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(57) Abstract

A product for medical and paramedical use, i. e. for veterinary, surgical, and dietetic use, for curative use or for use
as survival rations, consists essentially of a crosslinked alkaline hydrophilic copolymer of elementary motifs (I), where R,
Ry, R3, R'j, R', R'3, which may be identical or different, are hydrogen atoms or C,-Cs alkyl groups, Me denotes an alkali
metal and Z denotes OH or the CONH, group. The product is preferably a hydrophilic copolymer of the acrylamide/acry-
late or vinyl alcohol/crosslinked alkaline acrylate type, i. e., where R = R = R3 = R’y = R, = R’3 = H, Me = Naand |
Z = OH or CONHj;.

(57) Abrégé

Le produit 4 usage médical et paramédical, vétérinaire, chirurgical, diététique, & usage de soins ou 4 titre de ration
de survie est constitué essentiellement d’un copolymére hydrophile alcalin réticulé, de motifs élémentaires (I), ot Ry, R,
Rs, R'j, R’3, R’3, qui peuvent étre identiques ou différents sont des atomes d'hydrogéne ou des groupes alcoyles C;-C;, et
Me représente un métal alcalin et Z représente OH ou le groupe CONH,. De préférence il s'agit d'un copolymére hydro-
phile du type acrylamide/acrylate ou alcool vinylique/acrylate alcalin réticulé, c’est-a-dire o0 Ry = R, = R3 = R’} = R’y
= R’3 = H, Me = Naet Z = OH ou CONH,. :
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Copolgmére hydrophile réticulé 3 usage medical et
paramédical.

La présente invention concerne un produit a
usage médica; et paramédical, é&tant entendu que ces
termes doivent étre pris dans leurs acceptations les plus
larges. Par "uéage médical”, on entendra aussi "usage
vétérinaire”" et "usage chirurgical", tandis que par
"usage paramédical”, on entendra aussi les "usages de
soins", les "usages diététiques", ainsi que les usages "a

titre de ration de survie".

Le.produit défini ci-dessus est constitué
essentiellement d'un copolymére hydrophile du type
acrylamide/acrylate alcalin réticulé ou alcool
vinylique/acrylate alcalin réticulé et l'invention sera
décrite ci-aprés en référence plus particulidrement et
respectivement aux copolyméres de l'acrylamide et
l'acrylate de sodium, et de l'alcool vinylique et de
l'acrylate de sodium, qui constituent les produits

préférés.

Les copolyméres de l'acrylamide et de
l'acrylate de sodium réticulés sont bien connus pour
leurs emplois dans des domaines aussi divers qu'en
agriculture et dans l'industrie des colles et des poudres
utilisées en reprographie en couleurs. Il faut dire
qu'ils possédent la propriété de gélifier dans des
milieux aqueux et d'absorber, selon la granulométrie des
poudres sous la forme desquelles ils se présentent,

Plusieurs centaines de fois leur propre volume d'eau.
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Tous les grands noms de la chimie médicale et
autres sont associés a4 ce genre de copolyméres, par
exemple Hoechst, Minesota Mining, Du Pont De Nemours,
Eastman Kodak, Hitachi, Suminomo Chemical, Fuji Photo,

Ricoh, Toray Industries, Yasua ...

La présente in&éntion vise des usages d'un tei
produit dans un domaine technique fort différent,
puisqu'il s'agit des domaines médicaux et paramédicaux au
sens large indiqué ci-dessus. On s'est aper¢u en effet
que les copolyméres avaient, vis-d-vis de l'organisme
humain et animal, des propriétés de "neutralit&" qui leur

permettaient ce genre d'applications.

L'invention concerne donc un produit & usage
médical et paramédical, caractérisé en ce qu'il est
constitué essentiellement d'un copolymdre hydrophile

alcalin réticulé, de motifs &lémentaires suivants :
- 1 1
fCR1R2-CR3— -CR1R2-

n m

ol Ry, Rys R3, Ry, R'y, R'3 qui peuvent &tre identiques
ou différents sont des atomes d'hydrogéne ou des groupes
alcoyles Cy-C3, Me représente un métal alcalin et 3

représente OH ou le groupe CONH,.

Des produits préférés parmi la gamme indiquée
ci- dessus sont ceux ou Ry = Ry =Ry = R' 1 =R 2 = R' 3 =
H Me = Na et % = CONH, ¢ ‘est-d-dire les copolyméres de
1' acrylamlde et de l'acrylate de sodium proprement dits

comme suit °



et Z = OH,

vinylique et de l'acylate de sodium proprement dits,
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Ce produit peut @tre réduit en poudre,

avantageusement. ayant un diamétre moyen de particule

compris entre 50 et 700 1 m, de préférence autour de 250U
m, & 1'état sec. Sous cette forme, il gélifie en présente

de tout milieu aqueux (eau, sérum, etc.) ou hydro-
alcoolique en absorbant entre 500 et 700 fois son volume
d'eau. Le processus de gélification est relativement
rapide, puisqu'il faut entre 0,5 et 5 mn pour acquérir le
gonflement maximum et d&finitif en milieu agqueux.
Imbibée, la poudre a un diamétre moyen de particules
compris entre 450 et 6200 y m, de préférence autour de

3000 u m.

Cette poudre présente une inocuité totale vis-
d-vis des é&tres supérieurs, notamment des mammiféres et

de l'homme. On a mesuré en effet une dose léthale 50 chez
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la souris et le rat supérieure 3 10 kg/kg corporel! On
n'a pu mettre en é&vidence aucun effet d'irritation sur la
peau intacte et abrasée chez le lapin, aprés 24h, ni chez
l'homme; aucune irritation de l'oeil chez 1le lapin;
aucune irr;tation de la membrane vaginale chez 1la
chienne; pas q'effet hémolytique sur les érythrocytes
chez le iapin, le chien et l'homme et pas d'effet
antigénique chez le chien. D'autres tests seront ddcrits

dans les exemples.

Les produits autorisent donc les divers usages

repris ci-dessus.

Un premier usage qui sera décrit par la suite
plus en détails, est de nature 3 intéresser les
diététiciens, puisqu'il vise 3 combattre la boulimie et
1l'obésité, par exemple au moyen de régimes amaigrissants.
En effet, le produit selon l'invention, de préférence
conditionné sous forme de gélules, peut &tre absorbé par
voie orale et .va gonfler dans l'estomac en remplissant
celui-ci et coupant la sensation de faim. Comme on le
verra ultérieurement et comme cela sera décrit en détails
dans les exemples, le produit selon 1'invention n'est pas
absorbé par l'organisme et est donc totalement neutre
vis-d-vis de celui-ci. Une fois sa fonction remplie, qui
est de couper la faim en saturant l'estomac, il progresse
tel quel et sans aucune transformation dans l'intestin -
pour &tre évacuer par les voies naturelles. On pourra
noter dans certains cas un trés léger effet laxatif, ce
qui est plutdt un élément favorable pour le type
d'utilisation cité ci-dessus.
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Il peut dés lors &tre incorporé dans un régime
amaigrissant, ou il se substitue d& une grande partie des
aliments en diminuant de fagon correspondante l'apport de

ceux-ci sur le plan calorique ou des nutriments.

Dans de tels usages, le produit selon
‘l'invention est ingéré tel quel, sans autres excipients
que ceux nécessaires a4 la forme de conditionnement ou 3

la forme galénique considérée.

Un autre usage consiste & fixer sur le produit
selon l'invention, en quantité calculée, les nutriments
(protéines, lipides, glucides, vitamines, sels minéraux,
oligo-éléments, etc...) nécessaires 3 l'organisme humain,
afin de constituer des rations de survie plus
appétissantes qu'un concentré ou des pilules, tout en
ayant l'avantage, comme ci-dessus, de couper la sensation

de faim dictée par 1l'estomac. , .

Un autre domaine important d'usage du produit
selon l'invention est celui des soins. Ainsi, dans le
domaine des soins d'hygiéne ou simplement de confort, le
produit selon l'invention peut é&tre conditionné, sous une
forme appropriée, dans une enveloppe en tissé ou non
tissé selon le type d'application et &tre utilisé pour
ses propriétés d'absorbtion comme pansements et
compresses, en mettant d profit ses trés grandes facultés
d'absorption des liquides. De la méme fagon, on peut en
constituer des aléses, ou des couches pour bébés ou pour
adultes incontinents. Il peut &tre &galement conditionné,
sous une forme appropriée, comme serviettes ou tampons
périodiques ol ses propriétds absorbantes seront trds

appréciées.
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Dans le domaine des soins médicaux, imprégné ou
non d'un principe actif ayant des vertus curatives ou
cicatrisantes et logé, dans une enveloppe appropriée, il
peut €tre utilisé comme compresse chirurgicale ou

empldtre sec ou humide.

Dans 1e,domaihe proprement médical, intéressant
donc les allopathes tant que les homéopathes, le produit
selon l'invention peut &tre imprégné d'un principe actif
et 8&tre déposé 34 la surface de l'organisme ou B&tre
véhiculé 3 1'intédrieur de celui-ci. Ingéré par voie
orale, il peut servir de pansement gastrique pour
protéger la muqueuse intestinale et pour traiter, calmer
la douleur dans les gatrites, les oesophagites, les
ulcéres gastro-intestinaux, les colites, les polyposes,

les'polypes, etc.

Dans ce méme domaine médical, le produit selon
l'invention imprégné d'un principe actif peut &tre
utilisé pour une application topique interne, les
copolyméresrprotégeant le principe actif de dégradation
trop rapide et permettant donc de faire parvenir celui-ci

sur le site ou il doit agir.

Par voie externe, le produit selon l'invention
imprégné d'un principe actif peut &tre appliqué
localement, soit par voie d'injection, soit directement

- . . -~ . N 1
sur la peau ou ce dernier va agir a la maniére d'un

transdermique.

On peut envisager aussi l'usage en oncologie,

par voie interne ou externe, le produit selon 1l'invention
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étant chargé d'un principe actif (chimiothérapie) ou d'un

radio-&lément (radiothérapie).

Un autre usage important, ou le produit est
utilisé en présence de liquide, au début de sa
gélification, gst du domaine de la chirurgie, notamment
de la chirurgie plasfique. En effet, aprés gélification,
le produit selon l'invention constitue une excellente
substance de maintien ou de remplissage, inerte vis-a-vis
de l'organisme et en pratique non biodégradable. On
l'utilisera alors par injection ou par incision pour le
traitement des rides par exemple, des ptoses mammaires ou

comme prothése ou plastie, les testicules, etc.

L'invention sera mieux comprise en référence
aux exemples ci-aprés, donnés 3 titre non limitatif. Ces
exemples démontrent l'inocuité du produit selon
l'invention et, par conséquent, sa grande facultéd
d'emploi dans les domaines évoqués plus haut, en

particulier, en diététique et dans le domaine des soins.
Exemple 1
Elimination par voie digestive
En raison de la taille des particules gonflées
d'eau, il y a peu de chance pour que celles-ci puissent
traverser la barriére de la paroi intestinale.
Pour le vérifier, cing patients ont regu

pendant trois jours une dose quotidienne de 10,0 g de

copolymére ®IGETAGEL prégonflé en deux prises, dans 250
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ml d'eau minérale. Ce copolymére est disponible auprds de

la société OMAREX a Schlieren ZE, Suisse.

Dés le premier jour, les selles ont &té
recueillies pendant cing jours. Elles ont été lavées et
tamisées a travers un filtre de porosité de 500 m.

La matiére recueillie a &té réumie et pesée en fin de la
période d'observation. Le poids récupéré est le suivant

pour les cinq.sujets :
1. 24,6 g 2. 26,3 g 3. 28,2 g 4, 25,1 ¢ 5. 27,2 g

La valeur moyenne de récupération est de
26,88 g ce qui, compte-tenu des pertes dues aux
manipulations, représente une élimination quasi totale du

produit.

Dé plus, & l'examen microscopique des
particules, la forme et la structure n'apparalssent pas
différentes de ce qu'elles sont au-déﬁart. Le parcours
digestif des particules ne modifie pas leur nature et
structure.

Exemple 2
Etude de la susceptibilité du copolymére aux enzymes

Des échantillons de particules du copolymére
ont é&té mis en présenée d'eau pour obtenir un gonflement
maximum. Le gel a ét& dispersé avec un Vortex et une
suspénsion de 50 000 particules/ml a été préparé. un
échantillon de cette suspension a été mise en présence

des enzymes suivantes :
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- Amylase 10, 50, 100 meg/ml
- Trypsine 10, 50, 100 meg/ml
- Pepsine 10, 50, 100 meg/ml

Les suspenéiops ont été incubées pendant quatre heures
dans un incubateur 3 37° C. Aprds incubation, les
cellules ont &té comptées. Le nombre de cellules
,récupérées est du méme ordre de grandeur que
l'échantillon initial entier (entre 49250 et 50015). Par
ailleurs, le poids aprés centrifugation est le méme que

celui observé au début de l'expérience.

Les particules de copolyméres, gonflées d'eau
ne semblent pas &tre attaquées par les enzymes utilisées.
Ce résultat confirme les résultats concernant

1'élimination par voie digestive.
Exemple 3
Etude de 1l'allergénicité

Le but de cette étude est de déterminer la
potentialité allergénique des particules de copolymére.
Pour ce faire, une dose de deux fois 2,0 g/jour, en
présenec d'eau, est administrée pendant 5 jours a 20

sujets volontaires.

Avant le début du test et quatre jours aprés la

fin de ce dernier, les test suivants ont été pratiqués

1. Un prick-test avec la substance gonflée,

avec lecture de la réponse cutanée aprés vingt minutes et
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deux heures (hypersensibilité immédiate).

2. Un patch-test avec la substance gonflée avec
lecture aprés 24 et 48 heures (hypersensibilité 3

médiation cellulaire).

Chez tous les sujets, les tests aussi bien
immédiats que tardifs sont demeurés négatifs. Le

copolymére semble donc inerte sur le plan immunologique.

3 sujets sur les 20 introduits dans 1'étude se
sont plaints d'une certaine lourdeur gastrique pendant
une 4 deux heures aprés la prise du copolymére. Il n'y
eut toutefois aucune plainte de douleur gastrique ou
entérocolique. Enfin, un léger effet laxatif a &té relevé

par tous les sujets.

Il faut noter que de 'tels effets, s'ils se
vérifiaient de facon systématique sur un grand nombre de
sujets, ne sont pés négatifs, bien au contraire, dans le
cadre d'une application diététique d'amaigrissement. La
sensation physiologique de faim est gommée et le transit
intestinal est facilité.

Exemple 4
Etude du comportement cellulaire in vitro
On analyse le comportement des cellules immuno-
compétentes et phagocytaires vis-i-vis des particules de

- copolymére. Dans la mesure ou certaines particules de

faible taille pourraient éventuellement traverser 1la

PCT/EP89/00118

n
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paroi intestinale, il est utile de connattre leur devenir

et leurs effets sur les fonctions immunes.
a) Test de cytotoxicité

Des concentrations croisséntes de particules
gonflées (de 20 000 - 200 000) ont &t mises en présence
d'une population constante ‘de lymphomonocytes provenant
de patients allergiques. L'incubation a &té pratiquée en
milieu RPMI en présence de 10 % de sérum humain AB®. Elle
a &té de quatre heures. Les cellules ont alors été mises:
en présence de bleu de Trypan et dahs les 10 minutes de
la mise en contact, le nombre de cellules viables a été

déterminé.

Les résultats sont les suivants, en valeur

moyenne de dix échantillons

3 de cellules viables

Contrdle 93 %
S. 20 000 ’ 95 %
S. 100 000 : 88 %
S. 200 000 92 %

b) Test de stimulation lymphocytaire

Dix cultures de lymphomonocytes ont &té

pratiquées, les cellules provenant de sujets allergiques.

Une incubation de cing jours a &té pratiquée dans un

milieu RPMI plus 15 % de sérum AB.
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Les cultures consistaient en :

- 1 lot de contrdle (phytohémaglutinine) stim. lymph. T.
- 1T lot avec PHA mitogine (lectines, mégine végétale)

- 1 lot avec Con-A (concavaline A) stim. lymph. B

Trois lots paralléles ont &té cultivés avec toutefois en
Plus 50 000 particules de copolymére gonflées/ml de
milieu. Aprés incorporation de 3H—Thymidine (1,0 uc/106
‘cellules) les cellules sont lavées et l'activité
isotopique estimée dans un compteur & scintillation
liquide (Beckmann). Les résultats sontrexprimés en un

‘Coup par minute (cpm).

Les résultats obtenus sont les suivants :

Cpm ¥ SE
1. Contrdle 369 * 17
la. Contrdle + particules 375 * 21
2. PHA ‘ 76 593 * 7 250
~2a. PHA + particules 74 781 * 5 720
3. Con-A 28 513 * 1 780
3a. Con-A + particules 29 557 * 2 046

L'analyse statistique (+ test de student) ne montre
aucune différence statistiquement significative entre,

respectivement 1 et 1a i 2 et 2a ; 3 et 3a.

En conclusion, & la concentration utilisée, les
particules de copolymére n'interférent pas avec la

prolifération lymphomonocytaire in vitro.

[
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c) Test de la phagocytose

Les polynucléaires provenant de patients
allergiques,igolés sur gradients de Ficoll-Isopaque ont
été lavés et en milieu RPMI mis en présence de particules
de copolymére. Le rapport cellule/particule était"de 1/5.
Quinze expériences ont &té pratiquées. La susbension
cellulaires a &té incubée pendant deux heures & 37° C. La
séparation du couple cellule/particules a été faite par

sédimentation en milieu acqueux hypotonique.

Dans chaque essai, cing cents cellules
Polynucléaires ont été comptées et la' présence de

particules intra-cellulaires déterminde.

Il n'a pas été observé de phygocytose de
particules. En effet, les particules gonflées sont
tellement plus grandes que les cellules que la
phagocytose n'est guére envisageable. En revanche, des
formes de rosette ont &té notées, c'est-id-dire quatre-
huit polynucléaires accoléds i 1a périphérie d'une

particule probablement dans une tentative de phygocytose.

Un essai identique a été développé cette fois-
Ci en utilisant des monocytes isolés sur plaque de verre.
Ici également, il n'a pas été observé de phygocytose,
mais quelques rosettes du méme type que celles observées

avec les polynucléaires.
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Les cellules phagocytaires, polynucléaires et
monocytes ne sont pas capables de phagocyter 1les

particules de vinyl/acrilique.
Exemple 5

Compresses

On prépare des compresses de 40 x 40 cm pour
4 mm d'épaisseur en enfermant des billes du copolymére de
marque ®IGETAGEL vendues par OMAREX dans une enveloppe
de non tissé, laguelle, en variante, peut &tre 3 son tour
recouverte d'une gaze traditionnelle. Ces compresses sont
appliquées sur des plaies oi leurs propriédtés absorbantes
font merveille comparativement & des compresses
traditionnelles. En outre, elles constituent une
remarquable barriére contre l'infection des plaies par

des germes venus de l'extérieur.

o
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REVENDICATIONS
1. Produit & usage médical et paramédical,

caractérisé en ce qu'il est constitud essentiel lement
d'un copolymére hydrophile alcalin réticulé, de motifs

€lémentaires suivants :

t 1 1
- C R1 R2 - ? R3 - - CR 1 R 2 - ? R 3 -
2 - C
. N\

n | MeO 0 o
ou R1, R2, R3, R'1, R'z, R'3 qui peuvent étre identiques
ou différents sont des atomes d'hydrogéne ou des groupes
alcoyles C1-C3, et Me représente un métal alcalin et 2

représente OH ou le groupe CONH,.

2. Produit selon la revendication 1, caractérisé
én ce que le copolymére hydrophile réticulé est un
copolymére de l'acrylamide et de l'acrylate de sodium ou

2 = CONH2 comme suit

-r— -—‘ ) -~
- CHZ - ?H - - CH2 - ?H -
C - C
NH, 0 0 NaO o
L = -~
3. Produit selon la revendication 1, caractérisé

€n ce que le copolymére hydrophile réticulé est un
copolymére de l'alecool vinylique et de l'acrylate de

sodium od Z = OH, comme suift :
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- -

- CH2 - CH - , - CH2 - ?H -
- C
N\
OH NaO 0]
n ’ -

Produit selon les revendications 1, 2 ou 3;
caractérisé en ce que le copolymére hydrophile réticulé
se présente sous la forme d'une poudre dont le diamdtre
moyen des particules est compris entre 50 et 700 . m, a

1'état sec.

Produit selon 1les revendications 2 ou 3,
caractérisé en ce que le copolymére hydrophile réticulé
gélifie dans les milieux aqueux en absorbant entre 500 et

700 fois son volume d'eau.

Produit selon 1la revendication 1 & usage
dletethue pour le traitement de 1'obésitéd et de 1la
boulimie ou dans des régimes amaigrissants, caractériséd

en ce qu'il est absorbé par voie orale.

Produit selon la revendication 6, caractérisé

en ce qu'il est conditionné en gélules.

Produit selon la revendication 1 & usage de
ration de survie, caractérisé en ce qu'il contient des

nutriments et est absorbéd par voie orale.

Produit selon la revendication 1 3 usage de
soin, caractérisé en ce qu'il est formé en aleses,
couches, serviettes, tampons, pansements et compresses 3

l'intérieur d'une enveloppe en tissé ou non tissé.
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10. Produit selon la revendication 9, caractériséd
en ce qu'il contient un principe actif 3 effet curatif ou

cicatrisant.

11. Produit selon la revendication 1 & usage
médical ou vétérinaire, caractdrisé en ce qu'il contient-

un principe actif.

12. Produit selon la revendication 11, caractérisé
en ce qu'il est conditionné pour une application topique

extra ou intra-corporelle.

13. Produit selon la revendication 1 ‘& usage
chirurgical comme substance de soutient ou de
. remplissage, caractérisé en ce qu'il est appliquéd en

présence d'un milieu aqueux, en début de gélification.
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