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DESCRIPCION
Procedimiento de fabricacion de un vendaje hemostatico para heridas

La presente solicitud es una continuacién en parte de la Solicitud de Patente de Estados Unidos NUmero de Serie
10/186.021, presentada el 28 de junio de 2002, la Solicitud de Patente de Estados Unidos Numero de Expediente de
Agente ETH5010, presentada el 26 de noviembre de 2002, la Solicitud de Patente de Estados Unidos Numero de
Expediente de Agente ETH5011, presentada el 26 de noviembre de 2002, la Solicitud de Patente de Estados Unidos
Numero con Expediente de Agente ETH5012, presentada el 26 de noviembre de 2002, y la Solicitud de Patente de
Estados Unidos NUmero con Expediente de Agente ETH5014, presentada el 20 de diciembre de 2002.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a procedimientos de fabricacion de vendajes hemostaticos para heridas que
contienen un sustrato de tela y una matriz polimérica porosa, soluble en agua o hinchable con agua, dispuesta sobre
y a través del sustrato.

Antecedentes de la invencién

El control de la hemorragia es esencial y critico en los procedimientos quirdrgicos para minimizar la pérdida de
sangre, para reducir las complicaciones post-quirdrgicas, y para acortar la duracion de la cirugia en el quiréfano.
Debido a su biodegradabilidad y sus propiedades bactericidas y hemostéticas, la celulosa que se ha oxidado para
gue contenga restos acido carboxilico, denominada, en lo sucesivo en el presente documento, celulosa oxidada con
carboxilico, se ha usado desde hace mucho tiempo como un vendaje hemostatico tdpico para heridas en una
diversidad de procedimientos quirdrgicos, incluyendo neurocirugia, cirugia abdominal, cirugia cardiovascular, cirugia
tor&cica, cirugia de cabeza y cuello, cirugia pélvica y procedimientos del tejido cutaneo y subcutaneo.

Los vendajes hemostaticos para heridas utilizados actualmente incluyen telas tricotadas o no tejidas que
comprenden celulosa oxidada con carboxilico. La celulosa regenerada oxidada utilizada actualmente es celulosa
oxidada con carboxilico que comprende grupos acido carboxilico reactivos y que se ha tratado para aumentar la
homogeneidad de la fibra de celulosa. Los ejemplos de dichos vendajes hemostéticos para heridas disponibles en el
mercado incluyen hemostasico absorbible Surgicel®; hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit®; y hemostasico
absorbible fibrilar Surgicel®; todos disponibles en Johnson & Johnson Wound Management Worldwide, una seccion
de Ethicon, Inc., Somerville, New Jersey, Johnson & Johnson Company. Otros ejemplos de hemostasicos
absorbibles comerciales que contienen celulosa oxidada con carboxilico incluyen el vendaje quirargico de celulosa
absorbible Oxycel® de Becton Dickinson and Company, Morris Plains, New Jersey. Los hemostasicos de celulosa
oxidada indicados anteriormente son telas tricotadas que tienen una estructura porosa eficaz para proporcionar
hemostasia. Presentan buena resistencia a traccion y compresion y son flexibles, de manera que un médico puede
colocar eficazmente el hemostasico en su posicién y manipular el vendaje durante el procedimiento particular que se
esté realizando.

Los vendajes para heridas que utilizan celulosa oxidada con carboxilico, debido a su pH &cido, se sabe que
desnaturalizan rapidamente proteinas hemostaticas sensibles al acido, incluyendo trombina o fibrindgeno, al entrar
en contacto. Por lo tanto, es problematico usar la celulosa oxidada con carboxilico como un vehiculo para especies
sensibles al &cido, tales como trombina y fibrinégeno, asi como otros agentes bioldgicos y farmacéuticos sensibles al
acido.

Ademas de los aspectos relacionados con la compatibilidad de la celulosa oxidada con carboxilico convencional con
especies "sensibles al acido", por ejemplo proteinas, farmacos, etc., aunque la absorbencia de fluido corporal y la
accion hemostatica de dichos hemostasicos de celulosa oxidada con carboxilico actualmente disponibles son
adecuadas para aplicaciones donde se encuentra una hemorragia de leve a moderada, se sabe que son eficaces
para proporcionar y mantener la hemostasia en casos de hemorragia grave donde se pierde un volumen
relativamente grande de sangre a una velocidad relativamente alta. En dichos casos, por ejemplo puncién arterial,
reseccion hepatica, traumatismo contuso del higado, traumatismo contuso del bazo, aneurisma aértico, hemorragia
de pacientes con sobre-anticoagulacion, o pacientes con coagulopatias, tales como hemofilia, etc., se requiere un
mayor grado de hemostasia rapidamente.

En un esfuerzo por conseguir propiedades hemostéaticas potenciadas, se han combinado agentes de coagulacion
sanguinea, tales como trombina, fibrina y fibrinbgeno, con otros vehiculos o sustratos para dichos agentes,
incluyendo vehiculos basados en gelatina y una matriz de colageno. Se conocen vendajes hemostaticos para heridas
que contienen celulosa oxidada con carboxilico neutralizada y agentes hemostéaticos basados en proteina, tales
como trombina, fibrinégeno y fibrina. La celulosa oxidada con carboxilico neutralizada se prepara tratando la celulosa
oxidada con carboxilico con una soluciéon acuosa o una solucién de alcohol de una sal basica de un acido organico
débil para elevar el pH de la celulosa oxidada con carboxilico a entre 5 y 8, neutralizando los grupos acidos de la
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celulosa antes de la adiciéon de trombina, para hacerla compatible con la trombina. Aunque dicha celulosa
neutralizada puede ser compatible con trombina, ya no es bactericida, puesto que se pierde la actividad anti-
microbiana de la celulosa oxidada con carboxilico proporcionada por su naturaleza acida.

Los agentes hemostaticos, tales como trombina, fibrinégeno o fibrina, si no se unen quimicamente o fisicamente de
manera eficaz al sustrato, pueden arrastrarse con la sangre en el sitio de una herida. El agente no unido puede
migrar en la corriente sanguinea, lo que es indeseable. Los procedimientos para producir derivados de celulosa
altamente oxidados con acido tri-carboxilico como materiales hemostaticos, lo que implica la oxidacién bifasica por
procesamiento sucesivo con un compuesto que contiene yodo y oxidos de nitrégeno, se ha desvelado en los
documentos RU2146264 e IN159322. Como se desvela en estas divulgaciones, los materiales celulésicos oxidados
se prepararon por oxidacion preliminar con metaperyodato o acido peryddico para producir dialdehido celulosa
oxidada con peryodato, para formar el intermedio para formar la celulosa oxidada con carboxilico. El intermedio de
dialdehido celulosa se oxida después adicionalmente con NO, para producir la celulosa oxidada con carboxilico, que
se usa después como un agente hemostatico, anti-microbiano y de curacion de heridas.

El documento EP 0 815 879 (Johnson & Johnson Medical) describe la preparacion de dispositivos médicos
bioabsorbibles oxidando derivados de celulosa, incluyendo metil celulosa, carboximetilcelulosa, y acetato de
celulosa. El material resultante se forma en peliculas, esponjas y, en el caso de metil celulosa oxidada, geles, debido
a su propiedad excepcional de ser soluble en agua. Los dispositivos resultantes son particularmente Utiles para
limitar adhesiones quirdrgicas, y para hemostasia. Otros usos incluyen vendajes para heridas y como un sustituto
para geles bioabsorbibles méas caros, tales como acido hialurénico.

El documento US 6.500.777 (Saferstein Lowell et al) describe una barrera fisica de prevencion de la adhesion
mejorada, un vendaje para herida y un sistema de administracién de farmaco que comprende una pelicula de
celulosa oxidada constituida por multiples capas de una tela de celulosa o material similar y una pelicula de celulosa.
Este documento describe también un procedimiento para formar una pelicula de celulosa oxidada mejorada y el uso
de la misma para evitar la formacién de adhesiones post-quirdrgicas y/o vendar una herida y/o suministrar uno 0 mas
farmacos.

El documento US 2.914.444 (Smith David F) describe, entre otros, compuestos de celulosa y derivados de los
mismos como agentes hemostaticos. Estos compuestos pueden emplearse para impregnar o revestir algodon
quirdrgico, gasa u otra tela tejida o enmarafiada que se vaya a poner sobre una herida.

Seria ventajoso proporcionar un vendaje hemostatico para herida que no solo proporcione hemostasia y propiedades
antimicrobianas similares a o mejores que las de la celulosa oxidada convencional con vendajes hemostaticos que
contienen carboxilico para heridas y que también sea compatible con especies “sensibles al acido”, pero sin el riesgo
de que los agentes hemostéaticos migren en la corriente sanguinea.

Seria ventajoso también proporcionar vendajes hemostaticos para heridas que proporcionen y mantengan la
hemostasia en casos de hemorragia grave y que mantengan las propiedades fisicas requeridas para su uso como un
vendaje para herida, incluyendo la resistencia y flexibilidad necesarias para la colocacién y manipulacion en o sobre
el cuerpo por un médico. Seria ventajoso también proporcionar procedimientos de fabricacién de dichos vendajes
para heridas que posibiliten una produccién econémica y eficaz de dichos vendajes, de manera que los vendajes
puedan fabricarse a una escala comercial.

La presente invencion proporciona procedimientos mejorados para preparar vendajes para heridas que proporcionen
propiedades hemostaticas y anti-microbianas equivalentes a o0 mejores que las de los vendajes hemostaticos para
heridas convencionales, basados en celulosa oxidada con carboxilico, y/o que también pueden ser compatibles con
especies “sensibles al 4cido”.

Sumario de lainvencion

La presente invencion se refiere a un procedimiento para fabricar un vendaje para herida, que comprende:

proporcionar una solucion que tiene sustancialmente disuelto en su interior un polimero de celulosa soluble en agua
o hinchable con agua.

proporcionar una tela que tiene una primera superficie y una segunda superficie, opuesta a dicha primera superficie,
comprendiendo dicha tela fibras y que tiene una flexibilidad, resistencia y porosidad eficaz para su uso como un
hemostasico, comprendiendo dicho sustrato de tela una celulosa oxidada con carboxilico y un 3 por ciento en peso o
mas de oligosacaridos solubles en agua,

poner en contacto dicha solucion con dicha tela en condiciones eficaces para distribuir sustancial y
homogéneamente dicha solucién sobre dicha primera y segunda superficies y a través de dicha tela,
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liofilizar dicha tela que tiene dicha solucion distribuida sobre dicha primera y segunda superficies y a través de la
misma, proporcionando de esta manera una matriz polimérica porosa que comprende dicho polimero de celulosa
soluble en agua o hinchable con agua distribuido sustancial y homogéneamente sobre dicha primera y segunda
superficies y a través de dicha tela.

Breve descripcion de las figuras

La Figura 1 es una imagen de microscopia electronica de barrido (X75) de una seccion transversal de un vendaje
para herida comparativo.

La Figura 2 es una imagen de microscopia electrénica de barrido (X75) de la primera superficie de un vendaje para
herida comparativo.

La Figura 3 es una imagen de microscopia electronica de barrido (X75) de una seccion transversal de un vendaje
para herida comparativo.

La Figura 4 es una imagen de microscopia electrénica de barrido (X75) de la primera superficie de un vendaje para
herida comparativo.

La Figura 5 es una imagen de microscopia electrénica de barrido (X75) de la segunda superficie opuesta de un
vendaje para herida comparativo.

La Figura 6 es una imagen de microscopia electrénica de barrido (X75) de una seccidn transversal de un vendaje
para herida.

La Figura 7 es una imagen de microscopia electrénica de barrido (X150) de una seccion transversal de un vendaje
para herida.

La Figura 8 es una imagen de microscopia electrénica de barrido (X75) de la primera superficie de un vendaje para
herida.

La Figura 9 es una imagen de microscopia electrénica de barrido (X75) de la segunda superficie opuesta de un
vendaje para herida.

La Figura 10 es una imagen de microscopia electrénica de barrido (X75) de una seccion transversal de un vendaje
para herida.

La Figura 11 es una imagen de microscopia electronica de barrido (X75) de la primera superficie de un vendaje para
herida.

La Figura 12 es una imagen de microscopia electronica de barrido (X75) de la segunda superficie opuesta de un
vendaje para herida.

La Figura 13 es una vista superior en planta de la transferencia de la tela saturada desde la solucién de polimero
hasta un medio de soporte de transferencia.

La Figura 14 es una vista lateral en alzado de la transferencia de la tela saturada desde la solucion de polimero
hasta un medio de soporte de transferencia.

La Figura 15 es una vista lateral en alzado de la transferencia de la tela saturada desde la solucion de polimero
hasta un medio de soporte de transferencia.

La Figura 16a es una vista en planta de la primera superficie de un vendaje para herida preparado de acuerdo con el
procedimiento de la presente invencion.

La Figura 16b es una vista en planta de la segunda superficie de un vendaje para herida preparado de acuerdo con
el procedimiento de la presente invencion.

La Figura 16c es una vista lateral fragmentada y ampliada, como se ve a lo largo de la linea 16C-16C, de un vendaje
para herida preparado de acuerdo con el procedimiento de la presente invencion.

La Figura 17a es una vista en planta de la primera superficie de un vendaje para herida preparado mediante un
procedimiento comparativo.

La Figura 17b es una vista en planta de la segunda superficie de un vendaje para herida preparado mediante un
procedimiento comparativo.
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La Figura 17c es una vista lateral fragmentada y ampliada, como se ve a lo largo de la linea 17C-17C, de un vendaje
para herida preparado mediante un procedimiento comparativo.

La Figura 18a es una vista en planta de la primera superficie de un vendaje para herida preparado mediante un
procedimiento comparativo.

La Figura 18b es una vista en planta de la segunda superficie de un vendaje para herida preparado mediante un
procedimiento comparativo.

La Figura 18c es una vista lateral fragmentada y ampliada, como se ve a lo largo de la linea 18C-18C, de un vendaje
para herida preparado mediante un procedimiento comparativo.

La Figura 19a es una vista en planta de la primera superficie de un vendaje para herida comparativo.
La Figura 19b es una vista en planta de la primera superficie de un vendaje para herida comparativo.

La Figura 19c es una vista lateral fragmentada y ampliada, como se ve a lo largo de la linea 19C-19C, vista de un
vendaje para herida comparativo.

La Figura 20 es una vista en planta de la superficie de una tela que contiene vendajes para heridas.

La Figura 21 es una vista en perspectiva de un elemento discreto de un vendaje para herida como se muestra en la
Figura 20.

Descripcion detallada de la invencién

Se han descubierto ciertos vendajes hemostéticos para heridas que utilizan una tela como un sustrato, en los que el
sustrato de tela comprende fibras preparadas a partir de un polimero o polimeros biocompatibles, comprende una
primera superficie, una segunda superficie opuesta a la primera superficie, y que posee propiedades adecuadas para
su uso como un hemostéasico, por ejemplo resistencia, flexibilidad y porosidad. A continuacion en el presente
documento se presenta una descripcion mas detallada de dichas propiedades de la tela. Las vendajes para heridas
comprenden adicionalmente una matriz polimérica porosa dispersada sustancial y homogéneamente sobre la
primera y segunda superficies y a través del sustrato de tela. Puede usarse cualquiera de la primera y segunda
superficies para entrar en contacto con la herida. Los vendajes hemostaticos para heridas proporcionan y mantienen
una hemostasia eficaz cuando se aplican a una herida que requiere hemostasia. La hemostasia eficaz, como se usa
en el presente documento, es la capacidad de controlar y/o reducir la hemorragia capilar, venosa o arterial dentro de
un tiempo eficaz, como reconocen los especialistas en la técnica de la hemostasia. Pueden proporcionarse
indicaciones de hemostasia eficaz adicionales mediante normas reguladoras gubernamentales y similares.

Las telas utilizadas en vendajes hemostaticos convencionales para heridas, tales como hemostasico absorbible
Surgicel®; hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit®; y hemostasico absorbible fibrilar Surgicel®; todos disponibles
en Johnson & Johnson Wound Management Worldwide, una seccion de Ethicon, Inc., Somerville, New Jersey,
Johnson & Johnson Company, asi como el vendaje quirtrgico de celulosa absorbible Oxycel® de Becton Dickinson
and Company, Morris Plains, New Jersey, pueden usarse todos para preparar vendajes para heridas de acuerdo con
la presente invencion. Los vendajes para heridas pueden ser eficaces para proporcionar y mantener la hemostasia
en casos de hemorragia grave. Como se usa en el presente documento, hemorragia grave pretende incluir aquellos
casos de hemorragia en los que se pierde un volumen relativamente grande de sangre a una velocidad relativamente
alta. Los ejemplos de hemorragia grave incluyen, sin limitacion, hemorragia debida a puncién arterial, reseccion
hepatica, traumatismo contuso del higado, traumatismo contuso del bazo, aneurisma aodrtico, hemorragia de
pacientes con sobre-anticoagulacion, o hemorragia de pacientes con coagulopatias, tales como hemofilia. Dichos
vendajes para heridas permiten que un paciente se desencame mas rapido que las normas de cuidados actuales
después de, por ejemplo, un procedimiento endovascular de diagnéstico o de intervencion.

Los vendajes para heridas pueden incluir, adicionalmente, un agente hemostatico, u otros compuestos bioldgicos o
terapéuticos, restos o especies, incluyendo farmacos y agentes farmacéuticos como se describe con mas detalle en
el presente documento a continuacion. Los agentes pueden estar unidos dentro de la matriz polimérica, asi como a
las superficies de la tela y/o dentro de la tela. Los agentes pueden estar unidos por medios quimicos o fisicos, con la
condicion de que estén unidos para que no migren del vendaje para herida tras el contacto con la sangre en el
cuerpo. El agente hemostatico puede dispersarse parcialmente u homogéneamente a través de la tela y/o la matriz
polimérica. Los agentes hemostaticos, u otros compuestos biolégicos o terapéuticos, restos o especies, por ejemplo
farmacos, y agentes farmacéuticos, pueden ser "sensibles al acido”, lo que significa que pueden degradarse o
desnaturalizarse, o verse afectados perjudicialmente de otra manera por el pH acido, tal como el proporcionado por
los vendajes hemostéticos para heridas convencionales oxidados con carboxilico.

Los sustratos de tela pueden estar tejidos o no tejidos, con la condicién de que la tela posea las propiedades fisicas
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necesarias para su uso en vendajes hemostaticos para heridas. Una tela tejida preferida tiene una estructura
tricotada, densa, que proporciona forma y contorno para los vendajes hemostéaticos para heridas. Dichas telas se
describen en la Patente de Estados Unidos NUmero 4.626.253.

Las telas hemostéticas absorbibles pueden ser telas tejidas de urdimbre tricotada, construidas de hilo de rayén
brillante que posteriormente se oxida para incluir restos carboxilo o aldehido en cantidades eficaces para
proporcionar a las telas biodegradabilidad y actividad anti-microbiana. Las telas se caracterizan por tener un espesor
de lamina individual de al menos aproximadamente 0,5 mm, una densidad de al menos aproximadamente 0,03
g/cmz, una porosidad de aire de menos de aproximadamente 150 cm®/sicm?, y una capacidad de absorciéon de
quuzido de al menos aproximadamente 3 veces el peso seco de la tela y al menos aproximadamente 0,1 g agua por
cm” de la tela.

Las telas tricotadas tienen una buena caida sin un peso excesivo, son suaves y drapeables, y se adaptan bien a la
configuracién de la superficie a la que se aplican. La tela puede cortarse a los tamafios y formas adecuadas sin
desgarrarse o deshilacharse a lo largo del borde de corte. La resistencia de la tela después de la oxidacion es
adecuada para su uso como un hemostasico quirdrgico.

Las telas hemostaticas preferidas comprenden celulosa oxidada y se caracterizan mejor por sus propiedades fisicas
de espesor, caida, porosidad y capacidad de absorcion de liquido, como se ha mencionado anteriormente. Las telas
adecuadas que tienen estas propiedades pueden construirse tricotando hilo de rayén brillante de 18 filamentos, de
66 dtex (60 denier), en una maquina del calibre 32, a una calidad de tricotado de 12. Una construccion adecuada de
la tela tricotada es: barra delantera 1-0, 10-11; barra trasera 2-3, 1-0. El movimiento transversal del guiahilos
prolongado, conferido a la barra delantera, da como resultado un rodete de 477 cm (188 pulgadas) en comparacion
con un rodete de 177,8 cm (70 pulgadas) para la barra de guia trasera, y aumenta la caida y densidad de la tela. La
proporcion de rodetes de la barra delantera a la trasera en esta construccion particular es 1:2,7.

Las propiedades fisicas y hemostaticas tipicas de las telas preferidas producidas como se ha descrito anteriormente
se indican en la Tabla 1.

TABLA |
Propiedad
Espesor (mm); 0,645
Densidad (g/cm?); 0,052
Porosidad de aire (cm®/s/cm?); 62,8
Resistencia a Traccién & (dm/dt) kg; 1,9/4,5
Alargamiento®® (%); 23/49
Absorcion®
(9/9 tela); 3,88
(g/cm2 tela); 0,20
Hemostasia® (min)
Capadetelal 57+1,0
Capa de tela 2 56+1,8

@ resistencia a traccion determinada a 5 cm/min de extension

dm/dt = direccién de mecanizado/direccién transversal.

@ Alargamiento,  direccion de  mecanizado/direccién
transversal.
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(continuacién)
® Absorcion basada en el peso de agua absorbida por la tela.

@ Evaluacion de la hemostasia sobre heridas de bazo porcino
hechas por incision, tiempo hasta parar la hemorragia.

Las telas tricotadas pueden construirse a partir de hilos de rayon brillante de aproximadamente 44 a 88 dtex (de 40 a
80 denier en total). Cada hilo puede contener de 10 a 25 filamentos individuales, aunque cada filamento individual
preferentemente es menor de 5,5 dtex (5 denier) para evitar tiempos de absorcion prolongados. La gran caida y
densidad de la tela se obtienen tricotando a un calibre 28 o mas fino, preferentemente a un calibre 32, con una
calidad de la tela de aproximadamente 10 6 12, de 15,7 a 18,9 pasadas por cm (de 40 a 48 pasadas por pulgada).
Un movimiento transversal del guiahilos mas largo de la barra de guia de al menos 6 espacios de aguja, y
preferentemente de 8 a 12 espacios, aumenta adicionalmente el espesor y densidad de la tela.

Por supuesto, pueden utilizarse otras construcciones de malla de urdimbre de la tela tricotada que produzcan
propiedades fisicas equivalentes, en la fabricacion de las telas hemostéaticas mejoradas y vendajes para heridas de
la presente invencion, y dichas construcciones resultaran evidentes para los especialistas en la técnica.

Los polimeros Utiles en la preparacion de los sustratos de tela en vendajes para heridas incluyen, sin limitacion,
colageno, alginato calcico, quitina, poliéster, polipropileno, polisacaridos, acidos poliacrilicos, acidos polimetacrilicos,
poliaminas, poliiminas, poliamidas, poliésteres, poliéteres, polinucleétidos, acidos polinucleicos, polipéptidos,
proteinas, poli (6xido de alquileno), polialquilenos, politioésteres, politioéteres, polivinilos, polimeros que comprenden
lipidos, y mezclas de los mismos. Las fibras preferidas comprenden polisacaridos regenerados oxidados, en
particular celulosa regenerada oxidada.

Preferentemente, los polisacaridos oxidados se usan para preparar vendajes para heridas. Mas preferentemente, la
celulosa oxidada se usa para preparar telas usadas en vendajes para heridas. La celulosa puede ser celulosa
oxidada con carboxilico, o puede ser celulosa oxidada con aldehido, cada una como se define y describe en el
presente documento. Aun mas preferentemente, la celulosa regenerada oxidada se usa para preparar sustratos de
tela usados en vendajes para heridas. Se prefiere la celulosa regenerada debido a su mayor grado de uniformidad
frente a la celulosa que no se ha regenerado. La celulosa regenerada y una descripcion detallada de cémo preparar
celulosa oxidada regenerada se expone en la Patente de Estados Unidos 3.364.200 y la Patente de Estados Unidos
5.180.398. Como tal, las ensefianzas respecto a celulosa oxidada regenerada y a los procedimientos de preparacién
de la misma estan dentro del conocimiento del especialista en la técnica de vendajes hemostaticos para heridas.

Ciertos de los vendajes para heridas utilizan sustratos de tela que se han oxidado para contener restos carboxilo en
cantidades eficaces para proporcionar a las telas biodegradabilidad y actividad anti-microbiana. La Patente de
Estados Unidos 3.364.200 desvela la preparacion de celulosa oxidada con carboxilico con un agente oxidante tal
como tetroxido de dinitrégeno en un medio de fredn. La Patente de Estados Unidos 5.180.398 desvela la preparacion
de celulosa oxidada con carboxilico con un agente oxidante tal como diéxido de nitrégeno en un disolvente de
perfluorocarbono. Después de la oxidacion por cualquier procedimiento, la tela se lava minuciosamente con un
disolvente, tal como tetracloruro de carbono, seguido de solucion acuosa de alcohol isopropilico (IPA) al 50 por
ciento, y finalmente con IPA al 99%. Antes de la oxidacidn, la tela se construye en la construccion tejida o no tejida
adecuada para su uso como un hemostasico. Se ha descubierto que ciertos vendajes para heridas que utilizan
dichas telas proporcionan y mantienen la hemostasia en casos de hemorragia grave.

Cuando el sustrato de tela comprende celulosa oxidada con carboxilico, se ha descubierto que la tela
preferentemente se acondiciona antes de la saturacion con la solucion de polimero y la liofilizacion, para
proporcionar una distribucion homogénea de la soluciéon de polimero sobre y a través del sustrato de tela. El
acondicionamiento de la tela puede conseguirse almacenando la tela a temperatura ambiente en condiciones
ambientales durante al menos 6 meses, 0 el acondicionamiento de la tela puede acelerarse. Preferentemente, la tela
se expone a condiciones de aproximadamente 4 °C a aproximadamente 90 °C, a una humedad relativa de
aproximadamente el 5% a aproximadamente el 90%, durante un tiempo de aproximadamente 1 hora a 48 meses.
Mas preferentemente, la tela se expone a condiciones de aproximadamente 4 °C a aproximadamente 60 °C, a una
humedad relativa de aproximadamente el 30% a aproximadamente el 90%, durante un tiempo de aproximadamente
72 horas a 48 meses. Aun més preferentemente, la tela se expone a condiciones de aproximadamente 18 °C a
aproximadamente 50 °C, a una humedad relativa de aproximadamente el 60% a aproximadamente el 80%, durante
un tiempo de aproximadamente 72 horas a 366 horas. Mas preferentemente, la tela se acondiciona a una
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temperatura de aproximadamente 50 °C, a una humedad relativa de aproximadamente el 70%, durante un tiempo de
aproximadamente 168 horas. La tela puede ponerse horizontalmente en un entorno acondicionado, teniendo cuidado
de proporcionar un espacio entre los sustratos de tela para permitir el acondicionamiento apropiado. La tela puede
suspenderse también verticalmente para permitir el acondicionado.

Como resultado del acondicionado del sustrato de tela de celulosa oxidada con carboxilico, el sustrato de tela
comprenderd al menos aproximadamente el 3 por ciento en peso de moléculas solubles en agua, preferentemente
de aproximadamente el 3 a aproximadamente el 30 por ciento en peso, mas preferentemente de aproximadamente
el 8 a aproximadamente el 20 por ciento en peso, aun mas preferentemente de aproximadamente el 9 a
aproximadamente el 12 por ciento en peso, y lo mas preferentemente, aproximadamente el 10 por ciento en peso.
En general, las moléculas solubles en agua son oligosacaridos sustituidos con acido que contienen
aproximadamente 5 o menos anillos de sacéarido. Se ha descubierto que la eficacia hemostatica del vendaje para
herida que contiene dichos sustratos de tela de celulosa oxidada con carboxilico, incluyendo la aparicion de re-
hemorragia de una herida para la que se ha conseguido hemostasia inicialmente, se mejora cuando los contenidos
de las moléculas solubles en agua alcanzan aproximadamente el 8%, preferentemente aproximadamente el 10%,
basado en el peso del sustrato de tela.

Los sustratos de tela también comprenderan de aproximadamente el 3 a aproximadamente el 20 por ciento en peso
de agua, preferentemente de aproximadamente el 7 a aproximadamente el 13 por ciento en peso, y mas
preferentemente de aproximadamente el 9 a aproximadamente el 12 por ciento en peso agua.

Pueden conseguirse niveles similares de humedad y moléculas solubles en agua en el sustrato de tela de celulosa
oxidada con carboxilico también por otros medios. Por ejemplo, la esterilizaciéon de la tela por técnicas conocidas,
tales como irradiacion gamma o con rayo-e, puede proporcionar un contenido de agua y/o moléculas solubles en
agua similar. Ademas, las moléculas solubles en agua, tales como oligosacaridos, podrian afiadirse a la tela antes de
la distribucién de la matriz polimérica porosa sobre y a través de la tela. Una vez obtenido el beneficio de la presente
divulgacion, los especialistas en la técnica pueden determinar facilmente otros procedimientos para proporcionar a
dichas telas humedad y/o moléculas solubles en agua.

Los vendajes para heridas que son compatibles con especies sensibles al acido comprenden sustratos de tela
preparados a partir de un polisacarido oxidado con aldehido, biocompatible. En dichos vendajes para heridas, el
polisacarido preferentemente contendr4 una cantidad de restos aldehido eficaz para hacer biodegradable al
polisacarido modificado, lo que significa que el polisacarido es degradable por el cuerpo en componentes que son
resorbibles por el cuerpo, o que pueden pasar facilmente por el cuerpo. Mas particularmente, los componentes
biodegradados no suscitan una reaccion permanente crénica de un cuerpo extrafio cuando son absorbidos por el
cuerpo, de manera que no se retienen trazas o residuos permanentes del componente en el sitio de implante.

Los polisacéaridos oxidados con aldehido usados en la presente invencion pueden incluir, sin limitacién, celulosa,
derivados de celulosa, por ejemplo alquil celulosa, por ejemplo metil celulosa, hidroxialquil celulosa, alquilhidroxialquil
celulosa, sulfato de celulosa, sales de carboximetil celulosa, carboximetil celulosa y carboxietil celulosa, quitina,
carboximetil quitina, acido hialurénico, sales de acido hialurénico, alginato, acido alginico, alginato de propilenglicol,
glucogeno, dextrano, sulfato de dextrano, curdlano, pectina, pululano, xantano, condroitina, sulfatos de condroitina,
carboximetil dextrano, carboximetil quitosano, heparina, sulfato de heparina, heparano, sulfato de heparano, sulfato
de dermatano, sulfato de queratina, carrageninas, quitosano, almidén, amilosa, amilopectina, poli-N-glucosamina,
acido polimannurénico, acido poliglucurénico, acido poligulurénico y derivados de los anteriores, cada uno de los
cuales se ha oxidado para incluir cantidades anti-microbianas eficaces de los restos aldehido.

Preferentemente, cuando se utilizan polisacaridos oxidados con aldehido, el polisacarido se oxida como se describe
en el presente documento para asegurar que el polisacarido oxidado con aldehido es biodegradable. Dichos
polisacaridos oxidados con aldehido, biodegradables, pueden representarse mediante la Estructura | a continuacion.
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en la que x e y representan porcentaje en moles, x mas y es igual al 100 por cien, x es de aproximadamente 95 a
aproximadamente 5, y es de aproximadamente 5 a aproximadamente 95; y R puede ser CH,OR3, COOR,, acido
sulfénico, o acido fosfonico; R; y R4 pueden ser H, alquilo, arilo, alcoxi o ariloxi, y R; y R, pueden ser H, alquilo, arilo,
alcoxi, ariloxi, sulfonilo o fosforilo.

El vendaje hemostatico para herida biodegradable, biocompatible, puede comprender un sustrato de tela preparado
a partir de una celulosa regenerada oxidada con aldehido biodegradable, biocompatible. En particular, la celulosa
regenerada oxidada con aldehido preferida es una que comprende unidades de repeticién de Estructura Il
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en la que x e y representan porcentaje en moles, x mas y es igual al 100 por cien, x es de aproximadamente 95 a
aproximadamente 5, y es de aproximadamente 5 a aproximadamente 95;y R es CH,OH, R; y R, son H.

Preferentemente, el polisacérido regenerado oxidado con aldehido, por ejemplo celulosa, esta esencialmente libre de
restos funcionales o reactivos distintos de restos aldehido. Por esencialmente libre, se entiende que el polisacarido
no contiene dichos restos funcionales o reactivos en cantidades eficaces para alterar las propiedades del
polisacarido oxidado con aldehido, o para proporcionar la tela que comprende el polisacarido con un pH de menos
de aproximadamente 4,5, mas preferentemente menos de aproximadamente 5, o0 mas de aproximadamente 9,
preferentemente aproximadamente 9,5. Dichos restos incluyen, sin limitacion, restos acido carboxilico tipicamente
presentes en vendajes para heridas hechos de carboxil-celulosa oxidada. Los niveles en exceso de restos acido
carboxilico reduciran el pH de las telas y vendajes, de manera que no son compatibles para su uso con aquellas
especies sensibles al acido que pueden degradarse o desnaturalizarse debido a dicho pH bajo, por ejemplo
trombina. Otros restos excluidos esencialmente incluyen, sin limitacion, restos sulfonilo o fosfonilo.

Como se ha indicado anteriormente, los vendajes para heridas comprenden una matriz polimérica porosa dispersada
sustancial y homogéneamente sobre la primera y segunda superficies y a través del sustrato de tela. El polimero
usado para preparar la matriz polimérica porosa en vendajes para heridas es un polimero biocompatible, soluble en
agua o hinchable con agua. El polimero soluble en agua o hinchable con agua absorbe rapidamente la sangre u
otros fluidos corporales y forma un gel adhesivo o adherente adherido al tejido cuando se pone en contacto con el
mismo. El polimero de absorcién de fluido, cuando esta en un estado seco o concentrado, interacciona con el fluido
corporal a través de un procedimiento de hidratacién. Una vez aplicado en un sitio de hemorragia, el polimero
interacciona con el componente acuoso en la sangre a través del procedimiento de hidratacion. La fuerza de
hidrataciéon proporciona una interaccion adhesiva que ayuda al hemostésico a adherirse al sitio de hemorragia. La
adhesion crea una capa hermética entre el hemostasico y el sitio de hemorragia para detener el flujo sanguineo.

Los polimeros preferidos usados para fabricar las matrices incluyen polisacéridos. Dichos polisacaridos incluyen, sin
limitacion, celulosa, alquil celulosa, por ejemplo metilcelulosa, alquilhidroxialquil celulosa, hidroxialquil celulosa,
sulfato de celulosa, sales de carboximetil celulosa, carboximetil celulosa, carboxietil celulosa, quitina, carboximetil
quitina, acido hialurénico, sales de acido hialurénico, alginato, acido alginico, alginato de propilenglicol, glucégeno,
dextrano, sulfato de dextrano, curdlano, pectina, pululano, xantano, condroitina, sulfatos de condroitina, carboximetil
dextrano, carboximetil quitosano, quitosano, heparina, sulfato de heparina, heparano, sulfato de heparano, sulfato de
dermatano, sulfato de keratano, carrageninas, quitosano, almidon, amilosa, amilopectina, poli-N-glucosamina, acido
polimannurénico, acido poliglucurénico, acido poligulurénico, y derivados de cualquiera de los anteriores. El
hemostasico compuesto sigue siendo muy flexible, se adapta al sitio de hemorragia y retiene una buena resistencia a
traccion y compresiva para soportar la manipulacion durante la aplicacion. El hemostasico puede cortare a diferentes
tamafios y formas para ajustarse a las necesidades quirtrgicas. Puede enrollarse o envasarse en areas anatomicas
irregulares. La tela capaz de proporcionar y mantener la hemostasia en casos de hemorragia grave es
preferentemente una celulosa regenerada oxidada con carboxilico tricotada, tal como la tela usada para fabricar el
hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit® disponible en Ethicon, Inc., Somerville, New Jersey.

Como se ha indicado anteriormente, una sustancia biol6gica, un farmaco, un agente hemostatico, un agente
farmacéutico, o combinaciones de los mismos, que de lo contrario serian sensibles al bajo pH de los vendajes para
heridas convencionales que contienen celulosa oxidada con carboxilo, pueden incorporarse en vendajes para heridas
de la presente invencion sin que tenga que ajustarse el pH antes de la incorporacion en el vendaje. Para fabricar
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dicho vendaje hemostético para herida, un farmaco o un agente puede disolverse en un disolvente apropiado. La tela
puede revestirse después con la solucion de farmaco y el disolvente se retira. Las sustancias bioldgicas, farmacos y
agentes preferidos incluyen analgésicos, agentes anti-infecciosos, antibiéticos, agentes que previenen la adhesién,
pro-coagulantes, y factores de crecimiento para curacion de heridas.

Los agentes hemostaticos que pueden usarse en los vendajes para heridas incluyen, sin limitacion, enzimas
procoagulantes, proteinas y péptidos, que pueden ser de origen natural, recombinantes, o sintéticos, y pueden
seleccionarse entre el grupo que consiste en protrombina, trombina, fibrinégeno, fibrina, fibronectina, heparinasa,
Factor X/Xa, Factor VII/VIla, Factor IX/IXa, Factor XI/Xla, Factor XllI/Xlla, factor de tejido, batroxobina, ancrod,
ecarina, Factor de von Willebrand, colageno, elastina, albimina, gelatina, glicoproteinas de la superficie de las
plaquetas, vasopresina y analogos de vasopresina, epinefrina, selectina, venom procoagulante, inhibidor del
activador de plasmindgeno, agentes de activaciéon plaquetaria, péptidos sintéticos que tienen actividad hemostatica,
derivados de los anteriores y cualquier combinacion de los mismos. Los agentes hemostaticos preferidos son
trombina, fibrindgeno y fibrina.

Los agentes hemostéaticos basados en proteinas, tales como trombina, fibrina o fibrindgeno, si se unen al vendaje
para herida, pueden potenciar la propiedad hemostéatica de los vendajes para heridas de celulosa regenerada
oxidada con aldehido y reducir el riesgo de trombosis provocada por agentes hemostaticos libres que migran en la
corriente sanguinea. Los agentes hemostaticos pueden unirse a los vendajes para heridas por medios quimicos o
fisicos. Los agentes pueden conjugarse covalentemente con los grupos aldehido colgantes del polisacéarido en un
caso, uniendo asi quimicamente el agente al vendaje para herida. Preferentemente, los agentes hemostaticos estan
unidos fisicamente al vendaje para herida mediante la incorporacién en la matriz polimérica dispersada sobre y a
través de la tela de polisacarido oxidado con aldehido e inmovilizado, es decir, unido por liofilizacién.

Dichos vendajes hemostaticos para heridas comprenden agentes hemostaticos, incluyendo, aunque sin limitacion,
trombina, fibrinbgeno o fibrina, en una cantidad eficaz para proporcionar hemostasia rapida y mantener una
hemostasia eficaz en casos de hemorragia grave. Si la concentracién del agente hemostatico en el vendaje para
herida es demasiado baja, el agente hemostéatico no proporciona una actividad procoagulante eficaz para promover
la rapida formacion de coagulos tras el contacto con la sangre o el plasma sanguineo. Un intervalo de concentracion
preferido de trombina en el vendaje para herida es de aproximadamente el 0,001 a aproximadamente el 1 por ciento
en peso. Una concentracion mas preferida de trombina en el vendaje para herida es de aproximadamente el 0,01 a
aproximadamente el 0,1 por ciento en peso. Un intervalo de concentracion preferido de fibrindgeno en el vendaje
para herida es de aproximadamente el 0,1 a aproximadamente el 50 por ciento en peso. Una concentracion mas
preferida de fibrindgeno en el vendaje para herida es de aproximadamente el 2,5 a aproximadamente el 10 por ciento
en peso. Un intervalo de concentracion preferido de fibrina en el vendaje para herida es de aproximadamente el 0,1 a
aproximadamente el 50 por ciento en peso. Una concentracion mas preferida de fibrina en el vendaje para herida es
de aproximadamente el 2,5 a aproximadamente el 10 en peso.

Las telas usadas en los vendajes para heridas pueden comprender el estar conjugadas covalentemente con un
agente hemostatico que lleva un resto reactivo con aldehido. El resto aldehido del polisacéarido regenerado oxidado
con aldehido puede reaccionar faciimente con los grupos amina presentes en las cadenas secundarias del
aminodcido o los restos N-terminales de trombina, fibrindgeno o fibrina, dando como resultado la formacién de un
conjugado del agente hemostatico con el polisacarido regenerado oxidado con aldehido unido covalentemente
mediante un enlace de imina reversible. El conjugado de polisacarido regenerado oxidado con aldehido unido a
imina/agente hemostatico puede hacerse reaccionar después adicionalmente con un agente reductor, tal como
borohidruro sédico o cianoborohidruro sédico para formar una unién a amina secundaria irreversible. El agente
hemostatico puede estar dispersado al menos sobre la superficie de la tela, y preferentemente al menos
parcialmente a través de la estructura de la tela, unido reversible o irreversiblemente al polisacarido oxidado con
aldehido.

La oxidacién de grupos hidroxilo 2,3-vecinales en un carbohidrato con acido peryddico (o cualquier sal de metal
alcalino del mismo) forma un di-aldehido o derivado de di-aldehido. Estos restos aldehido (-RCH(O)) pueden
reaccionar después facilmente con un resto amina primaria (-NH,), tal como los que estan presentes en las cadenas
secundarias del aminoéacido o restos N-terminales de proteinas, dando como resultado un equilibrio con el producto
de reaccion, un conjugado de proteina y carbohidrato, unidos covalentemente mediante un resto imina relativamente
inestable y reversible (-N=CHR). Para estabilizar la unién entre la biomolécula y la superficie del sustrato, la
alquilacion reductora posterior del resto imina se realiza usando agentes reductores (es decir, agentes de
estabilizacién) tales como, por ejemplo, borohidruro sédico, cianoborohidruro sédico, y boranos de amina, para
formar una amina secundaria (-NH-CH»-R). Las caracteristicas de dichos agentes hemostaticos conjugados con el
vendaje para herida de celulosa regenerada oxidada con aldehido pueden controlarse para que se adapten a una
aplicacion deseada eligiendo las condiciones para formar el compuesto hemostasico durante la conjugacion.

El agente hemostatico, tal como trombina, fibrindgeno o fibrina, puede dispersarse sustancial y homogéneamente a
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través de la tela del vendaje para herida. En dichos casos, la tela de celulosa regenerada oxidada con aldehido
puede sumergirse en la solucion de trombina, fibrinégeno o fibrina para proporcionar una distribucion homogénea por
todo el vendaje para herida.

El conjugado de trombina de la tela de celulosa regenerada oxidada con aldehido puede hacerse reaccionar
adicionalmente con agentes reductores tales como borohidruro sédico o cianoborohidruro sodico para formar una
unién de amina secundaria. La tela de celulosa regenerada oxidada con aldehido puede empaparse con la cantidad
deseada de solucién acuosa de trombina, y después hacerse reaccionar con la solucién acuosa de borohidruro
sadico o cianoborohidruro sédico reconstituido en tampén fosfato (pH = 8) antes de la liofilizacion.

La forma reducida del conjugado de celulosa regenerada oxidada con aldehido-trombina es mas estable debido a la
naturaleza de la unién de amina secundaria. Los vendajes hemostéaticos para heridas de esta naturaleza tienen
propiedades hemostéticas potenciadas, asi como una mayor estabilidad, y pueden proporcionar hemostasia rapida
sin provocar que la trombina migre en la corriente sanguinea y provocar trombosis grave.

El agente hemostatico, tal como trombina, fibrindgeno, o fibrina esta constituido preferentemente en una solucion
acuosa de un polimero no acido, soluble en agua o hinchable con agua, como se ha descrito en el presente
documento anteriormente, incluyendo aunque sin limitacion metil celulosa, hidroxialquil celulosa, quitosano soluble
en agua, sales de carboximetil carboxietil celulosa, quitina, sales de &cido hialurénico, alginato, alginato de
propilenglicol, glucogeno, dextrano, carrageninas, quitosano, almidén, amilosa, poli-N-glucosamina, y los derivados
oxidados con aldehido de los mismos. La tela de celulosa regenerada oxidada con aldehido puede empaparse con la
cantidad deseada de solucién acuosa de agente hemostatico y el polimero soluble en agua o hinchable con agua y
rapidamente liofilizarse usando procedimientos conocidos que retengan la actividad terapéutica. Cuando se
construye de esta manera, el agente hemostatico se dispersara sustancial y homogéneamente a través de la matriz
polimérica formada durante la liofilizacion.

Un especialista en la técnica, una vez que posee el beneficio de esta divulgacion, sera capaz de seleccionar el
agente hemostatico, el polimero soluble en agua o hinchable con agua y el disolvente para el mismo apropiados, y
los niveles de uso tanto del polimero como del agente hemostatico, dependiendo de las circunstancias y las
propiedades particulares requeridas por el vendaje para herida particular.

Un procedimiento de fabricacion de la matriz polimérica porosa es poner en contacto el sustrato de tela con la
cantidad apropiada de solucién de polimero, de manera que el polimero disuelto se disponga sobre las superficies y
sustancial y homogéneamente a través de la tela, congele instantaneamente el polimero y la tela, y después retirar el
disolvente de la estructura congelada al vacio, es decir, por liofilizacion. Las etapas implicadas en la preparacién de
la nueva estructura porosa comprenden disolver el polimero apropiado que se va a liofilizar en un disolvente
apropiado para el polimero, para preparar una solucion homogénea de polimero. La tela se pone en contacto
después con la solucion de polimero, de manera que se satura con la solucion de polimero. El sustrato de tela y la
solucion de polimero incorporados en la construccién densa de la tela se someten después a un ciclo de congelacién
y secado al vacio. La etapa de congelacién/secado retira el disolvente por sublimacion, dejando una estructura de
matriz polimérica porosa dispuesta sobre y a través del sustrato de tela. Aunque este es el procedimiento de
liofilizacion preferido, se obtiene el vendaje para herida que comprende un sustrato de tela que comprende una
matriz del polimero soluble en agua o hinchable con agua y que tiene una porosa microporoso y/o nanoestructura.
Las condiciones de liofilizacién son importantes para la nueva estructura porosa para crear una gran area superficial
de la matriz en el hemostasico con la que los fluidos corporales pueden interaccionar una vez el vendaje se aplique a
una herida que requiere hemostasia.

Durante el procedimiento de liofilizacién, diversos parametros y procedimientos son importantes para producir
vendajes para heridas que tienen propiedades mecanicas adecuadas para su uso en vendajes hemostaticos para
heridas. Las caracteristicas de dicha microestructura porosa pueden controlarse para que se adapten a la aplicacién
deseada, eligiendo las condiciones apropiadas para formar el compuesto hemostasico durante la liofilizacién. El tipo
de morfologia microporosa desarrollada durante la liofilizacion es una funciéon de dichos factores, tales como la
termodinamica en solucion, velocidad de congelacién, temperatura a la que se congela, y concentracién de la
solucién. Para maximizar el area superficial de la matriz porosa de la presente invencién, un procedimiento preferido
es congelar rdpidamente la construccion de tela/polimero a menos de 0 °C, preferentemente a aproximadamente -50
°C, y retirar el disolvente a alto vacio. La matriz porosa producida de esta manera proporciona una gran capacidad
de absorcion de fluido al vendaje hemostatico para herida. Cuando el vendaje hemostatico para herida entra en
contacto con un fluido corporal, un area superficial muy grande del polimero se expone al fluido instantaneamente.
La fuerza de hidratacion del hemostasico y formacién posterior de una capa gelatinosa pegajosa ayuda a crear una
interaccion adhesiva entre el hemostasico y el sitio de hemorragia. La microestructura porosa de la matriz polimérica
permite también que la sangre pase rapidamente a través de la superficie de la tela antes de que tenga lugar la
hidratacién, proporcionando asi una mayor cantidad del polimero que entrara en contacto con los fluidos corporales.
La formacion de una lamina gelatinosa sobre la celulosa oxidada tras el contacto con la sangre potenciara la
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propiedad de sellado de la capa gelatinosa soluble en agua, que es critica para la hemostasia rapida en casos que
varian de hemorragia moderada a grave.

El sustrato de tela comprende la matriz polimérica en una cantidad eficaz para proporcionar y mantener la
hemostasia eficaz, preferentemente en casos de hemorragia grave. Si la proporcién de polimero a tela es demasiado
baja, el polimero no proporciona un sellado eficaz para bloquear fisicamente la hemorragia, reduciendo de esta
manera las propiedades hemostaticas. Si la proporcion es demasiado alta, el vendaje para herida de compuesto
hemostasico sera demasiado rigido o demasiado quebradizo para adaptarse al tejido de la herida en aplicaciones
quirdrgicas, afectando asi adversamente a las propiedades mecanicas necesarias para la manipulacién por el
médico en la colocacion y manipulacién del vendaje. Dicha proporcion excesiva evitara también que la sangre pase
rapidamente a través de la superficie de la tela para formar la capa gelatinosa sobre la celulosa oxidada, que es
critico para potenciar la propiedad de sellado. Una proporcion en peso preferida de polimero a tela es de
aproximadamente 1:99 a aproximadamente 15:85. Una proporciéon en peso mas preferida de polimero a tela es de
aproximadamente 3:97 a aproximadamente 10:90.

Los vendajes para heridas se ejemplifican mejor en las figuras preparadas por microscopio electronico de barrido.
Las muestras se prepararon cortando secciones de 1 cm? de los vendajes usando una cuchilla. Se prepararon
micrografias tanto de la primera superficie como de la segunda superficie opuesta, y se prepararon secciones
transversales y se montaron sobre matrices de carbono usando pintura de carbono. Las muestras se bombardearon
€on oro y se examinaron por microscopia electronica de barrido (SEM) a alto vacio a 4 kV.

La Figura 1 es una vista en seccion transversal (75X) de fibras 12 no revestidas de celulosa regenerada oxidada con
carboxilico, organizadas como haces de fibras 14 y tricotadas en una tela 10. Un ejemplo comercial de dicha tela es
el vendaje hemostatico para herida absorbible Surgicel Nu-Knit®.

La Figura 2 es una vista de una primera superficie de la tela de la Figura 1. Las fibras 12 individuales se muestran
dentro de un haz.

La Figura 3 es una vista en seccién transversal de la tela 20 que tiene una primera superficie 22 y una superficie
opuesta 24 y que se ha revestido con una solucién de carboximetil celulosa sédica (Na-CMC) y después se ha
secado al aire como en el Ejemplo 6. Las fibras 23 individuales se muestran también.

La Figura 4 es una vista de la superficie 22 de la tela 20. Como se observa en la misma, en el transcurso del secado
al aire, el polimero 26 se aglomera y se adhiere a las fibras 23, en muchos casos adhiriendo las fibras 23 unas a
otras y creando grandes huecos 28 en la tela hemostatica a través de los cuales pueden pasar los fluidos corporales.
El polimero 26 dispersado sobre y a través de la tela 20 no esti en el estado de una matriz porosa y, de esta
manera, no proporciona hemostasia en casos de hemorragia grave como se ha descrito anteriormente en el presente
documento, debido al menos en parte, a la ausencia de suficiente porosidad, por ejemplo area superficial, para
proporcionar una interaccion polimero/fluido corporal eficaz para proporcionar y mantener la hemostasia en casos de
hemorragia grave.

La Figura 5 es una vista de la superficie opuesta 24 de la tela 20. Como se muestra, la superficie opuesta 24
contiene una mayor concentracion de material de revestimiento de Na-CMC, en contraposicion a la superficie 22
mostrada en la Figura 4, ocultando la mayor parte de las fibras 23, aunque el patrén de tricotado aun puede
distinguirse. El revestimiento era suficientemente grueso para abarcar todas las fibras y generar una capa intacta 27
de si mismo, mostrada también en la Figura 3. Esta capa parece quebradiza, puesto que se observaron grietas 29
en el revestimiento. El espesor de la capa de revestimiento varié de tan fino como aproximadamente 3 micrometros
en algunas secciones hasta aproximadamente 30-65 micrémetros en otras secciones.

En comparacion, las morfologias superficiales de la superficie 22 y la superficie opuesta 24 de la tela 20, es evidente
que la superficie 22 contenia significativamente menos Na-CMC. El revestimiento era significativamente mas fino
sobre las fibras que el revestimiento sobre la superficie opuesta. Aunque se observé que parte de la Na-CMC se
extendia a través de algunas fibras, el revestimiento era incompleto o tenia perforaciones presentes. El espesor de la
capa de revestimiento, cuando estaba presente, no superaba aproximadamente los 2 micrémetros.

Queda claro, a partir de las Figuras 3-5, que las telas preparadas por secado al aire no contienen una matriz
polimérica porosa homogéneamente dispersada sobre las superficies y a través de las mismas. Como tales, esas
telas no proporcionan y mantienen la hemostasia en casos de hemorragia grave, como se muestra en el presente
documento. Ademas, dichas telas son quebradizas, rigidas, no se adaptan al sitio de una herida, no pueden ser
manipuladas por los médicos, y generalmente no son adecuadas para su uso como vendajes para heridas en casos
de hemorragia grave.

Las telas hemostaticas se exponen en las Figuras 6-9. Como se muestra en las Figuras 6 y 7, una matriz polimérica
porosa, es esta distribuida mas sustancial y homogéneamente sobre la superficie 32 y a través de la tela 30. El
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polimero 36 forma una matriz porosa integrada con las fibras tricotadas 33. La matriz polimérica porosa presenta
propiedades de absorcion de liquido significativas a partir de la accién capilar, de la misma manera que una esponja.

Como se muestra en las Figuras 8 y 9, la matriz dispuesta sobre las superficies relativas contiene innumerables
poros, gque varian de aproximadamente dos micrometros a tan grande como aproximadamente 35 micrometros de
diametro o mayor. La Figura 8 muestra la superficie 32 de la tela 30. Como se ha indicado, el polimero 36 esta
presente en forma de una matriz porosa alrededor de las fibras 33, proporcionando de esta manera una amplia area
superficial al polimero con la que los fluidos corporales pueden interaccionar tras el contacto con la misma. La
superficie opuesta 34 mostrada en la Figura 9 contiene también el polimero 36 en forma de una matriz porosa
alrededor de las fibras 33.

Queda claro, a partir de las Figuras 6-9, que las telas y vendajes para heridas contienen una matriz porosa
polimérica dispersada sobre las superficies y sustancial y homogéneamente a través de la tela. Debido a la
naturaleza porosa de la matriz, se permite que los fluidos corporales pasen por la matriz, donde esta presente una
amplia area superficial de polimero para interaccionar con los fluidos corporales. Esto da como resultado un grado de
hemostasia mayor y mas rapido, particularmente cuando la hemorragia estd ocurriendo a un volumen y velocidad
altos.

También queda claro a partir de las Figuras 3-5 que las telas y vendajes para heridas comparativos no contienen una
matriz polimérica porosa, sobre una superficie del vendaje o dispersada a través de la tela. Como resultado, la
cantidad de polimero presente para interaccionar con los fluidos corporales se reduce significativamente. Ademas,
debido a la formacién de capas de polimero aglomeradas durante el secado con aire, no se permite que los fluidos
corporales pasen libremente por el vendaje para herida, donde pueden interaccionar con y unirse al vendaje. Estas
dos caracteristicas dan como resultado una menor hemostasia, de manera que los vendajes para heridas de esta
construccién no proporcionan y mantienen la hemostasia en casos de hemorragia grave. Ademas, se descubrié que
dichas telas eran quebradizas y rigidas, de manera que la colocacién dentro de, y la adaptacion a un sitio de una
herida por un médico no es aceptable.

Como se muestra en las Figuras 6 y 7, la matriz polimérica dispuesta sobre las superficies respectivas contiene
innumerables poros, que varian de aproximadamente diez micrémetros a tan grande como aproximadamente 400
micrémetros de didmetro, o mayor. La Figura 6 muestra la superficie 32 de la tela 30. Como se ha indicado, el
polimero 36 esta presente en forma de una matriz porosa alrededor de las fibras 33, proporcionando de esta manera
una amplia area superficial al polimero con la que los fluidos corporales pueden interaccionar tras el contacto con la
misma. La superficie 34, mostrada en la Figura 7 contiene también el polimero 36 en forma de una matriz porosa
dispersada alrededor de las fibras 33, generando de esta manera una estructura de matriz polimérica similar a una
esponja en concierto con las fibras.

Queda claro a partir de las Figuras 6-7 que las telas y vendajes para heridas contienen una matriz porosa polimérica
dispersada sobre la superficie y sustancial y homogéneamente a través de la tela. Debido a la naturaleza porosa de
la matriz, se permite que los fluidos corporales pasen por la matriz, donde esta presente una amplia area superficial
de polimero para interaccionar con los fluidos corporales. Esto da como resultado un grado de hemostasia mayor y
mas rapido.

Los vendajes hemostaticos para heridas fabricados a partir de celulosa regenerada oxidada con aldehido estan
representados en las Figuras 10-12.

Como se muestra en la Figura 10, una matriz polimérica porosa, esta distribuida sustancialmente uniformemente
sobre la superficie 42 y a través de la tela 40. El polimero 46 forma una matriz polimérica porosa, integrada con las
fibras tricotadas 43. La matriz polimérica porosa presenta propiedades de absorcion de liquido significativas a partir
de la accion capilar de la misma manera que una esponja.

Como se muestra en las Figuras 11 y 12, la matriz polimérica dispuesta sobre las superficies relativas contiene
innumerables poros, que varian de aproximadamente diez micrometros a tan grande como aproximadamente 400
micrémetros de diametro, o mayor. La Figura 11 muestra la superficie 42 de la tela 40. Como se ha indicado, el
polimero 46 esta presente en forma de una matriz porosa alrededor de las fibras 43, proporcionando de esta manera
una amplia area superficial de polimero con la que los fluidos corporales pueden interaccionar tras el contacto con la
misma. La superficie opuesta 44 mostrada en la Figura 12 contiene también polimero 46 en forma de una matriz
porosa dispersada alrededor de las fibras 43, generando de esta manera una estructura de matriz polimérica similar
a una esponja en concierto con las fibras.

Queda claro a partir de Figuras 10-12 que las telas y vendajes para heridas contienen una matriz polimérica porosa
dispersada sobre las superficies y sustancial y homogéneamente a través de la tela. Debido a la naturaleza porosa
de la matriz, se permite que los fluidos corporales pasen por la matriz, donde una amplia area superficial de polimero
esté presente para interaccionar con los fluidos corporales. Esto da como resultado un grado de hemostasia mayor y
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mas rapido.

Como se ha indicado anteriormente, para proteger la estructura porosa de la matriz polimérica y la homogeneidad de
la misma, es importante mantener la proporcién en peso preferida de polimero a tela durante el procedimiento de
fabricacion del vendaje para herida y la distribucién homogénea de la solucién de polimero sobre la superficie de y a
través del sustrato de tela para evitar defectos sobre y a través del vendaje para herida. En el marco de un
laboratorio, esto se consigue facilmente, puesto que la puesta en contacto del sustrato de tela con la solucion de
polimero en la cubeta de cristalizacién del laboratorio, la saturacion del sustrato del material de la tela en la solucion
de polimero y la posterior liofilizacién de la tela y solucién en la cubeta, tienen todos lugar en la unidad de
liofilizacion, donde puede usarse una cantidad precisa de polimero soluble en agua e hinchable con agua para
preparar la solucién. No es necesaria la transferencia de la tela saturada a la cubeta en la unidad de liofilizacion.
Como resultado, se consigue una distribucion homogénea de polimero sobre la tela. Sin embargo, en un entorno de
fabricacién, debido a su mayor escala, dicho procedimiento ya no es posible. Se usa un recipiente mas grande, por
ejemplo una bandeja o cazoleta, en lugar de mantener la tela y la solucién de polimero durante el contacto y
saturacion de la tela con la solucion, que se realiza fuera de la unidad de liofilizacién. La tela saturada debe
transferirse entonces a la unidad de liofilizacion para un procesamiento adicional.

Ciertos problemas estan asociados con la producciéon de un vendaje para herida a una escala mayor, como se ha
descrito anteriormente, donde el vendaje para herida posea propiedades mecanicas y hemostéaticas adecuadas para
usarlo como un vendaje hemostéatico. Por ejemplo, si se intentara transferir el recipiente que tiene la solucién de
polimero y la tela saturada dispuesta en su interior en la unidad de liofilizacién, durante la transferencia del recipiente
en la unidad de liofilizacién, es dificil mantener un nivel constante de la solucién de polimero por encima de la tela en
la bandeja debido al movimiento, por ejemplo agitacién o "salpicado” de la solucién respecto a la tela. En algunos
casos, durante el movimiento del recipiente, la superficie de la tela incluso puede exponerse y la turbulencia de la
solucion de polimero que se agita en el recipiente puede dar como resultado una mala distribucion de polimero sobre
la superficie de y a través de la tela, particularmente con respecto a la distribucién del polimero sobre la superficie. A
su vez, esto es perjudicial para la eficacia de la propiedad hemostatica del vendaje para herida.

Para mantener el nivel de solucién por encima de la superficie de la tela antes de la liofilizacion para asegurar que la
tela permanece sumergida en la solucién de polimero para proporcionar una distribucion homogénea sobre y a
través de la tela, debe ponerse una cantidad en exceso de solucion de polimero en el recipiente. Sin embargo, dicho
procedimiento no ha sido exitoso debido a que dicha cantidad en exceso de solucién de polimero puede dar como
resultado una proporcién en peso indeseable de polimero a tela, que conduce, en consecuencia, a una pérdida en la
flexibilidad del vendaje para herida y de la microestructura porosa de la matriz polimérica del vendaje hemostético
para herida.

Para resolver este problema, los procedimientos de la presente invenciéon utilizan un medio de soporte de
transferencia, por ejemplo una lamina o vehiculo de transferencia, para transferir la tela saturada del recipiente
usado para saturar la tela con solucién de polimero en la unidad de liofilizacion. Sin embargo, para mantener la
distribucion homogénea de la matriz polimérica porosa sobre y a través del sustrato de tela después de la
liofilizacion, debe tenerse cuidado de minimizar la alteracion de la distribucion homogénea de la solucién de polimero
en relacién con la tela y minimizar la deformacién, por ejemplo estirado o desgarrado, del sustrato de tela durante la
transferencia en la unidad de liofilizacién. Ademas, la formacién de burbujas de aire o0 huecos entre el sustrato de
tela y el medio de soporte de transferencia mientras se transfiere la tela al medio de soporte debe evitarse
sustancialmente para no crear un nimero inaceptable de defectos en el vendaje para herida.

De acuerdo con la invencién, el procedimiento proporciona la transferencia del sustrato de tela saturada sobre el
medio del soporte de transferencia y transferir el sustrato de tela saturada y el medio de soporte a una unidad de
liofilizacion. Como se muestra en las Figuras 13-15, donde se usan nimeros similares para identificar elementos
similares, la solucién de polimero 62 se pone en el recipiente 60. La tela 64 se pone después en el recipiente 60 y se
sumerge en la solucién 62 durante un periodo de tiempo suficiente para saturar la tela 64 con la solucion 62. El
sustrato de tela saturada 64 se transfiere desde el recipiente 60 sobre el medio de soporte 66 de una manera tal que
la distribucion homogénea de la solucién de polimero sobre y a través de la tela se mantiene sustancialmente y que
la presencia de defectos debido al aire que queda atrapado entre la tela y el medio de soporte se minimiza.

La transferencia de la tela saturada 64 sobre el medio de soporte 66 se consigue de una manera que crea una
presién hidraulica suficiente para permitir que las burbujas de aire escapen de entre el sustrato de tela y el medio de
soporte. El extremo distal 64b de la tela 64 esta unido con el medio de soporte 66 y se mueve de una manera
continua como se muestra, a una velocidad controlada, mientras mantienen un angulo de incidencia 68 deseado
entre la tela 64 y el medio de soporte 66 hasta que el extremo proximal 64a también esta soportado por el medio de
soporte 66 para evitar, o al menos minimizar la formacion de burbujas. Al mismo tiempo, mantener dichas
condiciones de transferencia también evita, o al menos minimiza, la deformacion fisica del sustrato, tal como estirado
o desgarro. Preferentemente, el angulo de incidencia entre la tela y el medio de soporte variara de aproximadamente
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20° a aproximadamente 90°. Mas preferentemente, el angulo de incidencia variara de aproximadamente 30° a
aproximadamente 60°. Aln mas preferentemente, el angulo de incidencia sera de aproximadamente 45°. La
velocidad de avance de la tela sobre el medio de soporte preferentemente variara de aproximadamente 20,3 (8
pulgadas) por minuto a aproximadamente 5,08 cm (2 pulgadas) por minuto. Preferentemente, la velocidad de
transferencia es de aproximadamente 17,8 cm (7 pulgadas) por minuto.

El medio de soporte deberia estar fabricado de un material inerte que no libere ninguna sustancia quimica toxica o
ninguna sustancia que pueda alterar las caracteristicas del vendaje para herida. Es importante que el medio de
soporte no altere los parametros de congelacion y secado asociados con el procedimiento de liofilizacién indicado
anteriormente. Por lo tanto, el material usado para el medio de soporte deberia ser crioliticamente estable, de
manera que soporte temperaturas extremadamente bajas sin deformarse, preferentemente por debajo de
aproximadamente -50 °C. Si el medio de soporte no es estable a bajas temperaturas, la deformacion del medio
conducira a defectos en el vendaje para herida.

Es importante que el medio de soporte usado para transferir la tela saturada sea de una densidad, resistencia
mecanica, flexibilidad y espesor para proporcionar suficiente soporte par ala tela, mientras que evita una torsion y
deformacion mecanica excesiva del sustrato de tela saturada. Si el medio de soporte es demasiado grueso y rigido,
seria dificil deslizar la tela saturada sobre el medio de soporte. Si el medio de soporte es demasiado blando y
flexible, la tela saturada puede combarse excesivamente, provocando de esta manera el estiramiento u otra
deformacion mecanica, que pueda conducir a la combinacion y corrido de la solucién de polimero sobre la superficie,
o la creacion de defectos superficiales durante la liofilizacién.

También es importante que el medio de soporte usado para transferir el sustrato de tela proporcione una superficie
suave y plana para evitar que queden atrapadas burbujas de aire bajo el sustrato de tela saturada. El medio de
transferencia debe poseer, adicionalmente, una eficacia de transferencia de calor adecuada para congelar
rapidamente la construccién de tela/polimero y retirar el disolvente a alto vacio en la unidad de liofilizacion para
mantener la distribucion homogénea de la matriz polimérica porosa sobre y a través del sustrato de tela después de
la liofilizacion. Por eficacia de transferencia de calor, se entiende que el calor se transfiere rapidamente desde el
medio de soporte a la tela saturada para facilitar la congelacion rapida. Un medio de soporte preferido es una lamina
de polietleno de alta densidad que tiene un espesor preferido de entre aproximadamente 1,27 mm vy
aproximadamente 5,08 mm. El medio de soporte mas preferido es polietileno de alta densidad que tiene un espesor
preferido de entre aproximadamente 1,52 mm y aproximadamente 2,54 mm.

Los vendajes para heridas que se han preparado de acuerdo con el procedimiento de la invenciéon expuesto en el
ejemplo 27 se representan en las Figuras 16a-16c. Como se muestra en ellas, la distribucion de polimero liofilizado
tanto sobre la superficie 52 como la superficie 54 del vendaje para herida 50 es sustancialmente homogénea.
Adicionalmente, la superficie 54, que entra en contacto con el medio de soporte, esta libre de defectos provocados
por las burbujas de aire atrapadas.

Los vendajes para heridas preparados mediante los procedimientos comparativos de acuerdo con los ejemplos 28 y
29 se representan en las Figuras 17a-17c y 18a-18c. Como se muestra en las Figuras 17a-17c, la distribucion de
polimero liofilizado no es homogénea y el exceso de polimero 72, presente como resultado de una transferencia
inapropiada de la tela al medio de soporte, esta presente a través de ambas superficies 78 y 79. La tela 76 se
muestra entre la acumulacion de polimero en exceso 72. Ademas, hay presentes defectos 74, como resultado de las
burbujas de aire atrapadas entre el medio de soporte y la superficie 79.

Se representan resultados similares en las Figuras 18a-18c, donde la tela 80 incluye la acumulacion de polimero en
exceso 82 tanto sobre la superficie 88 como sobre la superficie 89. La superficie 89, que esta en contacto con el
medio de soporte, también incluye defectos 84 y 85. Los defectos 85 se deben a que el medio de soporte es
demasiado fino e inestable durante la liofilizacion. La tela 86 se muestra entre la acumulacion de polimero en exceso
82.

Se representan resultados similares en las Figuras 19a-19c, donde la tela 90 incluye acumulacién de polimero en
exceso 92 tanto sobre la superficie 98 como sobre la superficie 99. La superficie 99, que esta en contacto con el
medio de soporte, también incluye defectos 94. La tela 96 se muestra entre la acumulacion de polimero en exceso
92.

Una vez que el sustrato de tela tiene la matriz polimérica formada, pueden formarse parches individuales de vendaje
para herida a partir del sustrato en cualquier forma deseada. Como se muestra en las figuras 20, pueden formarse
varios parches 92 individuales, por ejemplo, en una forma octagonal a partir del sustrato de tela. El vendaje para
herida 100 se muestra en la Figura 21. Puede utilizarse cualquier forma que sea adecuada para su uso como un
vendaje para herida, como un especialista en la técnica determinara facilmente a partir de la descripcién. El vendaje
individual puede formarse, por ejemplo, por corte con troquel, corte con laser, o cualquier procedimiento que no
afecte perjudicialmente a las propiedades hemostaticas del vendaje.
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Los siguientes ejemplos se desvelan para proporcionar informacién técnica. No deben interpretarse como limitantes
del alcance de la invencion.

Ejemplo 1:

Preparacion de un parche poroso de celulosa regenerada oxidada con carboxilico (CORC)/HEC:

Se disolvid un gramo de hidroxietil celulosa (HEC, de Aldrich) en 99 gramos de agua desionizada. Después de la
disolucion completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la solucion de HEC en una cubeta de cristalizacion
con un diametro de 10 cm. Un trozo de hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit®, basado en CORC, gue tiene un
diametro de 9,8 cm (aproximadamente 1,3 gramos) se puso en la solucion de HEC en la cubeta de cristalizacion.
Después de empapar la tela en la solucion durante 3 minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizé6 después
durante una noche. Se formé un parche muy flexible. El parche se secé adicionalmente a temperatura ambiente al
vacio.

Ejemplo 2:
Preparacién de un parche poroso de CORC/CS:

Se disolvié un gramo de sulfato de celulosa (CS, de ACROS Organics) en 99 gramos de agua desionizada. Después
de la disolucion completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la solucion de CS en una cubeta de
cristalizacion con un diametro de 10 cm. Un trozo de hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit® con un didmetro de
9,8 cm (aproximadamente 1,3 gramos) se puso en la solucion de CS en la cubeta de cristalizacion. Después de
empapar la tela durante 3 minutos, la tela humeda se liofilizé después durante una noche. Se formé un parche muy
flexible. El parche se sec6 adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

Ejemplo 3:
Preparacion de un parche poroso de CORC/MC:

Se disolvié un gramo de metil celulosa (MC, de Aldrich) en 99 gramos de agua desionizada. Después de la
disolucion completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la solucion de MC en una cubeta de cristalizacion
con un diametro de 10 cm. Un trozo de hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit® con un didmetro de 9,8 cm
(aproximadamente 1,3 gramos) se puso en la solucién de MC en la cubeta de cristalizacion. Después de empapar la
tela durante 3 minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizé después durante una noche. Se formé un parche muy
flexible. El parche se sec6 adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

Ejemplo 4:

Preparacion de un parche poroso de CORC/quitosano soluble en agua (WS-CH):

Se disolvid un gramo de WS-CH en 99 gramos de agua desionizada. Después de la disolucion completa del
polimero, se transfirieron 10 gramos de la solucién de WS-CH en una cubeta de cristalizacién con un diametro de 10
cm. Un trozo de hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit® con un diametro de 9,8 cm (aproximadamente 1,3
gramos) se puso en la solucion de WS-CH en la cubeta de cristalizacion. Después de empapar la tela durante 3
minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizé6 después durante una noche. Se formé un parche muy flexible. El
parche se seco adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

Ejemplo 5:
Preparacion de un parche poroso de CORC/Na-CMC:

Se disolvié un gramo de sal sédica de CMC (Na-CMC, de Aqualon) en 99 gramos de agua desionizada. Después de
la disolucién completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la solucién de Na-CMC en una cubeta de
cristalizacion con un diametro de 10 cm. Un trozo de hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit® con un didmetro de
9,8 cm (aproximadamente 1,3 gramos) se puso en la solucién de CMC en la cubeta de cristalizacion. Después de
empapar la tela durante 3 minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizd después durante una noche. Se formé un
parche muy flexible. El parche se sec6 adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

Ejemplo Comparativo 6:

Preparacion de una pelicula de CORC/Na-CMC:

Se disolvié un gramo de sal sédica de CMC (Na-CMC, de Aqualon) en 99 gramos de agua desionizada. Después de
la disolucién completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la solucién de Na-CMC en una cubeta de
cristalizacion con un diametro de 10 cm. Un trozo de hemostasico absorbible Surgicel Nu-Knit® con un didmetro de
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9,8 cm (aproximadamente 1,3 gramos) se puso en la solucion de Na-CMC en la cubeta de cristalizacién. La tela
himeda en la cubeta se sec6 después al aire durante una noche. Se formd un parche rigido y quebradizo. La
pelicula de CORC/Na-CMC se sec6 adicionalmente a temperatura ambiente al vacio. La pelicula no era eficaz como
un hemostésico porque era demasiado rigida y no se adaptaba bien al sitio de hemorragia.

Ejemplo 7:

Preparacion de un parche poroso de Na-CMC:

Se disolvioé un gramo de sal sédica de CMC (Na-CMC, calidad de viscosidad media de Sigma) en 99 gramos de agua
desionizada. Después de la disolucion completa del polimero, se transfirieron 60 gramos de la solucion de Na-CMC
en una cubeta de cristalizacion con un diametro de 10 cm. La solucion en la cubeta se liofilizé después durante una
noche. Se form6 una esponja porosa. El parche se secé adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

Ejemplo 8:

Reto hemostético de diferentes materiales en un modelo de incision de bazo porcino:

Se us6 un modelo de incisién de bazo porcino para la evaluacién de la hemostasia de diferentes materiales. Los
materiales se cortaron en rectdngulos de 2,5 cm X 1,5 cm. Se realizéd una incisién lineal de 1,5 cm con una
profundidad de 0,3 cm con una cuchilla quirargica en un bazo porcino. Después de aplicar el articulo de ensayo, se
aplicé un tamponamiento digital a la incision durante 2 minutos. Después se evalud la hemostasia. Se usaron
aplicaciones adicionales de tamponamiento digital durante 30 segundos cada vez hasta que se alcanz6 una
hemostasia completa. Las telas que no proporcionaban hemostasia en 12 minutos se consideraron fallos. La Tabla 1
enumera los resultados de la evaluacion.

Tablal

Rendimiento hemostatico de diferentes materiales

Porcentaje de las muestras de ensayo para conseguir
la hemostasia dentro del periodo de tiempo

Material 0-2 (min) |2-3 (min) |3-4 (min) [4-5 (min) [5-6 (min) |<12 (min)

Surgicel Nu-Knit® 0% 0% 100%

Parche del Ejemplo 1 100%

Parche del Ejemplo 2 100%

Parche del Ejemplo 3 100%

Parche del Ejemplo 4 100%

Parche del Ejemplo 5 100%

Pelicula del Ejemplo 6 50% 50%
Esponja del Ejemplo 7 0
Gasa quirdrgica 0

Como se indica a partir de los resultados, los vendajes para heridas preparados usando liofilizacion como el medio
para retirar el disolvente mejoraron la propiedad hemostatica de las telas hemostaticas, mientras que el
procedimiento de secado al aire fall6 a la hora de potenciar la propiedad hemostatica de las telas hemostaticas.
Ademas, la esponja de Na-CMC liofilizada sola fallé a la hora de conseguir la hemostasia.

Ejemplo 9:

Rendimiento hemostéatico del Ejemplo 5 (CORC/Na-CMC) en un modelo de puncién arterial con aguja de bazo
porcino:

Se creé un defecto punzante en una arteria de bazo porcina con una aguja de calibre 18. Después de retirar la aguja,
se observd hemorragia grave. Se aplicé un articulo de ensayo (2,5 cm X 2,5 cm) sobre el sitio de puncién. Se aplic
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presion digital sobre el articulo de ensayo durante 2 minutos. Se evaludé el rendimiento hemostéatico. Las
observaciones se enumeran en la Tabla 2.

Tabla 2

Comparacién del tiempo inicial hasta la hemostasia y capacidad para mantener la hemostasia

Material N° de Presién Digital [Tiempo  Inicial  hasta|Mantenimiento de Hemostasia
Hemostasia
Surgicel Nu-Knit® 1 <2 min Ocurrié re-hemorragia después
de 4 min
Parche del Ejemplo 5 (1 <2 min No ocurrié re-hemorragia
Ejemplo 10:

Rendimiento hemostatico de diferentes materiales en un modelo de incisién de bazo porcino con tamponamiento
durante 30 segundos:

Se us6 un modelo de incision de bazo porcino para evaluar la hemostasia de diferentes materiales. Los materiales se
cortaron en rectangulos de 2,5 cm X 1,5 cm. Se realizé una incision lineal de 1,5 cm con una profundidad de 0,3 cm
con una cuchilla quirGrgica en un bazo porcino. Después de aplicar el articulo de ensayo, se aplicd un
tamponamiento digital a la incisién durante 30 segundos. Después se realiz6 la evaluacion de la hemostasia. Se
usaron aplicaciones adicionales de tamponamiento digital durante 30 segundos cada vez hasta que se alcanz6 una
hemostasia completa. La Tabla 3 enumera los resultados de la evaluacion.

Tabla 3

Rendimiento hemostatico de diferentes materiales en un
modelo de incisién de bazo

Material N° de Presién Digital |Tiempo hasta Hemostasia
Surgicel Un-Knit® 5 2min55s
Parche del Ejemplo 5 |1 <30s

Ejemplo 11:
Rendimiento hemostético de diferentes materiales en un modelo de sombreado de bazo porcino:

Se us6 un modelo de sombreado de bazo porcino para evaluar la hemostasia de diferentes materiales. Los
materiales se cortaron en cuadrados de 3 cm X 3 cm. Se cre6 un defecto quirdrgico (2 cm X 2 cm, profundidad 0,2
cm) con una cuchilla quirdrgica en el bazo porcino. Se indujo una hemorragia adicional realizando tres incisiones
horizontales adicionales, de lado a lado, espaciadas equitativamente y tres incisiones verticales, de lado a lado,
espaciadas equitativamente dentro del defecto. Después de aplicar el articulo de ensayo, se aplicd un
tamponamiento digital a la incision durante 2 minutos. Después se realizd la evaluacién de la hemostasia. Se usaron
aplicaciones adicionales de presion digital durante 30 segundos cada vez hasta que se alcanzé una hemostasia
completa. La Tabla 4 enumera los resultados de la evaluacion.

Tabla 4

Rendimiento hemostatico de diferentes materiales
en un modelo sombreado de bazo

Material N° de Presion Digital Tiempo hasta Hemostasia
Surgicel Nu-Knit® 4 3min55s
Parche del Ejemplo5 |1 <2 min
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Ejemplo 12:

Preparacion de tela de celulosa regenerada oxidada con aldehido (AORC) tricotada:

Un trozo de 15,8 g de una tela de rayén tricotada, como se ha descrito en el presente documento, se cortd en forma
de una tira de 3,8 cm (1,5 pulgadas) de ancho. La tira se enroll6 en un mandril y se suspendié en 600 ml de alcohol
isopropilico acuoso (IPA) (200 ml IPA/400 ml de agua desionizada (DI)). Se disolvieron 20,8 g de peryodato sodico
(Aldrich, Milwaukee, 53201) en la solucion (proporcién molar 1:1) y el mandril se giré a rpm moderadas en la solucion
durante 21 horas a temperatura ambiente. Es esencial que la oxidacién de la tela se realice en la oscuridad. El pH de
la solucion era de 3,8. La solucion se desechd después de la reaccion. El mandril con la tela oxidada se lavé durante
30 minutos en 1 litro de agua DI fria que contenia 50 ml de etilenglicol. Después se lavo con IPA acuoso (50/50)
durante 15 minutos, seguido de un lavado con IPA puro durante 15 minutos. La tela se sec6 en aire ambiente
durante varias horas.

La tela oxidada se evalu6 después para hemostasia como se expone mas adelante. Los resultados se proporcionan
en la Tabla 5.

Ejemplo 13:
Preparacion de metilcelulosa oxidada con aldehido (AOMC) soluble en agua:

Se combinaron 100 g de una solucién acuosa de metilcelulosa al 5% (MC, Ave. Mn 63kD, N° lote 06827ES de
Aldrich, Milwaukee, WI) con 3 g de &cido peryddico (Aldrich, Milwaukee, 53201) y después se agité durante 5 horas a
temperatura ambiente en la oscuridad. Se afiadié 1,5 ml de etilenglicol a la solucion de reaccién y se agité durante
30 minutos. Se afadieron lentamente 2000 ml de acetona en la solucion de reaccion para precipitar la AOMC. La
mezcla de reaccion se dejo en reposo durante 20-30 minutos para separar la fase liquida de la fase soélida. El
sobrenadante se retir6 después y la fase solida se centrifugdé para precipitar los sdlidos. El precipitado solido se
disolvié en 100 ml de DI durante una noche seguido de dialisis durante 72 horas. La mezcla hiumeda final se liofilizé
para formar una esponja/espuma.

Ejemplo 14:

Preparacién de hidroxietil celulosa oxidada con aldehido (AOHC) soluble en agua:

Se combinaron 100 g de una solucién acuosa de hidroxietil celulosa al 5% (HEC, Ave. Mv; 720kD N° lote 02808DU
de Aldrich, Milwaukee, WI) con 3 g de &cido peryddico (Aldrich, Milwaukee, 53201) y después se agitdé durante 5
horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Se afiadieron 1,5 ml de etilenglicol a la solucién de reaccion y se
agitaron durante 30 minutos. Se afiadieron lentamente 2000 ml de acetona en la solucién de reaccion para hacer
precipitar la AOHC. La mezcla de reaccién se dejo en reposo durante 20-30 minutos para separar la fase liquida de
la fase soélida. Después se retird el sobrenadante y la fase sélida se centrifugbé para hacer precipitar los sélidos. El
precipitado soélido se disolvié en 100 ml de DI durante una noche seguido de didlisis durante 72 horas. La mezcla
himeda final se liofilizé para formar una esponja/espuma.

Ejemplo 15:
Preparacién de un parche poroso de AORC/HEC:

Se disolvio un gramo de hidroxietil celulosa (HEC, N° lote G101 de TCI, Tokio, Jap6n) en 99 gramos de agua
desionizada. Después de la disolucion completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la solucion de HEC en
una cubeta de cristalizacion con un diametro de 10 cm. Se puso un trozo de tela de AORC (aproximadamente 1,3
gramos) sobre la solucion de HEC en la cubeta de cristalizacion. Después de empapar la tela en la solucion durante
3 minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizé durante una noche. Se formé un parche muy flexible. El parche se
secO adicionalmente a temperatura ambiente al vacio. El parche de AORC/HEC se evalu6 después para hemostasia
como se expone mas adelante. Los resultados se proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 16:
Preparacién de un parche poroso de AORC/CS:

Se disolvié un gramo de sulfato de celulosa (CS, N° lote A013801301 de ACROS Organics, New Jersey) en 99
gramos de agua desionizada. Después de la disolucién completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la
solucion de CS en una cubeta de cristalizacién con un didmetro de 10 cm. Se puso un trozo de tela de AORC
(aproximadamente 1,3 gramos) en la solucién de CS en la cubeta de cristalizacion. Después de empapar la tela
durante 3 minutos, la tela himeda se liofilizé durante una noche. Se formé un parche muy flexible. El parche se seco
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adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

El parche de AORC/CS se evalud después para hemostasia como se expone mas adelante. Los resultados se
proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 17:
Preparacion de un parche poroso de AORC/MC:

Se disolvié un gramo de metil celulosa (MC, Ave. Mn 63kD, N° lote 06827ES de Aldrich, Milwaukee, WI) en 99
gramos de agua desionizada. Después de la disoluciéon completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la
solucion de MC en una cubeta de cristalizacién con un didmetro de 10 cm. Se puso un trozo de tela de AORC
(aproximadamente 1,3 gramos) en la solucion de MC en la cubeta de cristalizacion. Después de empapar la tela
durante 3 minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizé6 durante una noche. Se formé un parche muy flexible. El
parche se seco adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

El parche de AORC/MC se evalu6 después para hemostasia como se expone mas adelante. Los resultados se
proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 18:
Preparacién de un parche poroso de AORC/CMC-Na:

Se disolvi6 un gramo de sal sddica de carboximetil celulosa (CMC-Na, tipo: 7M8SF N° lote: 77521 de Aqualon,
Wilmington, DE) en 99 gramos de agua desionizada. Después de la disolucién completa del polimero, se transfirieron
10 gramos de la solucion de Na-CMC en una cubeta de cristalizacion con un didmetro de 10 cm. Se puso un trozo de
tela de AORC (aproximadamente 1,3 gramos) sobre la solucion de CMC en la cubeta de cristalizacion. Después de
empapar la tela durante 3 minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizé durante una noche. Se formé un parche
muy flexible. El parche se sec6 adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

El parche de AORC/CMC-Na se evalué después para hemostasia como se expone mas adelante. Los resultados se
proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 19:
Preparacion de un parche poroso de AORC/CMC-Na:

Se disolvio un gramo de sal sodica de carboximetil celulosa (CMC-Na, tipo: 7H4F N° lote: 79673 de Aqualon,
Wilmington, DE) en 99 gramos de agua desionizada. Después de la disolucién completa del polimero, se transfirieron
10 gramos de la solucion de Na-CMC en una cubeta de cristalizacion con un didmetro de 10 cm. Se puso un trozo de
tela de AORC (aproximadamente 1,3 gramos) sobre la solucién de CMC en la cubeta de cristalizacién. Después de
empapar la tela durante 3 minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizd después durante una noche. Se formé un
parche muy flexible. El parche se seco adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

El parche de AORC/CMC-Na se evalu6 después para hemostasia como se expone mas adelante. Los resultados se
proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 20:
Preparacion de un parche poroso de AORC/HEC:

Se disolvié un gramo de hidroxietil celulosa (HEC, Ave. Mv; 720kD N° lote 02808DU de Aldrich, Milwaukee, WI) en
99 gramos de agua desionizada. Después de la disolucion completa del polimero, se transfirieron 10 gramos de la
solucion de HEC en una cubeta de cristalizacion con un diametro de 10 cm. Se puso un trozo de tela de AORC
(aproximadamente 1,3 gramos) en la solucion de HEC en la cubeta de cristalizacion. Después de empapar la tela en
la solucién durante 3 minutos, la tela himeda en la cubeta se liofilizé durante una noche. Se formé un parche muy
flexible. El parche se sec6 adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

El parche de AORC/HEC se evalu6 después para hemostasia como se expone mas adelante. Los resultados se
proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 21:
Preparacion de un parche poroso de AORC/HEC/trombina:

Se disolvié un gramo de hidroxietil celulosa (HEC, Ave. Mv; 720kD N° lote 02808DU de Aldrich, Milwaukee, WI) en
99 gramos de agua desionizada. Después de la disolucion completa del polimero, se usaron 20 ml de la solucién de
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MC para reconstituir la trombina en un vial (20.000 unidades). Se transfirieron 2,5 ml de la solucion turbia en una
cubeta de cristalizacion. Se puso un trozo de tela de AORC (aproximadamente 1 gramo) sobre la solucién de HEC
en la cubeta de cristalizacion. Después de empapar la tela en la solucién durante 3 minutos, la tela hUmeda en la
cubeta se liofilizé6 durante una noche. Se form6é un parche muy flexible. El parche se secd adicionalmente a
temperatura ambiente al vacio.

El parche poroso de AORC/HEC/trombina se evalué después para hemostasia como se expone mas adelante. Los
resultados se proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 22:

Preparacion de un parche poroso de AORC/MC/trombina:

Se disolvié un gramo de metil celulosa (MC, Ave. Mn 63kD, N° lote 06827ES de Aldrich) en 99 gramos de agua
desionizada. Después de la disolucién completa del polimero, se usaron 20 ml de la solucién de MC para reconstituir
la trombina en un vial (20.000 unidades). Se transfirieron 2,5 ml de la solucién turbia en una cubeta de cristalizacion.
Se puso un trozo de tela de AORC (aproximadamente 1 gramo) en la solucion de MC en la cubeta de cristalizacion.
Después de empapar la tela en la solucion durante 3 minutos, la tela hUmeda en la cubeta se liofilizé durante una
noche. Se formé un parche muy flexible. El parche se sec6 adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

El parche poroso de AORC/MC/trombina se evalud después para hemostasia como se expone mas adelante. Los
resultados se proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 23:
Preparacién de un parche poroso de AORC/AOMC/trombina:

Se disolvi6 un gramo de AOMC del Ejemplo 13 en 99 gramos de agua desionizada. Después de la disolucién
completa del polimero, se usaron 20 ml de la solucién de AOMC para reconstituir la trombina en un vial (20.000
unidades). Se transfirieron 2,5 ml de la solucidn turbia en una cubeta de cristalizacion. Se puso un trozo de tela de
AORC (aproximadamente 1 gramo) en la solucion de AOMC en la cubeta de cristalizacion. Después de empapar la
tela en la solucién durante 3 minutos, la tela humeda en la cubeta se liofilizé durante una noche. Se formé un parche
muy flexible. El parche se sec6 adicionalmente a temperatura ambiente al vacio.

Ejemplo 24:
Preparacién de un parche poroso de AORC/AOHEC/trombina:

Se disolvié un gramo de AOHEC (PM = 90 kD, de Aldrich), sintetizado como en el ejemplo 3, en 99 gramos de agua
desionizada. Después de la disolucién completa del polimero, se usaron 20 ml de la solucion de AOHEC para
reconstituir la trombina en un vial (20.000 unidades). Se transfirieron 2,5 ml de la solucion turbia en una cubeta de
cristalizacién. Se puso un trozo de tela de AORC (aproximadamente 1 gramo) en la solucion de AOHEC en la cubeta
de cristalizacién. Después de empapar la tela en la solucidon durante 3 minutos, la tela hUmeda en la cubeta se
liofilizd durante una noche. Se formé un parche muy flexible. El parche se secd adicionalmente a temperatura
ambiente al vacio.

El parche poroso de AORC/AOHEC/trombina se evalué después para hemostasia como se expone mas adelante.
Los resultados se proporcionan en la Tabla 5.

Ejemplo 25:

Rendimiento hemostatico de diferentes materiales en un modelo de incision de bazo porcino:

Se us6 un modelo de incision de bazo porcino para evaluar la hemostasia de diferentes materiales. Los materiales se
cortaron en rectangulos de 2,5 cm X 1,5 cm. Se realizé una incision lineal de 1,5 cm con una profundidad de 0,3 cm
con una cuchilla quirGrgica en un bazo porcino. Después de aplicar el articulo de ensayo, se aplicd un
tamponamiento digital a la incision durante 2 minutos. Después se evalud la hemostasia. Se usaron aplicaciones
adicionales de tamponamiento digital durante 30 segundos cada vez hasta que se alcanzé una hemostasia completa.
Las telas que no proporcionaban hemostasia en 12 minutos se consideraron fallos. La Tabla 5 enumera los
resultados de la evaluacion.

Ejemplo 26:

Rendimiento hemostatico de diferentes materiales en un modelo de incisién de bazo porcino con tamponamiento
durante 30 segundos:
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Se us6 un modelo de incisién de bazo porcino para evaluar la hemostasia de diferentes materiales. Los materiales se
cortaron en rectangulos de 2,5 cm X 1,5 cm. Se realizé una incision lineal de 1,5 cm con una profundidad de 0,3 cm
con una cuchilla quirdrgica en un bazo porcino. Después de aplicar el articulo de ensayo, se aplicé un
tamponamiento digital a la incision durante 30 segundos. Después se realiz6 la evaluacién de la hemostasia. Se
usaron aplicaciones adicionales de tamponamiento digital durante 30 segundos cada vez hasta que se alcanz6 una
hemostasia completa. La Tabla 5 enumera los resultados de la evaluacion.

Tabla 5
Rendimiento hemostatico de materiales basados en AORC
tamponamiento de 2 min tamponamiento de 30 segundos
Muestra Tiempo hasta hemostasia Tiempo hasta hemostasia
(segundos) (segundos)
Ejemplo 12 187 (n =11)
Ejemplo 15 370 (n=2)
Ejemplo 16 308 (n=2)
Ejemplo 17 285(n=1)
Ejemplo 18 582 (n=2)
Ejemplo 19 120 (n=3) 230(n=2)
Ejemplo 20 187 (n=3) 253 (n=2)
Ejemplo 21 73(n=3)
Ejemplo 22 30(n=3)
Ejemplo 24 47 (n = 3)
Control Negativo Gasa Quirurgica |>720 >720

Como se indica a partir de los resultados, los vendajes para heridas consiguen una hemostasia eficaz. En particular,
cuando se usan polimeros solubles en agua de mayor peso molecular (CMC-Na y HEC), los parches
correspondientes conseguian un mejor tiempo hasta la hemostasia. A partir de los resultados se indica también que
los vendajes para heridas que tenian agentes hemostaticos, por ejemplo trombina, unidos a los mismos conseguian
un tiempo hasta hemostasia aln mas rapido.

Ejemplo 27:

Preparacion de un vendaje para herida de CORC/Na-CMC de acuerdo con la presente invencion:

Se disolvieron 410 gramos de la sal sédica de CMC (Na-CMC, de Aqualon) en 41 litros de agua estéril y se
transfirieron a una bandeja de soporte. Un trozo de tela de CORC tricotada, como se ha descrito en el presente
documento, se corté a 17,8 cm x 17,8 cm (aproximadamente 6 gramos) y se puso cuidadosamente en la solucion de
Na-CMC en la bandeja, teniendo cuidado de evitar que queden burbujas de aire atrapadas (la proporcion de solucion
de Na-CMC : tela de CORC tricotada es de 15:1). La tela se empap6 en la solucién de polimero durante 1-3 minutos.
Un extremo de la tela saturada se levant6 entonces cuidadosamente con un estiramiento minimo y se puso en una
lamina de soporte flexible de polietileno de alta densidad (25,4 x 36,6 x 0,03 cm) para unir los bordes de la tela
saturada y la ldamina de soporte. Los bordes unidos se mantuvieron juntos y tanto la lamina de soporte como la tela
se hicieron avanzar juntos de una manera continua a una velocidad constante, mientras se mantenia un angulo de
incidencia entre la lamina y la tela de aproximadamente 45 grados o menos para generar una presion hidrolitica
suficiente desde la tela saturada hasta la lamina de soporte para retirar cualquier burbuja de aire que pueda haber
guedado atrapada entre la tela saturada y la lamina de soporte. Después de que la tela saturada se haya transferido
totalmente a la lamina de soporte, la lamina de soporte que tenia la tela saturada dispuesta sobre la misma se puso
en una balda de una unidad de liofilizaciéon Usifroid (Modelo N° - SMH1575, N° de Serie - 16035) a una temperatura
de aproximadamente -50 °C. La tela saturada, congelada sobre la lamina de soporte, se sometio entonces a un ciclo
de liofilizacion completa. Se formd un parche flexible con una distribucién sustancialmente homogénea de Na-CMC
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por encimay a través de la tela. El parche se seco adicionalmente a 50 °C durante 4 horas antes del envasado.

Ejemplo 28:

Preparacion de un vendaje para herida comparativo de ORC/Na-CMC:

Se disolvieron 410 gramos de la sal sédica de CMC (Na-CMC, de Aqualon) en 41 litros de agua estéril y después se
transfirieron a una bandeja. Un trozo de tela de CORC tricotada, como se ha descrito en el presente documento, se
corté a 17,8 cm x 17,8 cm (aproximadamente 6 gramos) y se puso cuidadosamente en la solucién de Na-CMC en la
bandeja sin atrapar ninguna burbuja de aire (la proporcién solucién de Na-CMC : tela de CORC tricotada es de 15:1).
La tela se empap6 durante 1-3 minutos para saturar la tela con la solucion de polimero. Inmediatamente después de
la saturacion de la tela, la tela saturada se levanté del recipiente y la solucion y se colocé manualmente sobre una
lamina de soporte flexible de polietileno de alta densidad del mismo tipo usado en el Ejemplo 27 (25,4 x 36,6 x 0,03
cm). La lamina de soporte que tiene la tela saturada puesta sobre si misma se puso en la balda de una unidad de
liofilizacion Usifroid (Modelo N° - SMH1575, N° de Serie - 16035) a una temperatura de aproximadamente -50 °C. La
tela saturada, congelada sobre la lamina de soporte, se sometid entonces a un ciclo de liofilizacion completa. Se
form6 un parche flexible que tenia defectos provocados por las burbujas de aire atrapadas y una distribucién de Na-
CMC desigual sobre la tela.

Ejemplo 29:

Preparacién de un vendaje para herida comparativo de CORC/Na-CMC

Se disolvieron 410 gramos de la sal sédica de CMC (Na-CMC, de Aqualon) en 41 litros de agua estéril y después se
transfirieron a una bandeja. Un trozo de tela de CORC tricotada, como se ha descrito en el presente documento, se
corté a 17,8 cm x 17,8 cm (aproximadamente 6 gramos) y se deposité cuidadosamente sobre la solucién de Na-CMC
en la bandeja sin atrapar ninguna burbuja de aire (la proporcion de la solucion de Na-CMC : tela de CORC tricotada
es de 15:1). La tela se empap06 durante 1-3 minutos para permitir la saturacion de la tela con la solucién de polimero.
Inmediatamente después de la saturacion de la tela, la tela saturada se levanté de la solucién y el recipiente y se
transfiri6 manualmente con las manos a una pelicula fina flexible polietileno de alta densidad. La tela saturada sobre
la pelicula fina de HDPE se puso después en la balda de una unidad de liofilizacion Usifroid (Modelo N° - SMH1575,
N° de Serie - 16035) a una temperatura de aproximadamente -50 °C. La tela saturada, congelada sobre la pelicula
fina (espesor menor de 0,13 mm) se sometié después a un ciclo de liofilizacion completa. Se formd un parche muy
flexible con burbujas de aire atrapadas y una distribucién desigual de Na-CMC a través de tela de CORC tricotada.
Ademas, se observaron defectos en forma de "lineas", debido a la inestabilidad de la pelicula fina durante la
liofilizacion.

Ejemplo 30:

Rendimiento hemostatico de los vendajes para heridas en un modelo de incisién de bazo porcino:

Se usé un modelo de incision de bazo porcino para la evaluacion de la hemostasia de vendajes para heridas
preparados de acuerdo con los Ejemplos 27-29, usando un vendaje hemostéatico para herida convencional como
patron. Los materiales se cortaron en rectangulos de 2,5 cm X 1,5 cm. Se realizé una incision lineal de 1,5 cm con
una profundidad de 0,3 cm con una cuchilla quirdrgica en un bazo porcino. Después de aplicar el articulo de ensayo,
se aplicé un tamponamiento digital a la incisién durante 2 minutos. Después se evalué la hemostasia. Se usaron
aplicaciones adicionales de tamponamiento digital durante 30 segundos cada vez hasta que se alcanz6 una
hemostasia completa. Aproximadamente un 100% de los articulos ensayados para conseguir la hemostasia en 3
minutos se considera que demuestran una buena eficacia hemostatica. La Tabla 6 enumera los resultados de la
evaluacion.

Tabla 6:

Rendimiento hemostatico de los vendajes

Porcentaje de las muestras de ensayo para conseguir
la hemostasia dentro del periodo de tiempo

Muestra 0-3 (min) 4-7 (min)
Surgicel Nu-Knit® 0% 100%
Ejemplo 27 100% 100%
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(continuacion)

Muestra 0-3 (min) 4-7 (min)
Ejemplo 28 0% 100%
Ejemplo 29 0% 100%

Como se indica en la Tabla 6, los vendajes hemostaticos para heridas preparados mediante el procedimiento de la
presente invencién proporcionan hemostasia mas rapido, mientras que aquellos preparados por procedimientos
comparativos fallan a la hora de proporcionar analogamente una hemostasia rapida.

Ejemplo 31:

Procedimiento de analisis para oligosacaridos solubles en agua:

Se cortan 150,0 mg del sustrato de tela acondicionado para analizarlo a un tamafio de aproximadamente 1,27 cm X
5,1 cm y se ponen en un tubo de ensayo. El tubo de ensayo se carga con aproximadamente 30 ml de agua destilada
o desionizada y se puso un tapén en el tubo de ensayo. El tubo se almacena entonces a 70 °C durante
aproximadamente 17-18 horas. La muestra de sustrato se filtra a través de un crisol de vidrio que tiene un disco de
frita de porosidad gruesa o media. El filtrado que contiene el oligosacarido soluble en agua se transfiere a cubetas de
aluminio pesadas previamente y se evapor0 hasta sequedad. El residuo se enfria en un desecador que contiene
pentoxido de fosforo y se pesa. El contenido de oligosacarido soluble en agua se calcula usando la férmula:

% Contenido de oligosacarido soluble en agua = [(Bf)/P] x 100

en la que Bf es el peso del oligosacérido soluble en agua (filtrado y) y P es el peso total del residuo y el filtrado.
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REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para fabricar un vendaje para herida, que comprende:

proporcionar una solucién que tiene sustancialmente disuelto en su interior un polimero de celulosa soluble en agua
o hinchable con agua,

proporcionar una tela que tiene una primera superficie y una segunda superficie, opuesta a dicha primera superficie,
comprendiendo dicha tela fibras y que tiene flexibilidad, resistencia y porosidad eficaz para su uso como un
hemostasico, comprendiendo dicho sustrato de tela una celulosa oxidada con carboxilico y un 3 por ciento en peso o
més de oligosacaridos solubles en agua,

poner en contacto dicha solucion con dicha tela en condiciones eficaces para distribuir sustancial y
homogéneamente dicha solucion sobre dicha primera y segunda superficies y a través de dicha tela,

liofilizar dicha tela que tiene dicha solucién distribuida sobre dicha primera y segunda superficies y a través de la
misma, proporcionando de esta manera una matriz polimérica porosa que comprende dicho polimero de celulosa
soluble en agua o hinchable con agua distribuido sustancial y homogéneamente sobre dicha primera y segunda
superficies y a través de dicha tela.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que dicha tela comprende celulosa regenerada oxidada con
carboxilico.

3. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que dicha celulosa soluble en agua o hinchable con agua se
selecciona entre el grupo que consiste en metilcelulosa, hidroxialquil celulosa, sales de carboximetil celulosa,
carboximetil celulosa y carboxietil celulosa.

4. El procedimiento de la reivindicacion 2, en el que dicha matriz polimérica porosa comprende carboximetil celulosa
sédica.

5. El procedimiento de la reivindicacion 3, en el que dicha tela comprende del 3 al 30 por ciento en peso de dichos
oligosacéridos solubles en agua.

6. El procedimiento de la reivindicacion 4, en el que dicha tela comprende del 8 al 20 por ciento en peso de dichos
oligosacéridos solubles en agua.

7. El procedimiento de la reivindicacion 4, en el que dicha tela comprende del 9 al 12 por ciento en peso de dichos
oligosacéridos solubles en agua.

8. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la proporciéon en peso de dicha carboximetil celulosa sédica a
dicha tela es de 1:99 a 20:80.

9. El procedimiento de la reivindicacién 4, en el que la proporciéon en peso de dicha carboximetil celulosa sédica a
dicha tela es de 3:97 a 10:90.

10. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que dicha tela comprende del 3 al 20 por ciento en peso de agua.

11. El procedimiento de la reivindicacion 4, en el que dicha tela comprende del 7 al 13 por ciento en peso de agua.

25



ES 2361540 T3

FiG. 1

X75 200pm

12

10

26



ES 2361540 T3

2

FIG

12

X75 200um

27



ES 2361540 T3

28



ES 2361540 T3

4

FiG

26 20

X75 200pum

23

29



ES 2361540 T3

X75 200pm

24

30




ES 2361540 T3

6

FIG

o e e A
R e w%_w.vw

L ) w% v
PR

SRS

o 5 Sl g R
o 35 ot
%

i

Nt
AP
ol I
ek

3

Gt e

31



ES 2361540 T3

/

FIG

T
Ly}

X150 100pm

30

33

36

32

32



ES 2361540 T3

33



ES 2361540 T3

9

FIiG

34



ES 2361540 T3

. 10

FIG

X75 200um

35



ES 2361540 T3

FIG. 11

46

X75 200um

42

36



ES 2361540 T3

.12

FIG

X75 200um

46

37



ES 2361540 T3




ES 2361540 T3

FiG. 14

FIG. 15

39



ES 2361540 T3

FiG. 16A

‘ \
‘ &Q ‘;ﬂ l}‘“i
X‘\Ywﬁ? RZ’:‘\ AR

FiG. 16B FIG. 16C

< L (4%
iy %@‘, ¥%)

Xt T ;;4
‘,\ :f,,, Pty v.‘xz

( Y I (f
| ?3*
» :f% ; y o
x :

40



ES 2361540 T3

FIG. 17A

FiG. 17B FiG. 17C

‘[\N)Jx)‘ d"ﬂ) (I
\V W “"9"‘;3; ‘;f }\‘n

74 T %} / 79
etoh Ay RO
LA RV

(‘W;n;i?‘, §§:’d\ “1 ;%}?‘

1 y\/
)\3 \(\ 'Vt x&{t 1(2\5&“{5 ?} {e{ %\
0 _;m AN w‘ \ i

41



FiG. 18A

A8}
)"‘}Lﬁ

\ AN

Ly AP

g ‘ %" ,
gl R AN

FiG. 18B

84\\ 82\

ES 2361540 T3

‘I F{ ’ LA Al
G
AR
(1) 9
7}',7.3?‘) \){)”ﬂij ’

/80

I 89

42

FIG. 18C




ES 2361540 T3

FIG. 19A

FIG 19B FIG 19C

5‘15 { \
Iﬁ‘,u (;Bih‘)g;% {(I\ \‘{j}h\ &(tf 00
&s n,;r,ﬁ. }Sr&g}? A ,i'}{ y}g, / [

)J;,, »y,‘ i

\ 41,.4”( 329\1 \‘é V,?
\i’{{)}(n L0 '4 i?‘,(‘ o \W

96 94

43



ES 2361540 T3

FIG. 20

44



FIG. 21

ES 2361540 T3

A
,,l!?‘g’v- L) 6 2y
st % 7’ ﬁ{?» o .’(7
i sw W
‘U’ 1‘_ (

a .',"‘;

’; y f.’ n
z’if‘:,, § &;? i :,z;;
JErd ,z,.g‘ “:.3 g
ek & (!“ ,\d,
.se;-ﬂ;%fs‘?é:,%., a g;.m &
Kiinet ",‘g;fé;%mgrm 6”’*3“! 2t
ot e
}a’t}xi,ﬁ- 3.‘ 6 it’:&“{é\&x S ’4.,‘ “}:‘if‘ o
Al y s U T4 ﬁ-.:“l (4

bRl AU

-

45



	Primera Página
	Descripción
	Reivindicaciones
	Dibujos



