MEMORIA DESCRIPTIIVA

DE UNA PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE AROS EN ESPANA
A FAVOR DE MEADOX MEDICATS, ING., DE NACTONALIDAD NOR~
TEANERICANA, RESIDENTES EN 6 Raritan Road; Oakland, -
Now Jorsoy (U.S.A.) '
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Con la evolucidn de polimeros orgénicos.al;
‘tamente inertes; se han realizado muchos intentos pa—
ra utilizar dispositivos que hacen uso de dichos matg
riales dentro de cuerpos vivos de man{feros. Ejemplos
particularmente importantes de intentos realizados pa
ra whilizar estos polimeros se encuentran en la cons-
truceidn de vélvulas cardfacas y como sustitutivos de

vasos sanguineos defeotuosos, Ofro ejemplo muy intere

sante es el que sirve de aislamiento de los hilos o

' 1

oables ubilizados en los marcapasos. A pesar de la
inertided quimica extremedamente alta de materiales =
tales como 1o§ nuchos teflones; ¢l polietileno y el %
polipropileno, se ha comprobado que estos materiales,
eventualmente; o bien son atacados quimicamente por -
los diversos flufdos del cuerpo; o bien causan trombg
sis, Ouando so wkilizan para cdnulas intravasculares,
pueden producir trombogis, tromboflebitis y la peri:
ﬂwMMalwmphm,ﬁnmw@e%&h@wmu%
dos: Bstos efectos son particuwlarmonte graves en las
uniones entre las paredes vasculares naturales y el
inserto polimérico. 4

' Es sabido que copolfmeros de mondmeros 4ei-
dos, tales como el dcido acrflico con etilenc en pro-
porcidn adecuada; curndo estd parcialmente neutralizg
do,'también en la proporcidén debida, con iones met4li
cos, muestran muy poca tendencia a producir -trombosis
tromboflebitis; poeriflebitis o fibrosis cuando se 0o~
locan dentro de los vasos sanguineos.

Una utilizacidn mfs deseable de estos poli~

moros soria como sustitutivos vasouwlares de secciones

¢
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‘*Eefoctuosas do los vasos sanguinoos; Cuando ostos 00
polfmeros se utilizan de osta forma, no se produce =
ninguno do ostos efeotos en grgdo apreciable den$ro':
de la seceidn polimdrica en si, pero por lo general,
5. hay una formacién de trombos on las umiones ontre la
secgidn del tubo polimérico y el propic vaso sanguf-
neo, aumentando de frecucncia y de intensidad con el
tiempo de su implantaeién: Por consiguienﬁe; el empleo
de estos copolimeros'oomo'secoiones vasculares es li-
10,~ mitado, Sin embargo; el hocho do que no se producen =
efectos ?ndeseablos hien sea dentro o fuera del pro;
pio tubo, indica que ostos materiales garantizen un -
eptudlo con respecto a otros usos: Un uso;particular;
mente valioso de este tubo podria ser como catéte? -
15.~ quo slrva para introducir soluciones dc alimentos, ne
dicamentos, medios de contrasto y dispositivos de do~
teocidn dentro de vasos sanguincos scloccionados. Adg
nds de la auscncia de toxicidad en las formas indica-
das; el matgrial del cual secva a confoocionar ol ca-
20.~ tétor tiene que sor formab}o; preferentenente por ex-
truxidn, ser esterilizable, tener resistencia y flexi
bilidad adecuadas y tener un coste razonable. Cuando
ol catéter tiecne que permanecer dentro del vaso san-
guineo durante un periodo de ‘tiempo prolongado (diga-
25:- mos; hasto 3 semanas), tiene. que ser resistonte a la
corrosiép por parte de los flufdos corporales; de lo
contnrio, serfa imposible dejor el catdter en su si-
tio; aun ocuando los productos de corrosidn estuvieran
totalmento libres de toxicidad.

30 o Los catdteres consistentes en un copolimero
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de un material acidico y etileno, en que el combenido
4cido es del orden de entre 9,84 y 19;2% ¥y en que del
29% al 71% de los grupos 4cidos presentes estdn neu—
tralizados bien sea con sodio o con potasio; son rela
tivamenﬁe'libres de presepmar tendencias a causar -
trombosis, tromboflebitis, periflebitis o f£ibrosis y
son fuertemente resistentes a la corrosidn por parte
de los flufdos del cuerpo. Estos catéteres pueden co-
locarse dentro de vasos sanguineos'con el fin de in-
troducir disoluciones de alimentos, medicamentos; me—
dios de contraste y dispositivos de deteccidn durante
prolongados periodos de tiempo; Debe tenerse presente
que sélo la superficie exterior del catdter tiene que
estar esencialmente libre de efectos tdxicos y ser re
sigtentes a la corrosifn. .

Por consiguiente, un objetivo de la presen;
te invencién es proporcionar un catéter perfeccionado

apropiado para su insercidén intravascular, siendo di-

‘cho catéter esencialmente libre de presentar tonden-

ﬁ&awﬁmhtmmwm,WMMﬂwmm,mﬁﬂwﬁ
tis o fibrosis.

Otro objeéivo de la presonte invenci&n o8 -
proporcionar un cdtéter perfeccionado, apropiado para
la int?oduccién de disoluciones de alimentos o medicg
montos, medios de contraste y dispositivos de deteo-
cin dentro de los vasos sanguineos durante perfodos
de tiempo sustanciales sin producir ninguno de los -
efcotos antos indicados. '

Otro objetivo mds de la presente invencién

es proporcionar un catéter perfeccionade del cual por

-

3 - . H
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lo menos la parte o superficic cxterior consiste on
un copolimero parcialmonte neutralizado do un‘deido
v otileno; donomindndose dicho matorial "iondmoro',
Otros objotivos y otras ventajas més de la
5.~ invencién serdn, on parte, evidentes y, on parte, apg
rentes segin la memoria degcriptiva;

Por consiguionte, la invencidén compronde —
un ar?iculo'de fabricacidn que posee las caracter{s-
ticas, propiedades y la rclacidn de elementos que so

10.- ecjomplarizardn on el articulo a pgftir de ahora deos~
crito; y ol alcanco do la invencidn sc indicard cn -
las rcivindicacioncs., 7

La sigulento descripeidn, tomada conjumba—
mente con los dibujos adjuntos; dard una comprensidn

15.~ mAs complota de la invencidn,

La fig. 12 cs una vista on planta de un pg
rro en el cual se han introducido cebéteres de acuer
do con la proesemte invenoidn y catdteres comercial—
mente asequibles; y

20~ La fig. 28 os un grdfico de barras que mues
tra la trombogenicidad relativae de los polimeros pro-
bados en forma de catéteres.

Las trombogenicidades rclativas de las U=
porficies de los polimoros de acuerdo con la prescn;

25.= +to inveneién se cstablocicron introdwiendo catétores
dentro del flujo venoso de la yugular izquierda o de-
rocha y dec las venas femorales do podencos Beagle hem
bras standard de pura raza. (Pig. l; nfmeros do rofo-—
reneia 11, 12, 13 y 14, rospectivamente.)

30:— El objetivo ora hallar un matorial que pudig
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ra utilizarse como catéter de infusidn intravenosa o
intraarterial de permansncia interior a largo plazo
¥ para oateterizacién cardfaca. Los catéteres se man
tuvieron dentro de la regidn de implantacidn durante
variantes periodos de tiempo a la terminacidn de los
cuales, el perro fud sacrificado de modo que pudieran
exa@inarse los vasos sanguineos y los propios catéte
res, ¢stos con respecto a la trombogenicida§; El gra
do de trombogenicidad &e clasificd de 0 a 4, siendo
4 ol mas alto. En la Tabla I se indican los diversos
materiales probados: '

Los grados de trombogenicidad, flebitis y
periflebitis se juzgaron por un médico inmediatamen
te despuds de retbirar los catdteres de prucba de los
animeles sometidos a prueba. Se llevd a cabo el mimg
ro suficiente de prucbas con catésteres en cada uno
de los cuatro emplazamientos de dentro de los perros
de prucba con el fin de permitir el desarrollo o la
revelacidn de datos estadisticos seguros. Despuds del
exdmen de cada catdter al retirarlo del animsl some-
tido & prueba, el catéter fud fotografiado y; despuds
sumergido en formaldehido para conservar cual depdsi
to de trombos en el caté&ter, Finalmente, cada mues?ra
conservada fué examinada por el director del grupo, —
no teniendo hasta este punto nipguna clase de infor;
macidn dicho director y por lo tanto no cstando in-
flufdo por el juicio dado por el valorador antorior.

TABLALI
MATERIALES PROBADOS
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Nim,.do Rayos gamma Heparini- Grado de
' neutrall
muestra. Polimero irradiados — zado. zacidn.” Origen
1 8% otileno + - 60% —
19% deido
acrflico
2 81% etilono + - 0% .
19% dcido
acrilico
3  doido crotdnico = - 100% -
4  Teflén sulfonado- - 0% L
5 idem 4 - 0% —
6 idem + - 20% -
7  BEtileno i + - —
8 id + - -— L
9  Propileno + - — —
10 — Sorenson
11 e Tefldn Deserec
12 - Braunul.a
13 — Boarddic
14 - Argyle

NOTA: Las muestras 10 a 14 son catéteres comercialmente

ba sc

forma

Alemania,

asequibles. Los detalles de la preparacidn no se

conocen. El catétor de Brounula estd hecho on

El complomento total de los resultados de la pruc—

valord cstadisticamente y los promedios se muestran cn

de gréfico do barras on la figura 22, BEs inmediatamen—

te ovidonto que ol catétor mds satisfactorio os ol confeocio

30.~ nado con ol material N2 1. Soc trata de un copolimero dec dcie
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do acrilico~etileno que contiens un 19, 22% el peso de
doido acrilico. A31mlsmo, el 60% del dcido acrilico -
estd neuwtralizado con sodio. La finalidad de la irra-
diacidn gamma es esterilizar el meterial. ELl copolfmg
ro de doido acrilico=etileno parcislmente neutraliza-
do retiene su anti=trombogenicidad durante un perfodo
de tiempo de; por lo menos; tres semanas; que es el pe

riodo méximo de tiempo probado.

Los teflones sulfonados (NMims. 4-6) parecieron

dar mejores resultados en forma 4cida, sin irradiacidn
gamma (N2 4), Hubo une prematura formacidn de ‘trombos
on casi todos los tubos de teflén sulfonado, ostuvie=~
ran sin osterilizar o esterilizados. Hubo poca diferen
cia si los tubos estaban parcialmente neubtralizados -
con sodio o si se encontraben en su estado natural. To
dos ellos presentaron tendencia a oxhlbir pequetlias can
tidades de deposicidn superficial basntante pronto que
no progresaron necesariamonte a un nivel mds alto micn
tras cel.tiempo transcurria a los 21 dias.

Todas las superficics heparinizadas degrada-

das demostraron presentar caracteristicas anti-trombo-’

génicas durante perfodos de implantacidn de hasta 2 ho
ras, A las 24 horas, estas superficies comenzaron a re
coger cantidades apreciables de trombos y para lps sic
te dias ostaban esencialmente cublertas en su totali-
dad de trombos; gencralmente bien organizados:

EL catéter "Medicuts" Argyle (N2 14) se uti
1izd representando una superfici? de control, ya que
éste esté cénsiderado, por mucho, como uno de los ca-~

t&tercs mejores actualmente asequibles: Egte material
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demostrd ser relativamente anti trombogénico durante pe=
rfodos de tiempo de haste un dfa. Sin embargo; més alld
de este punto, hubo una deposicidn de trombos casi univer
sal sobre todas las superficies en cuestidn,

Las pruebas con catdteres fueron suplementadas
por pruebas en las que la sangre se hizo pasar a través
de tuberias de diversos materiales, En todos los casos,
gse wtilizaron copolimeros dcidos acrilicos-etilénicos par
cialmente neuﬁrallzados. Se probaron copollmeros con un -
19,2%, 14,7% ¥ 9,8% de decido acrilico en peso, Aumgue se
hall§ anti trombogenicidad en copol?meros gue sélo tenian
un 9,8 por ciento de dcido acrflico, se consiguieron mejo-
res resultados a 19, 2%,

Se ha probado una variedad de iones neutrali~
zan&es, inelufdos el sodio, el potasio, el oalc1o v el
magn081o.'En la gntl trombogenicidad decreciente, ol —
orden era: sodio, potasio, oalclo ¥y magnesio: Los gra;
dos de neubralizacidn oscilaron del 29,0 al 71;0 PO =
ciento. Demostrd sor Sptima la neutralizacidn a un gra
do del 60 por cienbo con sodio. Los polimeros tratados
con magneslio resultaron ser fuertemopte trombogénicos
v los materiales tratados con caleio, algo menos: _

El copolfmero de #cido acrilico-etileno pro-

bado es més apropiado desdo cualquier punto de vista,
Una amplia variedad de mondmeros deidos de bajo peso =
molecular; cuando se copolimerizan con gﬁileno ¥y se -
noutralizan parcialmente con Na o K son, también, apro
piedos como moteriales para 1a confeocidn de catdteres.
Ademés; no se ve ninguna ragén aparcnte por la que un

revestimicnto de materiales, como el descubierto, sobre
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aﬁjé’base de otro material, aun cuando sea trombogénico
no seaz igualmente efectivo,

Sobre 1§ base de las actividades de investi-
gacidn a la fecha, los materiales que podrian muy bien

5.~  comportarse de forma similar son copolimgros de dcido
fumdrico y anhidrido maldico con etileno, en los que -
el contenido en peso del dcido oscila del 2 al 20 por
ciento y en los que aproximadamente un 60 por ciento -
de los grupos dcidos (habiéndose convertido el anhidri
10.,~ do maldico en dcido maldico) se meutraliza con sodio o
potasio:

Como resulta evidente de los datos presenﬁa;
dos; los catéterss que estép cargados negativamente en
sus superficies exteriores en razén de la ionizacidn;

15.-  son esencialmente no frombogénicos. Ademds, la solubi-
1ided de estoglkopolimeros ecs extremademente baja, de -
modo que no se produce periflebitis ni flebitis.

La neuwbralizacidn por medio de ilones positi;
vos produce cigrto efecto en casi todos los niveles de

20:— neutralizacidn, pero son 1o'suficientemenme Sptimos pa
ra cada tipo de ién positivo. Las nediciones electro-
quinicas indican que se exhibe una antitrombicidad cuan
do la densidad de carga en la superficie del catéter
es aproximadamentz de 1 eléetrdn/l000 i cuadrado; Tos

25:; lones positivos, el sodio y el potasio son los materia
les de eleccidn basados en la cvidencia experimental.,

Un factor critico es que ol catdter, cuando
se introduce en un vaso sanguineo; no ‘tiene que moles
tar matorialneéte al flujo dec la sangre cn su ‘totalidad

30.~ de otra manera, se producird trombosis por el catdtor
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sea cual sca su oomposicidn; producidéndose la trombosis
por la evitacién del riego en una zona préxima al catd
ter nas bilen que por la presencia del catdéter como cuocr
PO oxtrafio.,

El velor de un catéte; que no produce cfoctos
secundarios cstd realzado por la crecicnte bendencia a
mantencr los catdtercs en posicidn durante prolongados
periodos de tiompo para alinmentacidn o nedicacidn. Aun
guo las prucbas hasta ahora han sido llevadas a cabo -
durantce un periodo de tiempo no superior a tres scmanas
la no trombogenicidad doc los nateriales de los catéto~
res agui descrit?s pucden considorarse cono csoncial-
mentc permanente, ya que la reposicidn de los catébores
o intdrvalos do tres semanas no prescnta una grave dim
ficultad en lo que al paciento o al nddico de cabecera
so rofiere. .

De oste nodg, 8¢ ve que los objetivos antom
riormentc nmencionados, gnﬂre los hechos ovidontes de
la dosc?ipcién anterior, s¢ han conscguido oficiontew
nente y, yo que cilertos camblos pucdon efectuarse en
el artfculo indicado sin apartarse del ospiritu y ol
alcance do la invencidn, so tiono la intoneidn de queo
todo ¢l asunto contonido cn la deseripeidn antorior y
ropresentado cn ol dibujo adjunto sc interprotard como
ilustrativo ¥ no on un gentido linitativo."

Debe entondorsc asinismo que las sigulontes
roivindicacionos ticnen la finalidad de anparar todas
las caracto-risticas gondricas y cspocificas dec la in-
voneidn aqui doserita, y to@as las declaracionoes dol -

alcanco dc la invencidén que, on nateria de lenguaje, -
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En rosumon la prosonte solicitud, recacrd -
sobre las signientes roivindicacionos:’

5. 12,~ Catdter no trombogdnico, ospocialnento
apropiado para la introduccidn dc dispositivos dotec—
tores y disoluciones do alimontos, drogas y nodios do
contrasto dontro do las venas y las arterias, caractc
rizados por no decpositar trombos o producir trombosis

10e=  +tromboflobitis, poriflebitis o fibrosis y comprendo —
una superficio exterior de un copolimoro deido parcisl
nenbec neutralizado con sodi§ o potasio de modo guc la
insorcifn intravaseular del catéter dentro de la'su;
porficie oxtorior, sc hace necgativamcntc cargada, como
15. resultado del desprondimiegto de iones Na+ 0 Ké posi;
tivos on ol modio ambicnto, sicndo no trombogdnica. ~
dicha suporficic nogativancnto cargada;
28,~ Catdtor no trombogdnico, sogin la rei~
vindicacidn 12, caractorizado porque cl metorial poli
:'20:; nérico os un copolinero do ctilono y égido acrilico,
38,~ Catétor no trombogénico, sogin la roi-
vindicacidn 28, caractorizado porquo cl nmatorial poll
nérico ficne un contonide do deide acrilico de aproxi
nadamente 10 a un 20 por cionto on peso, sicndo do -
25, rcstanté otileno copolimerizado, - ‘
45:#'Oat6ter no trombogdnico, segin la roi-
vindicacidn 38, caracterizado porque alrcdedor del 60
por cionto de los grupes dcidos dol matorial polindri
co sc noutralizen copn un i6n motdlico clegido dol gru

- - &
po consistonte de Na  y K
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vindicacidn 18, caracterizado porque el catéter com-

prende un tubo interior y un tubo exterior en forma -
de revestimiento sobre el tubo interior, siendo el tu
bo exterior un material polimérico que estd parcial-

mente neutralizado con uno o més;iones seleccionados

del grupo consistente en Na+ y-KL: '

. 68.~ Cabéter no trombogénico, segin la rei-
vindicacidn 58; caracterizado porque el tubo exterior
contiene aproximadamente del 10 al'20 por ciento de —
peso de dcido acrflico copolimerizado con etileno; y
neutralizado al grado.de alrededor un 60 por ciento.

78 .= Catéior no trombogdnico, segin la rei-
vindicacién 12, caracterizado porque el catéier os pg
queflo con relacién el vaso sanguineo en ¢l cual se in
troduce do modo que no impide sustancialmente ol ricg
go sanguinco en su totalidad. ‘

82, Catéter no trombogdnico, segin la roi-
vindicacidn 19; caractorizado porque la densided dec ~
carga sobre la superficie del catdter os de 1 elcotrdn/
1000 ﬁ ouadrado. A

98,~ CATETER NO TROMBOGENICO,

Sggﬁn so describe on la prosentc memoria -
descriptiva, que consta de trece hojas cseritas a mé;
quina por una sola do sus caras y enumeradas; acompa~
fiando dibujos,

Medrid, 11 ge April de 1.974
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