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DESCRIPCION
Hemoderivados con agentes de union.
FUNDAMENTO DE LA INVENCION.

La presente invencion se refiere de un modo general a hemoderivados con un agente de union, y mas en particular a
soluciones de hemoderivados con un agente de union de proteina que, cuando se mezclan con un agente hemosta-
tico, forman un material no-liquido.

Los pegamentos bioldgicos se utilizan en varias aplicaciones distintas, tales como el control de pérdidas de sangre
durante procedimientos quirdrgicos o para procedimientos tales como la angioplastia. Los pegamentos biolégicos
pueden utilizarse también para la prevencién de adherencias cuando esta cicatrizando una herida, para rellenar los
huecos en un tejido o para aumentar la cicatrizacion. La adicion de agentes celulares, biolégicos o farmacéuticos al
pegamento biolégico, o el uso de un andamiaje con el pegamento bioldgico, pueden hacer que aumente el rendi-
miento de pegamentos biolégicos para aplicaciones especificas.

Entre los pegamentos bioldgicos mas conocidos estan los pegamentos basados en fibrina. Los pegamentos basados
en fibrina aprovechan las propiedades fisiologicas de la fibrina, como el hecho de que la conversion del fibrindgeno
en fibrina produce un coagulo de fibrina estable. Una importante ventaja de los pegamentos basados en fibrina es
gue pueden ser autélogos, usando la propia sangre de un paciente como fuente del fibrinbgeno en el pegamento
basado en fibrina. Sin embargo, un problema en el uso de plasma o sangre, en particular cuando se concentran para
dar lugar a un aumento de la concentracion de fibrinégeno, es la presencia de albimina. Algunos estudios experi-
mentales han sugerido que los concentrados de plasma alcanzan la maxima resistencia mecanica a aproximada-
mente el triple de concentracion. Después de llegar a este punto, el material puede hacerse cada vez mas pegajoso
con un incremento de la cohesion minimo. Se cree que la albumina presente con el fibrinbgeno es en parte respon-
sable de este comportamiento mecanico.

Asi pues, seria deseable tener un pegamento basado en fibrina, que tenga una mayor resistencia mecanica en com-
paracion los pegamentos de fibrina derivados de la sangre existentes.

El documento WO 2005061018 describe andamiajes de hidrogel que comprenden fibrinbgeno pegilado.

Seria ademas deseable tener un pegamento a base de fibrina mas cohesivo que no sea pegajoso, o para el cual
pueda ser controlado el grado de pegajosidad alterando la formulaciéon para que se adapte a la aplicacion deseada.

SUMARIO DE LA INVENCION.

En un aspecto de la presente invencion, se proporciona un biomaterial no liquido que comprende una solucion de
hemoderivado que comprende un material derivado de sangre y un agente de union de proteina, teniendo el agente
de union de proteina una funcionalidad de al menos dos, y un agente hemostético incluyendo una trombina elegida
entre al menos una entre trombina aut6loga, trombina xenogénica y trombina recombinante, en donde la trombina es
de 10 U/mL a 1000 U/mL con respecto a la solucién de hemoderivado, en donde al mezclar la solucién de hemoderi-
vado y el agente hemostético se forma el biomaterial no liquido; y en donde el agente de union de proteina es polieti-
lenglicol, poli(éxido de etileno), poli(alcohol vinilico), poli(vinilpirrolidina), poli(etiloxazolina), polimeros de bloques
polietilenglicol-co-polipropilenglicol, copolimeros de los mismos o combinaciones de los mismos. El material derivado
de la sangre puede ser al menos parcialmente derivado de la sangre entera, a partir de materiales derivados de la
sangre entera, o de sangre que contiene aspirados de tejido o sus derivados, tales como, pero sin limitarse a ellos,
aspirado de médula 6sea. El material derivado de la sangre puede ser plasma, plasma concentrado, plasma rico en
plaguetas, plasma pobre en plaguetas, sangre, aspirado de médula ésea, células concentradas de aspirado de
médula dsea con plasma, o combinaciones de los mismos. El biomaterial no liquido puede ser utilizado como sellan-
te quirdrgico, soporte de sutura, controlador del flujo sanguineo, agente de reduccion de la adherencia, agente pre-
ventivo de la adherencia, soporte de tejido, relleno de tejido, andamiaje de tejidos o células, apdsito para heridas o
una combinacion de los mismos.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para producir un biomaterial no liquido que
comprende mezclar un material derivado de la sangre y un agente de unién de proteina, para producir una solucion
de hemoderivado, en donde el agente de unién de proteina tiene una funcionalidad de al menos dos, y mezclar la
soluciéon de hemoderivado con un agente hemostatico para formar el biomaterial no liquido. El método puede com-
prender ademas filtrar al menos uno entre el material derivado de la sangre o la solucién de hemoderivado antes de
mezclar la solucion de hemoderivado con el agente hemostatico. Alternativamente o adicionalmente, el método pue-
de comprender concentrar el material derivado de la sangre, en donde el material derivado de la sangre se concen-
tra desde aproximadamente 1 vez hasta aproximadamente 8 veces.

En otro aspecto mas de la presente invencion, se proporciona un método para producir un biomaterial no liquido a
partir de un producto de plasma concentrado, que comprende introducir el producto de plasma en un dispositivo para
la concentracion de plasma, comprendiendo el dispositivo un agente de union de proteina que tienen una funcionali-
dad de al menos dos, mezclar el producto de plasma con el agente de unién de proteina en el dispositivo para la
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concentracién de plasma, formar una solucién de plasma, concentrar la solucién de plasma, retirar la solucién de
plasma concentrado del dispositivo de concentracion de plasma, y mezclar la solucion de plasma concentrado con
un agente hemostatico para formar el biomaterial no liquido. El método puede comprender ademas mezclar el pro-
ducto de plasma con el agente de union de proteina en una primera camara del dispositivo para la concentracion de
plasma, formar una solucion de plasma, filtrar la solucién de plasma a través de un filtro que separa la primera
camara de una segunda camara, y concentrar la soluciéon de plasma en la segunda camara. Alternativamente o
adicionalmente, el método puede comprender ademas poner sangre entera con tratamiento anti-coagulante o el
aspirado de médula ésea en un dispositivo para separar el producto de plasma de la sangre entera, obtener el pro-
ducto de plasma de la sangre y retirar el producto de plasma del dispositivo antes de poner el producto de plasma en
el dispositivo para la concentracién de plasma.

En otro aspecto de la presente invencion, se proporciona un método para producir un biomaterial no liquido a partir
de un producto de plasma, que comprende poner la sangre entera o el aspirado de médula 6sea en una primera
camara de un dispositivo de separacion de sangre, separar el producto de plasma de la sangre entera en una se-
gunda camara del dispositivo para la separacion de sangre, en donde la segunda camara comprende un agente de
unién de proteina que tiene una funcionalidad de al menos 2, mezclar el producto de plasma y el agente de unién de
proteina en la segunda camara, formar una solucion de plasma, retirar la solucién de plasma del dispositivo de sepa-
racion de la sangre, y mezclar la solucién de plasma con un agente hemostético para formar un biomaterial no liqui-
do.

En un aspecto mas de la presente invencion, se proporciona un método de aplicar un biomaterial no liquido a un
paciente sometido a un procedimiento quirdrgico, que comprende extraer sangre entera o aspirado de médula 6sea
del paciente, ya sea antes o durante el procedimiento, aislar al menos un material derivado de la sangre a partir de
la sangre entera o del aspirado de médula 6sea, mezclar el material derivado de la sangre con un agente de union
de proteina con una funcionalidad de al menos dos, formar una soluciéon de hemoderivado, mezclar la solucion de
hemoderivado con un agente de polimerizacion para formar un biomaterial no liquido, ya sea in situ en la zona de la
intervencion quirdrgica, o ex situ, y luego suministrarlo al sitio del procedimiento quirdrgico.

Estas y otras caracteristicas, aspectos y ventajas de la presente invencion se haran mas faciles de entender hacien-
do referencia a la siguiente descripcion y a las reivindicaciones.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION.

La descripcion detallada que sigue es uno de los mejores modos de llevar a cabo la invencion que se contemplan en
la actualidad. La descripcidon no debe tomarse en un sentido limitante, sino que se hace solamente con el propésito
de ilustrar los principios generales de la invencion, ya que el alcance de la invencion se define mejor por las reivindi-
caciones adjuntas.

En términos generales, la presente invencion proporciona un biomaterial no liquido que puede comprender una solu-
cion de hemoderivado y un agente hemostatico, en el que el biomaterial no liquido puede ser formado mezclando la
solucion de hemoderivado con el agente hemostatico. La solucién de hemoderivado puede comprender un material
derivado de la sangre y un agente de unién de proteina, en donde el material derivado de la sangre puede ser san-
gre, aspirado de médula 6sea o un producto de plasma tal como plasma, plasma pobre en plaquetas, o plasma rico
en plaquetas. El agente de unidon de proteina puede tener una funcionalidad de al menos dos, donde los grupos
funcionales pueden permitir el enlace covalente del agente de uniéon de proteina a las proteinas de la solucion de
hemoderivado. La union del agente de unién de proteina a las proteinas puede hacer aumentar la resistencia meca-
nica, reducir o eliminar cualquier pegajosidad, y proporciona un pegamento de fibrina con propiedades de manipula-
cion superiores. El biomaterial no liquido de la presente invencion puede ser utilizado como sellante quirdrgico, so-
porte de sutura, controlador del flujo de sangre, agente reductor de la adherencia, agente preventivo de la adheren-
cia, soporte de tejido, relleno de tejido, un andamiaje para tejidos o células, 0 como apdésito para heridas.

En una realizacion, el biomaterial no liquido puede comprender una solucién de hemoderivado y un agente hemosta-
tico, donde el biomaterial no liquido puede formarse mezclando la solucién de hemoderivado con el agente hemostéa-
tico. La solucién de hemoderivado puede comprender un hemoderivado y un agente de unién de proteina que tiene
una funcionalidad de al menos dos. En una realizacion ilustrativa, el material derivado de la sangre puede ser, pero
sin que suponga limitacién, sangre, aspirado de médula dsea, células concentradas procedentes de aspirado de
médula 6sea con plasma, un producto de plasma tal como plasma, plasma concentrado, plasma rico en plaquetas,
plasma pobre en plaquetas, o combinaciones de los mismos. Se apreciara que el material derivado de la sangre se
puede derivar de otras fuentes distintas de la sangre entera tales como, pero sin que suponga una limitacion, aspira-
dos que contienen sangre. El material derivado de la sangre puede ser derivado al menos en parte de sangre entera,
a partir de materiales derivados de la sangre entera, o de los aspirados de tejido que contienen sangre o sus deriva-
dos, un ejemplo no limitante de los cuales es el aspirado de médula 6sea. El material derivado de la sangre proce-
dente de aspirados de tejido puede comprender células adicionales procedentes de aspirado de tejido. Un ejemplo
no limitante pueden ser células madre procedentes de aspirado de médula 6sea. El material derivado de la sangre
puede ser autélogo o alogénico. Las ventajas de utilizar materiales autélogos son bien conocidas en la técnica, in-
cluyendo la disminucion del riesgo de una reaccién inmunogénica adversa y/o la exposicién a materiales de hemo-
derivados contaminados o enfermados.
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El material derivado de la sangre se puede utilizar en concentraciones fisioldgicas o puede ser concentrado. En una
realizacion ilustrativa del material derivado de la sangre, se concentra a partir de 1 vez a aproximadamente 8 veces.
En otra realizacion ilustrativa, el material derivado de la sangre se concentra desde aproximadamente 1,5 veces a
aproximadamente 4 veces. El hecho de concentrar el material derivado de la sangre puede hacer que aumente la
concentracion de fibrindgeno, lo que a su vez puede dar como resultado un biomaterial no liquido con una mayor
resistencia mecanica. Alternativamente, la solucion de hemoderivado puede concentrarse en vez del material deri-
vado de la sangre, o ademds. En una realizacion ilustrativa, el material derivado de la sangre puede ser mezclado
con el agente de unidn de proteina para formar la solucion de hemoderivado y entonces se puede concentrar la
solucion de hemoderivado, por ejemplo, desde aproximadamente 1 vez a aproximadamente 8 veces, o desde
aproximadamente 1,5 veces a aproximadamente 4 veces.

El material derivado de la sangre o la solucién de hemoderivado puede ser concentrados por cualquier método co-
nocido en la técnica. En una realizacion ilustrativa, el material derivado de la sangre o la solucion de hemoderivado
pueden ser concentrados utilizando un concentrador centrifugo tales como los descritos en la solicitud de patente de
EE.UU. nos. de serie 11/342.982 y 11/342.761, publicaciones de solicitud de patente de EE.UU. US 2006175268 y
US 2006175242. En una realizacion ilustrativa alternativa, el material derivado de la sangre o la solucién de hemode-
rivado pueden concentrarse en un sistema de camara que contiene esferas, tal como el que se describe en la Paten-
te de EE.UU. n°® 6.905.612.

El material derivado de la sangre puede comprender ademas un anticoagulante. La presencia de un anticoagulante
evitaria que el material derivado de la sangre forme un biomaterial no liquido antes de ser mezclado con el agente
hemostatico. También puede ser deseable afiadir un anticoagulante para algunos métodos de aislamiento de un
producto de plasma a partir de la sangre entera. Un dispositivo para separar la sangre entera en diversos compo-
nentes se describe en la Solicitud de Patente EE.UU. n° de serie 11/442.631 (incorporado al presente texto como
referencia). También hay varios sistemas disponibles comercialmente que pueden permitir la rapida producciéon de
plasma a partir de sangre entera. Los ejemplos no limitantes puede ser GPS® Il 0 ™Vortech. Estos sistemas permi-
ten la rapida produccién de plasma y posteriormente el biomaterial no liquido de la presente invencién durante una
cirugia u otros procedimientos médicos.

También puede ser deseable afiadir ca®" u otro material que contrarreste cualquier anticoagulante que pueda estar
presente en la solucion de hemoderivado. El ca** puede ser afiadido a la solucion de hemoderivado o al agente
hemostatico. En una realizacién, la fuente de Ca 2* s una sal de calcio. Tales materiales son bien conocidos en la
técnica. En una realizacion ilustrativa, el agente hemostético esté en una solucién de CaCl..

El material derivado de la sangre se mezcla con un agente de unién de proteina, en donde el agente de unién de
proteina tiene una funcionalidad de al menos dos. El agente de unién de proteina puede estar en forma de un liquido
0 un solido cuando se mezcla con el material derivado de la sangre. En una realizacion ilustrativa, el agente de union
de proteina tiene una funcionalidad de aproximadamente 2 a aproximadamente 4. En otra realizacion ilustrativa, el
agente de unién de proteina tiene una funcionalidad de aproximadamente 2 a aproximadamente 8. La funcionalidad
es una expresion del nimero de grupos funcionales que se encuentran en el agente de unién de proteina, disponi-
bles para interaccionar con las proteinas del material derivado de la sangre. Aunque no necesariamente, puede ser
deseable tener grupos funcionales que interaccionan preferentemente con otras proteinas distintas del fibrindgeno.
Alternativamente, si el agente de unién de proteina se une al fibrinégeno, puede unirse de forma tal que no inhiba la
conversion del fibrindgeno en fibrina.

Los grupos funcionales pueden elegirse para que reaccionen selectivamente con tioles o aminas, o pueden ser no
especificos. Los grupos funcionales que reaccionan con tioles puede ser, pero sin limitarse a ellos, vinil sulfona, N-
etil maleimida, disulfuro de yodoacetamida y disulfuro de ortopiridilo. Alternativamente, los grupos funcionales que
reaccionan especificamente con aminas pueden ser, pero sin limitarse a ellos, aldehidos. Los grupos funcionales
gue son no selectivos puede ser, pero sin limitarse a ellos, ésteres activos, epoxidos, carbonilimidazol, carbonatos
de nitrofenilo, tresilato, mesilato, tosilato e isocianato. En una realizacion ilustrativa, los grupos funcionales de los
agentes de union de proteina pueden ser capaces de unirse a los grupos amino libres de las proteinas de los mate-
riales derivados de sangre. A titulo de ejemplo no limitante, la albimina de suero tiene un importante namero de
restos de lisina. Del mismo modo, otras proteinas de la sangre, como las inmunoglobulinas, pueden tener restos de
lisina disponibles para la unién. Por consiguiente, puede ser deseable tener un agente de union de proteina con
grupos funcionales que puedan unirse a los restos de lisina disponibles de la albdmina de suero de otras proteinas
de la sangre comunes. En un ejemplo de realizacion, el grupo funcional puede ser un éster de N-hidroxisuccinimida.

El agente de unién de proteina es un polimero hidréfilo biocompatible elegido entre el grupo consistente en po-
li(etilenglicol), poli(6xido de etileno), poli(alcohol vinilico), polivinilpirrolidina), poli(etiloxazolina), polimeros de blogues
poli(etilenglicol)-co-poli(propilenglicol), o combinaciones de los mismos. En un ejemplo de realizacion, el polimero
hidrofilo puede ser poli(etilenglicol) o poli(éxido de etileno). Adicionalmente, el polimero puede ser lineal o puede ser
de brazos mdltiples (multi-ramificados). En una realizacion ilustrativa, un polimero de brazos muiiltiples puede com-
prender al menos tres brazos. En otra realizacion ilustrativa, un polimero de brazos multiples puede tener de aproxi-
madamente 3 a aproximadamente 8 brazos. En otra realizacién ilustrativa mas, el agente de union de proteina pue-
de comprender un glutarato de poli(etilenglicol) succinimidilo de 4-brazos o un glutarato de poli (6xido de etileno)
succinimidilo de 4-brazos.
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El agente de union de proteina puede tener un peso molecular de aproximadamente 1.000 a aproximadamente
30.000. En una realizacion ilustrativa, el agente de union de proteina puede tener un peso molecular de aproxima-
damente 10.000 a aproximadamente 25.000.

La concentracion del agente de union de proteina con relacion a la solucion de hemoderivado puede depender de la
naturaleza del agente de unién de proteina, incluyendo la funcionalidad y la reactividad de los grupos funcionales,
y/o de la concentracion de la solucién de material derivado de la sangre y/o de hemoderivado. En una realizacion
ilustrativa, la concentracién de agente de unién de proteina puede ser de aproximadamente 0,25 mg/ml a aproxima-
damente 10 mg/ml con respecto a la solucién de hemoderivado. En otra realizacién ilustrativa, la concentracion de la
solucion de proteina de unidn puede ser de aproximadamente 1 mg/ml a aproximadamente 5 mg/ml. Esta dentro de
la capacidad de un profesional experto en la técnica la determinacién de la cantidad 6ptima de agente de union de
proteina sin una excesiva experimentacion.

La solucion de hemoderivado se mezcla con un agente hemostéatico para producir el biomaterial no liquido de la
presente invencion. Un material no liquido puede ser cualquier material que no sea un verdadero fluido tal como se
determina a simple vista. Materiales no liquidos pueden ser, pero sin limitarse a ellos, solidos, geles, hidrogeles o
semi-sélidos. El agente hemostatico puede catalizar la formacion del biomaterial no liquido o puede ser una parte
integral del biomaterial. Los agentes hemostaticos de acuerdo con la presente invencién pueden catalizar la forma-
cion del biomaterial no liquido. Los agentes hemostaticos pueden activar la cascada de la coagulacion en los mate-
riales derivados de la sangre de la solucion de hemoderivado. Adicionalmente, los agentes hemostaticos pueden
activar las plaquetas. En un ejemplo ilustrativo, el agente hemostatico puede catalizar la conversién del fibrinbgeno
en fibrina. Los agentes hemostaticos son la trombina. La trombina se elige entre al menos trombina antéloga, trom-
bina xenogénica, trombina humana recombinante o una combinacion de las mismas. La trombina aut6loga se puede
obtener utilizando un dispositivo de procesamiento de la trombina, tal como, pero sin limitarse al mismo, el dispositi-
vo ™TPD. Tales dispositivos se describen en las patentes de EE.UU. nos. 6.274.090, 6.472.162 y 7.056.722.

La cantidad o concentracion de agente hemostatico variard basandose en el reactivo, la solucién de hemoderivado y
el periodo de tiempo deseado para formar el material no liquido. Por ejemplo, en aplicaciones quirdrgicas un cirujano
vascular puede desear la formacion rapida del biomaterial no liquido con el fin de detener una hemorragia. En un
ejemplo de realizacién, el biomaterial no liquido de la presente invencién se forma en no mas de un minuto. Alterna-
tivamente, un cirujano plastico, por ejemplo, puede desear una formacién mas lenta del material no liquido para dar
tiempo a la reposicion de un colgajo o un injerto. El profesional experto puede ser capaz, sin experimentacion exce-
siva, de determinar la cantidad de agente hemostatico necesaria para la aplicacion deseada. En un ejemplo de reali-
zacion, el agente hemostatico puede ser trombina y puede ser de aproximadamente 10 U/ml a aproximadamente
1000 U/ml con relacion a la solucién de hemoderivado. Alternativamente, la trombina puede ser de aproximadamen-
te 50 U/ml a aproximadamente 200 U/ml con respecto a la solucién de hemoderivado.

En una realizacion, el biomaterial no liquido puede comprender agentes farmacéuticos o biolégicos. Los ejemplos no
limitantes de agentes farmacéuticos pueden ser, pero sin limitarse a ellos, antibiéticos tales como, pero sin limitarse
a ellos, gentamicina, tobramicina, minociclina, rifampicina, vancomicina, bacitracina, una combinacién de minociclina
y rifampicina, o combinaciones de los mismos. Otros ejemplos no limitantes de agentes farmacéuticos pueden ser,
pero sin limitarse a ellos, productos antibacterianos tales como, pero sin limitarse a ellos, plata, mientras que las
quinolonas, oxazolidinonas, sulfamidas o combinaciones de los mismos. Ejemplos no limitantes de agentes biolégi-
cos pueden ser, pero sin limitarse a ellos, factores de crecimiento tales como, pero sin limitarse a ellos, FGFs,
VEGF, PDGF, GDFs, CDGFs o combinaciones de los mismos, o las proteinas morfogénicas del hueso, tales como,
pero sin limitarse a ellas, BMP 2, BMP 4, BMP 5, BMP-6, BMP 7, BMP 12, BMP 14, BMP 15, heterodimeros de las
mismas o combinaciones de las mismas. Alternativamente, el biomaterial no liquido puede comprender células. En
un ejemplo de realizacidn, las células pueden ser células regenerativas de tejidos tales como, pero sin limitarse a
ellas, condrocitos, células osteogénicas, células endoteliales, células progenitoras endoteliales, células epiteliales,
cardiomiocitos, dermatocitos, células del musculo liso y combinaciones de las mismas. Alternativamente, las células
pueden comprender, pero sin limitarse a ellas, células madre, osteoblastos, fibroblastos, eritrocitos, leucocitos, adi-
pocitos o combinaciones de las mismas.

En otra realizacién, los agentes farmacéuticos, agentes bioloégicos o células puede afiadirse a cualquiera de los
componentes que forman el biomaterial no liquido. Por ejemplo, los agentes farmacéuticos, agentes biolégicos o
células pueden ser afiadidos al material derivada de la sangre, la solucion de hemoderivados, el agente de unién de
proteina o el agente hemostatico. Alternativamente, las células pueden ser procedentes del tejido aspirado y estar
presentes en el material derivado de la sangre. En una realizacion ilustrativa, las células, tales como células madre
derivadas de la médula 6sea, pueden ser derivadas del aspirado de tejido que contiene sangre, mientras que un
material derivado de la sangre, tal como plasma, también se puede derivar del mismo aspirado de tejido que contie-
ne sangre. Alternativamente, los agentes farmacéuticos, agentes bioldgicos y las células pueden ser exégenos al
biomaterial no liquido y sus componentes. En una realizacion ilustrativa alternativa, se pueden derivar de aspirado
de médula 6sea células tales como células madre derivadas de la médula 6sea, mientras que el material derivado de
la sangre, tales como, pero sin limitarse al mismo, el plasma, se pueden derivar de sangre entera.

En una realizacién, el biomaterial no liquido puede ser integrado con al menos una parte de un andamiaje poroso. El
andamiaje poroso puede comprender una pluralidad de poros. Adicionalmente, el andamiaje poroso puede com-
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prender calcio, un polimero biocompatible reabsorbible o semi-reabsorbible, colageno, hueso procesado, metal bio-
compatible, o una combinacién de los mismos. El material no liquido puede ser formado dentro de al menos una
parte de los poros del andamiaje poroso. En un ejemplo de realizacién, el andamiaje poroso puede ser un tejido o
andamiaje de células a través del cual puede producirse el crecimiento celular a lo largo del tiempo, y en el que el
andamiaje puede ser integrado con un tejido corporal, o reemplazado por el mismo. En otra realizacién ejemplar, el
andamio poroso puede ser un soporte de tejido en el que puede comprender una propiedad mecanica caracteristica
disefiada para imitar, aumentar o reemplazar la totalidad o una parte de un tejido corporal. En otro ejemplo de reali-
zacion mas, el andamiaje poroso puede estar presente en una superficie de un dispositivo implantable. En todos los
ejemplos de realizacién se contempla que el biomaterial no liquido de la presente invencién pueda ser utilizado en
combinacién con el andamiaje poroso, bien sea como agente terapéutico, como agente fijador, o como ambos.

También se proporcionan métodos para preparar el biomaterial no liquido de la presente invencién. En una realiza-
cién, se mezclan un material derivado de la sangre y un agente de unién de proteina que tiene una funcionalidad de
al menos dos, para formar una soluciéon de hemoderivado. El agente de unién de proteina puede ser afiadido al
material derivado de la sangre como un solido, una suspension o una solucion. El material derivado de la sangre y el
agente de union de proteina se pueden mezclar por cualquier medio conocido en la técnica. En una realizacion ilus-
trativa, el material derivado de la sangre puede ser extraido a una jeringilla que comprende el agente de unién de
proteina. El material derivado de la sangre y el agente de unién de proteina se pueden mezclar después por transfe-
rencia entre dos jeringuillas, formando la solucion de hemoderivado. Alternativamente, el material derivado de la
sangre y el agente de union de proteina pueden mezclarse en un recipiente por un sistema de agitacion mecanica,
agitacioén y/o ultrasonidos.

En otra realizacién, el material derivado de la sangre y/o la soluciéon de hemoderivado se pueden usar en concentra-
ciones fisiologicas, o se pueden concentrar. En una realizacion ilustrativa el material derivado de la sangre se con-
centra desde 1 vez hasta aproximadamente 8 veces. En otra realizacion ilustrativa, el material derivado de la sangre
se concentra desde aproximadamente 1,5 veces a aproximadamente 4 veces.

El material derivado de la sangre o la solucion de hemoderivado pueden ser concentrados por cualquier método
conocido en la técnica. En una realizacion ilustrativa, el material derivado de la sangre o la solucién de hemoderiva-
do pueden concentrarse en un dispositivo de concentracion tal como un concentrador centrifugo. Ejemplos de con-
centradores centrifugos se describen en la Solicitud de Patente de EE.UU. Nos. de Serie 11/342.982 y 11/342.761.
En una realizacion ilustrativa alternativa, el material derivado de la sangre o la solucion de hemoderivado pueden
concentrarse en un sistema de camara que contiene esferas, tal como el descrito en la Patente de EE.UU. n°
6.905.612.

En otra realizacién, el material derivado de la sangre puede ser un producto de plasma tal como, pero sin limitarse a
ellos, plasma, plasma pobre en plaquetas o plasma rico en plaquetas. El producto de plasma puede ser concentrado
y los métodos de la presente invencion pueden comprender ademas introducir el producto de plasma en un disposi-
tivo de concentracion de plasma tal como los listados anteriormente. En un ejemplo de realizacién, el producto de
plasma se introduce en un dispositivo de concentracion de plasma tal como, pero sin limitarse al mismo, el Plas-
max™. En otro ejemplo de realizacion, el dispositivo comprende el agente de unién de proteina dentro de una prime-
ra camara donde se introduce el producto de plasma. El producto de plasma y el agente de unién de proteina se
pueden mezclar a continuacién para formar una solucion de plasma. La soluciéon de plasma se puede concentrar a
continuacion en el dispositivo. En una realizacion ilustrativa, el dispositivo puede comprender una diversidad de
esferas capaces de concentrar el producto de plasma. Un ejemplo no limitante de tales esferas pueden ser esferas
de gel de concentracion deshidratadas para eliminar el agua de la solucién de plasma, concentrando de esta forma
la solucion de plasma. La solucion de plasma puede concentrarse de aproximadamente 1 vez a aproximadamente 8
veces, 0 de aproximadamente 1,5 veces a aproximadamente 4 veces. Después de la concentracion, la solucién de
plasma puede ser sacada del dispositivo y ser mezclada con un agente hemostatico para formar el biomaterial no
liquido.

En todas las realizaciones descritas para la presente invencion, la retirada de la solucion de hemoderivado o solu-
cién de plasma de un dispositivo puede comprender sacar la solucién de hemoderivado o solucion de plasma ya sea
a un dispositivo discreto distinto o bien a un dispositivo de suministro antes de ser mezclada con el agente de poli-
merizacion. En un ejemplo de realizacion, la solucion de hemoderivado o solucién de plasma pueden ser retiradas
de un dispositivo a un dispositivo de suministro tal como una punta de mezcla en donde se conecta la punta de mez-
cla a una jeringuilla u otro que comprende el agente hemostatico.

En otra realizacion, la solucion de material derivado de la sangre y/o de hemoderivado pueden ser filtradas antes de
mezclar la solucion de hemoderivado con el agente hemostatico. El filtro puede ser tal que se eliminen una o mas de
la materia en particulas, esferas de concentracion, o proteinas. En una realizacion ilustrativa, el filtro puede ser de
0,1 ym a aproximadamente 100 um o desde aproximadamente 1 ym a aproximadamente 50 pm. En otra realizacién
ilustrativa, si se desea una solucién concentrada de hemoderivado, después de introducir el material derivado de la
sangre en el dispositivo de concentracion, el material derivado de la sangre puede ser mezclado con el agente de
union de proteina en una primera camara del dispositivo para la concentracion de plasma, formando la solucién de
hemoderivado. La solucién de hemoderivado puede ser después filtrada en una segunda camara a través de un filtro
que separa la primera camara de una segunda camara, donde la solucién de hemoderivado puede ser concentrada.
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Se apreciara que la mezcla con el agente de unién de proteina, la filtracidn, y la concentracion pueden hacerse todo
ello en un solo dispositivo. La solucién de plasma concentrada puede ser retirada del dispositivo para concentracion
de plasma, y ser mezcla con un agente hemostético para formar el biomaterial no liquido de la presente invencién.

En una realizacion alternativa, el dispositivo puede comprender concentrando el agente de union de proteina en una
segunda camara, separada de la primera cdmara en la que puede ser introducido el material derivado de la sangre.
El material derivado de la sangre puede luego filtrarse en la segunda camara a través de un filtro que separa la pri-
mera camara de la segunda camara. El material derivado de la sangre filtrado puede ser mezclado con el agente de
union de proteina en la segunda camara para proporcionar la solucion de hemoderivado. La solucion de hemoderi-
vado puede ser concentrada y retirada del dispositivo de concentracién, y se mezcla con un agente hemostatico
para formar el biomaterial no liquido de la presente invencion. Alternativamente, la solucién de hemoderivado puede
ser filtrada a través de un segundo filtro en una tercera camara, bien sea antes o bien después de ser concentrada.

En otra realizacion alternativa, el material derivado de la sangre puede ser introducido en una primera camara del
dispositivo de concentracion y a continuacion puede ser concentrado. Después de la concentracion, el material deri-
vado de sangre concentrado puede ser filtrado en una segunda camara del dispositivo de concentracion, donde la
segunda camara puede comprender el agente de unién de proteina. El material derivado de sangre concentrado
filtrado puede ser mezclado con el agente de union de proteina en la segunda camara para proporcionar la solucién
de hemoderivado. La solucién de hemoderivado puede ser concentrada y/o filtrada antes de que pueda ser retirada
del dispositivo de concentracion, y ser mezclada con el agente hemostético.

Los métodos de la presente invenciéon pueden comprender ademas la obtencién de productos de plasma a partir de
la sangre entera o aspirado de médula 6sea. En otra realizacién, la sangre entera con tratamiento anti-coagulante o
el aspirado de médula 6sea se pueden introducir en un dispositivo tal como, pero sin limitarse al mismo, el dispositi-
vo descrito en la solicitud de patente de EE.UU. n° de serie 11/442.631 que puede ser capaz de separar los produc-
tos de plasma a partir de la sangre entera. Un ejemplo comercial de tal dispositivo puede ser el GPS ® II. El produc-
to de plasma se puede obtener de la sangre o del aspirado de médula 6sea, puede ser retirado del dispositivo y ser
introducido en un dispositivo para concentrar productos de plasma. Alternativamente, el producto de plasma puede
ser utilizado para hacer el biomaterial no liquido de la presente invencion sin concentrar.

El biomaterial no liquido de la presente invenciéon puede ser aplicado a un paciente durante un procedimiento quirur-
gico. En tal caso, se contempla que el biomaterial no liquido pueda hacerse en la sala de operaciones durante el
procedimiento quirdrgico. Alternativamente, la sangre o el aspirado de médula dsea aut6logos o alogénicos pueden
ser recogidos antes del procedimiento quirargico y la solucion de hemoderivado o la solucién de plasma se pueden
preparar con anterioridad a la cirugia. En una realizacion, la sangre o el aspirado de médula ésea pueden ser extrai-
dos del paciente, ya sea antes o durante el procedimiento quirdrgico, y puede ser aislado un material derivado de la
sangre. El material derivado de la sangre puede ser aislado en un marco de tiempo que comienza con la extraccion
de sangre y que termina con la aplicacion quirdrgica y la formacién del biomaterial no liquido. En un ejemplo no
limitante, el material derivado de la sangre se puede aislar en un marco de tiempo que dura no mas de aproximada-
mente una hora. En otro ejemplo no limitante, el material derivado de la sangre se puede aislar en un marco de
tiempo que dura no mas de aproximadamente treinta minutos. El material derivado de la sangre puede ser mezclado
entonces con el agente de union de proteina como se describe en el presente texto, para formar una solucion de
hemoderivado o una solucion de plasma. Cualquiera de las soluciones se mezcla entonces con un agente hemostéa-
tico para formar el biomaterial no liquido en el sitio de la intervencién quirirgica. El biomaterial no liquido, puede ser
formado y suministrado al sitio usando un mezclador estatico, una punta o una boquilla. EI hemoderivado o la solu-
cion de plasma pueden ser pulverizados o aplicados a la zona quirtrgica por otro método, casi al mismo tiempo que
la mezcla con el agente hemostatico a formar in situ. En un ejemplo de realizacion, el material no liquido se forma no
mas alla de un minuto después de mezclar la solucién de hemoderivado y agente hemostatico. Alternativamente, el
biomaterial no liquido puede ser formado ex situ y después ser aplicado a la zona quirdrgica. El biomaterial no liqui-
do puede ser utilizado como sellante quirdrgico, apoyo de sutura, controlador del flujo de sangre, agente reductor de
la adherencia, agente preventivo de la adherencia, soporte de tejido, relleno de tejido, andamiaje de tejidos o célu-
las, aposito para heridas, o una combinacién de los mismos.

En una realizacion alternativa, el biomaterial no liquido se puede aplicar con un andamiaje poroso. En un ejemplo de
realizacién, el andamiaje poroso puede ser implantado en el sitio quirdrgico y el biomaterial no liquido puede ser
suministrado posteriormente al sitio donde puede ser integrado en al menos una porcion del andamiaje poroso. En
un ejemplo de realizacién alternativa, el andamiaje poroso y el biomaterial no liquido pueden ser suministrados al
sitio quirdrgico al mismo tiempo, donde el biomaterial no liquido puede ser integrado con al menos una porcion del
andamiaje poroso.

En una realizacion ilustrativa, el biomaterial no liquido puede ser utilizado como agente hemostatico. Si el uso de-
seado para el producto es la hemostasia, el cirujano puede optar por aplicar el producto con una punta de pulveriza-
cién, una punta de aerosol o una punta de goteo. Puede elegirse normalmente una punta de pulverizacion para
areas filtrantes de la hemorragia grandes, mientras que por lo general una punta de goteo puede ser elegida para los
puntos pequefios de sangrado mas especificos. Después del procesamiento de la sangre, la solucion de hemoderi-
vado o solucion de plasma pueden ser transferidas a un dispositivo de suministro. Antes de aplicar el producto al
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sitio de la hemorragia, el sitio se puede secar o mas posible. El cirujano puede entonces aplicar el producto con la
punta adecuada.

En otra realizacion ilustrativa, el biomaterial no liquido de la presente invencién puede ser utilizado para sellar las
anastomosis. Ademas de promover la curacion, el biomaterial no liquido puede actuar como soporte para mantener
el fluido dentro del canal y evitar la fuga fuera del mismo. Para la anastomosis vascular, el suministro de sangre al
sitio de la anastomosis puede ser pinzado, y los dos extremos de una anastomosis pueden ser asegurados mediante
una sutura. Para anastomosis intestinal, el intestino puede ser asegurado/pinzado para evitar escapes. La nueva
seccion del intestino posicionada nuevamente o la porcion del intestino resecada, pueden conectarse y suturarse.
Después de asegurar la anastomosis, el sitio se puede secar lo maximo posible. Una vez formada la solucion de
hemoderivado o la solucién de plasma, puede ser transferida a un dispositivo de suministro junto con el agente
hemostatico. Puede usarse una punta de goteo para aplicar el hemoderivado alrededor de la anastomosis. Se puede
dejar el producto un tiempo para conseguir una resistencia suficiente antes de soltar las pinzas.

En otra realizacion ilustrativa adicional, el biomaterial no liquido de la presente invencion puede ser utilizado para la
reduccion de adherencias. El biomaterial no liquido puede actuar como una barrera entre dos capas de tejido para
evitar que cicatricen o curen juntas. Las adherencias puede ser un riesgo en casi todas las cirugias, pero el biomate-
rial no liquido de la presente invencion puede ser usado mas cominmente en cirugia de la columna vertebral, cirug-
ias generales y OBGYN para reducir adherencias. Para estos tipos de cirugias, puede ser deseable cubrir una zona
grande con el biomaterial no liquido. Esto puede lograrse usando una punta de pulverizacion o boquilla, que suminis-
tra eficazmente pequefias gotas sobre un area grande. En particular con la columna vertebral, puede ser de desear
la limitacion del espesor del material aplicado, y se facilita mediante una punta de pulverizacion.

En otra realizacion ilustrativa mas, el biomaterial no liquido de la presente invencion puede ser utilizado como sellan-
te quirdrgico. La funcion del sellante puede ser mantener una barrera y taponar orificios en un tejido. La funcién del
sellante quirdrgico puede solaparse con las aplicaciones de hemostasia, anastomosis, o de prevencion de las ad-
herencias. Entre las aplicaciones de sellado mas importantes puede estar la reparacion de la duramadre (ya sea la
duramadre craneal o la duramadre espinal). Después de la cirugia craneal o espinal, o en ciertas condiciones infre-
cuentes, puede ser normal tener un desgarro o una abertura en la duramadre. Para reparar la duramadre puede
utilizarse un sellante para cubrir el sitio de aplicacién con el fin de evitar que el liquido cefalorraquideo (CSF: Cere-
bro Spinal Fluid) escape a través de las aberturas de la duramadre y para ayudar a la curacion. En esta aplicacion,
también puede usarse el sellante dural para ayudar a las suturas, como complemento a los parches durales, o para
sellar orificios alrededor de la sutura a traveés, bien sea de la duramadre, o bien de los parches durales. Se puede
utilizar una punta de pulverizacion para obtener una cobertura bien dispersa, aunque puede utilizarse un plantea-
miento mas especifico (como una punta de goteo) si se sefiala como objetivo un desgarro especifico o si es limitada
la exposicion quirdrgica al sitio.

Desde luego, se ha de entender que lo que antecede se refiere a ejemplos de realizaciones de la invencion.
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REIVINDICACIONES
1. Un biomaterial no liquido que comprende:

una solucion de hemoderivado que comprende material derivado de la sangre y un agente de unién de proteina,
teniendo el agente de union de proteina una funcionalidad de al menos dos;

un agente hemostéatico que incluye una trombina elegida entre al menos una trombina aut6loga, una trombina
xenogénica, y una trombina recombinante, en donde la trombina es de 10 U/ml a 1000 U/ml con respecto a la so-
lucion de hemoderivado; en donde al tener lugar el mezclado de la solucion de hemoderivado y el agente
hemostatico se forma el biomaterial no liquido; y

en donde el agente de unidn de proteina es polietilenglicol, poli(6xido de etileno), poli(alcohol vinilico), po-
li(vinilpirrolidina), poli(etiloxazolina), polimeros de bloques polietilenglicol-co-polipropilenglicol, copolimeros de los
mismos o combinaciones de los mismos

2. El biomaterial no liquido segun la reivindicacion 12, en el que el material derivado de la sangre es plasma,
plasma rico en plaquetas, o plasma pobre en plaguetas.

3. El biomaterial no liquido segun una cualquiera o0 mas de las reivindicaciones 12 y 22, en el que el material deri-
vado de la sangre se concentra desde aproximadamente 1 vez a aproximadamente 8 veces.

4. El biomaterial no liquido de una cualquiera o mas de las reivindicaciones 12 a 32, en el que el agente de unién
de proteina es poli(etilenglicol) o poli(6xido de etileno), en donde el poli(etilenglicol) o el poli(éxido de etileno) tienen
un peso molecular de aproximadamente 1.000 a aproximadamente 30.000.

5. El biomaterial no liquido segun una cualquiera o0 mas de las reivindicaciones 1% a 42, en el que el agente de
union de proteina tiene una funcionalidad de aproximadamente 2 a aproximadamente 8.

6. El biomaterial no liquido segun una cualquiera 0 mas de las reivindicaciones 12 a 52, en el que el agente de
unién de proteina comprende al menos un grupo funcional, comprendiendo el grupo funcional un éster o un aldehi-
do.

7. El biomaterial no liquido segin una cualquiera o mas de las reivindicaciones 12 a 62, en el que el agente de
union de proteina comprende al menos un grupo funcional, comprendiendo el grupo funcional un éster activo de N-
hidroxisuccinimida.

8. El biomaterial no liquido segun una cualquiera o0 mas de las reivindicaciones 1% a 72, en el que el agente de
union de proteina tiene una concentracion de aproximadamente 0,25 mg/ml a aproximadamente 10 mg/ml con res-
pecto a la soluciéon de hemoderivado.

9. El biomaterial no liquido segin una cualquiera o mas de las reivindicaciones 12 a 82 en el que el agente
hemostatico convierte el fibrindgeno en el material derivado de la sangre en fibrina.

10. El biomaterial no liquido segun una cualquiera o0 mas de las reivindicaciones 1° a 92, en el que el biomaterial no
liquido es un sellante quirdrgico, un soporte de sutura, un controlador del flujo de sangre, un agente reductor de la
adherencia, un agente de prevencién de las adherencias, un soporte de tejido, un relleno de tejido, un andamiaje de
tejidos o células, un apdésito para heridas o una combinacién de los mismos.

11. EIl biomaterial no liquido segln una cualquiera 0 mas de las reivindicaciones 12 a 10%, en el que el biomaterial
no liquido comprende células regeneradoras del tejido.

12. EIl biomaterial no liquido segun la reivindicacion 112, en el que las células regeneradoras de los tejidos com-
prenden condrocitos, células ostedgenas, células endoteliales, células progenitoras endoteliales, células epiteliales,
cardiomiocitos, dermatocitos, células de la musculatura lisa o combinaciones de las mismas.

13. El biomaterial no liquido segun una cualquiera o mas de las reivindicaciones 12 a 122, en el que el biomaterial
no liquido comprende ademés un agente farmacoldgico o biol4gico.

14. El biomaterial no liquido segun las reivindicaciones 12 a 132, en el que el biomaterial no liquido se produce:

mezclando un material derivado de la sangre y un agente de unién de proteina para producir una solucion de
hemoderivado, en donde el agente de unién de proteina tiene una funcionalidad de al menos dos; y

mezclando la solucion de hemoderivado con un agente hemostatico para formar el biomaterial no liquido.

15. El biomaterial no liquido segun una cualquiera o mas de las reivindicaciones 12 a 142, en el que el biomaterial
no liquido se forma no mas de un minuto después de mezclar la solucion de hemoderivado y el agente hemostatico.
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