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DESCRIPCION
Composiciones hemoactivas y procedimientos para su fabricacion y uso
ANTECEDENTES DE LA INVENCION

1. Campo de la invencién

[0001] La presente invencion se refiere en general a composiciones poliméricas biocompatibles y a procedimientos para
su produccién y uso. Mas particularmente, la presente invencion se refiere a composiciones para inducir la hemostasia y
la administracion de sustancias bioactivas.

[0002] La capacidad de inhibir la hemorragia en un paciente (hemostasia) y de administrar sustancias bioactivas al paciente
(administracion de farmacos) son ambos de gran importancia médica. A lo largo de los afios, se han desarrollado para
ambos propdsitos numerosos dispositivos, composiciones y agentes biolégicos. Como ningun dispositivo, composicién, o
estrategia puede satisfacer todas las necesidades médicas, sigue existiendo una necesidad de proporcionar modalidades
alternativas y mejoradas para lograr tanto la hemostasia como la administracioén de farmacos.

[0003] En particular, seria deseable proporcionar composiciones nuevas y alternativas que sean adecuadas para la
realizacion de uno o ambos de hemostasia y administracion de farmacos a los pacientes. Preferiblemente, tales
composiciones deben ser una matriz conveniente para la administracién topica a heridas quirdrgicas y/o traumaticas a las
estructuras de tejido o la piel de un paciente. En particular, dichas composiciones debe estar secas, ser capaces de
almacenamiento durante periodos prolongados, estar en una lamina o en otra forma facilmente manipulable para facilitar
la colocacién, requieren una preparacién minima por un usuario antes de su uso, ser relativamente faciles de fabricar, ser
compatibles con la administracién de una amplia variedad de agentes bioldgicos y otros agentes activos, y similares. En
el caso de materiales hemostéticos, seria particularmente ventajoso ser capaz de eliminar el exceso de material sin causar
mas sangrado u otros eventos adversos. Al menos algunos de estos objetivos se cumpliran por las realizaciones de la
invencion descritas mas adelante.

2. Descripcién de la técnica anterior

[0004] Los polimeros de administracion de farmacos inyectables biodegradables se describen en la patente de Estados
Unidos N° 5.384.333 y por Jeong et al. (1997) "Nature", 388: 860-862. Los hidrogeles biodegradables para la
administracion de farmacos liberacion controlada se describen en la patente de Estados Unidos N° 4.925.677. Los
sistemas de administracion de farmacos a base de colageno reabsorbibles se describen en las patentes de Estados Unidos
Nos. 4.347.234 y 4.291.013. Las peliculas biocompatibles a base de aminopolisacéarido para la administracién de farmacos
se describen en las patentes de Estados Unidos Nos. 5.300.494 y 4.946.870. Los portadores solubles en agua para la
administracion de taxol se describen en la patente de Estados Unidos No. 5.648.506.

[0005] Los polimeros se han usado como portadores de agentes terapéuticos para efectuar una liberacion localizada y
sostenida (Langer, et al, Rev. Macro Chem Phys, C23 (1), 61, 1983; Controlled Drug Delivery, Vol. 1 y II, Bruck, SD, (ed.),
CRC Press, Boca Raton, Fla, 1983; Leong et al, Adv Drug Delivery Review, 1: 199, 1987). Estos sistemas de administracion
de agentes terapéuticos simulan la perfusion y ofrecen el potencial de una eficacia terapéutica mejorada y una toxicidad
sistémica reducida.

[0006] Otras clases de polimeros sintéticos que se han propuesto para la administracion de farmacos de liberacion
controlada incluyen poliésteres (Pitt, et al, Controlled Release of Bioactive Materials, R. Baker, Ed, Academic Press, New
York, 1980); poliamidas (Sidman, et al, Journal of Membrane Science, 7: 227, 1979); poliuretanos (Maser, et al, Journal of
Polymer Science, Polymer Symposium, 66: 259, 1979); poliortoésteres (Heller, et al, Polymer Engineering Scient., 21: 727,
1981); y polianhidridos (. Leong, et al, Biomaterials, 7: 364, 1986). La patente de Estados Unidos No. 5.595.735 describe
una composicion de pasta de trombina utilizando polietilenglicoles como portadores.

[0007] Las composiciones que contienen colageno que han sido alteradas mecanicamente para alterar sus propiedades
fisicas se describen en las patentes de Estados Unidos Nos. 5.428.024, 5.352.715; y 5.204.382. Estas patentes se refieren
generalmente a colagenos fibrilares e insolubles. Una composicién de colageno inyectable se describe en la patente de
Estados Unidos No. 4.803.075. Una composicién 6sea/de cartilago inyectable se describe en la patente de Estados Unidos
No. 5.516.532. Una matriz de administracién a base de colageno que comprende particulas secas en el intervalo de
tamafos de 5 um a 850 um que pueden estar en suspension en agua y que tienen una densidad de carga superficial
particular se describe en el documento WO 96/39159. Una preparacion de colageno que tiene un tamafio de particula de
1 pm a 50 pm util como una pulverizacion de aerosol para formar un apdsito para heridas se describe en la patente de
Estados Unidos No. 5.196.185. Otras patentes que describen composiciones de colageno incluyen las patentes de Estados
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Unidos Nos. 5.672.336 y 5.356.614. El documento US-A-4885161 da a conocer un apésito para heridas en forma de pasta
gelificada.

[0008] Un hidrogel polimérico, no erosionable, que puede ser reticulado e inyectado a través de una jeringa se describe
en el documento WO 96/06883.

[0009] Las siguientes solicitudes en tramite, asignadas al cesionario de la presente solicitud, contienen materia
relacionada: USSN 09/032.370, presentada el 27 de febrero de 1998; USSN 08/903.674, presentada el 31 de julio de
1997; USSN 60/050.437, presentada el 18 de junio de 1997; USSN 08/704.852, presentada el 27 de agosto de
1996; USSN 08/673.710, presentada el 19 de junio de 1996; USSN 60/011.898, presentada el 20 de febrero de
1996; USSN 60/006.321, presentada el 7 de noviembre de 1996; USSN 60/006.322, presentada el 7 de noviembre de
1996; USSN 60/006.324, presentada de noviembre 7,1996;y USSN 08/481.712, presentada el 7 de junio de 1995. El
documento WO 98/08550, que reivindica prioridad del documento USSN 08/903.674, describe polimeros biolégicos
reticulados que son Utiles como un componente de los materiales de la presente invencién. Una composicién de acuerdo
con la presente invencion se expone en la reivindicaciéon 1y un procedimiento para fabricar esa composicién se expone
en la reivindicacion 20.

[0010] Segun la presente invencion, los materiales hemoactivos comprenden un polimero biol6gicamente compatible
secado, reticulado que forma un hidrogel cuando se expone a la sangre y un polimero biol6gicamente compatible no
reticulado que se solubiliza cuando se expone a la sangre. Un polimero reticulado se dispersa en una matriz seca del
polimero no reticulado, y los materiales se administran a los puntos quirdrgicos, heridas, y otras regiones diana en el tejido
gue son objeto de hemorragia o que, en cualquier caso, tienen sangre presente. Por "hemoactivo", se quiere decir que las
composiciones interaccionaran de alguna manera con la sangre cuando se exponen a la sangre. Como minimo, el polimero
biocompatible no reticulado se solubilizara en presencia de sangre y liberara el polimero biolégicamente compatible
reticulado de modo que pueda hidratarse y formar un gel a medida que absorbe agua de la sangre. De este modo, el
polimero biolégicamente compatible no reticulado forma un aglutinante que mantiene el polimero reticulado en una forma
deseable antes de su uso. Habitualmente, las composiciones estaran en forma de una lamina, que tiene habitualmente un
grosor en el intervalo de 1 mm a 25 mm, preferiblemente de 2 mm a 15 mm. Alternativamente, los materiales se pueden
conformar en polvos, granulos, grandes bloques, tapones, cilindros, tubos, tubos hendidos, u otras formas que pueden
administrarse o colocarse convenientemente en los sitios de tejido diana. Adicionalmente, los materiales "hemoactivos"
pueden incluir otros agentes bioactivos capaces de proporcionar bioactividades deseables. De particular interés, los
materiales hemoactivos pueden incluir agentes hemostaticos, tales como agentes de coagulacién de la sangre, por
ejemplo, la trombina, que inducira la actividad hemostatica del material. Puede administrarse una amplia variedad de otros
agentes bioactivos, incluyendo otras proteinas, carbohidratos, acidos nucleicos, moléculas biologicamente activas
inorganicas y organicas tales como enzimas, inhibidores de enzimas, antibidticos, agentes antineoplasicos, agentes
bacteriostaticos, agentes bactericidas, agentes antivirales, anestésicos, agentes antiinflamatorios, hormonas, agentes
antiangiogénicos, anticuerpos, neurotransmisores, y similares. Pueden proporcionarse componentes adicionales en las
composiciones, tales como agentes tampon, antioxidantes, conservantes, modificadores de viscosidad, modificadores de
la solubilidad, y similares, con el fin de mejorar o modificar las propiedades o la vida util del material. Preferiblemente, los
materiales se esterilizaran y mantendran en un envase estéril. Los procedimientos de esterilizacién convencionales
incluyen radiacion y, exposicion a éxido de etileno, radiacion con haz electrénico, tratamiento aséptico, y similares.

[0011] Las composiciones de la presente invencién comprenderan preferiblemente polimeros biolégicamente compatibles
reticulados que son relativamente persistentes, que tienen generalmente un tiempo de degradacién de al menos 1 dia,
que tienen preferiblemente un tiempo de degradacion en el intervalo de 2 dias a 60 dias. En cambio, los polimeros
biolégicamente compatibles no reticulados que forman el aglutinante tendran una vida muy corta y habitualmente se
disolveran en la sangre o medios acuosos a temperatura fisiolégica (37°C) en menos de 15 minutos, preferiblemente desde
30 segundos a 10 minutos. Los polimeros reticulados preferidos se fragmentaran, es decir, estaran presentes en los
materiales como particulas secas discretas que, tras la hidratacion posterior, tendran un tamafio en el intervalo de 0,01
mm a 5 mm, preferiblemente de 0,05 mm a 1 mm. Los polimeros reticulados seran hinchables, y tendran un hinchamiento
en equilibrio cuando se hidrata completamente en el intervalo de 200% a 5000%, preferiblemente de 500% a 1000%.

[0012] El hinchamiento en equilibrio, expresado como porcentaje, se define como la relacion de la diferencia entre el peso
huamedo y el peso seco en equilibrio del polimero reticulado y el peso seco del polimero de la siguiente manera:

Peso seco — Peso hiumedo
Hinchamiento en equilbirio (%) = x 100
Peso seco
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El peso himedo en equilibrio se mide después de que el polimero haya tenido un periodo prolongado de tiempo en contacto
con el agente humectante, después de lo cual el polimero ya no puede captar mas agente humectante adicional
significativo. Por ejemplo, se dice que un polimero reticulado que capta cinco veces su peso seco en agua en equilibrio
tiene un hinchamiento en equilibrio del 500% en agua. Se dice que un polimero reticulado que no capta agua (es decir, su
peso hiumedo en equilibrio es el mismo que su peso en seco) tiene un hinchamiento en el equilibrio del 0% en agua.

[0013] EI polimero reticulado habitualmente ser4 el componente predominante del material, estando habitualmente
presente en de 50% en peso a 95% en peso del peso total del material, estando preferiblemente presente de 80% en peso
a 95% en peso del peso total del material. El aglutinante, en cambio, formara habitualmente una parte mucho mas pequefia
del material, habitualmente estard presente en de 50% en peso a 1% en peso del peso total del material, estando
habitualmente presente en de 20% en peso a 1% en peso. Habitualmente, también se proporcionara un plastificante en el
material, habitualmente dentro de la fase no reticulada del material, y estando habitualmente presente en de 1% en peso
a 20% en peso del peso total del material, estando habitualmente presente en de 3% en peso a 15% en peso del
material. Opcionalmente, el plastificante puede estar presente tanto en el polimero no reticulado como en el polimero
reticulado. Los plastificantes preferidos incluyen polietilenglicol, sorbitol, y glicerol.

[0014] EIl polimero que esta reticulado puede ser una proteina, hidratos de carbono, polimero o copolimero no biolégico
formador de hidrogel, u otro polimero biolégicamente compatible o combinacién de polimeros que pueden formar un
hidrogel. Los polimeros preferidos incluyen proteinas, tales como gelatina, colageno, albimina, hemoglobina, fibrindgeno,
fibrina, fibronectina, elastina, queratina, laminina, caseina, y similares. Los hidratos de carbono preferidos y polimeros
derivados de hidratos de carbono incluyen glicosaminoglicanos, almidones, celulosas, hemicelulosas, xilano, agarosa,
alginato, quitosano, y similares. Los polimeros y copolimeros no biol6gicos formadores de hidrogel de ejemplo incluyen
poliacrilatos, polimetacrilatos, poliacrilamidas, polimeros de polivinilo, polilactidos-glicélidos, policaprolactonas,
polioxietilenos, y copolimeros de los mismos. Habitualmente, se seleccionara el grado de reticulacién del polimero
reticulado para proporcionar una capacidad de hinchamiento deseada dentro del intervalo establecido anteriormente.

[0015] EI polimero biolégicamente compatible no reticulado serd normalmente una proteina o un hidrato de carbono y
puede ser el mismo polimero que el polimero que esta reticulado. Las proteinas de ejemplo incluyen gelatina, colageno,
elastina, albumina, queratina, y similares. Los hidratos de carbono de ejemplo incluyen glicosaminoglicanos, alginato,
almidon, celulosa, derivados de los mismos, y similares. El polimero no reticulado también puede ser un polimero soluble
en agua no bioldgico, tal como cualquiera de los polimeros y copolimeros formadores de hidrogel establecidos
anteriormente. Un material hemoactivo particularmente preferido y de ejemplo, de acuerdo con la presente invencion,
comprende una matriz seca de polimero de gelatina no reticulado y polimero de gelatina reticulado seco presente en forma
de particulas dispersadas en la matriz seca de gelatina. Tales composiciones se describen con mayor detalle en la seccion
experimental mas adelante.

[0016] Cuando se administra un agente activo, el agente activo puede estar presente en el polimero no reticulado o el
polimero reticulado, o ambos. Cuando esta presente solo en el polimero no reticulado, el agente activo se liberard
sustancialmente inmediatamente cuando el material se disuelve primero al entrar en contacto con la sangre. Cuando esta
presente en el polimero no reticulado, el material se liberara mucho més gradualmente, habitualmente durante todo el
tiempo en el que se degrada el polimero reticulado. Opcionalmente, se pueden proporcionar los mismos o diferentes
agentes activos en las dos fases diferentes del material con el fin de proporcionar diferentes velocidades de liberacion
controlada del agente o agentes bioactivos.

[0017] Los materiales de la presente invencion pueden formarse como laminas, polvos, granulos, tapones, tubos, tubos
hendidos, cilindros, o similares, tal como se ha descrito en general anteriormente. Tales formas del material se producen
preferiblemente de forma estéril (por ejemplo, por tratamiento aséptico) o se esterilizan y se presentan en envases estériles
como parte de kits. Ademas de los envases estériles que contienen las formas sélidas de los materiales, los kits
normalmente también contendran instrucciones para el uso estableciendo procedimientos para inhibir la hemorragia o la
administracion de farmacos mediante la colocacion de los materiales esterilizados en un sitio diana en el tejido, por
ejemplo, una herida u otro sitio de tejido sangrante. Como un aspecto adicional de la presente invencién, los materiales
hemoactivos de la presente invencién pueden fabricarse mediante la disolucién de un polimero biolégicamente compatible
no reticulado de los tipos descritos anteriormente en un medio acuoso. Las particulas de polimero biolégicamente
compatible reticulado como se describe anteriormente se suspenden a continuacién en el medio acuoso. El medio acuoso
se seca a continuacion para formar una fase sélida que comprende las particulas poliméricas secas en una matriz seca
del polimero no reticulado. La liofilizacion (secado por congelacion) es la técnica de secado preferida, aunque el secado
al aire, secado asistida por calor, secado por pulverizacién, moldeo, y otros procedimientos también podrian utilizarse en
ciertas circunstancias.

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS
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[0018]

La figura 1 es una ilustracién esquematica de una lamina del material hemoactivo de la presente invencion en colocacion
en una zona de tejido que sangra.

La figura 2 es una ilustracién esquemética de la zona de tejido que sangra de la figura 1 después de que el material se
haya colocado y se haya formado un hidrogel por la absorcion de sangre.

La figura 3 es una ilustracion esquematica de kits de acuerdo con la presente invencion que comprende diversas formas
de material hemoactivo, instrucciones de uso, y envasado.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES ESPECIFICAS

[0019] Las composiciones segun la presente invencion comprenden materiales hemostaticos secos que incluyen un
polimero bioldgicamente compatible reticulado y un polimero biolégicamente compatible no reticulado. Por "biolégicamente
compatible" se entiende que los materiales cumplen con los criterios establecidos en la norma ISO 10993-1 (Organizacion
Internacional de Normalizacién, Ginebra, Suiza). Generalmente, los materiales biol6égicamente compatibles estaran libres
de sustancias pirdgenas y no causaran efectos biolégicos adversos cuando se aplican a tejido humano de acuerdo con
los procedimientos descritos a continuacién. Habitualmente, las composiciones de la presente invencion seran
reabsorbibles. Por "reabsorbible" se quiere decir que las composiciones se degradaran o solubilizaran cuando se colocan
directamente sobre o en un sitio diana en el cuerpo de un paciente durante un periodo de tiempo de menos de un afio,
habitualmente de 1 dia a 120 dias. Habitualmente, los componentes de polimero no reticulados de los materiales de la
presente invencién se degradaran o solubilizardn mucho mas rapidamente, habitualmente en varios minutos o menos. El
polimero reticulado restante formara un hidrogel en el sitio de colocacién, donde el hidrogel se mantendra en el tiempo,
pero seré reabsorbible, tal como se acaba de indicar.

[0020] Los polimeros reticulados preferidos de acuerdo con la presente invencién se describen en detalle en la solicitud
en tramite del solicitante N° de Serie 09/032.370, presentada el 27 de febrero de 1998. Los polimeros biol6gicamente
compatibles reticulados pueden ser reticulados moleculares. Por "reticulado molecular”, se entiende que los materiales
comprenden moléculas de polimero (es decir, cadenas individuales) que estan unidas por puentes compuestos de
cualquiera de un elemento, un grupo o un compuesto, en los que los d&tomos de la cadena principal de las moléculas de
polimero estan unidos por enlaces quimicos. Alternativamente, los polimeros reticulados se pueden formar mediante
interacciones no covalentes, tales como inicas o hidrofobas. La reticulacion puede efectuarse de varias maneras, tal como
se describird en mayor detalle a continuacion.

[0021] Por "hidrogel", se quiere decir que la composicién comprende un coloide acuoso de fase Unica en el que un polimero
biolégico o no biolégico, tal como se define en mas detalle a continuacién, absorbe agua o un tampon
acuoso. Preferiblemente, los hidrogeles tendran poca o ninguna agua libre, es decir, el agua no se puede eliminar del
hidrogel mediante filtraciéon simple, antes de su uso.

[0022] Por "porcentaje de hinchamiento”, se quiere decir que el peso seco se resta del peso humedo, dividido por el peso
seco y multiplicado por 100, donde el peso humedo se mide después de que el agente humectante se haya eliminado lo
méas completamente posible desde el exterior del material, por ejemplo, por filtracion, y donde el peso seco se mide
después de la exposicion hasta una temperatura elevada durante un tiempo suficiente para evaporar el agente humectante,
por ejemplo, 2 horas a 120°C.

[0023] "Hinchamiento en equilibrio" se define como el porcentaje de hinchamiento en equilibrio después de que el material
polimérico se haya estado sumergido en un agente humectante durante un periodo de tiempo suficiente para que el
contenido de agua sea constante, habitualmente de 18 a 24 horas.

[0024] "Sitio diana" es la ubicacion a la que el material de hidrogel se va a administrar. Habitualmente, el sitio diana sera
la ubicacion de tejido de interés, pero en algunos casos, el hidrogel puede administrarse o dispensarse a una ubicacion
cerca de la ubicacion de interés, por ejemplo, cuando se hincha el material in situ para cubrir la ubicacion de interés.

[0025] Los polimeros reticulados de la presente invencién se pueden formar a partir de polimeros bioldgicos y no
bioldgicos. Los polimeros biolégicos adecuados incluyen proteinas, tales como gelatina, colageno soluble, albimina,
hemoglobina, caseina, fibrinégeno, fibrina, fibronectina, elastina, queratina, laminina, y derivados y combinaciones de los
mismos. Particularmente preferido es el uso de gelatina o colageno no fibrilar soluble, mas preferiblemente gelatina, y las
formulaciones de gelatina de ejemplo se exponen a continuacion. Otros polimeros bioldgicos adecuados incluyen
polisacéridos, tales como glicosaminoglicanos (por ejemplo, acido hialurénico y sulfato de condroitina), derivados de
almidén, xilano, derivados de celulosa, derivados de hemicelulosa, agarosa, alginato, quitosano, y derivados y
combinaciones de los mismos. Los polimeros no biolégicos adecuados se seleccionaran para ser degradables mediante
cualquiera de dos mecanismos, es decir, (1) descomposicion de la cadena principal polimérica o (2) degradacion de las
cadenas laterales que dan lugar a la solubilidad acuosa. Los polimeros formadores de hidrogel no biolégicos de ejemplo
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incluyen los sintéticos, tales como poliacrilatos, polimetacrilatos, poliacrilamidas, resinas de polivinilo, polilactidos-
glicdlidos, policaprolactonas, polioxietilenos, y derivados y combinaciones de los mismos.

[0026] Las moléculas de polimero pueden reticularse de cualquier manera adecuada para formar un hidrogel acuoso de
acuerdo con la presente invencion. Por ejemplo, las moléculas poliméricas pueden reticularse usando agentes de
reticulacion bifuncionales o polifuncionales que se unen covalentemente a dos o mas cadenas de moléculas del
polimero. Los agentes de reticulacion bifuncionales de ejemplo incluyen aldehidos, epédxidos, succinimidas, carbodiimidas,
maleimidas, azidas, carbonatos, isocianatos, divinil sulfona, alcoholes, aminas, imidatos, anhidridos, haluros, silanos,
diazoacetato, aziridinas y similares. Alternativamente, la reticulacion puede lograrse mediante el uso de oxidantes y otros
agentes, tales como peryodatos, que activan las cadenas laterales o restos en el polimero, de manera que pueden
reaccionar con otras cadenas laterales o restos para formar los enlaces de reticulacion. Un procedimiento adicional de
reticulacion comprende la exposicion de los polimeros a la radiacion, tal como radiacién y para activar el polimero lateral
para permitir reacciones de reticulacion. También son adecuados procedimientos de reticulacion deshidrotérmica. La
reticulacion dshidrotérmica de la gelatina se puede lograr manteniéndola a una temperatura elevada, habitualmente de
120°C, durante un periodo de al menos 8 horas. El aumento del grado de reticulacién, tal como se manifiesta en una
disminucion en el porcentaje de hinchamiento en el equilibrio, se puede lograr mediante la elevacién de la temperatura de
mantenimiento, la extension de la duracién del tiempo de mantenimiento, o una combinaciéon de ambos. Operando bajo
presion reducida se puede acelerar la reaccion de reticulacion. A continuacion, se describen los procedimientos preferidos
para la reticulacion de moléculas de gelatina.

[0027] Los procedimientos de ejemplo para la produccion de gelatinas reticuladas moleculares son de la siguiente
manera. Se obtiene la gelatina y se coloca en un tampén acuoso para formar un hidrogel no reticulado, que tiene
habitualmente un contenido de sdlidos de 1% a 70% en peso, habitualmente de 3% a 10% en peso. La gelatina se reticula,
habitualmente por exposicion a glutaraldehido (por ejemplo, 0,01% a 0,05% p/p, durante la noche a de 0°C a 15°C en un
tampon acuoso), peryodato de sodio (por ejemplo, 0,05 M mantenido a de 0°C a 15°C durante 48 horas) o 1-etil-3-( 3-
dimetilaminopropil) carbodiimida ("EDC") (por ejemplo, de 0,5% a 1,5% p/p, durante la noche a temperatura ambiente), o
por exposicibn a aproximadamente 0,3 a 3 megarads de radiacion gamma o radiacion de haces de
electrones. Alternativamente, las particulas de gelatina pueden suspenderse en un alcohol, preferiblemente alcohol
metilico o alcohol etilico, con un contenido de sélidos de 1% a 70% en peso, habitualmente de 3% a 10% en peso, y se
reticulan por exposicion a un agente de reticulacién, habitualmente glutaraldehido (por ejemplo, de 0,01% a 0,1% p/p,
durante la noche a temperatura ambiente). En el caso de los aldehidos, el pH generalmente se mantendra de
aproximadamente 6 a 11, preferiblemente de 7 a 10. Cuando se reticulan con glutaraldehido, las reticulaciones parecen
formarse a través de bases de Schiff que pueden estabilizarse por reduccion posterior, por ejemplo, mediante tratamiento
con borohidruro de sodio. Después de la reticulacion, los granulos resultantes pueden lavarse en agua y opcionalmente
aclararse en un alcohol y se secan. La gelatina reticulada resultante puede entonces utilizarse, tal como se describe en
mas detalle méas adelante. Alternativamente, la gelatina puede alterarse mecanicamente antes o después de la
reticulacién, también tal como se describe en méas detalle mas adelante.

[0028] Los procedimientos de ejemplo para producir composiciones de gelatina reticulada molecular que tienen un
porcentaje de hinchamiento en equilibrio en el intervalo de aproximadamente 200% a aproximadamente 5000%,
preferiblemente de 500% a 1000%, son como se indican a continuacion. Se obtiene la gelatina y se coloca en un tampoén
acuoso (habitualmente a un pH de 6 a 11, preferiblemente a un pH entre 7 y 10) que contiene un agente de reticulacion
en solucién (habitualmente glutaraldehido, preferiblemente a una concentraciéon de 0,01% a 0,1% p/p) para formar un
hidrogel, que tiene habitualmente un contenido de sdlidos de 1% a 70% en peso, habitualmente de 3% a 10% en peso. El
hidrogel se mezcla bien y se mantiene durante la noche a 0°C-15°C a medida que tiene lugar la reticulacién. A continuacion,
se aclara tres veces con agua desionizada, opcionalmente se aclara dos veces con un alcohol (preferiblemente alcohol
metilico, alcohol etilico o alcohol isopropilico) y se deja secar a temperatura ambiente. Opcionalmente, el hidrogel puede
tratarse con borohidruro de sodio para estabilizar adicionalmente la reticulacion.

[0029] Los polimeros biol6gicamente compatibles no reticulados pueden formarse a partir de muchos de los mismos
polimeros descritos anteriormente para los componentes reticulados. Mediante el uso de los polimeros en una forma no
reticulada, sin embargo, los polimeros generalmente serdn menos persistentes en presencia de sangre u otro medio
acuoso y por tanto son adecuados como aglutinantes para mantener juntos los materiales reticulados de la presente
invencion. Los polimeros de proteinas no reticulados particularmente adecuados incluyen gelatina, colageno, elastina,
albimina, queratina, y similares. Otros hidratos de carbono no reticulados y polimeros derivados de hidratos de carbono
adecuados incluyen glicosaminoglicanos, alginato, almidén, celulosa, derivados de los mismos, y similares. En la
preparacién de las composiciones de la presente invencion, los polimeros no reticulados habitualmente primero se
suspenderan en un medio adecuado, normalmente un medio acuoso, que tiene afiadidos tampones adecuados,
aglutinantes secundarios, plastificantes, conservantes, antioxidantes, agentes bioactivos, o similares. Una vez que el
polimero no reticulado se suspende a una concentracién adecuada, habitualmente en el intervalo de 0,2% en peso a 10%
en peso, preferiblemente de 0,25% en peso a 2% en peso, se afiadira el polimero reticulado, habitualmente en forma de
6
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particulas secas. Después de que la dispersion del polimero reticulado se haya mezclado bien en la solucion del polimero
no reticulado, la suspension se puede secar mediante cualquier técnica convencional. Preferiblemente, el medio se
extendera en una capa fina, habitualmente de 1 mm a 25 mm, dependiendo de la concentracion de sélidos en el medio, y
se liofilizara para producir un material seco, similar a una esponja, que puede entonces ser esterilizado y utilizado en los
procedimientos descritos a continuacion. Alternativamente, la solucion del polimero no reticulado, que también puede
contener otros agentes activos o bioactivos, puede filtrarse de forma estéril y combinarse en un entorno estéril con el
polimero reticulado esterilizado por otros medios y levarse a cabo un procesado posterior en condiciones asépticas. Otras
técnicas de secado adecuadas incluyen secado al aire, secado por calor, secado por pulverizacion, moldeo o similares. Si
bien se prefiere el uso de materiales de tipo lAmina, los materiales se pueden conformar adicionalmente en otras
geometrias, tales como granulos, tapones, cilindros, medios cilindros, tubos, o similares, para usos especificos. El uso de
tapones puede ser preferible en el caso de la obturacién de las vias vasculares, tales como punciones percutdneas en una
arteria femoral u otra arteria o vena.

[0030] Las composiciones de la presente invenciéon pueden combinarse adicionalmente con otros materiales y
componentes, tales como el componente o componentes bioactivos a administrar al paciente, modificadores de la
viscosidad, tales como hidratos de carbono y alcoholes, y otros materiales destinados a otros fines, tal como para controlar
la velocidad de resorcién. Los componentes bioactivos de ejemplo incluyen, pero no se limitan a, proteinas, hidratos de
csrbono, polisacéridos, acidos nucleicos y moléculas bioldgicamente activas inorganicas y organicas, tales como enzimas,
inhibidores de enzimas, antibidticos, agentes antineoplasicos, agentes bacteriostaticos, agentes bactericidas, agentes
antivirales, agentes hemostaticos, anestésicos locales, agentes antiinflamatorios, hormonas, agentes antiangiogénicos,
anticuerpos, neurotransmisores, farmacos psicoactivos, farmacos que afectan los Organos reproductivos y
oligonucledtidos, tales como oligonucleétidos antisentido. Dichos componentes bioactivos habitualmente estaran
presentes a concentraciones relativamente bajas, habitualmente por debajo de 10% en peso de las composiciones,
habitualmente por debajo del 5% en peso, y a menudo por debajo de 1% en peso. Dos 0 mas de tales agentes activos se
pueden combinar en una sola composicién y/o dos 0 mas composiciones se pueden usar para administrar diferentes
componentes activos, donde dichos componentes pueden interactuar en el punto de administracion.

[0031] Los agentes hemostaticos ilustrativos incluyen trombina, el fibrinégeno y los factores de coagulacién. Los agentes
hemostaticos, tales como trombina, se pueden afiadir en concentraciones que varian de 50 a 10.000 unidades de trombina
por gramo de la composicién (peso seco), preferiblemente de aproximadamente 100 unidades de trombina por gramo a
aproximadamente 5000 Unidades de trombina por gramo.

[0032] Opcionalmente, los materiales de la presente invencion pueden incluir un plastificante para aumentar la
maleabilidad, flexibilidad y velocidad de solubilizacién. El plastificante puede ser un alcohol, tal como polietilenglicol,
sorbitol o glicerol, siendo preferiblemente polietilenglicol que tiene un peso molecular que varia de aproximadamente 200
a 1000 D, siendo preferiblemente aproximadamente 400 D. Los plastificantes estaran presentes en las composiciones de
aproximadamente 1% de los sélidos en peso a 20% de los solidos en peso, habitualmente de 3% de los sélidos en peso
a 15% de los so6lidos en peso, de la composicion. Habitualmente, el plastificante estaré presente por lo menos en la fase
de polimero no reticulado del material, pero también puede estar presente en la fase de polimero
reticulado. Convenientemente, el plastificante se puede afiadir a la solucion del polimero no reticulado que se forma antes
de la adicion del polimero reticulado.

[0033] Las composiciones de la presente invencidn son particularmente adecuadas para inhibir la hemorragia (que causa
la hemostasia) sobre y/o administrar farmacos a una superficie de tejido desgastado o dafiado, por ejemplo, cualquier
superficie del 6rgano incluyendo el higado, bazo, corazoén, rifién, intestino, vasos sanguineos, 6rganos vasculares, y
similares. Una lamina u otra forma de material seco se aplican de manera que la zona desgastada o dafiada que sangra
activamente esté completamente cubierta. Los agentes hemostaticos adecuados incluyen trombina, fibrinégeno y otros
factores de coagulacién, tal como se describen por ejemplo en las patentes de Estados Unidos Nos.
5.411.885.; 4.627.879; 4.265.233; 4.298.598; 4.362.567; 4.377.572; y 4.442.655. Convenientemente, los componentes
cataliticos del agente de hemostasis, por ejemplo, trombina, pueden también afiadirse a las composiciones de la presente
invencion.

[0034] Con referencia ahora a las figuras 1y 2, se ilustra la colocacion de una ldmina 10 de material hemoactivo de acuerdo
con la presente invencion sobre un sitio B de hemorragia y el tejido T. La lamina 10 puede recortarse al tamafio antes de
la aplicacién y a continuacién, se colocara sobre el tejido en su forma seca. La lamina se ajustara a cualquier irregularidad
en la superficie del tejido e inmediatamente comenzara a absorber agua de la sangre presente en el sitio. En cuestion de
minutos, el componente de polimero no reticulado del material empezara a disolverse y liberara las particulas reticuladas,
de manera que puedan ajustarse aun mas estrechamente a la geometria del sitio. Las particulas reticuladas entonces
comenzaran a absorber agua e hincharse, tal como se muestra generalmente en la figura 2. Los agentes hemostaticos,
tales como trombina, pueden ser liberados del componente polimérico no reticulado sustancialmente de forma inmediata,
y con el tiempo por el componente reticulado. Se puede lograr la inhibicion sustancialmente completa de la
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hemorragia. Opcionalmente, otros agentes bioactivos pueden administrados al sitio usando la misma lamina de material.

[0035] Con referencia ahora a la figura 3, los kits de acuerdo con la presente invencion comprenderan una lamina 10 u
otra forma de material polimérico seco de la presente invencion, tal como granulos 12, tapones 14, o similares. Los
materiales se formaran de forma estéril o se esterilizaran, preferentemente mediante esterilizacion terminal usando
radiacion y, 6xido de etileno, radiacién con haz electrénico, y similares. Aunque todavia en forma estéril, los materiales se
envasaran en un envase estéril 20, tal como una bolsa, tubo, bandeja, caja, o similar. Las instrucciones de uso que
exponen un procedimiento de colocacidn del material sobre el tejido en presencia de sangre, por ejemplo, en una herida
0 sitio quirargico, también se proporcionardn como parte del kit.

[0036] Los siguientes ejemplos se ofrecen a modo de ilustracién, no a modo de limitacion.
EXPERIMENTAL

EJEMPLO 1: MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS PARA LA PRODUCCION DE POLVO DE GELATINA NO
RETICULADA

[0037] Se agit6 corio bovino (Spears Co. PA) en una solucién acuosa de hidréxido de sodio (Spectrum Chemical Co., CA)
(0,2 M a 1,5 M, preferentemente 0,4 M a 1,2 M) durante un periodo de 1 a 18 horas (preferiblemente de una a cuatro
horas) a una temperatura de 2°C a 30°C (preferiblemente de 22°C a 30°C). A continuacion, la suspension de corio se
neutralizé usando un é&cido inorgéanico, tal como acido clorhidrico, acido fosférico o acido sulfarico (Spectrum Chemical
Co., CA) y a continuacion la fase liquida neutralizada se separé del corio insoluble por filtracién a través de un tamiz. A
continuacion, el corio se lavé con agua no pirdgena y un alcohol, tal como alcohol isopropilico (Spectrum Chemical Co.,
CA). Después de 3 a 12 lavados, el corio se suspendié en agua no pirégena y la suspension de corio/agua se puede
calentar a continuaciona de 50°C a 90°C, preferiblemente de 60°C a 80°C para gelatinizar térmicamente el corio. Durante
el ciclo de gelatinizacion, el pH de la suspension de corio/agua se ajustd y se controlé de pH 3 a pH 11, preferiblemente
de pH 6 a pH 9. Ademas, el corio insoluble en la suspensién puede alterarse por agitacion y/o homogeneizacion. La
alteracion puede terne lugar antes, durante o después del ciclo de gelatinizacion térmica. La gelatinizacion térmica se llevo
a cabo durante una a seis horas. Después de la gelatinizacion, se aclar6 la suspension. La suspension de gelatina se
deshidraté mediante secado a de 15°C a 40°C, preferiblemente de 20°C a 35°C. La gelatina seca, donde seca implica un
contenido de humedad inferior al 20% en peso, se alter6 a continuacién mediante molienda.

EJEMPLO 2: MATERIALES Y PROCEDIMIENTOS PARA LA PRODUCCION DE UNA MEZCLA COMPUESTA
LIOFILIZADA DE BIOPOLIMERO RETICULADO Y NO RETICULADO EN FORMA DE LAMINA

[0038] Se produjo polvo de gelatina no reticulada a partir de corio bovino (Spears Co., PA) como en el Ejemplo 1. Una
porcion de la gelatina se utilizé para fabricar particulas de gelatina reticulada, de aproximadamente 0,02 mm a 1,5 mm de
diametro, mediante la suspension del polvo de gelatina a del 2,0% al 4,0% de sdlidos en peso en una soluciéon acuosa a
un pH entre 7 y 10 que contiene de 0,0025% a 0,075% en peso de glutaraldehido durante 18 a 24 horas a de 5°C a 15°C.
Los sélidos se separaron del tampén de suspension mediante sedimentacion o filtracion, se aclararon con agua y se
resuspendieron en una solucién de borohidruro de sodio, de 0,00833% a 0,0667% en peso, a un pH entre 7 y 12,
preferiblemente de 7 a 9. Después de una a seis horas, las particulas de gelatina reticulada resultantes se separaron de
la fase acuosa mediante filtracién o sedimentacion, se aclararon con agua y se secaron a temperatura ambiente.

[0039] Se produjo una solucién de 30 ml fue producida que contenia (en peso) de 0,1% a 2,0% de polvo de gelatina no
reticulada, de 0,1% a 2,0% de polietilenglicol (Spectrum Chemical, Gardena, CA) de un peso molecular promedio de 400
D, y de 5.000 unidades a 10.000 unidades de trombina bovina (Gentrac, Inc., Middleton, WI) en agua desionizada o tamp6n
que contiene ascorbato. Se afadieron de 1,0 g a 4,0 g de particulas de gelatina reticulada a esta solucion y se
suspendieron. Se vertieron aproximadamente de 25 a 30 g de la suspension resultante en una placa de metal, de
aproximadamente 7,5 cm de didmetro, que después se colocd en un bafio de alcohol y hielo seco durante 5 a 10
minutos. La placa y su contenido se mantuvieron a continuacién durante aproximadamente una hora a -40°C y a
continuacién se colocé en un frasco de liofilizacion y se transfirié a una unidad de liofilizaciéon Labconco, donde se dejo
proceder con la liofilizacion durante 18 horas. Al final de la liofilizacion, la placa contenia un disco soélido flexible, esponjoso,
ligeramente fragil de un material compuesto, de aproximadamente 2 mm a 8 mm de grosor, comprendia particulas de
gelatina reticulada mantenidas dentro de una matriz de gelatina no reticulada y otros aditivos. El material compuesto se
almacend en una bolsa de plastico sellada a temperatura ambiente hasta su uso o se transfirié a una bolsa Chex-All
(Propper, Long Island City, NY) para su envio para ser irradiada con y.

EJEMPLO 3: USO DE MATERIAL COMPUESTO LIOFILIZADO COMO AGENTE HEMOSTATICO

[0040] Se administré heparina por via intravenosa a un cerdo cruzado Hampshire/Yorkshire de tipo granja (Pork Power
8
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Farms, Turlock, CA) para prolongar el tiempo de coagulacion activado (ACT) del animal hasta aproximadamente tres a
cinco veces su valor de linea de base. Se produjo quirdrgicamente un terrén circular de poca profundidad, de
aproximadamente 1 cm de diametro, en el bazo del cerdo para probar la eficacia hemostéatica del material compuesto
liofilizado. La lesién resultante sangré libremente. Una pieza del material compuesto liofilizado, preparado como en el
Ejemplo 2 y de aproximadamente 2,0 cm x 3,0 cm de tamafio, se aplicé a la lesion con una compresién durante dos
minutos. Después de extraer la compresién, no se observé hemorragia. Tres minutos méas tarde, se produjo una ligera
nueva hemorragia en zonas no totalmente en contacto con el material. El material adicional se aplic6 con compresion
durante un minuto. Después de extraer la compresion, no se observdé mas hemorragia. La lesion parecio estar sellada con
una mezcla de sangre coagulada y el material compuesto aplicado.

EJEMPLO 4: USO DE MATERIAL COMPUESTO LIOFILIZADO COMO AGENTE HEMOSTATICO

[0041] Se creé quirdrgicamente un terrén poco profundo, de aproximadamente 1 cm X 1 cm, en el higado de un cerdo
cruzado Hampshire/Yorkshire de tipo granja (Pork Power Farms, Turlock, CA) para probar la eficacia hemostatica del
material compuesto se liofiliz. La lesion resultante sangr6 libremente. Se aplicé una pieza de 2 cm x 3 cm de material
compuesto liofilizado, preparado como en el Ejemplo 2, a la lesion con compresion durante un minuto. Después de extraer
la compresién, no se observd hemorragia. La lesion pareci6 estar sellada con una mezcla de sangre coagulada y el material
compuesto aplicado.

EJEMPLO 5: USO DE MATERIAL COMPUESTO LIOFILIZADO COMO AGENTE HEMOSTATICO

[0042] Se administré heparina por via intravenosa a un cerdo cruzado Hampshire/Yorkshire de tipo granja (Pork Power
Farms, Turlock, CA) para prolongar el tiempo de coagulacién activado (ACT) del animal hasta aproximadamente tres a
cinco veces su valor de linea de base. A continuacion, se cred quirdrgicamente un terrén de poca profundidad, de
aproximadamente 1 cm x 1 cm, en el higado para probar la eficacia hemostatica del material compuesto liofilizado. La
lesién resultante sangro libremente. Se aplicd una pieza de 2 cm x 3 cm de material compuesto liofilizado, preparado como
en el Ejemplo 2, a la lesion con compresién durante un minuto. Después de extraer la compresion, no se observo
hemorragia de este sitio. La lesion parecié estar sellada con una mezcla de sangre coagulada y el material compuesto
aplicado.

EJEMPLO 6: IRRADIACION DEL MATERIAL COMPUESTO LIOFILIZADO

[0043] Se produjeron laminas de material compuesto liofilizado como en el Ejemplo 2, se selaron en bolsas Chex-All
(Propper, Long Island City, NY), y se sometieron a radiacién y a 25-40 kGy (2,5-4,0 Mrad) (una dosis esterilizante tipica) a
temperatura ambiente (Sterigenics, Hayward, CA).

EJEMPLO 7: USO DEL MATERIAL IRRADIACO COMO AGENTE HEMOSTATICO

[0044] Se administré heparina por via intravenosa a un cerdo de tipo granja para prolongar el tiempo de coagulacion
activado (ACT) del animal hasta aproximadamente tres a cinco veces su valor de linea de base. Se cre6 quirdrgicamente
una depresion de poca profundidad, de aproximadamente 2 cm x 0,5 cm, en el higado para probar la eficacia hemostatica
del material producido en el ejemplo 6. La lesion resultante sangro libremente. Se aplicé una pieza de 3 cm x 0,5 cm de
material producido en el ejemplo 6 a la lesion con compresién durante dos minutos. Después de extraer la compresion, no
se observé hemorragia. La lesion parecié estar sellada con una mezcla de sangre coagulada y el material compuesto
aplicado. Veinte minutos después de la aplicacion, se eliminé el exceso de material del sitio con férceps. Esto no alter6 el
sellado y no se observé una hemorragia posterior.

EJEMPLO 8: USO DEL MATERIAL IRRADIACO COMO AGENTE HEMOSTATICO

[0045] Se administr6 heparina por via intravenosa a un cerdo de tipo granja para prolongar el tiempo de coagulacion
activado (ACT) del animal hasta aproximadamente tres a cinco veces su valor de linea de base. Se cre6 quirdrgicamente
un agujero, de aproximadamente 1,0 cm de didmetro, de forma completa a lo largo del higado del cerdo para probar la
eficacia hemostatica del material producido en el ejemplo 6. La lesién resultante sangré libremente. Se plego y se coloco
una tira del material producido en el ejemplo 6, de aproximadamente 0,5 cm x 3,0 cm de tamafio, a la lesibn como una
gasa y se mantuvo en el lugar con compresién durante aproximadamente dos minutos. Después de liberar la compresion,
no se observé hemorragia. Después de la irrigacion con solucién salina, no se observé més hemorragia. La lesion parecié
estar sellada con una mezcla de sangre coagulada y el material compuesto aplicado.

[0046] Aunque lo anterior es una descripcion completa de las realizaciones preferidas de la invencién, pueden usarse
diversas alternativas, modificaciones y equivalentes. Por lo tanto, la descripcion anterior no debe tomarse como una
limitacion del alcance de la invencion que se define por las reivindicaciones adjuntas.
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REIVINDICACIONES

1. Material hemoactivo seco que comprende:

un polimero biolégicamente compatible reticulado que forma un hidrogel cuando se expone a la sangre; y
un polimero biolégicamente compatible no reticulado que se solubiliza cuando se expone a la sangre;

en el que el polimero reticulado esté dispersado en una matriz seca del polimero no reticulado.

2. Material, segun la reivindicacion 1, en el que el polimero reticulado es una proteina seleccionada del grupo que
comprende gelatina, colageno, albimina, hemoglobina, fibrindgeno, fibrina, fibronectina, elastina, queratina, laminina y
caseina;

un hidrato de carbono o derivado de hidrato de carbono seleccionado del grupo que consiste en glicosaminoglicanos,
almidones, celulosas, hemicelulosas, xilano, agarosa, alginato y quitosano;

0 un polimero o copolimero no biolégico formador de hidrogel seleccionado del grupo que consiste en poliacrilatos,
polimetacrilatos, poliacrilamidas, polimeros de polivinilo, polilactidos-glicélidos, policaprolactonas, polioxietilenos vy
copolimeros de los mismos;

y el polimero biolégicamente compatible no reticulado es una proteina seleccionada del grupo que consiste en gelatina,
colageno, albumina, elastina y queratina;

o un hidrato de carbono o derivado de hidrato de carbono seleccionado del grupo que consiste en glicosaminoglicanos,
alginato, almidén, celulosa y derivados de los mismos.

3. Material hemoactivo seco que comprende:
un polimero no reticulado que comprende una matriz seca de gelatina; y
particulas secas de polimero de gelatina reticulado dispersadas en una matriz seca de gelatina no reticulada.

4. Material, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polimero reticulado tiene un tiempo de
degradacion de al menos un dia.

5. Material, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polimero no reticulado se solubiliza en 15
minutos 0 menos cuando se expone a la sangre.

6. Material, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polimero reticulado se fragmenta de manera
que, después de la hidratacion en la sangre, el polimero formara un gel con un tamafio subunitario en el intervalo de 0,01
mm a5 mm.

7. Material, segun la reivindicacion 6, en el que el polimero reticulado tiene un hinchamiento en equilibrio en el intervalo
de 400% a 5000%.

8. Material, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el polimero reticulado esta presente en del 50%
en peso al 95% en peso del material y el material no reticulado esta presente en del 50% en peso al 1 peso % del material.

9. Material, segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un plastificante presente en del
1% en peso al 20% en peso del material.

10. Material, segun la reivindicacion 9, en el que el plastificante esta presente en al menos el polimero no reticulado.

11. Material, segun las reivindicaciones 9 o 10, en el que el plastificante se selecciona del grupo que consiste en
polietilenglicol, sorbitol y glicerol.

12. Material, segln cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que comprende ademas un agente activo.
13. Material, segun la reivindicacion 12, en el que el agente activo esta presente en al menos el polimero no reticulado.
14. Material, segun la reivindicacién 12, en el que el agente activo esta presente en al menos el polimero reticulado.

15. Material, segun la reivindicaciéon 12, en el que el agente activo esta presente tanto en el polimero no reticulado como
en el polimero reticulado.

16. Material, segun la reivindicacion 12, en el que el agente activo se selecciona del grupo que consiste en antibiéticos,
agentes antineoplésicos, agentes bacteriostaticos, agentes bactericidas, agentes antivirales, anestésicos, agentes
antiinflamatorios, hormonas, agentes antiangiogénicos, anticuerpos, enzimas, inhibidores de enzimas vy
neurotransmisores.
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17. Material, segun la reivindicacion 12, en el que el agente activo es una sustancia hemostatica.
18. Material, segun la reivindicacion 17, en el que la sustancia hemostatica es un factor de coagulacion.
19. Material, segun la reivindicacion 18, en el que el factor de coagulacién es trombina.

20. Procedimiento para fabricar un material hemoactivo seco, segun la reivindicacion 1, comprendiendo dicho
procedimiento:

disolver un polimero biol6gicamente compatible no reticulado que se solubiliza cuando se expone a la sangre en un medio
acuoso;

suspender particulas de un polimero biolégicamente compatible reticulado que forma un hidrogel cuando se expone a la
sangre en el medio acuoso; y

secar el medio acuoso para formar una fase sélida que comprende las particulas poliméricas secas en una matriz seca
del polimero no reticulado.
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Figura 2
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