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DESCRIPCION
Terapia no litotripsica de calculos renales
Antecedentes de la invencion

La litiasis es una dolencia humana comun caracterizada por calculos o "piedras" formados dentro de un conducto del
cuerpo humano. Aun cuando las piedras se han documentado en casi todos los conductos del cuerpo, los calculos
renales (nefrolitiasis) y calculos biliares (colelitiasis) siguen siendo las mas comunes. Independientemente de su
ubicacion, sin embargo, una piedra es tipicamente una masa extremadamente dura e inflexible que bloquea el
conducto (p. €j., lumen) en el que se presenta.

Calculos o piedras en el tracto urinario o en los rifiones surgen, habitualmente, debido a la ruptura de un delicado
equilibrio en el cuerpo. Especificamente, los rifiones deben conservar el agua para que funcionen, pero deben
excretar materiales que tienen una baja solubilidad. Estos requisitos opuestos deben equilibrarse durante la
adaptacion a la dieta, el clima y la actividad. El problema se mitiga en cierta medida, ya que la orina contiene
sustancias que inhiben la cristalizacion de los minerales formadores de calculos. Sin embargo, cuando la orina se
sobresatura con materiales insolubles, debido a que las tasas de excrecion son excesivas y/o debido a que la
conservacion del agua es extrema, se forman cristales y éstos puede crecer y agregarse para formar una piedra.

A pesar de que pequefios cristales son anulados facilmente a partir del rifién por la orina, las piedras mas grandes
son desplazadas con frecuencia del rifién y penetran en el uréter u obstruyen la unién urétero-pélvica, provocando
obstrucciéon y dolor. A pesar de que algunas piedras pueden atravesar, en ultima instancia, el uréter, su paso
produce tipicamente dolor y sangrado. Habitualmente, el dolor es tan fuerte que se necesitan farmacos narcoticos
para su control.

La eliminacion de piedras de los rifiones o el tracto urinario puede efectuarse por medios médicos, mecanicos o
quirdrgicos. Una estrategia quirdrgica bien conocida implica hacer pasar una cesta flexible de una forma retrograda
de manera ascendente hacia el uréter desde la vejiga, y utilizar la cesta para capturar las piedras. Sin embargo, las
cestas requieren una eliminacion posterior a la captura y soélo funcionan bien para piedras de tamafio medio. La
cirugia también se ha utilizado para eliminar calculos renales, especialmente las denominadas piedras en cuerno de
ciervo que se incrustan en el uréter.

Otra técnica quirdrgica, la litotripsia ultrasénica percutanea, requiere el paso de un instrumento similar a un
cistoscopio rigido en la pelvis renal a través de una pequefia incision en el flanco, tras lo cual las piedras se rompen
mediante un transductor de ultrasonidos pequefio y luego se retira directamente. Otra técnica quirirgica es la
litotripsia con laser a través de un ureteroscopio. Todos estos procesos, que pueden ser bastante dolorosos, son
complejos y caros, y no siempre resultan en una eliminacion completa de las piedras y fragmentos. Una técnica no
invasiva, conocida como la litotripsia extracorpérea, implica la transmision de ondas de choque de alta intensidad
desde el exterior del cuerpo para fragmentar las piedras dentro del cuerpo. Los fragmentos de calculos resultantes
se anularan con la orina.

También se han utilizado estents para descomprimir obstrucciones en el uréter, asegurando que la orina drene
desde el rifién a la vejiga. Se reconocié que la colocaciéon de un estent dentro del uréter podria ayudar a pequefas
piedras y fragmentos de piedras a transitar por el uréter. En un procedimiento tipico que implica un estent, un
alambre de guia se pasa a través del uréter hasta la pelvis renal. Un estent hueco, flexible y cilindrico se hace
avanzar entonces con un empujador por encima del alambre guia. El alambre guia y el empujador se extraen luego
del estent y el cuerpo, dejando un lumen abierto para que la orina pase a su través. Sin embargo, debido a que el
lumen definido por el estent cilindrico es incluso mas pequefio que el propio uréter, se impide que todo, a excepcion
de las piedras mas pequefias y los lodos, pasa a su través. En muchos casos, fragmentos de piedra bloquean a
menudo el pasaje abierto del estent.

El documento WO 2005/037062 describe un proceso de litotripsia caracterizado por inyectar aguas arriba un
polimero termosensible sin contactar con los calculos, formando un tapoén, dirigiendo energia a los calculos
provocando la fragmentacion de los calculos y disolviendo el tapon de polimero.

Sumario de la invenciéon

Un aspecto de la presente invencién proporciona una estrategia para el tratamiento de la litiasis. En una realizacion,
la presente invencién proporciona un método para utilizar la peristalsis para forzar a un tapén de polimero a pasar a
través de un lumen de un mamifero, eliminando de este modo cualesquiera calculos y/o fragmentos de calculos
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presentes en el lumen. En una realizacion, este método se utiliza como una alternativa a la litotripsia convencional.
En otra realizacion, este método se utiliza posteriormente a la litiotripsia, eliminando todos los fragmentos pequerios
que resultan de tales procesos. En determinadas realizaciones, el tapén de polimero se genera in situ por uno o mas
fenémenos fisicos, tales como temperatura, cambio de pH y/o interacciones i6nicas. En determinadas realizaciones,
el tapon de polimero se disuelve rapidamente después de atravesar el lumen.

Breve Descripcion de las Figuras
La Figura 1 representa el despliegue de un catéter en un lumen que contiene calculos.

La Figura 2 representa una realizacion del despliegue de un polimero en un lumen en una posicion aguas
arriba de calculos.

La Figura 3 representa la posicion del tapén de polimero y calculos antes del movimiento peristaltico.

La Figura 4 representa el efecto de la peristalsis (es decir, el movimiento del tapén de polimero hacia la
salida del lumen y la expulsion resultante de los calculos).

La Figura 5 representa tiempos de disolucion bajo condiciones estaticas para poloxamero 407 purificado en
funcion de la concentracion (véase el Ejemplo 3).

Descripcion Detallada de la Invencién

Un aspecto de la presente invencion proporciona una estrategia para el tratamiento de la litiasis. De manera
importante, la presente invencién mitiga el riesgo de dafio a tejido corporal circundante cuando se eliminan calculos
(p. €j., concreciones bioldgicas tales como piedras en la orina, vesicula biliar y pancreas) que obstruyen o pueden
estar presentes de otro modo dentro del lumen anatémico del cuerpo. De manera notable, la presente invencion
mejora significativamente el tratamiento de la litiasis, al tiempo que reduce simultdneamente el riesgo de dafios a los
tejidos y disminuye el tiempo del procedimiento.

En una realizacion, la presente invencién proporciona un método para utilizar un tapén de polimero adhesivo, no
tejido, para obstruir parcial o completamente un lumen y para utilizar el tapon para eliminar calculos y/o fragmentos
de calculos desde el lumen a través del paso del tapén de polimero a través del lumen debido a la accién natural de
la peristalsis en el tapén de polimero. En otra realizacion, el método se utiliza posteriormente a la litotripsia para
eliminar los pequefos fragmentos que resultan de procesos de este tipo. En algunas de estas realizaciones se utiliza
un catéter de doble lumen para inyectar dos disoluciones proximas a la piedra, provocando la mezcladura de dichas
disoluciones que se forme un tapén de polimero. En determinadas realizaciones el tapén de polimero se disuelve
rapidamente, p. €j., en la vejiga, después de haber pasado a través del lumen.

Definiciones

Por conveniencia, se recogen aqui determinados términos y expresiones empleados en la memoria descriptiva,
ejemplificacion y las reivindicaciones anejas.

Los articulos "un" y "una" se utilizan aqui para aludir a uno o a mas de uno (es decir, a al menos uno) del objeto
gramatical del articulo. A modo de ejemplo, "un elemento" significa un elemento o mas de un elemento.

Las expresiones "reversiblemente gelificante" y "termosensible inverso" se refieren a la propiedad de un polimero en
el que la gelificacion tiene lugar tras un aumento de la temperatura, mas que de un descenso de la temperatura.

La expresion "temperatura de transicion" se refiere a la temperatura o intervalo de temperaturas al que se produce la
gelificacion de un polimero termosensible inverso.

La expresion "potenciador del contraste" se refiere a materiales capaces de ser monitorizados durante la inyeccion
en un sujeto mamifero por métodos para la vigilancia y la deteccidon de tales materiales, por ejemplo mediante
radiografia o fluoroscopia. Un ejemplo de un agente potenciador del contraste es un material radiopaco. Agentes
potenciadores del contraste, incluidos materiales radiopacos, pueden ser solubles en agua o insolubles en agua.
Ejemplos de materiales radiopacos solubles en agua incluyen metrizamida, iopamidol, iotalamato de sodio, iodamida
soédica y meglumina. Ejemplos de materiales radiopacos insolubles en agua incluyen metales y éxidos metalicos
tales como oro, titanio, plata, acero inoxidable, 6xidos de los mismos, 6xido de aluminio, éxido de zirconio, etc.
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Tal como se utiliza en esta memoria, el término "polimero" significa una molécula, formada por la unién quimica de
dos o mas unidades de oligomero. Las unidades quimicas estan normalmente unidas entre si por enlaces
covalentes. Las dos o mas unidades de combinaciéon en un polimero pueden ser las mismas, en cuyo caso al
polimero se alude como un homopolimero. También pueden ser diferentes y, por lo tanto, el polimero sera una
combinacién de las diferentes unidades; a estos polimeros se les alude como copolimeros.

Tal como se utiliza en esta memoria, "reticulacién" es cuando las cadenas de polimero individuales estan unidas
entre si por enlaces covalentes ("reticulacion quimica") o enlaces ionicos ("reticulacién iénica") para formar una red
tridimensional. En determinados polimeros, este tipo de proceso tiene el efecto de producir un gel.

El término "biocompatible”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a tener la propiedad de ser biolégicamente
compatible al no producir una respuesta téxica, perjudicial o inmunolégica en el tejido vivo. La expresion "adhesivo
no tejido", tal como se utiliza en esta memoria, designa una sustancia (p. €j., un tapon de polimero) que no se
adhiere al tejido bioldgico.

El término "poloxamero" designa un copolimero de bloquea simétrico, que consiste en un nucleo de PPG
polioxietilado en ambos de sus grupos hidroxilo terminales, es decir, conforme a la férmula genérica intercambiable
(PEG)x-(PPG),~(PEG)x y (PEO),-(PPO)y-(PEO)x. Cada uno de los nombres de poloxamero termina con un numero
de cddigo arbitrario, que esta relacionado con los valores numéricos medios de las unidades de monomero
respectivas designadas por X e Y.

El término "poloxamina" designa un copolimero de bloques simétrico polialcoxilado de etilendiamina conforme al tipo
general [(PEG),-(PPG),]>-NCH2CH2N-[(PPG),-(PEG)\]2. A cada uno de los nombres de Poloxamina le sigue un
numero de codigo arbitrario, que esta relacionado con los valores numéricos medios de las unidades de monémero
respectivas designadas por X e Y.

La expresion "polimero termosensible inverso”, tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a un polimero que es
soluble en agua a la temperatura ambiente, pero al menos parcialmente se separa en fase de agua a temperatura
fisiolégica. Polimeros termosensibles inversas incluyen poloxamero 407, poloxamero 188, Pluronic ® F127,
Pluronic® F68, poli(N-isopropilacrilamida), poli(metil-vinil-éter), poli(N-vinilcaprolactama); y determinados
poli(organofosfazenos). Véase Bull. Korean Chem. Soc. 2002, 23, 549-554.

“Acido alginico”, tal como se utiliza aqui, es un polisacarido coloidal hidrofilico que se produce en la naturaleza,
obtenido de las diversas especies de algas pardas (Phaeophyceae). Aparece en formas filamentosas de blancas a
pardo-amarillentas, granulosas, granulares o en polvo. Es un copolimero lineal que consiste principalmente en
residuos acido D-manurénico B-1,4-enlazado y acido L-glucurénico a-1,4-enlazado. Estos mondmeros estan a
menudo dispuestos en bloques homopoliméricos separados por regiones que se aproximan a una secuencia
alternante de los dos mondémeros acidos, tal como se muestra seguidamente:

' OH
\o © KO COOK
o O
HO, o
OH (') o, O -
0 OH
0 QH
OO0
HO COOM o

—— G('C) G(*Cs) M('C) —— M('C)
a-1,4 a-1,4 B-1,4 B-1,4

G

El peso de la férmula de la unidad estructural es 176,13 (tedrico; 200 es la media real). El peso de la formula de la
macromolécula oscila entre aproximadamente 10.000 y aproximadamente 600.000 (media tipica).

“Alginato sodico” y “alginato potasico” son sales del acido alginico. Por ejemplo, seguidamente se muestra “alginato
potasico”:
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“Goma gelana” es una goma polisacarida de alto peso molecular, producida mediante una fermentacién en cultivo
puro de un hidrato de carbono por parte de Pseudomonas elodea, purificada mediante recuperacién con alcohol
isopropilico, secada y molida. El polisacarido de elevado peso molecular esta principalmente compuesto por una
unidad repetitiva de tetrasacarido una unidad ramnosa, una unidad acido glucurénico y dos unidades glucosa, y esta
sustituida con grupos acilo (glicerilo y acetilo) como los ésteres enlazados de manera O-glicosidica. El acido
glucurénico se neutraliza para formar una sal de potasio, sodio, calcio y magnesio mixta. Habitualmente contiene
una pequefa cantidad de compuestos con contenido en nitrégeno que resultan de los procesos de fermentacion.
Tiene un peso de féormula de aproximadamente 500.000. “Gelana de sodio” y “gelana de potasio” son sales de la
goma gelana.

Carboximetilcelulosa (CMC) es un polimero derivado de celulosa natural. A diferencia de la celulosa, CMC es
altamente soluble en agua. La estructura de CMC se basa en el polimero b-(1®4)-D-glucopiranosa de celulosa.
Diferentes preparaciones pueden tener diferentes grados de sustitucion, pero generalmente esta en el intervalo de
0,6-0,95 derivados por unidad de monomero, tal como se muestra seguidamente:

H

Moléculas de CMC son algo mas cortas, por término medio, que la celulosa natural con una derivatizacion irregular,
dando zonas de elevada y baja sustitucion. Esta sustitucion es generalmente 2-O- y 6-O-enlazada, seguida, en
orden de importancia, por 2,6-di-O-enlazada, luego por 3-O-, 3,6-di-O-, 2,3-di-O-enlazada vy, finalmente, por 2,3,6-tri-
O-enlazada. Parece ser que el proceso de sustitucion es ligeramente cooperativo (dentro de los residuos) mas que
un proceso aleatorio, proporcionando zonas no sustituidas y trisustituidas ligeramente mas elevadas que las
esperadas. Moléculas de CMC estan lo mas extendidas (a modo de varilla) a bajas concentraciones, pero a
concentraciones elevadas las moléculas se solapan y se enrollan y luego, a concentraciones elevadas, se
desenmarafan para convertirse en un gel termorreversible. El aumento de la resistencia iénica y la reduccion del pH
reducen ambos la viscosidad, ya que provocan que el polimero se enrolle mas. La longitud media de la cadena y el
grado de sustitucion son de gran importancia; las CMCs mas hidrofébicas menos sustituidas son tixotrépicas, pero
CMCs mas extendidas y mas sustituidas son pesudoplasticas. A pH bajo, CMC puede formar reticulaciones a través
de lactonizacion entre acido carboxilico y grupos hidroxilo libres.

“Poli(alcohol vinilico)” (PVA) es un polimero soluble en agua, sintetizado mediante la hidrdlisis de un poli(éster
vinilico) tal como el acetato y utilizado para la preparacion de fibras. PVA es termoplastico que se produce a partir de
la hidrolisis completa o parcial de éster vinilico tal como acetato de vinilo, que resulta de la sustitucion de alguno o
todos los grupos acetilo con grupos hidroxilo. Por ejemplo:
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En determinadas realizaciones, el poli(alcohol vinilico) (PVA) es una resina sintética, producida mediante
polimerizacion de acetato de vinilo (VAM) seguido de hidrolisi del polimero poli(acetato de vinilo) (PVAc). El grado de
polimerizaciéon determina el peso molecular y la viscosidad en disolucion. El grado de hidrdlisis (saponificacion)
significa el grado de conversion del poli(acetato de vinilo) en el poli(alcohol vinilico). Por ejemplo, n (Grado de
Hidrolisi) puede estar en el intervalo de aproximadamente 68,2 a aproximadamente 99,8% en moles, y el PM (Peso
Molecular Medio Ponderal) puede oscilar entre aproximadamente 10.000 y aproximadamente 190.000.

Acido hialurénico (HA) es un polimero compuesto por unidades diméricas repetitivas de acido glucurénico y N-acetil-
glucosamina. Puede ser de un peso molecular extremadamente elevado (de hasta varios millones de Dalton) y
forma el ndcleo de agregados de proteoglicano complejos que se encuentran en la matriz extracelular. HA esta
constituido por unidades disacarido lineales, no ramificadas y polianionicas, que consisten en acido glucurénico
(GIcUA) y N-acetil-glucosamina (GIcNAc) unidos alternativamente por enlaces (3-1-3- y 3-1-4-glicosidicos (véase mas
adelante). Es un miembro de la familia de glicosaminoglicanos que incluye sulfato de condroitina, sulfato de
dermatina y sulfato de heparano. A diferencia de otros miembros de esta familia, no se encuentra unido de forma
covalente a proteinas.

CI-IZOH
O
H n
NHCOCI—[3
Acido D-glucurdnico N-acetil-glucosamina

Cuando se incorpora en una disolucion acuosa neutra, se produce la formacion del enlace hidrogeno entre las
moléculas de agua y los grupos carboxilo y N-acetilo adyacentes. Esto imparte una rigidez conformacional al
polimero, la cual limita su flexibilidad. La formacién del enlace hidrogeno resulta en la capacidad unica de fijacion y
retencion de agua del polimero. También se deduce que la capacidad de fijacion del agua esta directamente
relacionada con el peso molecular de la molécula. Hasta seis litros de agua pueden ser fijados por cada gramo de
HA.

Disoluciones de HA son caracteristicamente viscoelasticas y pseudoplasticas. Esta reologia se encuentra incluso en
disoluciones muy diluidas del polimero en que se forman geles muy viscosos. La propiedad viscoelastica de
disoluciones de HA, que es importante en su uso como biomaterial, es controlada por la concentracion y el peso
molecular de las cadenas de HA. El peso molecular de HA procedente de diferentes fuentes es polidisperso y
altamente variable, oscilando desde 10* a 10" Da. La extrusion de HA a través de la membrana celular tal como se
produce permite un alargamiento del polimero sin restricciones y, por lo tanto, una molécula de peso molecular muy
elevado.

La frase "indice de polidispersidad" se refiere a la relacién del "peso molecular medio ponderal" al "peso molecular
medio numérico" para un polimero particular; refleja la distribucion de pesos moleculares individuales en una
muestra de polimero.

La frase "peso molecular medio ponderal” se refiere a una medida particular del peso molecular de un polimero. El
peso molecular medio ponderal se calcula como sigue: determinar el peso molecular de un cierto nimero de
moléculas de polimero; afiadir los cuadrados de estos pesos; y luego dividir por el peso total de las moléculas.

La frase "peso molecular medio ponderal” se refiere a una medida particular del peso molecular de un polimero. El
peso molecular medio numérico es la media comun de los pesos moleculares de las moléculas de polimero
individuales. Se determina midiendo el peso molecular de n moléculas de polimero, sumando los pesos y dividiendo
por n.
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Los términos "calculos" y "calculo" designan una o mas masas o nédulos de materia sélida formados al crecer
juntos, por congelacién, condensacion, coagulacion, induracion, efc. Sinénimos comunes, por ejemplo, son
concreciones, piedras, coagulos, tonos o grumos. A menudo, en un organismo una concrecion es un duro grumo de
sales minerales que se encuentra en un 6rgano hueco o conducto. En una forma de realizacién, concrecion se
refiere a objetos similares a una piedra que se encuentran dentro de un 6rgano (p. €j., los rifiones) de un organismo.

El término "lumen" indica el espacio encerrado por una estructura en forma de tubo u érgano hueco tal como el
interior de una arteria, una vena, un rifidn, vesicula biliar, un uréter, vejiga urinaria, pancreas, una glandula salival,
un intestino delgado o un intestino grueso (es decir, un orificio, espacio o cavidad en un sistema bioldgico). Un lumen
tiene una "entrada" y una "salida", basada en la direccion del flujo de materiales a través del lumen. Tal como se
utiliza en esta memoria, "aguas arriba" de un objeto dado en un lumen significa entre dicho objeto y la entrada del
lumen; "aguas abajo" de un objeto dado en un lumen significa entre dicho objeto y la salida del lumen.

“Peristalsis", tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a una serie de contracciones musculares coordinadas y
ritmicas. Por ejemplo, es un proceso automatico y vital que conduce el alimento a través del tracto digestivo, la orina
desde los rifiones a través de los uréteres hacia la vejiga, y la bilis desde la vesicula biliar al duodeno. La peristalsis
mueve el material en un lumen hacia la salida del lumen.

"Litotripsia", tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a cualquier proceso, cirugia o técnica que fragmenta o
rompe una piedra.

"Litiasis", tal como se utiliza en esta memoria, se refiere a una dolencia humana comun caracterizada por calculos o
"piedras" formados dentro de un paso o lumen de un ser humano.

Calculos

Los calculos se pueden desarrollar en partes del cuerpo tales como en los rifiones, el pancreas, el uréter y la
vesicula biliar. No es raro que a los calculos biolégicos se les aluda como piedras, especialmente cuando estan
compuestos por sales minerales. Por ejemplo, los céalculos formados en el sistema biliar se denominan. Los que se
forman en la vejiga se conocen a menudo como calculos vesicales o calculos en la vejiga. Los calculos que
aparecen en el rifidn se denominan a menudo piedras del rifidn. Los calculos también pueden aparecer en el uréter;
habitualmente, son el resultado del paso incompleto de calculos que se originan en el riidn. También es posible
observar calculos en un conducto o glandula salival.

Hay cuatro tipos principales de calculos observados biolégicamente. La mayoria de los calculos, aproximadamente
el 75%, contienen calcio, se componen de oxalato de calcio, a veces mezclado con fosfato de calcio. Otro 15% se
compone de fosfato de magnesio y amonio; a estos calculos se alude a menudo como "piedras triples" o calculos de
estruvita. La mayor parte de las piedras restantes se componen de acido Urico o cistina (Cys-Cys). Tal como se
menciond anteriormente, cuando los calculos son demasiado grandes para pasar de forma espontanea, a menudo
es necesaria una intervencion médica.

Método de la invencion

La presente invencion se refiere a un método de tratamiento de la litiasis, que comprende las etapas de:

inyectar en un lumen de un mamifero, a una primera distancia aguas arriba de unos calculos, una primera
composicion, en donde dicha primera composiciéon no entra en contacto con dicho calculos;

inyectar en dicho lumen, a una segunda distancia aguas arriba de dicho calculos, una segunda
composicion, en donde dicha segunda composicion no entra en contacto con dichos calculos; en donde dicha
primera composicion y dicha segunda composicion se mezclan, formando con ello un tapén de polimero:

opcionalmente, inyectar en dicho lumen, a una tercera distancia aguas arriba de dichos calculos, una
tercera composicion, en donde dicha tercera composicién no contacta con dichos calculos; y

permitir que la peristalsis provoque que dicho tapén de polimero atraviese dicho lumen, forzando con ello a
dicho calculos a salir de dicho lumen.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
tercera composicion se inyecta en dicho lumen.
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En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
segunda composicion se inyecta en dicho lumen.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera posicion se encuentra entre aproximadamente 1 cm y aproximadamente 5 cm aguas arriba de dicho
calculos.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera posicidn se encuentra entre aproximadamente 2 cm y aproximadamente 4 cm aguas arriba de dicho
calculos.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera posicion se encuentra aproximadamente 3 cm aguas arriba de dichos calculos.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que la distancia
entre dicha primera posicion y dicha segunda posiciéon es menor que aproximadamente 3 mm.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que la distancia
entre dicha primera posicion y dicha segunda posiciéon es menor que aproximadamente 1 mm.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que la distancia
entre dicha primera posicion y dicha segunda posicidon es menor que aproximadamente 0,5 mm.

En determinadas realizaciones, la presente invencién se refiere al método antes mencionado, en el que la distancia
entre dicha primera posicion y dicha segunda posicidon es menor que aproximadamente 0,1 mm.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dichas
primera y segunda composiciones se inyectan en dicho lumen a través de un dispositivo de acceso percutaneo.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dichas
primera y segunda composiciones se inyectan en dicho lumen a través de un catéter o una jeringa.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que el catéter es
un catéter de doble lumen o un catéter de lumen triple.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicho lumen
es o es una parte de un rifién, vesicula biliar, uréter, vejiga urinaria, pancreas, glandula salival, intestino delgado o
intestino grueso.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicho lumen
es 0 es una parte de un uréter o el rifion.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicho
calculos es una piedra de un rifién, piedra pancreatica, piedra salival o piedra biliar.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dichos
calculos son una piedra de rifén.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicho
mamifero es un ser humano.

En determinadas realizaciones, la presente invencién se refiere al método antes mencionado, en donde dicha
segunda composicion comprende un agente potenciador del contraste.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicho agente
potenciador del contraste se selecciona del grupo que consiste en materiales radiopacos, materiales
paramagnéticos, atomos pesados, metales de transicion, lantanidos, actinidos, colorantes y materiales que
contienen radionucleidos.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera composicion comprende un polimero aniénico, catidnico o no idbnicamente reticulable.
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En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera composicion comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en acido alginico, alginato sddico,
alginato potasico, gelana sédica, gelana potasica, carboximetilcelulolsa, acido hialurénico y poli(alcohol vinilico).

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
segunda composicion comprende fosfato, citrato, borato, succinato, maleato, adipato, oxalato, calcio, magnesio,
bario, estroncio o una combinacién de los mismos..

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera composicion comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en acido alginico, alginato sddico,
alginato potasico, gelana sddica y gelana potasica; y dicha segunda composicion comprende calcio, magnesio o
bario.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera composicién comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en acido alginico, alginato sédico
o alginato potasico; y dicha segunda composicion comprende calcio.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera composicion comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en gelana sédica y gelana
potasica; y dicha segunda composicion comprende magnesio.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera composicion comprende acido hialurénico; y dicha segunda composicion comprende calcio.

En determinadas realizaciones, la presente invencion se refiere al método antes mencionado, en el que dicha
primera composicion comprende poli(alcohol vinilico); y dicha segunda composicion comprende borato.

En una realizacion, la disolucién de polimero se puede introducir a través de un catéter. En una realizacion, el
catéter puede ser un catéter de dilatacién. En una realizacion, el catéter tiene un diametro de 1-3,3 mm (lo que
significa que el catéter tiene un tamafo de 3-10 French) y mas preferiblemente de 1-2 mm (3-6 French). En otra
realizacién, se puede utilizar un catéter para dispensar uno o mas fluidos que no sea la disoluciéon de polimero o
adicionalmente a ella. En dicha realizacion, el catéter puede ser un catéter de lumen multiple con un lumen para el
suministro de la disolucion polimera, otro lumen para el suministro de otros fluidos tal como una disolucion de agente
de contraste.

En otra realizacion, se puede utilizar la jeringa u otro mecanismo para inyectar la disolucion de polimero que puede
ser, por ejemplo, una jeringa de 1-100 mL, una jeringa de 1-50 mL o una de 1-5 mL. La presioén aplicada a la jeringa
se puede aplicar manualmente o mediante un empujador para jeringa automatizado.

Ejemplificacion

La invencion que ahora se describe de manera general, se entendera mas facilmente con referencia a los siguientes
ejemplos, que se incluyen meramente para fines de ilustracion de determinados aspectos y realizaciones de la
presente invencion, y no pretenden limitar la invencion.

Ejemplo 1

Temperatura de Gelificacion de Disoluciones de Polimeros Pluronic® y Tetronic® Seleccionadas

El polimero se peso6 en un tubo de plastico. Para conseguir la concentracion requerida, el peso se multiplicé por 4
para el 25 por ciento en peso (% en peso), y por 5 para el 20 por ciento en peso (% en peso), y el peso final
requerido se alcanzé mediante la adicion de solucion salina. Las disoluciones se colocaron en el refrigerador a 4 °C
y generalmente estaban preparadas en el espacio de 24 horas. Los puntos de gelificacion se midieron en un
viscosimetro Brookfield y el punto en el que la viscosidad excedia del intervalo de la placa/cono (mayor que
aproximadamente 102.000 cP) se denomind la temperatura de gelificacion.
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Temperatura de Gelificacion de Disoluciones de
Salina.

Tabla 1

Polimeros Termosensibles Inversos Seleccionadas en Solucion

Polimero concentracion temperatura
Tetronic 1107 25% en peso 27 °C
Tetronic 1107 20% en peso 34 °C
Tetronic 1107 Purificado 25% en peso 22°C
Tetronic 1107 Purificado 20% en peso 32,5°C
Tetronic 1307 25% en peso 24,5 °C
Tetronic 1307 20% en peso 31°C
Tetronic 1307 Purificado 25% en peso 20 °C
Tetronic 1307 Purificado 20% en peso 26 °C
Pluronic F108 25% en peso 26 °C
Pluronic F108 20% en peso 60 °C
Pluronic F108 Purificado 25% en peso 19°C
Pluronic F108 Purificado 20% en peso 26 °C

Ejemplo 2

Temperatura de Gelificacion de Disoluciones de Polimeros Pluronic® y Tetronic® Seleccionadas con Agente de
Contraste Yodado

Polimeros purificados se pesaron en tubos de centrifuga de 50 mL y se afiadié una mezcla 1:1 de solucién salina y
100% de Omnipaque 300 hasta que se alcanz6 un porcentaje en peso especifico. Los puntos de gelificacion se
midieron en un viscosimetro Brookfield y el punto en el que la viscosidad excedia del intervalo de la placa/cono
(mayor que aproximadamente 102.000 cP) se denomind el punto de gelificacion. Todas las disoluciones se
calentaron adicionalmente hasta 37 °C a fin de establecer que el material todavia excedia del intervalo de
viscosidades y permanecia siendo un gel. Todos los geles pasaron.
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Tabla 2

Temperatura de Gelificacion de Disoluciones de Polimeros Termosensibles Inversos Purificadas que contienen 50%
en peso de Omnipaque 300

polimero concentracion temperatura
Tetronic 1107 Purificado 20% en peso 24 °C
Tetronic 1307 Purificado 21% en peso 26,5 °C
Pluronic F108 Purificado 18% en peso 21,5°C
Pluronic F127 Purificado 18% en peso 18 °C
Ejemplo 3

Tiempo de Disolucion Bajo Condiciones Estaticas en Solucion Salina

La disolucion del gel de poloxamero 407 purificado se sometié a ensayo mediante la inyeccion de 0,5 mililitros del
gel en una placa de Petri cubierta en solucién salina a 37 °C. El gel se visualizé6 mediante una pequefa adicion de
azul de metileno y la disolucion del gel se vigilé visualmente. Dos formas diferentes de los geles se utilizaron para
los ensayos de disolucion: una esfera que tiene la menor cantidad de superficie especifica; y una cadena, que tiene
la superficie especifica mayor, en que se utilizé una jeringa de calibre 20 para extrudir la cadena de polimero sobre
el fondo de la placa de Petri.

La placa de Petri no fue perturbada y cada minuto la placa de Petri se observé visualmente y se confirmé la
disolucién completa haciendo girar la placa de Petri.

La disolucion dependia de la concentracion del polimero. Cuanto menor sea la concentracion de polimero, mas
rapido se disolvera el gel tal como se muestra en la Figura 5. Ademas, la disolucion dependia de la superficie
especifica en contacto directo con el liquido circundante, el gel en forma de esfera que tarda mas en disolverse que
la cadena.

Estos experimentos in vitro probablemente todavia sobre-estiman los tiempos de disolucion reales, ya que no habia
ninguna fuerza pulsatil en el gel, lo que probablemente aceleraria la disolucion.

Ejemplo 4

Tiempo de Disolucion bajo Condiciones Estaticas en la Orina

La disolucién del gel poloxamero 407 purificado al 22,5% se sometié a ensayo mediante la inyeccion de 2,5 mililitros
del gel en una placa de Petri cubierta en aproximadamente 100 mL de orina a 37 °C. Una jeringa sin aguja se utiliza
para la extrusion de una cadena de polimero sobre el fondo de la placa de Petri. El gel se visualizé mediante una
pequefia adicion de azul de metileno y la disolucion del gel se vigilé visualmente. Tras la extrusion, la cadena se
partié en dos. La placa de Petri no fue perturbada y cada minuto la placa de Petri se observd visualmente y se
confirmo la disolucién completa haciendo girar la placa de Petri. El tiempo de disolucién completa (aproximadamente
26 minutos) fue idéntico para las dos cadenas.

Ejemplo 5

Experimentos In Vivo del Uréter de Cerdo

Se utilizé una disolucién al 22,5% en peso de Poloxamero PF127 purificado, coloreada con azul de metileno, en una
jeringa Medallion de 5 ml. En cada uno de los tres cerdos, una piedra artificial, hecha de escayola, se implanto
quirdrgicamente en el uréter derecho, unos pocos centimetros por encima del sitio de la incision. La disolucion se
inyecto luego detras de la piedra a través del mismo sitio de incision, utilizando un catéter 3F [Embocath HIC 100 de
BioSphere Medical, lote n° 03W-6930]. Inmediatamente antes de la inyeccion se lavé el catéter con 10 cm?® de
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solucién salina fria para mantenerlo frio durante la inyeccion y evitar el endurecimiento del polimero dentro del
catéter. Cada uno de los procesos se monitorizdé con una camara que se insertd en el uréter entre la piedra y el sitio
de la incision.

Cerdo n° 1 -- Se inyectaron 3 ml de disolucidon por detras de la piedra que ocluia aprox. 1/4 a 1/3 de la seccion
transversal del uréter, y se creé un tapon de polimero azul bien visible que completé ocluido el uréter detras de la
piedra. Después de un poco mas de 1 minuto, el tapén de polimero o algo de orina acumulada detras del mismo
cre6 ondas de contraccion de las paredes del uréter (peristalsis) que forzaron al tapén a deslizarse hacia adelante
hacia la camara y hacia fuera del uréter, llevando consigo toda la piedra, sin necesidad alguna de litotripsia.

Cerdo n° 2 -- Igual que el 1*" cerdo, pero la piedra era ligeramente mayor, e inmediatamente después de la inyeccion
del polimero se utilizé la litotripsia (EHL) para romper la piedra en pequefos fragmentos. Un minuto después de
completarse la litotripsia, comenzé la peristalsis y los desechos de la piedra fueron empujados por el tapén
deslizante fuera del uréter.

Cerdo n° 3 -- Igual que el 2° cerdo, pero la piedra era incluso mayor. Un minuto después de completarse la litotripsia,
comenzo la peristalsis y los desechos de la piedra fueron empujados por el tapon deslizante fuera del uréter.
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REIVINDICACIONES

1. Un medicamento que comprende una primera composicion que comprende un polimero seleccionado del grupo
que consiste en acido alginico, alginato sédico, alginato potasico, gelana soédica, gelana potasica,
carboximetilcelulolsa, acido hialurénico y poli(alcohol vinilico); y una segunda composicion seleccionada del grupo
que consiste en fosfato, citrato, borato, succinato, maleato, adipato, oxalato, calcio, magnesio, bario, estroncio y una
combinacién de los mismos; para uso en tratar la litiasis en un lumen de un mamifero, que comprende las etapas de
inyectar en un lumen de un mamifero, a una primera distancia aguas arriba de unos calculos, la primera
composicion, en donde dicha primera composiciéon no contacta con dichos calculos; inyectar en dicho lumen, a una
segunda distancia aguas arriba de dichos calculos, la segunda composicion, en donde dicha segunda composicion
no contacta con dichos calculos; en donde dicha primera composiciéon y dicha segunda composicion se mezclan,
formando con ello un tapén de polimero; opcionalmente, inyectar en dicho lumen, a una tercera distancia aguas
arriba de dichos calculos, una tercera composicion, en donde dicha tercera composicion no contacta con dichos
calculos; y permitir que la peristalsis provoque que dicho tapdn de polimero atraviese dicho lumen, forzando con ello
a dichos calculos a salir de dicho lumen.

2. El medicamento de la reivindicacién 1, en donde dicha tercera composicion se inyecta en dicho lumen.

3. El medicamento de cualquier reivindicacion precedente, en donde dicha segunda composicion comprende un
agente potenciador del contraste.

4. El medicamento de la reivindicacion 3, en donde dicho agente potenciador del contraste se selecciona del grupo
que consiste en materiales radiopacos, materiales paramagnéticos, atomos pesados, metales de transicion,
lantanidos, actinidos, colorantes y materiales que contienen radionucleidos.

5. El medicamento de cualquier reivindicaciéon precedente, en donde dicha primera composicion comprende un
polimero seleccionado del grupo que consiste en acido alginico, alginato sédico, alginato potasico, gelana sédica y
gelana potasica; y dicha segunda composicion se selecciona del grupo que consiste en calcio, magnesio y bario.

6. El medicamento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde primera composicion comprende un
polimero seleccionado del grupo que consiste en acido alginico, alginato sédico y alginato potasico; y dicha segunda
composicion comprende calcio.

7. El medicamento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicha primera composicion comprende un
polimero seleccionado del grupo que consiste en gelana sddica y gelana potasica; y dicha segunda composicion
comprende magnesio.

8. El medicamento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicha primera composicion comprende
acido hialurénico; y dicha segunda composicion comprende calcio.

9. El medicamento de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en donde dicha primera composicion comprende
poli(alcohol vinilico); y dicha segunda composicion comprende borato.

10. El medicamento de cualquier reivindicacion precedente, en donde dicho lumen es o es una parte de un rifién,
vesicula biliar, uréter, vejiga urinaria, pancreas, glandula salival, intestino delgado o intestino grueso.

11. El medicamento de cualquier reivindicacién precedente, en donde dicho lumen es o es una parte de un uréter o
de un rifién.

12. El medicamento de cualquier reivindicacién precedente, en donde dichos calculos es una piedra en un rifién,
piedra pancreatica, piedra salival o piedra biliar.

13. El medicamento de cualquier reivindicacion precedente, en donde dichos calculos es una piedra en un rifién.

14. El medicamento de cualquier reivindicacién precedente, en donde dicho mamifero es un ser humano.
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Figura 1
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Figura 2
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Figura 3
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Figura 4
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Figura 5
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