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DESCRIPCION
Productos sanitarios con propiedades de sellado
Antecedentes de la invencion

La presente descripcion se refiere a productos sanitarios, que incluyen dispositivos quirdrgicos tales como refuerzos
para utilizar con dispositivos de cierre de heridas, parches de hernias, matrices de soporte tisular y similares, que se
pueden utilizar con dispositivos de fijacion de tejidos. Los productos sanitarios formados con los materiales de la
presente descripcidon son capaces de mejorar la reparacion de tejidos, promover la hemostasia y similares.

Los cirujanos emplean instrumentos de grapado quirdrgico para aplicar de forma secuencial o simultanea una o mas
filas de elementos de sujecion, p. ej., grapas o elementos de sujecion de dos partes, al tejido corporal con el fin de
unir segmentos de tejido corporal. Tales dispositivos generalmente incluyen un par de mordazas o estructuras en
forma de dedo entre las cuales se coloca el tejido corporal a unir. Cuando se acciona el dispositivo de grapado, o se
"dispara", las barras de disparo que se mueven longitudinalmente contactan a los miembros de la unidad de grapado
en una de las mordazas. Los miembros de la unidad de grapado empujan las grapas quirdrgicas a través del tejido
corporal y dentro de un yunque en la mordaza opuesta que forma las grapas. Si se va a retirar o separar el tejido, se
puede proporcionar una cuchilla en las mordazas del dispositivo para cortar el tejido entre las lineas de grapas.

Al grapar ciertos tejidos, tales como los tejidos pulmonar, esofagico, intestinal, duodenal y vascular, o tejidos
relativamente delgados o fragiles, puede ser conveniente sellar la linea de grapas contra fugas de aire o liquido.
Prevenir o reducir las fugas de aire o liquido puede disminuir significativamente el tiempo de recuperacion
postoperatorio. Ademas, puede ser deseable reforzar la linea de grapas contra el tejido para evitar desgarros en el
tejido o tirones de las grapas a través del tejido. Un método para evitar desgarros o tirones implica la colocacién de un
material de refuerzo de tela biocompatible, a veces denominado en la presente memoria, en realizaciones, como
material de "refuerzo”, entre la grapa y el tejido subyacente.

Para reparar la hernia, se han utilizado elementos de sujecion para unir una malla o parche sobre el defecto de la
hernia, de modo que el intestino y otros tejidos abdominales no puedan formar una protuberancia externa que es tipica
de las hernias abdominales. El crecimiento hacia adentro adecuado de tejido del parche es importante tanto para sellar
como para prevenir desgarros en el parche utilizado para reparar la hernia. Los dispositivos conocidos en la técnica
se describen en EP2314254 A2.

Los materiales de reparacion quirirgica mejorados, capaces de utilizarse como refuerzos para sellar y/o reforzar las
lineas de grapas contra el tejido, y/o utilizarse como un parche de hernia para sellar y reforzar una reparacion de
hernia, siguen siendo deseables.

Compendio de la invencion

La presente descripcion se refiere a dispositivos de reparacion quirdrgica, que incluyen refuerzos quirdrgicos y/o
parches de hernia, que se pueden utilizar con dispositivos de elemento de sujecion de tejido. Los dispositivos de la
invencion y los métodos para producir estos dispositivos estan definidos por las reivindicaciones.

Los productos sanitarios de la presente descripcion incluyen refuerzos quirdrgicos, parches de hernia, matrices de
soporte tisular y similares. El espesor del producto sanitario dependera, en parte, de su uso previsto, sin embargo,
estara entre 0.1 mm y 0.5 mm.

En realizaciones, un refuerzo de la presente descripcion incluye un cuerpo que incluye el producto de reaccién de un
componente de refuerzo nucledfilo y un componente de refuerzo electrdfilo; y un sustrato fibroso, en donde el refuerzo
tiene un espesor de 0.1 mm a 0.5 mm.

En realizaciones, el producto de reaccion del componente de refuerzo nucledfilo y el componente de refuerzo electréfilo
es una espuma.

En realizaciones, el refuerzo tiene una pelicula en una superficie del mismo.

Los métodos de la presente descripcion incluyen, en realizaciones, poner en contacto un sustrato fibroso con un
componente precursor nucledfilo en soluciéon para formar un precursor del producto sanitario; liofilizar el precursor del
producto sanitario; poner en contacto un componente precursor electréfilo con el precursor del producto sanitario; y
permitir al componente precursor nucledfilo y al componente precursor electrofilo reaccionar para formar un producto
sanitario.

En otras realizaciones, los métodos de la presente descripcion incluyen, poner en contacto un componente del
producto sanitario nucledfilo en solucién con un componente del producto sanitario electréfilo; permitir al componente
del producto sanitario nucledfilo reaccionar con el componente del producto sanitario electréfilo para formar un
precursor del producto sanitario; y liofilizar el precursor del producto sanitario para formar una espuma.

En ofras realizaciones, los métodos de la presente descripcion incluyen liofilizar un componente precursor del producto
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sanitario nucledfilo para formar una espuma; aplicar una capa de un componente precursor del producto sanitario
electrdfilo a la espuma, y permitir al componente precursor del producto sanitario nucledfilo y al componente precursor
del producto sanitario electroéfilo reaccionar para formar un producto sanitario.

Descripcion detallada de la invenciéon

A continuacion se discuten varias realizaciones ejemplares de la presente descripcion en términos de refuerzos para
uso con dispositivos de fijacion de tejidos, en realizaciones de grapas quirurgicas. Si bien la descripcidn a continuacion
analiza en detalle el uso de estos refuerzos con grapas, se apreciara que los refuerzos de la presente descripcion se
puedan utilizar con cualquier dispositivo de fijacion utilizado para cerrar cualquier herida, defecto y/o abertura en el
tejido. Por lo tanto, aunque los refuerzos quirtrgicos se discuten junto con un aparato de grapado quirdrgico, se prevé
que los principios de la presente descripcion son igualmente aplicables a una gama de materiales de refuerzo y
productos sanitarios basados en peliculas que se utilizan para soportar mecanicamente tejidos, reforzar tejidos a lo
largo de grapas o lineas de sutura, y disminuir la incidencia de fugas de liquido y/o sangrado de tejido.

Otras realizaciones ejemplares de la presente descripcion se analizan a continuacién en términos de parches de hernia
o mallas de hernia (dichos términos se utilizan indistintamente).

En realizaciones, los refuerzos descritos en la presente memoria se pueden utilizar para sellar una herida aproximando
los bordes del tejido de la herida entre un cartucho de grapas y un yunque de un aparato de grapado que contiene al
menos un refuerzo. El disparo del aparato de grapado obliga a las patas de al menos una grapa a pasar a través de
la abertura del cartucho de grapas, como minimo un refuerzo, tejido y las aberturas en el yunque para sellar el tejido.
La fuerza de compresion del yunque contra el cartucho de grapas y/o las aberturas creadas por el paso de las patas
de las grapas a través del refuerzo puede fijar el refuerzo al mismo para reducir ventajosamente el sangrado, ayudar
a sellar la herida y permitir el crecimiento de tejido, si se desea. Por lo tanto, la presente descripcion describe refuerzos
quirdrgicos, y métodos y mecanismos para utilizar los mismos, para la liberaciéon dirigida de agentes hemostaticos
activos o pasivos a un sitio quirdrgico especifico.

En realizaciones, un refuerzo de la presente descripcion puede estar recubierto y/o formado de materiales, referidos
en realizaciones como componentes, que formaran un refuerzo. Estos componentes, cuando se utilizan para formar
un refuerzo o cualquier parte del mismo, pueden promover ain mas la hemostasia y/o ayudar a sellar cualquier orificio
formado en el refuerzo como resultado de que se disparen/apliquen grapas u otro dispositivo o dispositivos fijacion a
través del mismo.

En otras realizaciones, los materiales de la presente descripcién, formados por componentes similares a los utilizados
para formar refuerzos como se describié anteriormente, se pueden utilizar para formar productos sanitarios tales como
parches de hernia, matrices de soporte tisular, refuerzos de grapas y similares.

En la siguiente discusion, los términos "proximal" y "posterior" se pueden emplear indistintamente, y se deben entender
como que se refieren a la parte de una estructura que esta mas cerca de un médico durante el uso adecuado. Los
términos "distal" y "anterior" también se pueden emplear indistintamente, y se deben entender como que se refieren a
la parte de una estructura que esta mas lejos del médico durante el uso adecuado. Como se utiliza en la presente
memoria, el término "paciente” se debe entender como que se refiere a un sujeto humano u otro animal, y el término
"clinico" se debe entender como que se refiere a un médico, enfermera u otro proveedor de atencion y puede incluir
personal de apoyo.

Los productos sanitarios de la presente descripcion, que incluyen refuerzos quirdrgicos, parches de hernia, matrices
de soporte tisular y similares, se pueden fabricar a partir de un material biocompatible que es un material bioabsorbible
o0 no absorbible, natural o sintético. Por supuesto, se debe entender que cualquier combinacién de materiales
naturales, sintéticos, bioabsorbibles y/o no bioabsorbibles se puede utilizar para formar un producto sanitario de la
presente descripcion.

El producto sanitario también puede estar formado por materiales que son porosos, no porosos 0 combinaciones de
los mismos.

En realizaciones, un producto sanitario de la presente descripcion puede estar formado por componentes precursores
capaces de mejorar las propiedades de sellado de cualquier producto sanitario que lo posea. Estos materiales pueden,
en realizaciones, dar como resultado un producto sanitario que posee propiedades de autosellado, es decir, la
capacidad de un refuerzo quirurgico y/o parche de hernia para sellarse después de que se haya desplegado una grapa
u otro dispositivo de fijacion de tejido a través del mismo, formando un agujero o agujeros dentro de cualquier porcion
del refuerzo y/o parche.

Un producto sanitario de la presente descripcion esta formado por un primer componente precursor que es nucledfilo,
o que se ha funcionalizado para poseer grupos nucledfilos sobre el mismo. Los componentes nucledfilos adecuados
incluyen, por ejemplo, polimeros funcionales tales como proteinas, poli(alilamina), acido estirenosulfénico y/o
poli(etilenglicol) di o multifuncional terminado en amina ("PEG").

En realizaciones, el colageno se puede utilizar para formar un producto sanitario de la presente descripcion. Como el
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colageno posee aminas primarias de grupos lisina, el colageno es un material nucledfilo. Otros grupos nucledfilos que
pueden estar presentes en el primer componente incluyen tioles, y similares.

En realizaciones, el colageno de origen humano y/o animal, p. €j., colageno porcino o bovino tipo |, colageno humano
tipo | o colageno humano tipo lll, se puede utilizar para formar un producto sanitario tal como un refuerzo quirurgico,
un parche de hernia, y/o capa o capas de los mismos. En realizaciones, el colageno se puede oxidar o una mezcla en
cualquier proporcion de colagenos no oxidados y oxidados. En realizaciones, el colageno oxidado o no oxidado se
puede liofilizar, liofilizar o emulsionar en presencia de un volumen de aire para crear una espuma y después liofilizarse,
para formar un apdsito poroso.

En realizaciones, un producto sanitario de la presente descripcion puede estar hecho de colageno desnaturalizado o
colageno que ha perdido al menos parcialmente su estructura helicoidal por calentamiento o cualquier otro método. El
término "colageno desnaturalizado" significa colageno que ha perdido su estructura helicoidal. El colageno como se
describe en la presente memoria puede ser colageno nativo o atelocolageno. El colageno puede haber sido modificado
quimicamente previamente por oxidacién, metilacién, succinilacion, etilacién o cualquier otro método dentro del
alcance de un experto en la materia.

En realizaciones, el colageno se puede combinar con un segundo material nucledéfilo como primer componente. Por
ejemplo, el colageno se puede combinar con ftrilisina, y esta combinacion de materiales nucledfilos se puede utilizar
como un primer componente precursor de un producto sanitario de la presente descripcion.

Los productos sanitarios de la presente descripcion también pueden incluir un segundo componente precursor que es
electrofilo, capaz de reaccionar con los materiales nucledfilos utilizados para formar el producto sanitario.

Asi, por ejemplo, si el primer componente precursor utilizado para formar un producto sanitario de la presente
descripcion tiene grupos funcionales nucledfilos tales como aminas, el segundo componente precursor utilizado para
formar un producto sanitario de la presente descripcion puede tener grupos funcionales electrofilos sobre el mismo.
Los grupos electréfilos adecuados estan dentro del alcance de los expertos en la técnica e incluyen, pero no se limitan
a, N-hidroxisuccinimidas, sulfosuccinimidas, combinaciones de los mismos y similares.

Cada uno de los componentes precursores primero y segundo utilizados para formar un producto sanitario de la
presente descripcion es multifuncional, que significa que incluye dos o mas grupos funcionales nucledfilos o
electrdéfilos, de modo que, por ejemplo, un grupo funcional nucledfilo en el primer componente precursor puede
reaccionar con un grupo funcional electréfilo en el segundo componente precursor para formar un enlace covalente.
Al menos uno de los componentes precursores primero o segundo incluye mas de dos grupos funcionales, de modo
que, como resultado de reacciones nucledfilas y electrofilas, los componentes precursores se combinan para formar
productos poliméricos reticulados.

Como primer componente precursor nucledfilo se utiliza un polimero nucledfilo multifuncional como el colageno o la
trilisina, o combinaciones de los mismos y como segundo componente precursor electréfilo se utiliza un polimero
electrdfilo multifuncional que comprende un PEG de multiples ramas funcionalizado con multiples grupos NHS. El PEG
de multiples ramas funcionalizado con multiples grupos NHS puede tener, por ejemplo, cuatro, seis u ocho brazos y
un peso molecular de aproximadamente 2000 a aproximadamente 25000. Otros ejemplos de los componentes primero
y segundo adecuados son precursores de hidrogel como se describe en las patentes de EE.UU. n° 6,152,943;
6,165,201; 6,179,862; 6,514,534; 6,566,406; 6,605,294; 6,673,093; 6,703,047; 6,818,018; 7,009,034; y 7,347,850.

Los componentes precursores utilizados para formar un producto sanitario de la presente descripcién pueden tener
nucleos biolégicamente inertes y solubles en agua. Cuando el nucleo es una region polimérica que es soluble en agua,
los polimeros adecuados que se pueden utilizar incluyen: poliéteres, por ejemplo, 6xidos de polialquileno tales como
polietilenglicol ("PEG"), 6xido de polietileno ("PEQ"), 6xido de polietileno-6xido de co-polipropileno ("PPQ"), bloque de
oxido de co-polietileno o copolimeros aleatorios, y alcohol polivinilico ("PVA"); poli(vinilpirrolidinona) ("PVP");
poli(aminoacidos); poli(sacaridos), tales como dextrano, quitosano, alginatos, carboximetilcelulosa, celulosa oxidada,
hidroxietilcelulosa y/o hidroximetilcelulosa; acido hialurénico; y proteinas tal como albumina, colageno, caseina y
gelatina. En realizaciones, se pueden utilizar combinaciones de los materiales poliméricos anteriores para formar un
nucleo. Los poliéteres, y mas particularmente poli(oxialquilenos) o poli(etilenglicol) o polietilenglicol ("PEG"), se pueden
utilizar en algunas realizaciones.

Cuando el nucleo es de naturaleza molecular pequefia, se puede utilizar cualquiera de una variedad de funcionalidades
hidréfilas para hacer que los componentes precursores nucledfilos y/o electréfilos sean solubles en agua. En
realizaciones, los grupos funcionales como hidroxilo, amina, sulfonato y carboxilato, que son solubles en agua, se
pueden utilizar para hacer que un componente precursor nucledfilo y/o electrofilo sea soluble en agua. Por ejemplo, el
éster de N-hidroxisuccinimida ("NHS") de acido subarico es insoluble en agua, pero al afadir un grupo sulfonato al
anillo de succinimida, el éster de NHS de acido subarico se puede volver soluble en agua, sin afectar su capacidad de
ser utilizado como grupo reactivo debido a su reactividad hacia grupos amina.

En algunos casos, se pueden afadir componentes nucledfilos y/o componentes electrofilos adicionales a los
componentes precursores utilizados para formar un producto sanitario de la presente descripcion. Estos
materiales/componentes adicionales pueden ayudar a estabilizar los componentes precursores utilizados para formar
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un refuerzo y/o parche de hernia formado de acuerdo con la presente descripcion y ayudar a absorber cualquier exceso
de componentes nucledfilos y/o componentes electrofilos utilizados para formar el producto sanitario.

Las condiciones de reaccion para formar productos sanitarios a partir de los componentes precursores nucledfilos y
electrofilos descritos anteriormente pueden depender de la naturaleza del componente reactivo utilizado. En
realizaciones, las reacciones se llevan a cabo en soluciones acuosas tamponadas a un pH de aproximadamente 5 a
aproximadamente 12. Los tampones incluyen, por ejemplo, tampén de borato de sodio (pH 10) y tampon de
trietanolamina (pH 7). En algunas realizaciones, se pueden afadir disolventes organicos tales como etanol o
isopropanol para mejorar la velocidad de reaccion o para ajustar la viscosidad de una formulacién dada.

Cuando los componentes precursores nucledfilos y/o electrofilos utilizados para formar un producto sanitario de la
presente descripcion son sintéticos (por ejemplo, cuando se basan en éxido de polialquileno), puede ser deseable
utilizar cantidades equivalentes molares de los reactivos.

Al elegir los componentes precursores nucledfilos y electrofilos, al menos uno de los componentes precursores puede
tener mas de dos grupos funcionales por molécula y, si se desea que el producto sanitario resultante sea
biodegradable, al menos una regidon degradable. En las realizaciones, cada componente precursor nucledfilo y
componente precursor electrofilo pueden tener mas de dos grupos funcionales, y en las realizaciones, mas de cuatro
grupos funcionales.

La densidad de reticulacion del producto sanitario resultante se puede controlar mediante el peso molecular global de
los componentes precursores nucledfilos y electréfilos, y el numero de grupos funcionales disponibles por molécula.
Un peso molecular mas bajo entre enlaces cruzados, como 600 Da, dara una densidad de reticulacion mucho mas
alta en comparacién con un peso molecular mas alto, como 10000 Da. Los materiales elasticos se pueden obtener
con polimeros funcionales de mayor peso molecular con pesos moleculares de mas de 3000 Da.

La densidad de reticulacion también se puede controlar mediante el porcentaje global de solidos de los componentes
nucledfilos y electrofilos en las soluciones. El aumento del porcentaje de sélidos aumenta el nimero de grupos
reticulables por unidad de volumen y la densidad potencial de reticulacion. Otro método mas para controlar la densidad
de reticulacion es ajustando la estequiometria de los grupos nucledfilos a los grupos electroéfilos. Una relacion uno a
uno puede conducir a la densidad de reticulacion mas alta, sin embargo, se prevén otras relaciones de grupos
funcionales reactivos (p. €j., nucledfilo:electréfilo) para adaptarse a una formulacion deseada.

Los productos sanitarios de la presente descripcion, tales como un refuerzo quirdrgico, parche de hernia, matriz de
soporte tisular y similares, también pueden ser biodegradables, de modo que el dispositivo no tiene que ser recuperado
del cuerpo. El término "biodegradable" como se utiliza en la presente memoria se define para incluir tanto materiales
bioabsorbibles como bioreabsorbibles. Por biodegradable, se entiende que el producto sanitario se descompone o
pierde integridad estructural en condiciones corporales (p. €j., degradacién enzimatica o hidrdlisis), o se descompone
(fisica o quimicamente) en condiciones fisioldgicas en el cuerpo, de modo que los productos de degradaciéon son
excretables o absorbibles por el cuerpo.

Los productos sanitarios degradables se degradan debido a la hidrolisis de cualquier region biodegradable. La
degradacion de los productos sanitarios que contienen secuencias de péptidos sintéticos puede depender de la enzima
especifica necesaria para la degradacion de la secuencia y su concentracion. En algunos casos, se puede afiadir una
enzima especifica durante la reaccion de reticulacion para acelerar el proceso de degradacion.

Los componentes precursores primero y segundo se pueden combinar utilizando cualquier método adecuado dentro
del alcance de los expertos en la materia. Por ejemplo, el primer componente precursor nucledfilo utilizado para formar
el producto sanitario de la presente descripcion puede ser soluble y estar disuelto en un disolvente adecuado para
formar una solucién. Cualquier solucién, que incluye uno o ambos componentes precursores nucledfilos y/o electrofilos
utilizados para formar un producto sanitario, no deben contener disolventes nocivos o toxicos.

Los disolventes adecuados incluyen, por ejemplo, agua desionizada y similares. En algunos casos, puede ser deseable
ajustar el pH del componente precursor nucledfilo en solucion a través de la adicion de acidos, bases, tampones,
combinaciones de los mismos biocompatibles adecuados y similares. Los acidos adecuados incluyen, por ejemplo,
acido clorhidrico, y similares, para alcanzar un pH de aproximadamente 2.5 a aproximadamente 3.5, en realizaciones
aproximadamente 2.8. Las bases adecuadas incluyen, por ejemplo, hidréxido de sodio, y similares, en una solucién a
una concentracion de aproximadamente 1.5% en peso a aproximadamente 2.5% en peso, en realizaciones de
aproximadamente 1.7% en peso a aproximadamente 2.2% en peso, para alcanzar un pH de aproximadamente 6.5 a
aproximadamente 7.5, en realizaciones de aproximadamente 6.7 a aproximadamente 7.2. Los tampones adecuados
incluyen, por ejemplo, acido 4-morfolinapropanosulfénico (MOPS), fosfato de sodio dibasico, fosfato de sodio
monobasico, combinaciones de los mismos y similares, a una concentraciéon de aproximadamente 5 mmol a
aproximadamente 15 mmol, en realizaciones de aproximadamente 7 mmol a aproximadamente 12 mmol.

Como se indicé anteriormente, en las realizaciones, el componente precursor nucledfilo utilizado para formar un
producto sanitario de la presente descripcion puede incluir colageno. En realizaciones, el componente precursor
nucledfilo puede incluir tanto colageno como frilisina. Por ejemplo, en realizaciones, el colageno porcino purificado
(CPP) se puede disolver en agua desionizada y el pH se puede ajustar de aproximadamente 7 a aproximadamente
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7.3 mediante la adicion de hidréxido de sodio 1 N (normal) y MOPS.

La cantidad de tiempo para que ocurra la gelificacion, es decir, el tiempo para que el componente precursor nucledfilo
reaccione con el componente precursor electrofilo, estara influenciado por el pH de la solucién de CPP. Un pH mas
acido dara como resultado un tiempo de gelificacion mas largo, mientras que un pH mas basico dara como resultado
un tiempo de gelificacion mas corto.

En realizaciones, puede ser deseable afiadir un poliol y/o un alcohol a la composicion para ayudar en la formacion de
un producto sanitario mas delgado y blando de la presente descripcion, en realizaciones un refuerzo quirtrgico. Los
alcoholes adecuados que se pueden afiadir después o en combinaciéon con un tampén adecuado como se describe
anteriormente incluyen, por ejemplo, glicerol. También se puede utilizar un polietilenglicol dimetil éter. Cuando se
utiliza, este alcohol se puede afiadir en una cantidad de aproximadamente 0.025% a aproximadamente 0.5% en peso
de solucién que incluye el primer componente utilizado para formar el producto sanitario, en realizaciones de
aproximadamente 0.1% a aproximadamente 0.3% en peso de solucién que incluye el primer componente precursor
utilizado para formar el producto sanitario.

Cuando se utiliza una combinacién de materiales nucledfilos como componente precursor nucledfilo, por ejemplo
colageno vy ftrilisina, el colageno puede estar presente en una cantidad de aproximadamente 0.8% en peso a
aproximadamente 1.4% en peso del componente precursor nucledfilo, en realizaciones de aproximadamente 0.9% en
peso a aproximadamente 1.3% en peso del componente precursor nucledfilo, con la trilisina presente en una cantidad
de aproximadamente 0.05% en peso a aproximadamente 0.25% en peso del componente precursor nucledfilo, en
realizaciones de aproximadamente 0.1% en peso a aproximadamente 0.2% en peso del componente precursor
nucledfilo.

El componente precursor electréfilo utilizado para formar un producto sanitario de la presente descripcion se puede
entonces afadir a esta solucion. Por ejemplo, en las realizaciones, un polietilenglicol de mdltiples ramas que tiene un
peso molecular de aproximadamente 2000 Daltons, funcionalizado con grupos succinimidil glutarato, que puede tener
4 brazos y se denominara en la presente memoria como un PEG SG 2k de 4 brazos, se puede mezclar con la solucion
de colageno descrita anteriormente una vez que se obtiene un pH de aproximadamente 7.0. El éster de NHS reacciona
con la amina primaria de los grupos de lisina en el CPP, formando asi un enlace amida estable. Este enlace puede
dar como resultado un tiempo de degradacion personalizado del dispositivo resultante, tal como un refuerzo o un
parche de hernia. El grupo éster en el gel recién formado también se descompondra con el tiempo, permitiendo que
el producto sanitario se degrade in vivo durante un periodo de aproximadamente 3 semanas a aproximadamente 12
semanas, en realizaciones de aproximadamente 4 semanas a aproximadamente 7 semanas.

Como se sefialé anteriormente, en las realizaciones, el componente precursor electréfilo también puede estar en
solucion, en las realizaciones que utilizan cualquier disolvente descrito como adecuado para formar una solucién con
el componente precursor nucledfilo, y las dos soluciones se pueden combinar.

Los métodos para combinar los componentes precursores nucledfilos y electréfilos estan dentro del alcance de los
expertos en la materia. Por ejemplo, la combinacion de los dos componentes precursores puede ser simplemente
colocando la solucion del componente precursor nucledfilo en una primera jeringa de un dispositivo de doble jeringa,
el componente precursor electréfilo en una solucién en la segunda jeringa, y después permitiendo que las dos
soluciones se mezclen a través de un ensamblaje luer a medida que se presiona un émbolo para expulsar el contenido
de las dos jeringas del dispositivo, formando asi una solucion mezclada. Las jeringas dobles y/o dispositivos similares
adecuados para el uso en la aplicacion de mas de una solucion, incluyen, por ejemplo, los descritos en las patentes
de EE.UU. 4,874,368; 4,631,055; 4,735,616; 4,359,049; 4,978,336; 5,116,315; 4,902,281; 4,932,942; 6,179,862;
6,673,093; 6,152,943; y 7,347,850.

La solucién mezclada se puede verter en una placa y los componentes precursores nucledfilos y electrofilos se pueden
dejar reaccionar para formar un material precursor del producto sanitario intermedio. El precursor del producto sanitario
intermedio se liofiliza después, dando como resultado una espuma delgada. Los métodos para la liofilizacion estan
dentro del alcance de los expertos en la técnica e incluyen el uso de hornos de vacio.

El producto sanitario formado por materiales de la presente descripcion puede incluir el primer componente precursor
nucledfilo en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en peso del producto sanitario, en
realizaciones de aproximadamente 15% a aproximadamente 25% en peso del médico dispositivo, y el segundo
componente precursor electréfilo en una cantidad de aproximadamente 70% a aproximadamente 90% en peso del
producto sanitario, en realizaciones de aproximadamente 75% a aproximadamente 85% en peso del producto
sanitario. En otras realizaciones, el producto sanitario puede incluir el primer componente precursor nucledfilo en una
cantidad de aproximadamente 70% a aproximadamente 90% en peso del producto sanitario, en realizaciones de
aproximadamente 75% a aproximadamente 85% en peso del producto sanitario, y el segundo componente precursor
electréfilo en una cantidad de aproximadamente 10% a aproximadamente 30% en peso del producto sanitario, en
realizaciones de aproximadamente 15% a aproximadamente 25% en peso del producto sanitario.

Opcionalmente, en algunas realizaciones, se puede afiadir un nucledfilo adicional, tal como trilisina, opcionalmente en
solucion, después de la liofilizacion para que el colageno reticulado estabilizado absorba la trilisina. Los materiales se
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pueden someter después a un segundo ciclo de liofilizacién opcional, dando como resultado un producto de espuma
seca.

Después de la segunda liofilizacion opcional, se puede afadir un material electroéfilo adicional opcional al producto
seco. Por ejemplo, una pelicula formada por un polietilenglicol de brazos multiples que tiene un peso molecular de
aproximadamente 15000 Daltons, funcionalizado con grupos succinimidil succinato, que puede tener 8 brazos y se
puede denominar en la presente memoria como PEG SS 15k de 8 brazos, se puede aplicar como una pelicula al
producto de espuma seca descrito anteriormente.

Los productos sanitarios de la presente descripcion, que incluyen refuerzos quirdrgicos, parches de hernia, matrices
de soporte tisular y similares, se pueden utilizar solos o se pueden combinar con materiales adicionales para formar
un producto sanitario deseado. Por ejemplo, el producto de espuma seca producido de acuerdo con la presente
descripcion es muy suave y flexible cuando esta hidratado. Esta suavidad puede ser ventajosa para reposicionar el
producto sanitario, en realizaciones, un refuerzo quirurgico o parche de hernia, antes de disparar una grapa y/o aplicar
cualquier otro dispositivo fijacion al que se unira el producto sanitario.

Sin embargo, donde se desee una resistencia adicional, se puede incorporar un material de refuerzo no tejido o
material de malla en el producto de espuma seca antes de la reticulacion. Por ejemplo, un refuerzo no tejido o material
de malla se puede colocar en una placa antes de la adicion del primer componente precursor nucledfilo y/o el segundo
componente precursor electréfilo. La solucion nucledfila/gel nucledfilo, por ejemplo un colageno, hidrata la tela no
tejida y se convierte en un unico refuerzo quirurgico o parche de hernia después de la reticulacion con el componente
electrdfilo, tal como un PEG funcional, y la posterior liofilizacion.

En realizaciones, en lugar de combinar el componente precursor electréfilo con el componente precursor nucledfilo en
solucién, el componente precursor nucledfilo en solucién se puede afiadir a un sustrato para formar un precursor del
producto sanitario, que después se liofiliza. Después de la liofilizacion, el precursor del producto sanitario se puede
recubrir con el componente precursor electréfilo en una solucién para formar una pelicula sobre el mismo. El
componente precursor nucledfilo del precursor del producto sanitario y el componente precursor electréfilo reaccionan
después para formar un producto sanitario, tales como un refuerzo, parche de hernia, matriz de soporte tisular y
similares.

Los productos sanitarios de la presente descripcion, tales como refuerzos quirdrgicos, con o sin un material fibroso
como parte del mismo, pueden tener un espesor de aproximadamente 0.1 mm a aproximadamente 0.5 mm, en
realizaciones de aproximadamente 0.2 mm a aproximadamente 0.4 mm.

Otros ejemplos no limitantes de materiales que se pueden utilizar para formar un producto sanitario de la presente
descripcion, por ejemplo capas adicionales de un refuerzo quirtrgico o parche de hernia al que se puede aplicar la
espuma CPP anterior, incluyen, pero no se limitan a, poli(acido lactico), poli(acido glicdlico), poli(hidroxibutirato),
poli(fosfazina), poliésteres, polietilenglicoles, poli(6xidos de etileno), poliacrilamidas, poli(metilacrilato de hidroxietilo),
polivinilpirrolidona, alcoholes de polivinilo, poli(acido acrilico), poliacetato, policaprolactona, polipropileno, poliésteres
alifaticos,  gliceroles,  poli(aminoacidos),  copoli(éter-éster), poli(oxalatos de alquileno), poliamidas,
poli(iminocarbonatos), oxalatos de polialquileno, polioxaésteres, poliortoésteres, polifosfacenos y copolimeros,
copolimeros en bloque, homopolimeros, mezclas y combinaciones de los mismos.

En realizaciones, los polimeros biolégicos naturales se pueden utilizar para formar una porcion de un producto sanitario
de la presente descripcion. Los polimeros bioldgicos naturales adecuados incluyen, pero no se limitan a, colageno,
gelatina, fibrina, fibrindgeno, elastina, queratina, albumina, hidroxietilcelulosa, celulosa, celulosa oxidada,
hidroxipropilcelulosa, carboxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, quitina, quitosano y combinaciones de los mismos.
Ademas, los polimeros biolégicos naturales se pueden combinar con cualquiera de los otros materiales poliméricos
descritos en la presente memoria para producir un producto sanitario de la presente descripcion.

Un producto sanitario de la presente descripcion, tal como un refuerzo quirirgico, parche de hernia, matriz de soporte
tisular y similares, también puede poseer material o0 materiales porosos adicionales. Cualquier porcién porosa de un
producto sanitario de la presente descripcion puede tener aberturas o poros sobre al menos una parte de una superficie
de la misma. Los materiales porosos adecuados para formar capas y/o porciones adicionales de un producto sanitario
de la presente descripcion incluyen, pero no se limitan a, estructuras fibrosas (por ejemplo, estructuras tricotadas,
estructuras tejidas, estructuras no tejidas, etc.) y/o espumas (p. €j., espumas de celdas abiertas o cerradas). En las
realizaciones, los poros pueden tener un numero y tamafio suficientes para interconectarse a través del espesor
completo del producto sanitario. Las telas tejidas, las telas tricotadas y la espuma de células abiertas son ejemplos
ilustrativos de estructuras en las que los poros pueden tener un numero y un tamafio suficientes para interconectarse
en todo el espesor del producto sanitario. En realizaciones, los poros pueden no interconectarse a través del espesor
completo del producto sanitario. La espuma de célula cerrada o los materiales no tejidos fusionados son ejemplos
ilustrativos de estructuras en las que los poros pueden no interconectarse en todo el espesor del producto sanitario.
En otras realizaciones, los poros del producto sanitario pueden abarcar todo el espesor del producto sanitario. En otras
realizaciones mas, los poros no se extienden por todo el espesor del producto sanitario. En algunas realizaciones, los
poros no se pueden localizar en una porcién del producto sanitario, con otras porciones del producto sanitario que
tienen una textura no porosa. Los expertos en la materia pueden imaginar una variedad de patrones y configuraciones
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de distribucién de poros para el producto sanitario poroso.

Cuando una porcién porosa del producto sanitario es fibrosa, las fibras pueden ser filamentos o hilos adecuados para
tricotar o tejer o pueden ser fibras cortas, tales como las que se utilizan con frecuencia para preparar materiales no
tejidos. Las técnicas adecuadas para fabricar estructuras fibrosas estan dentro del alcance de los expertos en la
materia.

Algunos ejemplos no limitantes de materiales a partir de los cuales se pueden fabricar las fibras incluyen, pero no se
limitan a, poliésteres tales como poli(acido lactico) y poli(acido glicolico), poli(carbonato de trimetileno),
poli(dioxanona), poli(hidroxibutirato), poli(fosfazina), poli(tereftalato de etileno), polietileno de peso molecular ultra alto,
polietilenglicoles, poli(6xidos de etileno), poliacrilamidas, poli(metilacrilato de hidroxietilo) (P HEMA), polivinilpirrolidona,
alcoholes de polivinilo, poli(acido acrilico), poliacetato, policaprolactona, polipropileno, poliésteres alifaticos, gliceroles,
poli(aminoacidos), copoli(éter-éster), oxalatos de polialquileno, poli(sacaridos), poliamidas, poli(iminocarbonatos),
oxalatos de polialquileno, polioxaésteres, poliortoésteres, polifosfacenos, biopolimeros, farmacos poliméricos y
copolimeros, copolimeros en bloque, homopolimeros, mezclas y combinaciones de los mismos.

Donde el producto sanitario incluye materiales fibrosos, el producto sanitario se puede formar utilizando cualquier
método adecuado que incluye, pero no se limita a, tricotar, tejer, técnicas de no tejido (que incluye extrudado soplado),
hilado en humedo, electrohilado, extrusién, coextrusion, y similares. Las técnicas adecuadas para fabricar estructuras
fibrosas estan dentro del alcance de los expertos en la materia. En realizaciones, el producto sanitario puede ser un
refuerzo quirdrgico que posee una estructura tridimensional, tal como los textiles descritos en las patentes de EE.UU.
n°® 7,021,086 y 6,443,964.

En algunas realizaciones, el producto sanitario de la presente descripcion incluye fibras de celulosa oxidada. Tales
materiales son conocidos e incluyen materiales hemostaticos de celulosa oxidada disponibles comercialmente con el
nombre comercial SURGICEL®. Los métodos para preparar materiales hemostaticos de celulosa oxidada estan dentro
del alcance de los expertos en la materia y se describen, por ejemplo, en las patentes de EE.UU. n° 3,364,200,
4,626,253, 5,484,913 y 6,500,777.

En ofras realizaciones, los productos sanitarios de la presente descripcion pueden incluir fibras de poli(acido glicdlico).
Dichos materiales incluyen, por ejemplo, aquellos comercialmente disponibles de Covidien con el nombre comercial
DEXON®,

Las espumas utilizadas en la construccion de un producto sanitario de la presente descripcion pueden mejorar la
capacidad del producto sanitario para absorber fluido, reducir el sangrado y sellar cualquier herida o defecto de tejido,
en realizaciones, una herida quirdrgica o hernia. Ademas, una espuma porosa puede permitir el crecimiento de tejido
para fijar el producto sanitario en su lugar.

Como se indicé anteriormente, el producto sanitario de la presente descripcidon se puede utilizar con cualquier
dispositivo de fijacion para ayudar adicionalmente a sellar el tejido. Por ejemplo, los productos sanitarios de la presente
descripcion se pueden utilizar junto con grapas, tachuelas, clips, suturas, combinaciones de los mismos y similares.

En realizaciones, los productos sanitarios de la presente descripcion se pueden utilizar con grapas. Por ejemplo, se
proporciona un refuerzo quirdargico formado por un producto sanitario de la presente descripcion para reforzar y sellar
las lineas de grapas aplicadas al tejido mediante un aparato de grapado quirurgico. El refuerzo se puede configurar
en cualquier forma, tamario o dimensién adecuada para adaptarse a cualquier aparato quirdrgico de grapado, sujecion
o disparo.

En realizaciones, los refuerzos descritos en la presente memoria se pueden utilizar para sellar una herida aproximando
los bordes del tejido de la herida entre un cartucho de grapas y un yunque de un aparato de grapado quirdrgico que
contiene el refuerzo. El disparo del aparato de grapado quirurgico obliga a las patas de al menos una grapa a pasar a
través de la abertura del cartucho de grapas y el refuerzo, el tejido y las aberturas en el yunque para asegurar el
refuerzo al tejido, para asegurar el tejido adyacente entre si, y para sellar el tejido.

Donde el producto sanitario de la presente descripcion se utiliza para formar un refuerzo quirurgico, tras la aplicacion
a un sitio de tejido sangrante, el refuerzo puede afectar la hemostasia de dicho tejido. Como se utiliza en la presente
memoria, el término "hemostasia” significa la detencion del sangrado. Se cree, sin limitarse a ninguna teoria, que el
efecto hemostatico del refuerzo se debe a factores intrinsecos y extrinsecos. En realizaciones, el refuerzo puede incluir
un agente hemostatico que proporciona un efecto hemostatico intrinseco. En otras realizaciones, la reticulacion entre
los componentes nucledfilos y electrofilos utilizados para formar el refuerzo crea una barrera fisica para el flujo
sanguineo, proporcionando asi un efecto hemostatico extrinseco.

La hemostasia puede ocurrir, en el sitio de aplicacién del refuerzo, en menos de aproximadamente 2 minutos. Como
se indico anteriormente, al entrar en contacto con el tejido, tal como, por ejemplo, tejido lesionado o sangrante, en las
realizaciones, el refuerzo absorbe liquido intersticial y fisiolégico (p. e€j., sangre, liquido linfatico, etc.) y los
componentes nucledfilos y electréfilos se pueden mezclar y reaccionar ain mas para mejorar el sellado de los agujeros
formados en el refuerzo, asi como el tejido que se esta uniendo por el o los dispositivos de elemento de sujecion.
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Donde se utiliza un producto sanitario de la presente descripcion como un parche de hernia, similar al refuerzo
quirargico descrito anteriormente, el parche de hernia se puede fijar al tejido utilizando uno o varios dispositivos de
fijacién, que incluyen una sutura, un tornillo, una tachuela, un adhesivo , un sellador, combinaciones de los mismos y
similares. Para reparar la hernia, el dispositivo debe ser lo suficientemente fuerte como para proporcionar soporte
tisular y, en algunos casos, también debe permitir la integracion tisular después de la implantacion.

En uso, se proporciona un parche de hernia formado por un producto sanitario de la presente descripcion para reforzar
y cerrar una hernia. El parche de hernia se puede configurar en cualquier forma, tamafio o dimensiéon adecuada para
cerrar la hernia que se va a reparar. Los parches de hernia de la presente descripcion tienen un material fibroso como
se describié anteriormente como parte del mismo.

En realizaciones, puede ser deseable proporcionar una variedad de parches de hernia que tengan diferentes tamafos
para que un cirujano pueda seleccionar un parche de tamafio adecuado para tratar a un paciente particular. Esto
permite que los parches se formen completamente antes de la liberacién, asegurando que el borde liso del parche se
forme adecuadamente bajo el control del fabricante. Por lo tanto, el cirujano tendria una variedad de parches de
diferente tamafio (y/o forma) para seleccionar el implante apropiado para utilizar después de la evaluacion del paciente.
En otras realizaciones, el parche se puede cortar a cualquier tamafio deseado. El corte puede ser realizado por un
cirujano o una enfermera en condiciones estériles, de modo que el cirujano no necesite tener a mano muchos parches
de diferentes tamarios, sino que simplemente puede cortar un parche al tamafo deseado después de la evaluacion
del paciente. En otras palabras, el parche se puede suministrar en un tamafio grande y se puede cortar a un tamario
mas pequeifio, segun se desee.

Ademas, el producto sanitario de la presente descripcion puede incluir aditivos biolégicamente aceptables tales como
plastificantes, antioxidantes, colorantes, diluyentes, agentes terapéuticos y similares y combinaciones de los mismos,
que se pueden recubrir sobre el refuerzo o impregnarse en el refuerzo (p. €j., durante la formacion). Los colorantes
adecuados incluyen, pero no se limitan a, negro de carbdn, negro de hueso, D&C verde n° 6 y D&C violeta n° 2. Se
puede anadir un colorante tal como D&C verde No. 6 a los filamentos utilizados para formar las fibras en una cantidad
adecuada, en realizaciones de aproximadamente 0.05% en peso a aproximadamente 1% en peso, en realizaciones
de aproximadamente 0.1% en peso.

Los agentes terapéuticos incluyen, pero no se limitan a, medicamentos, aminoacidos, péptidos, polipéptidos, proteinas,
polisacaridos, muteinas, inmunoglobulinas, anticuerpos, citocinas (p. €j., linfocinas, monocinas, quimiocinas), factores
de coagulacién sanguinea, factores hemopoyéticos, interleucinas (1 a 18), interferones (B-IFN, a-IFN y y-IFN),
eritropoyetina, nucleasas, factor de necrosis tumoral, factores estimulantes de colonias (p. ej., GCSF, GM-CSF,
MCSF), insulina, agentes antitumorales y supresores de tumores, proteinas sanguineas, fibrina, trombina, fibrinogeno,
trombina sintética, fibrina sintética, fibrindgeno sintético, gonadotropinas (p. €j., FSH, LH, CG, etc.), hormonas y
analogos hormonales (p. €j., hormona del crecimiento, factor de liberacién de la hormona luteinizante), vacunas (p.
€j., antigenos tumorales, bacterianos y virales); somatostatina; antigenos; factores de coagulacion de la sangre;
factores de crecimiento (p. €j., factor de crecimiento nervioso, factor de crecimiento similar a la insulina); proteinas
morfogénicas 6seas, TGF-B, inhibidores de proteinas, antagonistas de proteinas y agonistas de proteinas; acidos
nucleicos, tales como moléculas antisentido, ADN, ARN, ARNi; oligonucledtidos; polinucleotidos; células, virus y
ribozimas.

En realizaciones, el agente terapéutico puede incluir al menos uno de los siguientes farmacos, que incluyen
combinaciones y formas alternativas de los farmacos, tales como formas de sal alternativas, forma de acido libre,
formas de base libre, profarmacos e hidratos: analgésicos/antipiréticos (p. e€j., aspirina, acetaminofeno, ibuprofeno,
naproxeno sodico, buprenorfina, clorhidrato de propoxifeno, napsilato de propoxifeno, clorhidrato de meperidina,
clorhidrato de hidromorfona, morfina, oxicodona, codeina, bitartrato de dihidrocodeina, pentazocina, bitartrato de
hidrocodona, levorfanol, diflunisal, salicilato de trolamina, clorhidrato de nalbufina, acido mefenamico, butorfanol,
salicilato de colina, butalbital, citrato de feniltoloxamina, citrato de difenhidramina, metotrimeprazina, clorhidrato de
cinamedrina y meprobamato); antiasmaticos (p. ej., ketotifeno y traxanox); antibiéticos (p. €j., neomicina,
estreptomicina, cloranfenicol, cefalosporina, ampicilina, penicilina, tetraciclina y ciprofloxacino); antidepresivos (p. €;j.,
nefopam, oxipertina, amoxapina, trazodona, amitriptilina, maprotilina, fenelzina, desipramina, nortriptilina,
tranilcipromina, fluoxetina, doxepina, imipramina, pamoato de imipramina, isocarboxazida, trimipramina y protriptilina);
antidiabéticos (p. €j., biguanidas y derivados de sulfonilurea); agentes antifingicos (p. €j., griseofulvina, ketoconazol,
itraconizol, anfotericina B, nistatina y candicidina); agentes antihipertensivos (p. €j., propanolol, propafenona,
oxiprenolol, nifedipino, reserpina, trimetafano, fenoxibenzamina, clorhidrato de pargilina, deserpidina, diazoxido,
monosulfato de guanetidina, minoxidil, rescinamina, nitroprusiato de sodio, rauwolfia serpentina, alseroxilon y
fentolamina); antiinflamatorios (p. €j., indometacina (no esteroideo), ketoprofeno, flurbiprofeno, naproxeno, ibuprofeno,
ramifenazona, piroxicam, cortisona (esteroideo), dexametasona, fluazacort, celecoxib, rofecoxib, hidrocortisona,
prednisolona y prednisona); antineoplasicos (p. e€j., ciclofosfamida, actinomicina, bleomicina, dactinomicina,
daunorrubicina, doxorrubicina, epirrubicina, mitomicina, metotrexato, fluorouracilo, gemcitabina, carboplatino,
carmustina (BCNU), metil-CCNU, cisplatino, etopdsido, camptotecina y derivados de los mismos, fenesterina,
paclitaxel y derivados de los mismos, docetaxel y derivados de los mismos, vinblastina, vincristina, goserelina,
leuprolida, tamoxifeno, interferén alfa, acido retinoico (ATRA), agentes alquilantes de mostaza nitrogenada y
piposulfan); agentes ansioliticos (p. €j., lorazepam, buspirona, prazepam, clordiazep6xido, oxazepam, clorazepato
dipotasico, diazepam, pamoato de hidroxicina, hidrocloruro de hidroxizina, alprazolam, droperidol, halazepam,
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clormezanona y dantroleno); agentes inmunosupresores (p. €j., ciclosporina, azatioprina, mizoribina y FK506
(tacrolimus)); agentes antimigrafios (p. ej., ergotamina, propanolol, isometepteno mucato y dicloralfenazona);
sedantes/hipnéticos (p. €j., barbitdricos tal como pentobarbital, pentobarbital y secobarbital; y benzodiazapinas tal
como hidrocloruro de flurazepam, triazolam y midazolam); agentes antianginosos (p. ej., bloqueadores beta-
adrenérgicos; bloqueadores de los canales de calcio tal como nifedipino y diltiazem; y nitratos tal como nitroglicerina,
dinitrato de isosorbida, tetranitrato de pentearitritol y tetranitrato de eritritilo); agentes antipsicoéticos (p. €j., haloperidol,
succinato de loxapina, clorhidrato de loxapina, tioridazina, clorhidrato de tioridazina, tiotixeno, flufenazina, decanoato
de flufenazina, enantato de flufenazina, trifluoperazina, clorpromazina, perfenazina, citrato de litio y proclorperazina);
agentes antimaniacos (p. €j., carbonato de litio); antiarritmicos (p. e€j., tosilato de bretilo, esmolol, verapamilo,
amiodarona, encainida, digoxina, digitoxina, mexiletina, fosfato de disopiramida, procainamida, sulfato de quinidina,
gluconato de quinidina, poligalacturonato de quinidina, acetato de flecainida, tocainida y lidocaina); agentes
antiartriticos (p. e€j., fenilbutazona, sulindaco, penicilanina, salsalato, piroxicam, azatioprina, indometacina,
meclofenamato, tiomalato de sodio y oro, ketoprofeno, auranofina, aurotioglucosa y tolmetina sédica); agentes antigota
(p. €j., colchicina y alopurinol); anticoagulantes (p. €j., heparina, heparina sédica y warfarina soédica); agentes
tromboliticos (p. €j., uroquinasa, estreptoquinasa y alteplasa); agentes antifibrinoliticos (p. €j., acido aminocaproico);
agentes hemorreoldgicos (p. €j., pentoxifilina); agentes antiplaquetarios (p. €j., aspirina); anticonvulsivantes (p. €j.,
acido valproico, divalproex sédico, fenitoina, fenitoina sédica, clonazepam, primidona, fenobarbitol, carbamazepina,
amobarbital sédico, metsuximida, metarbital, mefobarbital, mefenitoina, fensuximida, parametadiona, etotoina,
fenacemida, secobarbitol sddico, clorazepato dipotasico, y trimetadiona); agentes antiparkinsonianos (p. e€j.,
etosuximida); antihistaminicos/antipruriticos (p. e€j., hidroxizina, difenhidramina, clorfeniramina, maleato de
bromfeniramina, clorhidrato de ciproheptadina, terfenadina, fumarato de clemastina, triprolidina, carbinoxamina,
difenilpiralina, fenindamina, azatadina, tripelenamina, maleato de dexclorfeniramina y metdilazina); agentes utiles para
la regulacion del calcio (p. €j., calcitonina y hormona paratiroidea); agentes antibacterianos (p. €j., sulfato de amikacina,
aztreonam, cloranfenicol, palmitato de cloranfenicol, ciprofloxacino, clindamicina, palmitato de clindamicina, fosfato de
clindamicina, metronidazol, clorhidrato de metronidazol, sulfato de gentamicina, clorhidrato de lincomicina, sulfato de
tobramicina, clorhidrato de vancomicina, sulfato de polimixina B, colistimetato de sodio y sulfato de colistina); agentes
antivirales (p. €j., interferén alfa, beta o gamma, zidovudina, clorhidrato de amantadina, ribavirina y aciclovir);
antimicrobianos (p. ej., cefalosporinas como cefazolina sddica, cefradina, cefaclor, cefapirina sédica, ceftizoxima
sédica, cefoperazona sddica, cefotetano disédico, cefuroxima e azotilo, cefotaxima sédica, monohidrato de cefadroxilo,
cefalexina, cefalotina sédica, monohidrato de hidrocloruro de cefalexima, cefamandol nafato, cefoxitina sddica,
cefonicida sodica, ceforanida, ceftriaxona sodica, ceftazidima, cefadroxilo, cefradina y cefuroxima sédica; penicilinas
tal como ampicilina, amoxicilina, penicilina G benzatina, ciclacilina, ampicilina sédica, penicilina G potasica, penicilina
V potasica, piperacilina sédica, oxacilina sédica, clorhidrato de bacampicilina, cloxacilina sddica, ticarcilina disddica,
azlocilina sédica, carbenicilina indanilo sédica, penicilina G procaina, meticilina sédica y nafcilina sédica; eritromicinas
tales como etilsuccinato de eritromicina, eritromicina, estolato de eritromicina, lactobionato de eritromicina, estearato
de eritromicina y etilsuccinato de eritromicina; y tetraciclinas tales como clorhidrato de tetraciclina, hiclato de doxiciclina
y clorhidrato de minociclina, azitromicina, claritromicina); antiinfecciosos (p. €j., GM-CSF); broncodilatadores (p. €;j.,
simpaticomiméticos como clorhidrato de epinefrina, sulfato de metaproterenol, sulfato de terbutalina, isoetarina,
mesilato de isoetarina, clorhidrato de isoetarina, sulfato de albuterol, albuterol, metilato de bitolterol, clorhidrato de
isoproterenol, sulfato de terbutalina, bitartrato de epinefrina, sulfato de metaproterenol y epinefrina); agentes
anticolinérgicos tales como bromuro de ipratropio; xantinas tales como aminofilina, difilina, sulfato de metaproterenol
y aminofilina; estabilizadores de mastocitos tales como cromolin sédico; corticosteroides inhalados tales como
dipropionato de beclometasona (BDP) y dipropionato de beclometasona monohidrato; salbutamol; bromuro de
ipratropio; budesonida; ketotifeno; salmeterol; xinafoato; sulfato de terbutalina; triamcinolona; teofilina; nedocromil
sodico; sulfato de metaproterenol; albuterol; flunisolida; propionato de fluticasona; compuestos esteroides y hormonas
(p. €j., andrégenos tales como danazol, cipionato de testosterona, fluoximesterona, etiltestosterona, enantato de
testosterona, metiltestosterona); estrogenos tales como estradiol, estropipato y estrégenos conjugados; progestinas
tales como acetato de metoxiprogesterona y acetato de noretindrona; corticosteroides tales como triamcinolona,
betametasona, fosfato sodico de betametasona, dexametasona, fosfato sédico de dexametasona, acetato de
dexametasona, prednisona, suspension de acetato de metilprednisolona, acetdnido de triamcinolona,
metilprednisolona, fosfato sédico de prednisolona, succinato sédico de metilprednisolona, succinato sédico de
hidrocortisona, hexacetonido de triamcinolona, hidrocortisona, cipionato de hidrocortisona, prednisolona, acetato de
fludrocortisona, acetato de parametasona, tebutato de prednisolona, acetato de prednisolona, fosfato sédico de
prednisolona y succinato sédico de hidrocortisona; y hormonas tiroideas tales como la levotiroxina sédica); agentes
hipoglucémiantes (p. €j., insulina humana, insulina de res purificada, insulina de cerdo purificada, gliburida,
clorpropamida, glipizida, tolbutamida y tolazamida); agentes hipolipemiantes (p. €j., clofibrato, dextrotiroxina sédica,
probucol, pravastitina, atorvastatina, lovastatina y niacina); proteinas (p. ej., DNasa, alginasa, superoxido dismutasa y
lipasa); acidos nucleicos (p. e€j., acidos nucleicos sentido o antisentido que codifican cualquier proteina
terapéuticamente util, que incluye cualquiera de las proteinas descritas en la presente memoria); agentes utiles para
la estimulacion de la eritropoyesis (p. €j., eritropoyetina); agentes antiulcerosos/antirreflujo (p. ej., famotidina,
cimetidina, y clorhidrato de ranitidina); antinauseas/antieméticos (p. ej., clorhidrato de meclizina, nabilona,
proclorperazina, dimenhidrinato, clorhidrato de prometazina, tietilperazina y escopolamina); asi como otros farmacos
utiles en las composiciones y los métodos descritos en la presente memoria incluyen mitotano, halonitrosoureas,
antrociclinas, elipticina, ceftriaxona, ketoconazol, ceftazidima, oxaprozina, albuterol, valaciclovir, urofolitropina,
famciclovir, flutamida, enalapril, metformina, itraconazol, buspirona, gabapentina, fosinopril, tramadol, acarbosa,
lorazepam, folitropina, glipizida, omeprazol, fluoxetina, lisinopril, tramadol, levofloxacino, zafirlukast, interferén,
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hormona del crecimiento, interleucina, eritropoyetina, factor estimulante de granulocitos, nizatidina, bupropion,
perindopril, erbumina, adenosina, alendronato, alprostadil, benazepril, betaxolol, sulfato de bleomicina,
dexfenfluramina, diltiazem, fentanilo, flecainida, gemcitabina, acetato de glatiramer, granisetrén, lamivudina,
mangafodipir trisédico, mesalamina, fumarato de metoprolol, metronidazol, miglitol, moexipril, monteleukast, acetato
de octreotida, olopatadina, paricalcitol, somatropina, succinato de sumatriptan, tacrina, verapamilo, nabumetona,
trovafloxacina, dolasetrén, zidovudina, finasterida, tobramicina, isradipina, tolcapona, enoxaparina, fluconazol,
lansoprazol, terbinafina, pamidronato, didanosina, diclofenaco, cisaprida, venlafaxina, troglitazona, fluvastatina,
losartan, imiglucerasa, donepezilo, olanzapina, valsartan, fexofenadina, calcitonina y bromuro de ipratropio. En
algunas realizaciones, el agente terapéutico puede ser soluble en agua. En algunas realizaciones, el agente
terapéutico puede no ser soluble en agua.

En realizaciones, los agentes terapéuticos anteriores se pueden aplicar a un producto sanitario de la presente
descripcion en una solucion. Donde el agente terapéutico es soluble en agua, se puede utilizar agua como disolvente
para formar dicha solucion. Otros disolventes que se pueden utilizar incluyen disolventes polares y no polares que
incluyen, pero no se limitan a, alcoholes, metanol, etanol, hidrocarburos clorados con propanol tales como cloruro de
metileno, cloroformo, hidrocarburos alifaticos 1,2-dicloro-etano tales como hexano, hepteno, acetato de etilo,
combinaciones de los anteriores y similares.

A continuacion se describen varias realizaciones de la descripcion con referencia a los siguientes Ejemplos.

Como se utiliza en la presente memoria, "temperatura ambiente" se refiere a una temperatura de aproximadamente
20°C a aproximadamente 30°C. Ademas, las partes y porcentajes, como los porcentajes de solucion, son en peso a
menos que se indique lo contrario.

Ejemplo 1

Se produjo una espuma como sigue. Se disolvieron aproximadamente 0.5713 gramos de colageno porcino purificado
(CPP) (con una humedad del 13.5%, el peso real estimado fue de 0.4970 gramos) en aproximadamente 43.184 gramos
de agua desionizada 18 mQ. El colageno y el agua se mezclaron en un bafio de agua a aproximadamente 700
revoluciones por minuto (rpm) a aproximadamente 36°C. Después de aproximadamente 90 minutos, el CPP estaba
completamente en solucion, por lo que se afiadieron aproximadamente 110 mg de trilisina a la misma. Ademas, se
afnadieron aproximadamente 2.56 gramos de agua para dar cuenta de la evaporacion de aproximadamente 1.67
gramos. El peso tara después de aproximadamente 10-15 minutos fue de aproximadamente 101.61 gramos, y la
solucion fue transparente nuevamente (la concentracion de CPP en la solucion fue de aproximadamente 1.14% en
peso).

Al dia siguiente, el pH de la solucion se ajusté con hidréxido de sodio (NaOH) y acido 4-morfolinapropanosulfénico
(MOPS) de la siguiente manera. Tras el examen, la solucidn todavia era clara y se mantuvo caliente con un pH de
4.34. Se ahadi6 lentamente aproximadamente NaOH 1N gota a gota con agitacion a aproximadamente 700 rpm. Se
afnadieron aproximadamente 0.49 gramos de NaOH durante aproximadamente 4 minutos para alcanzar un pH de
aproximadamente 6.60. La solucion resultante estaba ligeramente turbia.

Después se afiadieron aproximadamente 0.072 gramos (aproximadamente 7.8 milimolar) de MOPS. El pH cay6 a
aproximadamente 6.19.

Se afiadieron aproximadamente 0.79 gramos de (NaOH) 1N y el pH aumentd a un objetivo de 7.28. La concentracion
de CPP fue de aproximadamente 1.11% en peso. Se afiadieron 0.30 gramos adicionales de solucion de NaOH 1N
(0.79 gramos en total) para aumentar el pH.

Después se afiadieron a la solucién aproximadamente 0.060 gramos de glicerol.
Después se prepararon tres refuerzos de muestra utilizando la solucién anterior.

La primera muestra (a veces denominada en la presente memoria como "Muestra 1") se preparé afiadiendo
aproximadamente 13.75 gramos de la solucion anterior a una placa cuadrada y una tela no tejida (que tiene un peso
de aproximadamente 0.09 gramos) formada por un homopolimero de acido glicdlico. La muestra 1 incluia
aproximadamente 0.152 gramos (aproximadamente 1.10% en peso) de CPP y aproximadamente 33 mg
(aproximadamente 0.24% en peso) de trilisina.

La segunda muestra (a veces denominada en la presente memoria como "Muestra 2") se preparé afadiendo
aproximadamente 14.07 gramos de la solucidbn combinada a una placa cuadrada. Esta muestra incluyd
aproximadamente 33 mg de frilisina y aproximadamente 0.155 gramos de CPP.

La tercera muestra (a veces denominada en la presente memoria como "Muestra 3") se prepar6 afiadiendo la solucion
restante a una jeringa de 20 cc y se empujo a través de un filtro de PTFE de 1.0 ym. Se afiadieron aproximadamente
14 gramos de la solucién filtrada combinada a una placa cuadrada. Esta muestra contenia aproximadamente 33 mg
de ftrilisina y aproximadamente 0.155 gramos de CPP. No hubo diferencias en la apariencia de la solucion, por lo que
no parece que el filtrado haya producido ninguna diferencia al comparar las Muestras 2 y 3, ya que los cuadrados de
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colageno tenian los mismos pesos después de la liofilizacion.

Las soluciones para las tres muestras se espesaron en aproximadamente 15 minutos. Las placas se dejaron reposar
en condiciones ambientales durante aproximadamente 2 horas, después de lo cual se afiadieron a un liofilizador (horno
de vacio).

Las muestras se retiraron del horno de vacio después de aproximadamente 2-3 dias y se envasaron bajo una manta
de nitrogeno. Todas las piezas eran suaves, delgadas y flexibles. La solucion se incorpord en la muestra de tejido
(Muestra 1) muy facilmente y también era perfectamente plana.

Ejemplo 2

Al dia siguiente, los bordes de la Muestra 2 del Ejemplo 1 anterior se recortaron para formar un refuerzo que tenia una
dimension de 72 x 81 mm (58 cm?).

Se aplicé una capa de pelicula de PEG, que tenia un peso de aproximadamente 0.162 gramos, a la lamina recortada
en seco, de modo que la lamina recubierta pesaba aproximadamente 0.81 gramos. La cantidad de PEG estaba
presente en una cantidad de aproximadamente 11.1 mg de PEG/cm?. La trilisina estaba presente en una cantidad de
aproximadamente 0.36 mg de trilisina/cm?.

6 muestras de la Muestra 2 fueron sometidas a ensayos de rotura. Brevemente, se utilizd un analizador de textura
TA.XT Plus (TA) para ciclar una sonda en la muestra de refuerzo hidratada a un cierto nivel de fuerza, que permitié al
producto gelificar sobre una placa de espuma de poliuretano. La muestra de ensayo se colocé sobre una pequefia
abertura en el centro de la placa. Se monitorizé una respuesta en el instrumento y se generd un patrén a lo largo del
ciclo.

Después se colocé la placa en otro dispositivo que bloqued la placa en su lugar. Después, una bomba de jeringa aplicd
presion a la base de la placa. La presion se controld hasta que la muestra de ensayo comenzoé a tener fugas.

Inicialmente se afiadieron aproximadamente 80 uL de solucion tamponada con fosfato (PBS), pero se afiadié mas ya
que parecia humedecer solo un lado. Solo 2 muestras dieron valores de rotura reales (el método se ajustd para el
volumen correcto de adicion de PBS). La mejor muestra pesaba solo 19 mg untilizando un punzén de 1.43 cm (9/16
pulgadas). Esta muestra dio una buena curva de gel a una presion de 264 mm Hg, ya que la rotura fallé por el centro.
La otra muestra pesaba aproximadamente 17 mg, donde se afiadieron mas de 125 uL de PBS. Esta muestra tuvo una
rotura a una presion de 60 mm Hg con fallo por el lado. Hubo muestras mas pesadas con pesos de 21-24 mg. El PEG
se observé como un anillo fuera de la muestra en las muestras mas pesadas.

Ejemplo 3

La muestra 3 del ejemplo 1 se utilizé para este ejemplo. Los bordes de la muestra 3 se recortaron para formar un
refuerzo que tenia una dimension de 75 x 80 mm (60 cm?).

Se aplicé una capa de pelicula de PEG, que tenia un peso de aproximadamente 0.193 gramos, a la lamina recortada
en seco, de modo que la lamina recubierta pesaba aproximadamente 0.65 gramos. La cantidad de PEG estaba
presente en una cantidad de aproximadamente 7.5 mg de PEG/cm?. La trilisina estaba presente en una cantidad de
aproximadamente 0.36 mg de trilisina/cm?.

Las muestras de la Muestra 3 se sometieron a ensayos de rotura como se describié anteriormente en el Ejemplo 2,
utilizando los siguientes parametros:

1. El peso de la muestra de aproximadamente 22.3 mg (0.34 mm de espesor) se hidraté con aproximadamente
110 pL de PBS y se dejo gelificar en el TA. Esto dio como resultado una excelente formacion de rotura a 141
mm Hg. La muestra inicial se afiadié al tampén PBS y persistié aproximadamente 5-7 dias en un bafio a una
temperatura de 37°C.

2. Se afiadié un peso de muestra de aproximadamente 17.9 mg (0.28 mm de espesor) a aproximadamente 110
WL de PBS y se dejo gelificar en el TA. Formacion de rotura a aproximadamente 65 mm Hg.

3. El peso de la muestra de aproximadamente 18.4 mg (0.2 mm de espesor en el medidor de presion) se hidratd
con aproximadamente 110 yL de PBS y se dejo gelificar en el TA. Se observé formacion de rotura a
aproximadamente 100 mm Hg.

4. El peso de la muestra de aproximadamente 20.4 mg (0.375 mm de espesor) se hidratdé con aproximadamente
110 pL de PBS y se dejo gelificar en el TA. La formacion de la rotura fue a aproximadamente 24 mm Hg.

5. El peso de la muestra de aproximadamente 17.9 mg (0.355 mm de espesor) se hidraté con aproximadamente

110 pL de PBS y se dejo gelificar en el TA. Se observé una curva que muestra el tiempo de gelificacion en el
TA con una rotura que ocurre a aproximadamente 450 mm Hg. Peso de la muestra de aproximadamente 30.4
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mg después de la rotura.

Ejemplo 4

La muestra 1 del Ejemplo 1 anterior se selld6 bajo una manta de nitrogeno en una bolsa de aluminio durante
aproximadamente 10 dias. La pieza que tenia una tela formada por un homopolimero de acido glicélico incorporado
en la espuma media aproximadamente 61.5 x 51.5 mm y pesaba aproximadamente 0.184 gramos.

Se obtuvo el mismo lote de tela con las mismas dimensiones con un peso de 0.083 gramos.

Aproximadamente 0.6 gramos de un bloque de un polietilenglicol de 8 brazos con un peso molecular de
aproximadamente 15000 Daltons, funcionalizado con grupos succinimidil succinato (PEG SS 15k de 8 brazos) se
fundieron en un trozo de papel antiadherente con una placa calefactora. Se colocé una lamina de Mylar sobre el PEG
y se utilizé un rodillo para hacer una pelicula muy delgada de PEG. La lamina se movi6 a una caja seca bajo flujo de
nitrégeno para enfriar. Mas tarde, se retir6 el papel antiadherente, que muestra una capa delgada de PEG en Mylar.
Esta pieza se volvio a colocar en la placa calefactora donde se fundié la pelicula de PEG. La pieza de colageno/tela
de 31.7 cm? (muestra 1) se coloco sobre el PEG caliente con el colageno hacia abajo. El rodillo se utilizé nuevamente
para ayudar a la transferencia. La unidad de Mylar/PEG/colageno/tela se trasladé inmediatamente a una caja seca de
nitrégeno y se almaceno durante la noche.

Al dia siguiente, se eliminé la Mylar y se observé que el PEG se habia adherido al colageno. La cantidad de pelicula
de PEG fue de aproximadamente 9.8 mg/cm? de capa de pelicula de PEG sobre el colageno.

El ensayo de rotura se realizé en muestras como se describe anteriormente en el Ejemplo 3, pero para estas muestras,
el tampon PBS no se pudo aplicar directamente al colageno/PEG ya que el lado de PEG estaba hacia abajo y
parcialmente protegido por la capa de tela no tejida. Estos ensayos examinaron el producto combinado de tela y
colageno, mientras que el Ejemplo 3 era solo espuma de colageno. Las muestras se sometieron a ensayos de rotura
como se describié anteriormente en los Ejemplos 2 y 3, utilizando los siguientes parametros:

1. La muestra tenia un peso de aproximadamente 0.030 gramos. Se afiadieron aproximadamente 110 uL de
PBS en la parte superior de la tela dando como resultado una presién de rotura de 0.

2. La muestra tenia un peso de aproximadamente 0.029 gramos. Se aplicaron aproximadamente 110 pL de
PBS al bloque de ensayo de poliuretano en oposicion a la superficie de la tela. El bloque tenia 5 cm (2
pulgadas) x 5 cm (2 pulgadas) x 0.32 cm (1/8 pulgadas) con una perforacion de 0.019 cm (0.0075 pulgadas)
a través del centro. La pieza de ensayo de 1.43 cm (9/16 pulgadas) se coloco sobre la abertura para
monitorizar como la muestra sella la abertura. Una vez que la muestra gelifica a través del PBS y la accion
de mezcla del émbolo hacia arriba y hacia abajo del TA, se utilizd entonces el ensayo de rotura para ver qué
tan bien la muestra sella la abertura de 0.019 cm (0.0075 pulgadas) aplicando la presion provista por una
bomba de jeringa llena de agua. Se utiliza una lectura de presion para monitorizar la cantidad de presion
aplicada cuando el sello comienza a tener fugas. La curva de gel era perfectamente plana, por lo que se
afiadieron aproximadamente 110 uL de PBS alrededor del émbolo a una presion de aproximadamente 120
mm Hg.

3. La muestra tenia un peso de aproximadamente 0.028 gramos. La muestra se aplicé descentrada a un bloque
de PU; se deslizé desde el centro del bloque de PU, por lo que se detuvo el ensayo.

4. La muestra tenia un peso de aproximadamente 0.023 gramos. Se aplicaron aproximadamente 75 pL de PBS
a un bloque de PU para comenzar, después se aplicaron otros 75 uL de PBS alrededor del émbolo 60
segundos después del ciclo. La rotura se produjo a una presion de aproximadamente 870 mm Hg. Afiadir el
volumen secundario de PBS alrededor del émbolo permitié que el liquido fluyera hacia abajo y alrededor de
la perforacion de 1.43 cm (9/16 pulgadas) por gravedad. La muestra #4 se afiadié a un bafio de agua después
de despegarse del bloque de PU. Pesaba alrededor de 59 mg, por lo que hubo > 150% de absorcién de
humedad.

5. La muestra tenia un peso de aproximadamente 0.022 gramos. Se afiadieron aproximadamente 75 pL de PBS
al bloque de PU para comenzar, después otros 75 yL alrededor del émbolo 60 segundos en el ciclo. La rotura
se produjo a una presion de aproximadamente 642 mm Hg.

6. La muestra tenia un peso de aproximadamente 0.027 gramos. Se afiadieron aproximadamente 75 pL de PBS
al bloque de PU para comenzar y después otros 75 L alrededor del émbolo 60 segundos en el ciclo. La
routra se produjo a una presion de aproximadamente 577 mm Hg.

7. La muestra tenia un peso de aproximadamente 0.020 gramos. Se afiadieron aproximadamente 75 pL de PBS

al bloque de PU para comenzar y después otros 75 pL alrededor del émbolo 60 segundos en el ciclo. La
rotura se produjo a una presion de aproximadamente 645 mm Hg (tiempo de rotura a los 75 segundos).
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8. La muestra tenia un peso de aproximadamente 0.017 gramos. Se afiadieron aproximadamente 75 pL de PBS
al bloque de PU para comenzar y después otros 75 pL alrededor del émbolo 60 segundos en el ciclo. La
rotura se produjo a una presion de aproximadamente 551 mm Hg.

Los datos anteriores establecieron que los refuerzos producidos de acuerdo con la presente descripcién tenian valores
de rotura mucho mas altos de lo esperado. La tela no tejida, que actua como refuerzo, puede ser la causa de este
aumento, ya que claramente era mucho mas resistente que las versiones sin la tela. Parecia que el gel se filtraba a
través de la tela durante parte de los 4 minutos del tiempo de gelificacion del ensayo. Efectivamente convirtié la tela
en el centro de un sandwich de gel. Después del ciclo de 4 minutos, el refuerzo resultante era un hidrogel reforzado
con fibra. El potencial hemostatico de estos materiales también es evidente, ya que las muestras aumentaron mas del
doble de su peso inicial después de completar el ensayo de rotura.

Ejemplo 5

El colageno porcino purificado (CPP) se disolvié en agua desionizada de modo que estaba a una concentracion de
aproximadamente 1% en peso. El pH se ajustdé con aproximadamente hidroxido de sodio 1 N y acido 4-
morfolinapropanosulfénico (MOPS) para alcanzar un pH de aproximadamente 7. La solucion de CPP se afiadié a una
jeringa de 20 cc. Se afiadié un polietilenglicol de 4 brazos con un peso molecular de aproximadamente 2000 Daltons,
funcionalizado con grupos succinimidil glutarato, (PEG SG 2k de 4 brazos) a una segunda jeringa de 20 cc en solucion,
con el PEG SG 2k de 4 brazos. El contenido de las dos jeringas se expulsé simultaneamente y se mezclé mediante
un ensamblaje luer conectado a las dos jeringas.

La solucion mezclada se vertié en una placa. El éster de NHS reacciono con la amina primaria de los grupos de lisina
en el CPP, formando asi un enlace amida estable. El contenido de la placa se liofilizé después, dando como resultado
una espuma fina.

Después se afadioé una solucion de trilisina a la espuma para que el colageno reticulado estabilizado absorbiera la
amina de multiples ramas. Los materiales se sometieron después a un segundo ciclo de liofilizacién, dando como
resultado un producto de espuma seca.

Después de la segunda liofilizacién, se afiadid un material electréfilo adicional al producto seco. En la presente
memoria, se aplico una pelicula formada por un polietilenglicol de 8 brazos con un peso molecular de aproximadamente
15000 Daltons, funcionalizado con grupos succinimidil succinato (PEG SS 15k de 8 brazos), como una pelicula al
producto de espuma seca.

Ejemplo 6

Se produjeron espumas de colageno adicionales siguiendo la sintesis general descrita anteriormente en el Ejemplo 1.
Se colocaron aproximadamente 0.61 gramos de CPP en un horno de vacio durante la noche. Esto se hizo para obtener
un peso exacto del colageno. Al dia siguiente, el CPP pesaba aproximadamente 0.543 gramos (a aproximadamente
11% de agua). Aproximadamente 50.33 gramos de agua ultrapura pasaron a través de un sistema analitico de filtro
de laboratorio y se introdujeron en un vaso de precipitados tarado que tenia el CPP en el mismo. El vaso de
precipitados se colocé en un bafio de agua a una temperatura de aproximadamente 34°C y se mezclé con una barra
de agitacion a 500 rpm. Después de aproximadamente 1 hora, la solucién era transparente y se habian evaporado
aproximadamente 1.25 gramos de agua. Esta era ahora una solucion de 1.10% p/v.

Después se anadieron al vaso de precipitados aproximadamente 86 mg de trilisina. La trilisina era ligeramente acida
y el pH de la solucion aumenté a aproximadamente 4.08. Después se afiadieron aproximadamente 0.46 gramos de
solucion de NaOH 1 N para aumentar el pH a aproximadamente 6.08.

Después se afadieron al vaso de precipitados aproximadamente 57.1 mg de tampén MOPS y el pH cayd a
aproximadamente 5.84. La concentracién de MOPS fue de aproximadamente 80 milimolar.

Se afiadi6 ofra alicuota de 0.26 gramos de NaOH 1 N (total 0.72 gramos) para ajustar la disolucion cerca del pH
objetivo de 7.

Se afadieron aproximadamente 31.3 mg de glicerol al vaso de precipitados. Los componentes se mezclaron juntos
durante aproximadamente 5 minutos dando como resultado un pH final de aproximadamente 7.04.

Se afiadieron aproximadamente 16.83 gramos de la solucion resultante a una placa cuadrada plana de PTFE de 82.5
cm?. La placa se dejo en una encimera nivelada durante aproximadamente 20 minutos para permitir que la solucion
se enfriara y espesara, y después se coloco en un liofilizador. Al dia siguiente, después de un ciclo de liofilizacion de
20 horas, se retiré de la placa una pieza de espuma que pesaba aproximadamente 0.280 gramos.

Ejemplo 7

Los bordes de la pieza de espuma producida en el Ejemplo 6 se recortaron y la espuma se colocé en una caja seca
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con flujo de nitrogeno para secar aiun mas durante aproximadamente 2 dias. La pieza de espuma tenia
aproximadamente 49.125 cm? de tamario.

Se preparo una pelicula delgada de PEG afadiendo aproximadamente 0.67 gramos de un polietilenglicol de 8 brazos
con un peso molecular de aproximadamente 15000 Daltons, funcionalizado con grupos succinimidil succinato (PEG
SS 15k de 8 brazos), se fundié en un trozo de papel antiadherente con una placa calefactora. Se colocé una lamina
Mylar sobre el PEG y se utilizo un rodillo para hacer una pelicula muy delgada de PEG. La pelicula de PEG se coloco
en una caja seca durante la noche.

Al dia siguiente, el papel antiadherente se retiré del PEG dejando todo el PEG en la lamina Mylar. EI PEG en la lamina
Mylar se calenté suavemente en la placa calefactora. La pieza de espuma del Ejemplo 6, que habia sufrido un secado
adicional bajo flujo de nitrégeno, se coloct sobre el PEG caliente. El lado que estaba frente a la placa de PTFE durante
la liofilizacion era el lado colocado sobre el PEG. Las piezas se intercalaron entre 2 laminas delgadas de
politetrafluoroetileno (PTFE) y se enrollaron con un rodillo.

El producto resultante se devolvié a la caja seca. La lamina Mylar se retirdé de la estructura después de un fin de
semana (aproximadamente 68-72 horas) en la caja seca bajo flujo de nitrégeno, dando como resultado la transferencia
de PEG.

Se realizé un ensayo de tiempo de gelificacion con el analizador de textura TA.XT Plus (TA) descrito anteriormente en
el ejemplo 2.

Se colocé un bloque de espuma de poliuretano en la configuracion de TA con la etapa mantenida a una temperatura
constante de 37°C. Las muestras se cortaron de las espumas GPP utilizando un punzén de 1.27 cm (1/2 pulgada) y
se colocaron en el bloque de espuma con el lado del PEG hacia abajo. Se inicié el ensayo y se afiadieron 80 pL de
solucion tampon de fosfato de pH 7.4 antes de que la sonda de TA alcanzara la muestra.

El programa TA midio la distancia que la sonda se movié mientras oscilaba entre la altura de la muestra y una altura
de retorno establecida, aplicando una configuracién de fuerza constante. Se observaron variaciones en esta distancia
a medida que la muestra comenzo a formar un sistema reticulado con la reticulacion que di6 al gel su estructura. Se
determind el tiempo de gelificacion, con el momento mas rapido en el mecanismo de reaccioén en aproximadamente
130 segundos.

La muestra gelificada en el bloque de espuma se traslado a la configuracion del sensor de rotura y se apoyo sobre un
cuadrado de goma. El sello GPP cubrié una abertura circular de 0.064 cm (0.025 pulgadas) de diametro en el centro
del bloque de poliuretano. Después se colocd una parte superior de metal en la parte superior del bloque para crear
un sistema cerrado. La bomba de jeringa bombeaba fluido al sistema a una velocidad de flujo constante. Un medidor
de presion monitorizd el sistema hasta que el sello creado por la matriz de soporte de CPP comenzd a gotear. Se
analiz6 un total de 18 muestras para determinar el tiempo de gelificacion y la rotura.

Los resultados se resumen a continuacién en la Tabla 1.

Tabla 1
Muestra Peso (g) Espesor (mm) Tiempo de Fuerza de rotura Tiempo de
gelificacion (s) (mmHg) rotura (s)
0.0133 0.451 152.6 478.8 72.3
2 0.0155 0.488 El TA se detuvo demasiado pronto para recopilar datos:
se estaba produciendo la transiciéon
3 0.0149 0.448 217.93 95.1 22.04
4 0.0133 0.426 148.29 la muestra se pego a la sonda y se
filtré al extraerla del bloque
5 0.0121 0.389 209.21 114.4 38.77
6 0.0143 0.46 158.63 154 32.36
7 0.0148 0.457 241.6 134 39.42
8 0.0182 0.486 197.11 131.7 41
9 0.0141 0.42 166.68 309.5 53.3
10 0.0133 0.367 118.4 191.2 27.68
11 0.0107 0.429 119.07 133.7 22.61
12 0.015 0.462 239.8 552.8 63.04
13 0.0169 0.468 366.5 111.4 16.35
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14 0.0121 0.39 157.48 116.2 14.93
15 0.0121 0.335 119.55 165 22.29
16 0.0138 0.45 125.3 254.6 36.2
17 0.0131 0.449 142.91 170.1 24.58
18 0.0144 0.429 170.13 276.1 33.74
19 0.0125 0.352 101.42 169 24.84
Media 0.0139 0.4293 175.1 209.2 34.4
Desviacion estandar 0.0018 0.0438 63.7 130.7 16.0

Se estimo el equilibrio estequiométrico de los grupos del NHS en comparacion con las aminas. Las aminas primarias
solo fueron contabilizadas por la trilisina ya que no se evalué una estimacion de la contribucion de las aminas primarias
en el CPP.

El tiempo de gelificacion y los datos de rotura mostraron que a pesar de un producto con un espesor promedio de solo
0.43 mm, el producto resultante fue efectivo con ensayo de laboratorio en matraz volumétrico. La red de hidrogel
formada por la reticulacion de grupos PEG-NHS y aminas tenia un promedio de resistencia a la rotura de
aproximadamente 200 mm Hg. Un éster de polietilenglicol de multiples ramas con topes de NHS tenia la capacidad
de reaccionar con una amina primaria a un pH fisiolégico dentro de una matriz de soporte de espuma de colageno
para convertirse en una red de sellado de formacién in situ.

Al incorporar trilisina en la matriz de soporte de espuma y recubrir con una pelicula de un éster de polietilenglicol de
multiples ramas con topes de NHS (PEG-NHS), se cre6 un mecanismo de sellado. El enlace éster al PEG permitio la
degradacion de esta red. El mecanismo también actué para estabilizar la espuma de colageno soluble en agua. Esto
se puede utilizar para mejorar las caracteristicas hemostaticas y de sellado de un refuerzo no tejido formado por estos
materiales.

Ejemplo 8

Se preparoé un parche de hernia de la presente descripcion como sigue. Se preparé una solucion de CPP al 1.1% en
agua purificada mezclando a una temperatura de aproximadamente 34°C durante aproximadamente 2 horas. Después
de que el colageno se solubilizd, el acetato de trilisina, la sal de tampdn MOPS y el glicerol se mezclaron en la solucién
mientras se mezclaban a una temperatura de aproximadamente 34°C. La solucién se ajustd a pH fisiolégico con
hidroxido de sodio 1N en un proceso de dos etapas. Los componentes de la solucion (% de sélidos) fueron los
siguientes:

Colageno: 67%

Acetato de trilisina: 9%

Sal sédica del acido 4-morfolinapropanosulfénico (MOPS): 10%
Hidroxido de sodio 1.0 Normal: 4%

Glicerol: 10%

Después se aplico una capa delgada de la solucién al lado textil de una malla compuesta previamente empapada
mediante una pipeta. Después de que la solucion se gelificé con enfriamiento, la malla revestida se liofilizé. El proceso
de liofilizacion cre6 una espuma de colageno delgada y flexible embebida en el textil mientras se mantenia la integridad
de la barrera de adhesion existente en la malla compuesta. La malla compuesta revestida se secé bajo nitrégeno
durante la noche para eliminar el agua residual. Se aplicé una capa delgada de succinimidil succinato de polietilenglicol
reactivo de 8 brazos (15000 Daltons) mediante laminacién de fusion en caliente para espumar un revestimiento sobre
la malla compuesta.

La malla compuesta revestida se sometié a ensayos funcionales utilizando un sistema de ensayo universal de columna
doble 5965 disponible de Instron, que opera en el modo de corte. En este protocolo de ensayo, la malla se activo con
solucion salina y se aplicé a una pelicula de colageno antes de la incubacion a una temperatura de aproximadamente
37°C durante aproximadamente 5 minutos. Después se cargd la muestra en el dispositivo de ensayo y se midio la
fuerza de corte a una velocidad constante de aproximadamente 0.42 mm/segundo. Los resultados se resumen a
continuacién en la Tabla 2.
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Tabla 2

Muestra Carga maxima (N/cm?)

8.65

12.52

12.67

9.31

13.34

12.96

12.34

13.35

11.77

12.55

10.76

ol 2| 3| ©] o N of g & w| M| =

11.37

Fuerza media 11.80

Desviacion estandar 1.53
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REIVINDICACIONES

1. Un producto sanitario que comprende:
un sustrato fibroso; y

un cuerpo que comprende el producto de reacciéon de un componente precursor nucledfilo y un componente
precursor electrofilo;

en donde el componente precursor nucledfilo comprende colageno o trilisina y el componente precursor
electrdéfilo comprende un polietilenglicol de mdltiples ramas funcionalizado con grupos N-hidroxisuccinimida;

y

en donde el producto sanitario tiene un espesor de aproximadamente 0.1 mm a aproximadamente 0.5 mm.

2. El producto sanitario de la reivindicacion 1, en donde el sustrato fibroso se selecciona del grupo que consiste
en estructuras tricotadas, estructuras tejidas, estructuras no tejidas y combinaciones de las mismas; preferiblemente
en donde la estructura fibrosa comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en poli(acido lactico),
poli(acido glicdlico) poli(carbonato de trimetileno), poli(dioxanona), poli(hidroxibutirato), poli(fosfazina), poli(tereftalato
de etileno), polietileno de peso molecular ultra alto, polietilenglicoles, poli(6xidos de etileno), poliacrilamidas,
poli(metilacrilato de hidroxietilo), polivinilpirrolidona, poli(alcoholes vinilicos), poli(acido acrilico), poliacetato,
policaprolactona, polipropileno, poliésteres alifaticos, gliceroles, poli(aminoacidos), copoli(éter-éster), poli(oxalatos de
alquileno), poli(sacaridos), poliamidas, poli(iminocarbonatos), poli(oxalatos de alquileno), polioxaésteres,
poliortoésteres, polifosfacenos, biopolimeros y combinaciones de los mismos.

3. El producto sanitario de la reivindicacion 1, en donde la estructura fibrosa comprende celulosa oxidada; y/o
en donde la estructura fibrosa posee poros; preferiblemente ain en donde la estructura fibrosa tiene una porosidad
eficaz de aproximadamente 3% a aproximadamente 72%.

4, El producto sanitario de la reivindicacién 1, que comprende ademas una pelicula sobre una superficie del
mismo; preferiblemente en donde la pelicula comprende un material electréfilo adicional.

5. El producto sanitario de la reivindicacion 1, en donde el producto sanitario se selecciona del grupo que
consiste en refuerzos quirdrgicos, parches de hernia y matrices de soporte tisular; preferiblemente en donde el
producto sanitario incluye un refuerzo quirdrgico; preferiblemente con un espesor de aproximadamente 0.2 mm a
aproximadamente 0.4 mm.

6. Un método que comprende:

poner en contacto un sustrato fibroso con un componente precursor nucledfilo en soluciéon para formar un
precursor del producto sanitario;

liofilizar el precursor del producto sanitario;
poner en contacto un componente precursor electréfilo con el precursor del producto sanitario; y

permitir que el componente precursor nucledfilo y el componente precursor electrofilo reaccionen para formar
un producto sanitario;

en donde el componente precursor nucledfilo comprende colageno o trilisina y el componente precursor
electréfilo comprende un polietilenglicol de mdltiples ramas funcionalizado con grupos N-hidroxisuccinimida;

y

en donde el producto sanitario tiene un espesor de aproximadamente 0.1 mm a aproximadamente 0.5 mm.

7. El método de la reivindicacion 6, en donde el sustrato fibroso se selecciona del grupo que consiste en
estructuras tricotadas, estructuras tejidas, estructuras no tejidas y combinaciones de los mismos; preferiblemente en
donde la estructura fibrosa comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en poli(acido lactico),
poli(acido glicdlico) poli(carbonato de trimetileno), poli(dioxanona), poli(hidroxibutirato), poli(fosfazina), poli(tereftalato
de etileno), polietileno de peso molecular ultra alto, polietilenglicoles, poli(6xidos de etileno), poliacrilamidas,
poli(metilacrilato de hidroxietilo), polivinilpirrolidona, poli(alcoholes vinilicos), poli(acido acrilico), poliacetato,
policaprolactona, polipropileno, poliésteres alifaticos, gliceroles, poli(aminoacidos), copoli(éter-éster), poli(oxalatos de
alquileno), poli(sacaridos), poliamidas, poli(iminocarbonatos), poli(oxalatos de alquileno), polioxaésteres,
poliortoésteres, polifosfacenos, biopolimeros y combinaciones de los mismos.

8. El método de la reivindicacién 6 o 7, en donde la estructura fibrosa comprende celulosa oxidada.
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9. El método de cualquiera de las reivindicaciones 6 a 8, en donde el componente precursor nucledfilo, el
componente precursor electrofilo, o ambos, estan en solucién; y/o que comprende ademas poner en contacto el
precursor del producto sanitario con un componente nucledfilo adicional; y/o que comprende ademas poner en
contacto el precursor del producto sanitario con un componente electréfilo adicional.

10. Un método que comprende:

poner en contacto un componente de refuerzo nucledfilo en solucién con un componente de refuerzo electrofilo;
permitir que el componente de refuerzo nucledfilo reaccione con el componente de refuerzo electréfilo para formar un
precursor del refuerzo;

en donde el componente de refuerzo nuclesfilo comprende colageno o trilisina y el componente de refuerzo electrdéfilo
comprende un polietilenglicol de multiples ramas funcionalizado con grupos N-hidroxisuccinimida; y

liofilizar el precursor del refuerzo para formar una espuma, en donde la espuma tiene un espesor de aproximadamente
0.1 mm a aproximadamente 0.5 mm.

1. El método de la reivindicacién 10, en donde el componente de refuerzo nucledfilo, el componente de refuerzo
electrdfilo, o ambos, estan en solucién; y/o que comprende ademas poner en contacto la espuma con un componente
nucledfilo adicional; y/o que comprende ademas poner en contacto la espuma con un componente electréfilo adicional.

12. El método de cualquiera de las reivindicaciones 10 a 11, que comprende ademas liofilizar la espuma después
del contacto con el componente nucledfilo adicional y el componente electrdfilo adicional; y/o que comprende ademas
poner en contacto el componente de refuerzo nucledfilo con el componente de refuerzo electrofilo en presencia de un
sustrato fibroso.

13. El método de la reivindicacion 12, en donde el sustrato fibroso se selecciona del grupo que consiste en
estructuras tricotadas, estructuras tejidas, estructuras no tejidas y combinaciones de las mismas; preferiblemente en
donde la estructura fibrosa comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en poli(acido lactico),
poli(acido glicolico), poli(carbonato de trimetileno), poli(dioxanona), poli(hidroxibutirato), poli(fosfazina), poli(tereftalato
de etileno), polietileno de peso molecular ultra alto, polietilenglicoles, poli(6xidos de etileno), poliacrilamidas,
poli(metilacrilato de hidroxietilo), polivinilpirrolidona, alcoholes de polivinilo, poli(acido acrilico), poliacetato,
policaprolactona, polipropileno, poliésteres alifaticos, gliceroles, poli(aminoacidos), copoli(éter-éster), poli(oxalatos de
alquileno), poli(sacaridos), poliamidas, poli (iminocarbonatos), poli(oxalatos de alquileno), polioxésteres,
poliortoésteres, polifosfacenos, biopolimeros y combinaciones de los mismos.

14. El método de la reivindicacion 13, en donde la estructura fibrosa comprende celulosa oxidada.
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