion, los ejemplos del polimero biocompatible y biodegradable incluyen:
alginato; quitosano; dextrano; albumina de suero; sulfato de dextrano; celulosa; quitina; agarosa; amilosa;
proteoglicano; glicosaminoglicanos; colageno; gelatina; pectina; carragenano; polilisina; pululano; protamina; PEG que
contiene grupos amino, poli(acido lactico-co-glicolico) (PLGA), dendrimero, poli-L-lactida (PLLA) o polietilenimina
(PEI); compuestos o polimeros que incluyen putrescina, cadaverina y espermidina; proteinas; o polipéptidos.

Segun una realizacion de la presente invencion, los glicosaminoglicanos incluyen acido hialurénico, sulfato de
condroitina, dermatan sulfato, sulfato de heparano, heparina y sulfato de queratano.

Segun una realizacion de la presente invencion, el polimero biocompatible y biodegradable tiene un peso molecular
promedio en peso de 1.000-500.000. La distribucién del peso molecular y el peso molecular medio del polimero se
pueden medir usando SDS-PAGE, cromatografia de asociacién i6nica de cromatografia liquida de alta resolucion
(HPLC) y cromatografia de permeacion en gel.

Las microparticulas que contienen polimero biocompatible y biodegradable se pueden fabricar mediante un método
normal para fabricar microparticulas conocido en la técnica. Por ejemplo, las microparticulas que contienen polimero
pueden fabricarse mediante un sistema de microfluidos, un encapsulador, un método de emulsificacion o similar.
Ademas, se pueden fabricar granulos, como las microparticulas, mediante granulaciéon usando un dispositivo de lecho
fluidizado (granulador de lecho fluidizado). El dispositivo rocia un material liquido hacia un espacio superior o inferior
desde boquillas instaladas en la parte de rociado superior o inferior en una camara de expansion, generando asi
particulas que tienen una forma similar a un producto seco que se fabrica por secado por atomizacién y, al mismo
tiempo, se permite que estas particulas retengan un estado fluidizado durante un tiempo predeterminado dentro del
dispositivo y, por lo tanto, se repite la adhesion y el recubrimiento entre las particulas por el material liquido, por lo que
el diametro de las particulas aumenta lentamente.

Segun una realizacién, las microparticulas de polimero pueden contener ademas un excipiente médico ademas del
polimero biocompatible y biodegradable. El excipiente se usa normalmente en el momento de la preparacion, y
ejemplos del mismo incluyen lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, goma arabiga, fosfato de calcio,
alginato, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona, celulosa, agua, jarabe, metilcelulosa,
hidroxibenzoato de metilo, hidroxibenzoato de propilo, talco, estearato de magnesio, aceite mineral y similares, pero
no se limitan a los mismos. Las microparticulas de la presente invencién pueden contener, ademas de los ingredientes
anteriores, un aglutinante, un lubricante, un agente humectante, un colorante, un tensioactivo, un emulsionante, un
conservante, un agente de ajuste del pH y similares.
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Segun la presente invencion, la presion aplicada al conducto médico puede establecerse opcionalmente dentro del
intervalo de 0,5-2 bares. A través de la presion en el intervalo anterior, las microparticulas con un diametro de 100-
350 um se puede administrar in vivo a través de un conducto médico sin causar el bloqueo del conducto.

Segun una realizacion de la presente invencion, la presién aplicada al conducto médico es de 0,5-1,5 bares. La presién
es de 0,5-2,0 bares para una realizacion particular y de 0,7-1,1 bares para otra realizacién particular.

Segun una realizacion de la presente invencion, el diametro interior del conducto médico es de 1,0-3,5 mm.

El diametro interior del conducto médico es 1,5-3,2 mm para una realizacion particular, 1,6-3,0 mm para otra realizacion
particular, 1,7-2,5 mm para otra realizacién mas, 1,8-2,3 mm para otra realizacion mas y 1,9-2,2 mm para otra
realizacién mas.

Efectos ventajosos
Las caracteristicas y ventajas de la presente invencién se resumen a continuacién.

(i) La presente invencion proporciona microparticulas para la administracién in vivo a través de un conducto
médico.

(i) Las microparticulas de la presente invencion no causan bloqueo cuando se administran por via
endoscopica a través de un dispositivo de pulverizacion.

Breve descripcion de los dibujos

La FIG. 1 muestra imagenes SEM de microparticulas de los respectivos polimeros (alginato, quitosano y acido
hialurénico) fabricadas en el ejemplo de la presente invencion.

La FIG. 2 muestra imagenes SEM de microparticulas de los respectivos polimeros (dextrano e hidroxietilcelulosa)
fabricadas en el ejemplo de la presente invencion.

La FIG. 3 muestra imagenes que ilustran figuras reales de un cuerpo de dispositivo de pulverizacién y un conducto
médico, utilizados en el ejemplo de la presente invencion.

La FIG. 4 muestra una imagen que ilustra la figura combinada general del dispositivo de pulverizaciéon (un cuerpo +
un catéter endoscépico + un vial que contiene microparticulas de polimero) usado en el ejemplo de la presente
invencion.

Modo de realizacion de la invencion

A continuacion, la presente invencion se describira en detalle con referencia a ejemplos. Estos ejemplos son sélo para
ilustrar la presente invencion mas especificamente, y sera evidente para los expertos en la técnica que el alcance de
la presente invencion no esté limitado por estos ejemplos.

Ejemplos
Ejemplo 1: Granulacién de polimero biocompatible y biodegradable

Se transformé en particulas (granuld) un polimero biocompatible y biodegradable utilizando varios excipientes.
Especificamente, se mezclaron 300 mg de lactosa (Lactosa n.® 100), 550 mg de celulosa microcristalina (MCC) y 75
mg de hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (L-HPC) con 1.500 mg de un polimero a granular para preparar una
mezcla. Se pusieron 100 mg de polivinilpirrolidona (PVP K-30) y 8,5 mg de un colorante alimentario (Azul No. 1) en
500 mg de etanol al 100%, y se disolvieron completamente en el mismo mediante mezcla y agitacion, preparando asi
una solucion aglutinante. La mezcla se mezclé con la solucion aglutinante, seguido de asociacion, y luego se granuld
usando un tamiz de malla 20.

Los granulos granulados se secaron para que tuvieran una pérdida por secado del 3% o menos usando un secador.
La mezcla seca se granulé de nuevo usando un tamiz de malla 50, y luego se le afadieron 25 mg de estearato de
magnesio para preparar 2.500 mg de una composicion de granulos hiumedos. La composicion de granulos hiumedos
contiene, excluyendo los componentes volatiles que se volatilizaron y perdieron, 3% en peso o menos de
hidroxipropilcelulosa de baja sustitucion (L-HPC), 12% en peso o menos de lactosa (Lactosa n.? 100), 22% en peso o
menos de celulosa microcristalina, 2% en peso 0 menos de polivinilpirrolidona (PVP K-30) y 1% en peso de estearato
de magnesio.
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[Tabla 1]

Particulas Granulo 1 Granulo 2 Granulo 3 Granulo 4 Granulo 5
Ingredientes (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Alginato 1500 - - - -
Quitosano - 1500 - - -
Acido hialurénico - - 1500 - -
Dextrano - - - 1500 -
Hidroxietilcelulosa - - - - 1500
L-HPC (LH11) 75 75 75 75 75
Lactosa n.2 100 300 300 300 300 300
MCC 550 550 550 550 550
PVP K30 50 50 50 50 50
MG-ST 25 25 25 25 25
Colorante alimentario 8,5 8,5 8,5 8,5 8,5
Etanol 500 500 500 500 500
Peso seco de 2500 2500 2500 2500 2500
granulos

Ejemplo 2: Verificacion del tamano de las particulas de polimero

Las particulas de polimero fabricadas mediante el método se recubrieron con iones de oro y luego se observaron con
un aumento de 100 utilizando un microscopio electrénico de barrido (SirionTM/SUPER DRY llI). Las imagenes SEM
de las respectivas particulas de polimero fabricadas se muestran en las FIGS. 1y 2.

Ejemplo 3: Ensayo de pulverizacién con particulas de polimero.

Los polimeros granulados de tamafo micro se sometieron a un ensayo de pulverizacion utilizando un catéter de 2 m
de longitud (didmetro interior: 2,2 mm) mediante un dispositivo de pulverizacién existente (Alto Shooter, Cook Medical
Inc., presion: 1 bar) que se habia comercializado previamente. Las FIGS. 3 y 4 muestran imagenes reales de un
dispositivo de pulverizacién y un catéter que se utilizaron.

En el momento de la pulverizacion, se evalu6 el grado de pulverizacion comprobando la cantidad residual de particulas
de polimero en cada sitio del Alto Shooter. La base de evaluacion se establecié de tal manera que se evalud que la
potencia de pulverizacion era mala si permanecian muchas particulas de polimero en cada sitio o se producia el
bloqueo, y que era buena si quedaban pocas particulas de polimero en cada sitio y no se producia el bloqueo.

Los resultados de la evaluacion se muestran en la Tabla 2 a continuacién.

<Base de evaluacion>

+++: Quedan pocas particulas de polimero en el dispositivo de pulverizacion y no se produce ningun bloqueo.
++: Particulas de polimero permanecen en el dispositivo de pulverizacion y no se produce ningin bloqueo.

+: Particulas de polimero permanecen en el dispositivo de pulverizaciéon y se produce un bloqueo.
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[Tabla 2]

Tamano del Cantidad de Quedan Blogueo del Blogueo Blogueo
granulo pulverizacion enla aguijero del del del catéter
(um) botella tirador conector
Dextrano 40 K 100-350 +++ +++ +++ +++ +++
Dextrano 70 K 100-350 +++ +++ +++ +++ +++
Acido hialurénico 100-350 +++ +++ +++ +++ +++
Alginato 100-350 +++ +++ +++ +++ +++
Quitosano 100-350 +++ +++ +++ +++ +++
Hidroxietilcelulosa 100-350 +++ +++ +++ +++ +++
(HEC)

Como se muestra en la Tabla 2 anterior, las particulas de polimero que tienen un diametro de particula de 100-350
pum fueron excelentes en vista del poder de pulverizacién, apenas permanecieron en cada sitio del dispositivo de
pulverizacién y no se produjo ningun bloqueo en el conducto (Tabla 2). Mientras tanto, el bloqueo del conducto se
produjo en Hemospray y Endoclot™ (tamafio de particula: 100 um o menos), que actualmente son productos
accesibles.

Ademas, las particulas de polimero se pulverizaron segun el tamafio (100 pm o menos, 100-350 um, y 350-600 pm)
un total de 10 veces usando Alto Shooter, y luego se calculé la tasa de éxito de la pulverizacion. Los resultados
cuantitativos de la tasa de recuperacion (%) después de la pulverizacion (o la cantidad de pulverizacién; ecuacion 1)
se evaluaron utilizando la cantidad de pulverizacion en el momento de la pulverizacion y la cantidad restante, y los
resultados se muestran en la tabla 3.

[Ecuacion 1]

. L Polimero pulverizado (g)
Cantidad de pulverizacién (%) = Polimero inicial () x 100

[Tabla 3]
Tamano de los granulos | Tasa de éxito de la pulverizacion | Tasa de recuperacion después de la pulverizacion
-100 um 10% 50%
100-350 pm 100% 85%
350-600 um 0% 0%

Como se muestra en la Tabla 3 anterior, las particulas de polimero que tienen un diametro de particula de 100-350
pm tuvieron un poder de pulverizacidon muy excelente en comparacion con las particulas con los otros diametros de
particula y no causaron ningun bloqueo en el conducto. Mientras, las particulas con un diametro de particula de 100
MM 0 menos no se pulverizaron bien ya que causan el bloqueo del conducto y las particulas con un diametro de
particula de 350-600 um nunca se pulverizaron (Tabla 3).

Mientras tanto, como se muestra en la Tabla 3, la tasa de recuperacion después de la pulverizacién de las particulas
de polimero con un diametro de 100-350 um fue 85%, y la razén es que, después de la pulverizacion, las particulas
de polimero no permanecen en el vial, pero se produce una ligera pérdida de particulas de polimero debido a la
electricidad estatica en las superficies de las paredes del dispositivo y el catéter (por lo tanto, la tasa de recuperacion
maxima fue 80-85%).

Ademas, las particulas de polimero (diametro de particula de 100-350 um) se pulverizaron a través de conductos con
diferentes didmetros internos (1,9 ®, 2,0 ® y 2,2 @) utilizando el equipo Alto Shooter, y luego se evalud la cantidad de
pulverizacién de las mismas (ecuacion 2). Los resultados se muestran en la Tabla 4.

[Ecuacién 2]

. L Polimero pulverizado (g)
Cantidad de pulverizacién (%) = Polimero inicial (2) x 100
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[Tabla 4]
Diametro interior del catéter 1,90 2,00 220
Cantidad de pulverizacién 81% 81% 82%

Como se muestra en la Tabla 4, las particulas con un diametro de 100-350 um que se confirmaron en el conducto con

un diametro interno de 1,9-2,2 mm se pulverizaron bien sin el bloqueo del conducto (Tabla 4).

Aunque la presente invencién se ha descrito en detalle con referencia a las caracteristicas especificas, resultara
evidente para los expertos en la técnica que esta descripcion es solo para una realizacion preferida y no limita el
alcance de la presente invencion. Por tanto, el alcance sustancial de la presente invencion quedara definido por las

reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

Microparticulas para su uso en el tratamiento de un sujeto que necesita detener una hemorragia y un apoésito
para heridas para la administracién in vivo a través de un conducto médico, siendo las microparticulas adecuadas
para la administracién endoscopica in vivo a través de un conducto médico con un diametro interno de 1,0-
3,5 mm a una presion de 0,5-2 bares, en donde las microparticulas son microparticulas poliméricas con un
diametro de particula de 100-350 um, medido a un aumento de 100 usando un microscopio electronico de barrido,
que contienen un polimero biocompatible y biodegradable seleccionado del grupo que consiste en alginato,
quitosano, dextrano, polilisina, acido hialurénico e hidroxietilcelulosa.

Las microparticulas para su uso segun la reivindicacién 1, en donde las microparticulas poliméricas contienen
adicionalmente un excipiente médico ademas del polimero biocompatible y biodegradable, en donde el excipiente
médico se selecciona del grupo que consiste en lactosa, dextrosa, sacarosa, sorbitol, manitol, almidén, goma
arabiga, fosfato de calcio, alginato, gelatina, silicato de calcio, celulosa microcristalina, polivinilpirrolidona,
celulosa, agua, jarabe, metilcelulosa, hidroxibenzoato de metilo, hidroxibenzoato de propilo, talco, estearato de
magnesio y aceite mineral.
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Acido hialurénico Particula (granulo) de acido hialurénico
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Particula (granulo) de dextrano 40 K

i i b s

Hidroxietilcelulosa Particula (granulo) de hidroxietilcelulosa
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