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DESCRIPCION

Dispositivo hemostatico

La presente invencién se dirige a un dispositivo hemostatico que comprende un sistema reactivo de dos
componentes en un vehiculo o portador de administracion.

El control de la hemorragia asi como el sellado del aire y diversos fluidos corporales es esencial y fundamental en
procedimientos quirdrgicos para minimizar la pérdida de sangre, para sellar estructuras de tejidos y érganos, para
reducir las complicaciones postquirdrgicas, y para reducir la duracion de la cirugia en el quiréfano.

Un sistema adhesivo o sellador reactivo de dos componentes compuesto por componentes que pueden
polimerizarse in situ para formar un adhesivo o sellador puede utilizarse para controlar dicha hemorragia. Por
ejemplo, un sistema adhesivo o sellador que comprende uno o mas restos electrofilos y uno o mas restos nucledfilos
puede ser preparado y administrado en un sitio quirirgico para controlar la hemorragia, o para sellar estructuras de
tejido u 6rgano. Ejemplos de dichos sistemas adhesivos o selladores se describen en la Solicitud de la Patente de
EE.UU en tramite con nimero de serie 11 / 942.035, presentada el 19 de noviembre de 2007. Ejemplos adicionales
de dichos adhesivos incluyen los descritos en las Patentes de Estados Unidos con N° 6.534.591, 6.410.645,
6.352.710, 6.217.894, 6.162.241, 6.051.248, 5.900.245, 6.969.400, 6.911.496, 6.833.408, 6.624.245, 6,495.127,
6.458.889 y 6.323.278, concretamente composiciones poliméricas reticuladas que son el producto de reacciéon de un
primer polimero sintético que contiene dos 0 mas grupos nucledfilos y un segundo polimero sintético que contiene
dos o mas grupos electrofilos capaces de unirse covalentemente con los grupos nucledfilos en el primer polimero
sintético. Ademas de los sistemas adhesivos y selladores sintéticos descritos anteriormente, se han utilizado
comercialmente componentes biolégicos tales como trombina y fibrinbgeno para controlar la hemorragia. Debido a la
naturaleza reactiva de estos sistemas adhesivos o selladores reactivos de dos componentes en presencia de
humedad, los dos componentes reactivos se mantienen normalmente por separado y se mezclan en forma liquida
justo antes de utilizarse en la cirugia para prevenir la polimerizaciéon prematura de los componentes. No obstante,
uno de los inconvenientes asociados al uso de estos dos componentes es el tiempo requerido para preparar y
mezclar los dos componentes reactivos para formar el adhesivo o sellador que se aplica al sitio quirargico, y el hecho
de que se requieran dos suministros adicionales para facilitar el mezclado. Por tanto, es deseable disponer de un
dispositivo hemostatico que no requiera preparacién alguna y que esté listo para su uso después de la retirada de su
embalaje.

Ademas, se han hecho esfuerzos para proporcionar apdsitos con propiedades hemostaticas, adherentes y de
sellado tisular mejoradas. Por ejemplo, la trombina y el fibrinbgeno se han combinado con portadores o sustratos
para apd@sitos, incluyendo portadores a base de gelatina, portadores a base de polisacaridos, portadores a base de
acido glicélico o acido lactico y una matriz de colageno. Ejemplos de dichos apositos se describen en las Patentes
EE.UU con N° 6,762.336, 6.733.774 y la publicacion PCT WO 2004 / 064878 Al. La reaccion prematura de estos
sistemas reactivos de dos componentes se evita ya que los componentes reactivos permanecen en un estado seco
en el apdsito. No obstante, un problema asociado con el uso de estos componentes en la forma seca en un sustrato
es la adherencia de los componentes secos al sustrato. Por tanto, es deseable disponer de un apoésito hemostatico
para heridas con estos dos componentes reactivos inmovilizados en el sustrato para evitar la pérdida de los
componentes durante el uso.

El documento EP — A — 0275550 describe dispositivos con una capa de soporte y una capa adhesiva. La capa
adhesiva es una mezcla de un polimero de acido acrilico y un derivado de celulosa insoluble en agua, que puede ser
ftalato de acetato de celulosa. En la capa adhesiva se puede incluir una amplia variedad de posibles agentes
terapéuticos, uno de los cuales es la trombina.

El documento EP — A — 1424086 describe apdsitos hemostaticos para heridas que comprenden un sustrato formado
a partir de un polisacarido modificado con aldehido, preferentemente una celulosa o derivado de celulosa. Los
agentes hemostaticos como fibrindgeno, trombina, o mezclas de los mismos pueden dispersarse en el sustrato.

El documento WO — A — 2004028547 describe un adhesivo que puede utilizarse para reparar y prevenir endofugas.
El adhesivo comprende un polimero hidrdfilo, tal como un polimero de polimetacrilato, un componente A con grupos
nucledfilos, y un componente B con grupos electréfilos.

El documento WO — A — 2007117237 describe la dispersion de la trombina y el fibrinbgeno dentro de o en un tejido
que se lamina después a una capa de celulosa oxidada.

El documento WO — A — 2004024195 describe apdsitos hemostaticos que comprenden una pluralidad de capas que
contienen materiales hemostaticos y / o proteinas de coagulacién.

La presente invencion proporciona un dispositivo hemostatico que comprende un sistema reactivo de dos
componentes, dicho dispositivo hemostatico comprende (i) un portador que comprende, al menos, un componente
seleccionado entre ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de
polivinil acetato, ftalato de acetato de celulosa, acetato de acetaldehido dimetilcelulosa, poli (acido metacrilico, metil
metacrilato) 1:2, poli (acido metacrilico, metil metacrilato) 1:1, y sales, copolimeros o combinaciones de los mismos;
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(ii) una tela no tejida, tejida o tejido de punto, en la que el portador esta revestido en una cara del tejido; y (iii) la
trombina aplicada en la cara del portador que esta opuesto a la cara que es contigua a la tela.

El dispositivo descrito en la presente proporciona y mantiene una hemostasia eficaz cuando se aplica a una herida
que requiere hemostasia. Hemostasia eficaz, tal como se utiliza en la presente, es la capacidad para controlar y / o
reducir la hemorragia capilar, venosa, o arterial en un tiempo eficaz, como reconocen los expertos en la técnica de la
hemostasia. Otras indicaciones adicionales de la hemostasia eficaz pueden ser proporcionadas por las normas
regulatorias gubernamentales y similares.

En ciertas realizaciones, el dispositivo de la presente invencién es eficaz para proporcionar y mantener la
hemostasia en casos de hemorragia grave o rapida. Como se usa en la presente, la hemorragia grave incluye los
casos de hemorragia en los que se pierde relativamente un gran volumen de sangre a una velocidad relativamente
alta. Ejemplos de hemorragia grave incluyen, sin limitacion, hemorragia debido a una puncién arterial, reseccion
hepatica, traumatismo hepatico contuso, traumatismo del bazo contuso, aneurisma aértico, hemorragia de pacientes
con sobre anticoagulacion, o hemorragia de pacientes con coagulopatias, como hemofilia.

Como se ha descrito anteriormente, el dispositivo hemostatico comprende, al menos, dos componentes reactivos
gque son capaces de polimerizarse in situ para formar un adhesivo o sellador. El primer componente reactivo es
trombina mientras que el segundo componente reactivo puede ser fibrindgeno.

El vehiculo o portador de administracion comprende, al menos, un componente seleccionado entre cualquier ftalato
de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato acetato de hidroxipropilmetilcelulosa, ftalato de acetato de celulosa;
derivados entéricos de acetato de ftalato de polivinil acetato, ftalato de acetato de celulosa, acetato de acetaldehido
dimetilcelulosa; y derivados entéricos de acrilato de poli (acido metacrilico, metil metacrilato) 1:2 (disponible
comercialmente en Rohm Pharma GMBH bajo el nombre comercial “EUDRAGIT S”) y poli (acido metacrilico, metil
metacrilato) 1:1 (disponible comercialmente en Rohm Pharma GmbH bajo el nombre comercial “EUDRAGIT L"),
sales, copolimeros y combinaciones de los mismos.

Opcionalmente, el portador puede incluir componentes adicionales que incluyen, pero no se limitan a,
hidroxipropilcelulosa, metilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, hidroxietilmetilcelulosa, hidroxietilcelulosa e
hidroxietiletilcelulosa.

El vehiculo de administracion o portador tiene una primera y segunda caras, y los dos componentes reactivos
pueden dispersarse en el portador o pueden aplicarse en una cara del portador. De manera alternativa, uno de los
componentes reactivos puede aplicarse a la primera cara mientras que el segundo componente reactivo puede
aplicarse en la segunda cara; o uno de los componentes reactivos puede dispersarse en el portador y el otro
componente reactivo puede aplicarse en una de las caras del portador.

El dispositivo puede comprender ademas una tela no tejida, tejida o un tejido de punto con el portador revestido en el
mismo o en las dos caras de la tela. Ademas de servir como portador de los dos componentes, el revestimiento
protege los componentes de los restos acidicos que pueden estar presentes en el tejido, por ejemplo en el caso en
el que se utilice celulosa oxidada con carboxilico como tejido.

El tejido puede estar compuesto de polisacaridos oxidados, en particular celulosa oxidada y derivados neutralizados
de la misma. Por ejemplo, la celulosa puede ser celulosa oxidada con carboxilico u oxidada con aldehido. Mas
preferentemente, los polisacaridos regenerados oxidados que incluyen, aunque sin limitacion, celulosa regenerada
oxidada pueden utilizarse para preparar la segunda tela tejida o de punto absorbible. Se prefiere la celulosa
regenerada debido a un mayor grado de uniformidad en comparacién con la celulosa que no se ha regenerado. La
celulosa regenerada y una descripcion detallada de cémo hacer celulosa regenerada oxidada se describen en las
Patentes de EE.UU con N° 3.364.200, 5.180.398 y 4.626.253. Ejemplos de tejidos que pueden utilizarse incluyen,
aunque no se limitan a, barrera de adhesion absorbible Interceed®, hemostato absorbible Surgicel®, hemostato
absorbible Surgicel Nu — Knit®, y hemostato absorbible fibrilar Surgicel®, cada uno disponible en Johnson &
Johnson Wound Management Worldwide o Gynecare Worlwide, cada uno una divisién de Ethicon, Inc. Somerville,
Nueva Jersey.

El tejido puede, ademas, u opcionalmente, estar comprendido de fibras de polimeros de poliéster alifatico,
copolimeros 0 mezclas de los mismos. Los poliésteres alifaticos se sintetizan normalmente en una polimerizacion
por apertura de anillo de mondémeros que incluyen, aunque no se limitan a, acido lactico, lactido (incluyendo meso L
—y D y mezclas D, L), acido glicélico, glicélido, € — caprolactona, p — dioxanona (1, 4 — dioxan — 2 — ona), y
carbonato de trimetileno (1, 3 — dioxan — 2 — ona). Preferentemente, el tejido comprende un copolimero de glicélido y
lactido, en una cantidad comprendida entre aproximadamente un 70 y 95 % en base molar de glicélido y el resto
lactido.

El tejido puede comprender polimeros de poliéster alifatico, copolimeros o mezclas de los mismos solo o en
combinacién con fibras de polisacarido oxidadas.
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El tejido puede realizarse tejiendo o con punto o con métodos conocidos para hacer telas no tejidas. El tejido
utilizado en la presente invencion puede estar tejido o con punto, por ejemplo, como se describe en las Patentes de
EE.UU con N° 4.626.253, 5.002.551 y 5.007.916.

Por ejemplo, el tejido es un tejido de punto por urdimbre hecho de hilo de rayén brillante que se oxida posteriormente
para incluir restos de carboxilo o aldehido en cantidades eficaces para proporcionar tejidos con biodegradabilidad.

Se puede preparar una tela no tejida a partir de hilo, mallas, redes o filamentos que han sido hechos por procesos
que incluyen tejer y tejer en punto. El hilo, las mallas, las redes y / o los filamentos se rizan para mejorar el
entrelazamiento entre si y se unen al segundo tejido o tejido de punto absorbible. Dichos hilos, mallas, redes y / o
filamentos rizados pueden ser cortados después en el elemento basico que es lo suficientemente largo para
entrelazarse. El elemento basico puede ser cardado para crear soporte en lamina no tejido, que puede hilarse con
punzoén o calandrarse después en una tela no tejida. Ademas, el elemento basico puede ser doblado o apilado.

Se pueden utilizar otros métodos conocidos para la produccion de telas no tejidas e incluyen procesos tales como
airlaying, formaciéon por via himeda y unién de fibras. Dichos procedimientos se discuten en general en
Encyclopedia of Polymer Science and Engineering, vol. 10, Pags. 204 — 253 (1987) e Introduction to Nonwovens de
Albin Turbank (Tappi Press, Atlanta GA 1999).

Tal y como se utiliza en la presente, el término “tela no tejida” incluye, aunque no se limita a, tejidos ligados, tejidos
formados, o tejidos modificados, que se fabrican mediante procesos diferentes al tejido o tejido con punto. Mas
especificamente, el término “tela no tejida” se refiere a un material de tipo textil poroso, normalmente con forma de
lamina plana, compuesto principalmente o por completo de fibras discontinuas unidas en un corte, lamina o napa. La
estructura de la tela no tejida se basa en la disposicion de, por ejemplo, fibras discontinuas que se disponen
normalmente mas o menos al azar. Las propiedades de traccion, estrés — deformacion y tactiles de la tela no tejida
se derivan normalmente de la fibra a la fibra de friccién creada por el entrelazamiento y refuerzo de, por ejemplo,
fibras discontinuas, y / o a partir de la unién adhesiva, quimica o fisica. No obstante, las materias primas utilizadas
para la fabricacion de las telas no tejidas pueden ser hilos, redes, o filamentos hechos mediante procesos que
incluyen, tejido y tejido con punto.

El tejido puede revestirse en una o dos caras con el portador. Como se describe anteriormente, los dos
componentes reactivos pueden ser aplicados a la cara del portador que esta opuesto a la cara que es contigua al
tejido; o uno de los componentes reactivos puede ser dispersado en el portador mientras que el otro componente
reactivo puede ser aplicado a la cara del portador opuesto a la cara contigua al tejido.

Opcionalmente, el dispositivo puede tener un componente activo seleccionado entre albimina, ancrodo, batroxobina,
ecarina, elastina, epinefrina, Factor X / Xa, Factor VIl / Vlla, Factor XI / Xla, Factor Xll / Xlla, fibrina, ficolina,
fibronectina, gelatina, globina, haptoglobina, hemoglobina, heparinasa, inhibina, insulina, interleucina, laminina,
trombina, glicoproteinas de la superficie de plaquetas, protrombina, selectina, transferina, Factor von Willebrand,
vasopresina, analogos de vasopresina, veneno procoagulante, agentes activadores de plaquetas y péptidos
sintéticos que tienen actividad termostatica. Uno o0 mas de estos componentes activos pueden utilizarse en el
dispositivo en combinacion con los dos componentes reactivos.

El dispositivo descrito en la presente puede ser utilizado como un auxiliar de dispositivos de cierre para
heridas principales, tales como los dispositivos de cierre arterial, grapas, y suturas, para sellar posibles pérdidas de
gases, liquidos, o sélidos asi como para proporcionar hemostasia. Por ejemplo, el dispositivo puede ser utilizado
para sellar el aire del tejido o fluidos de 6rganos o tejidos, incluyendo, aunque no se limita a, bilis, linfa, liquido
cefalorraquideo, fluido gastrointestinal, fluido intersticial y orina.

El dispositivo descrito en la presente tiene aplicaciones médicas adicionales y puede utilizarse para una variedad de
funciones clinicas, incluyendo, aunque no se limita al, refuerzo y apoyo tisular, es decir, para anastomosis
gastrointestinal o vascular, aproximacion, es decir, para conectar anastomosis que son dificiles de realizar (es decir,
bajo tensién), y tension de liberacion. El dispositivo puede favorecer ademas y mejorar posiblemente el proceso de
curacion del tejido natural en todos los eventos anteriores. Este dispositivo puede ser utilizado internamente en
muchos tipos de cirugia, incluyendo, pero no se limita a, cirugia cardiovascular, vascular periférica, cardiotoracica,
ginecoldgica, neuroldgica y general. El dispositivo puede utilizarse también para unir dispositivos médicos (por
ejemplo, mallas, clips y peliculas) a los tejidos, tejido a tejido, o dispositivo médico a dispositivo médico.

Ejemplo 1

Se afadieron 0,2 gramos de ftalato de acetato de celulosa (CAP), 0,2 gramos de hidroxilpropilcelulosa (HPC), 0,1
gramos de glicerol, 4 ml de acetona y 6 ml de etanol a un tubo de ensayo y se mezclaron en un vértex durante 5
minutos. La mezcla se concentré pasando aire seco sobre su superficie para eliminar la acetona y el etanol. Una vez
gue la mezcla tuvo la consistencia de miel en frio, la mezcla se aplicé y se extendio sobre la superficie de 12 g cm®
de pieza del tejido Surgicel Un — Knit®. El polvo de trombina de 20 Ul / mg de polvo se distribuye sobre la superficie
del revestimiento en una concentracion de 50 Ul / cm de tejido.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2527949 T3

Ejemplo 2

Se realiz6 una lesidn adrtica por diseccion de la aorta abdominal infrarrenal de un cerdo, para obtener un punzon de
4 mm en la aorta. Un cuadrado de aproximadamente 6,45 cm? del dispositivo hecho en el Ejemplo 1 se colocé sobre
el borde de la lesiéon sangrante y se aplica una presién directa con un taponamiento de tres minutos sin mover o girar
el dispositivo hemostatico. La hemorragia se detuvo a los tres minutos y el dispositivo se aseguré fijandolo al sitio de
lesién, siendo observado un pulso fuerte a través del dispositivo hemostatico.

El tejido Surgicel Un — Knit® puede retirarse para observar la herida, por ejemplo, irrigando el area con solucion
salina estéril y separando el tejido del coagulo, sin alterar el coagulo y dejando una pelicula transparente para la
inspeccion del sitio de hemorragia.

Mientras los ejemplos demuestran ciertas realizaciones de la invencién, no deben interpretarse como limitantes del
alcance de la invencion, sino mas bien como contribuyentes para una descripcion completa de las invenciones como
se define en las reivindicaciones adjuntas.
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Reivindicaciones

1.

Un dispositivo hemostatico que comprende un sistema reactivo de dos componentes, dicho dispositivo
hemostatico comprende (i) un portador en forma de lamina que comprende, al menos, un componente
seleccionado entre ftalato de hidroxipropilmetilcelulosa, succinato acetato de hidroxipropilmetilcelulosa,
ftalato de polivinil acetato, ftalato de acetato de celulosa, acetato de acetaldehido dimetilcelulosa, poli
(4cido metacrilico, metil metacrilato) 1:2, poli (acido metacrilico, metil metacrilato) 1:1, y sales, copolimeros
o combinaciones de los mismos; (ii) una tela no tejida, tejida o tejida de punto, en la que el portador esta
revestido en una cara de la tela; y (iii) la trombina aplicada en la cara del portador que esta opuesto a la
cara que es contigua a la tela.

El dispositivo hemostatico de la reivindicacion 1, que comprende ademas (iv) fibrindgeno.

El dispositivo hemostatico de la reivindicacion 2, en el que el componente del portador es ftalato de acetato
de celulosa.

El dispositivo hemostatico de la reivindicacién 3, en el que el fibrindgeno y la trombina estan en una cara
del portador.

El dispositivo hemostatico de la reivindicacion 3, en el que el portador de ftalato de acetato de celulosa
tiene una primera y segunda caras, y el fibrinbgeno es adyacente a la primera cara mientras que la
trombina es adyacente a la segunda cara.

El dispositivo hemostatico de la reivindicacion 3, en el que el fibrinbgeno se dispersa en el portador de
ftalato de acetato de celulosa, que tiene una primera y segunda caras, y la trombina es adyacente a la
primera cara.

El dispositivo hemostéatico de la reivindicacion 1, en el que el tejido comprende fibras compuestas por
polisacaridos oxidados, polimeros de poliéster alifaticos y / o copolimeros de uno o mas monémeros
seleccionados entre acido lactico, lactido, acido glicolico. glicélido, € — caprolactona, p — dioxanona y
carbonato de trimetileno.

El dispositivo hemostatico segun la reivindicacion 1 o 7, en el que dicho tejido es un tejido de celulosa
oxidada con carboxilico y dicho portador esta recubierto en una o las dos superficies de dicho tejido.
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