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(57) Resumo: DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO
INTRAVASCULAR, INTERSTICIAL ou INTRA-ORGAOS,
PROCESSO DE FABRICAGCXO DE UM DISPOSITIVO DE ACESSO
MEDICO INTRAVASCULAR, INTERSTICIAL OU INTRA ORGAOS,
USO DE UM POLIMERO ELUENTE DE OXIDO NITRICO (NO) E
METODO TERAPEUTICO DE PREVENGAO DE INFECGAO EIOU
OBTENGAO DE EFEITO ANTITROMBOTICO. A presente invengéo
refere-se ao dispositivo médico intravascular, intersticiai ou intra-
o6rgdos fornecido e ao processo de fabricagdo do mencionado
dispositivo médico, que permite a prevencgéo de infecgéo e a obtengéo
de efeito antitrombético. O dispositivo médico compreende um
polimero eluente de éxido nitrico (NO) disposto ao lado de um tecido
de mamiferos, de tal forma que a dose terapéutica de éxido nitrico seja
eluida do mencionado polimero eluente de oéxido nitrico para o
mencionado tecido de mamifero. O polimero eluente de 6xido nitrico
(NO) ¢é integrado com material veiculo, de tal forma que o mencionado
material veiculo, durante o uso, regule e controle a eluicdo da
mencionada dosagem terapéutica de éxido nitrico (NO). Além disso, é
descrito um método de fabricagdo do mencionado dispositivo.
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“DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO INTRAVASCULAR, INTERSTICIAL
OU INTRA-ORGAOS, PROCESSO DE FABRICAGAO DE UM DISPOSITIVO
DE ACESSO MEDICO INTRAVASCULAR, INTERSTICIAL OU INTRA-
ORGAOS, USO DE UM POLIMERO ELUENTE DE OXIDO NIiTRICO (NO) E
METODO TERAPEUTICO DE PREVENGAO DE INFECGAO E/OU

OBTENGAO DE EFEITO ANTITROMBOTICO”

CAMPO DA INVENCAO

A presente invengao refere-se, de forma geral, ao campo de um
dispositivp médico, que envolve o0 uso de Oxido nitrico (NO). Mais
especificamente, a presente invengao refere-se a um dispositivo de acesso
médico intravascular, intersticial ou intra-6rgaos e a um processo de fabricagao
do mencio‘nado dispositivo, que envolve o uso de éxido nitrico (NO).

. ANTECEDENTES DA INVENCAO

No campo da medicina, muitos dispositivos médicos sao
inseridos, implantados ou fixados ao corpo de um mamifero, tais como seres
humanos. Estes dispositivos sdo destinados a atender propositos meédicos
diferentes, tais como o fechamento de feridas ou feridas de cirurgia, drenagem
de diferentes tipos de fluidos do corpo, por exemplo, intra-6rgaos, tais como a
pleura, a bexiga urinaria, o ouvido interno ou o sistema circulatério, etc., tal -
como por meio do auxilio de cateteres, e injecdo de medicamentos, drogas,
solugéo salina, etc. Alguns dispositivos médicos encontram-se simplesmente
em contato com o corpo do mamifero, tal como sacos de colostomia, etc., ou
destinam-se a supervisdo da Vpress‘éo sangiiinea, gases do sangue, etc:
Quando esses dispositivos médicos sao inseridos, implantados ou fixados ao
corpo do mamifero, o risco de infecgao € seriamente aumentado.

Cateteres sao tubos flexiveis de borracha ou plastico que sao
inseridos em diferentes partes do corpo para fornecer um canal de passagem

de fluidos ou outro dispositivo médico. O cateter pode remover, por exemplo,
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fluidos de descarte do corpo apds ressecgao tranguretral ou operacgdes
cirargicas no pulmao.

Um cateter urinario, tal como um cateter de Foley ou cateter de
baldao, € inserido na bexiga urinaria para drenar urina. Como ele pode ser
mantido no lugar na bexiga urinaria por um periodo de tempo, também é
denominado cateter residente. Ele é mantido no lugar com um baldo na
extremidade, que é cheio de agua ou ar estéril, a fim de manter o cateter no
lugar. Como o cateter encontra-se no lugar por um periodo de tempo, pode
ocorrer uma série de efeitos colaterais, tais como infecgées de bactérias, febre,
urosepsia, etc. As bactérias presentes no cateter e nas suas proxirhidades
podem também ser bactérias formadoras de pedras, que podem resultar no
blogueio do cateter. Estas disfungdes atualmente sao tratadas com antibiéticos,
mas atualmente é de conhecimento comum que o tratamento com antibiéticos
resulte no desenvolvimento de resisténcia bacteriolégica contra antibi6ticos,
gerando complicagcbes severas no caso de infecgoes. |

Um cateter intravenoso € inserido em um vaso sangiiineo venoso
para possibilitar injegées repetidas, infusdes, transfusbes e amostragens de
sangue, e incluem cateteres de veias centrais (CVC), cateteres de veias
periféricas (PVC) e portas de veias subcutaneas (SVP). Além disso, este tipo
de cateter pode causar infecgao, que atualmente é tratada com antibidticos que
apresentam os efeitos colaterais conforme acima mencionado. E importante,
entretanto, eliminar essas infecgbes, a fim de n&o gerar complicagoes
infecciosas locais e sistémicas, incluindo sitio de infecg¢ao local, tromboflebite
séptica, endocardite e outras infecgdes metastaticas, tais como abscesso
pulmonar, abscesso cerebral, osteomielite e endoftaimite.

Outro problema que pode surgir nos cateteres intravenosos de
acordo com o estado da técnica é o bloqueio dos cateteres, devido a

coagulagédo do sangue presente nos cateteres. Os cateteres de acordo com o
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estado da técnica, portanto, necessitam sofrer um fluxo com solugao salina
antes e depois de cada injegao, infusdo, transfusdo e amostragem sangiiinea,
para garantir a infusdo ou inje¢ao sem falhas.

Com relag@o ao fechamento de feridas ou feridas de cirurgia, as
suturas e os grampos sao os dispositivos médicos mais comumente utilizados,
com relagao a feridas internas e externas. Estes grampos e suturas destinam-
se a manter as margens da pele ou do tecido fechadas. Estes grampos ou
suturas devem ser removidos em até quatorze dias apos a aplicagdo. Caso
contrario, eles podem causar complicagbes na forma de infecgbes, que
atualmente sao tratadas com antibiéticos que apresentam os efeitos colaterais
conforme acirha mencionado.

Oxido nitrico (NO) é uma molécula altamente reativa que esta
envolvida em muitas fungdes celulares. De fato, 6xido nitrico desempenha o
papel crucial no sistema imunolégico e € utilizado como uma molécula efetora
por macréfagos para proteger-se contra uma série de patégenos, tais como
fungos, virus, bactérias, etc. e invasdes microbianas gerais. Esta melhoria da
cura é parcialmente provocada pela inibiciao por NO da ativagéo ou agregagao
de plaquetas sangiineas e também pelo fato de NO causar a redugdo de
processos inflamatérios no local de implante.

NO também é conhecido por possuir um efeito antipatogénico,
especialmente antiviral e, adicionalmente, NO possui um efeito
anticancerigeno, pois € citotéxico e citostatico em concentra¢des terapéuticas,
ou seja, possui, entre outros efeitos, efeitos tumoricidas e bactericidas. NO
possui, por exemplo, efeitos citotéxicos sobre células malignas hematolégicas
humanas de pacientes com leucemia ou linfoma, através do qual NO pode ser
utilizado como agente quimioterapéutico para o tratamento destas disfun¢des
hematol6gicas, mesmo quando as células tenham se tornado resistentes a

drogas anticancerigenas convencionais. Este efeito antipatogénico e
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antitumoral de NO é aproveitado pela presente invencgao, sem que apresente
efeitos adversos.

Devido, entretanto, a curta meia vida de NO, foi até agora muito
dificil o tratamento de infecgdes virais, bacterianas, flngicas ou de leveduras
com NO. Isso ocorre porque NO é realmente toxico em altas concentragoes e
possui efeitos negativos quando aplicado em quantidades muito grandes ao
Ccorpo.

NO também é reaimente vasodilatador e quantidades muito
grandes de NO introduzidas no corpo provocam colapso completo do sistema
circulatério. Por outro lado, NO possui meia vida muito curta dé fracoes de
segundo até poucos segundos apés a sua .liberagdo. Desta forma, as
limitagcdes de administragdo devido a meia vida curta e toxicidade de NO s&o
fatores limitadores no uso de NO no campo de tratamento antipatogénico e
anticanceroso até o presente.

Nos Ultimos anos, as pesquisas tém sido dirigidas a polimeros
com a capacidade de liberagao de 6xido de nitrogénio ao entrarem em contato
com agua. Esses polimeros sao, por exemplo, polialquilenoiminas, tais como
polimeros L-PEI (polietilenoimina linear) e B-PEI (polietilenoimina ramificada),
que possuem a vantagem de serem biocompativeis com produtos naturais,
apés a liberagao de 6xido de nitrogénio.

Outro exemplo de poliméros eluentes de NO é fornecido em US
5.770.645, na qual sdo descritos polimeros derivados com pelo menos um
grupo -NOy por 1200 unidades de massa atémica do polimero, em que X € um
ou dois. Um exemplo é o polimero N-nitrosilado e & preparado por meio de uma
reagdo de polimero politiolado com agente nitrosilante sob condicdes
apropriadas para a nitrosilagao de grupos tiol livres.

A Universidade de Akron desenvolveu uma molécula de L-PEI

eluente de NO que pode ser nanofiada sobre a superficie de dispositivos
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médicos implantados permanentemente, tais como enxertos implantados, que
exibem melhoria significativa do processo de cura e inflamacgoes reduzidas ao
implantar-se esses dispositivos. De acordo com US 6.737.447, um
revestimento para dispositivos médicos proporciona fornecimento de 6xido
nitrico utilizando nanofibras de poli(etilenoimina)-diazeniodiolato linear.
Diazeniodiolato de poli(etilenoimina) linear libera 6xido nitrico (NO) de maneira
controlada para tecidos e 6rgaos, auxiliando o processo de cura e evita lesdes
a tecidos em risco de lesao.

O significado de “controlado” no contexto de US 6.737.447,
entretanto, somente é conduzido pelo fato de que 6xido nitrico é eluido do
revestimento durante um periodo de tempo. A interpretacao de “controlado”
com relagao a US 6.737.447, portanto, é diferente do significado de “regulador”
na presente invencao. “Regular”, de acordo com a presente invengao, destina-
se a ser interpretado como a possibilidade de variagdo da eluicao de o6xido
nitrico para atingir, desta forma, diferentes perfis de eluicao.

Nanofibras eletrofiadas de diazeniodiolato de poli(etilenoimina)
linear fornecem niveis terapéuticos de NO aos tecidos em volta de um
dispositivo médico, minimizando ao mesmo tempo a alteragdo das
propriedades do dispositivo. Revestimento de nanofibras, devido ao pequeno
tamanho e grande extensdo por unidade de massa das nanofibras, fornece
uma extensado por unidade de massa muito maior, minimizando ao mesmo
tempo as alteragdes em outras propriedades do dispositivo.

O pedido de patente US 2001/041184 descreve dispositivos
médicos metalicos biocompativeis capazes de uma liberagdo sustentada de
oxido nitrico. Estes dispositivos metalicos sao silanizados com compostos que
contém residuos de nucledfilos integrais, tais como silanos amino-
funcionalizados. Este procedimento é equipado com uma etapa de ligagao

preliminar de residuo de nucledfilos a superficie metalica, o que também torna
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o revestimento de acordo com US 2001/041184 restrito a dispositivos
metalicos. Além disso, a eluicdo de oOxido nitrico a partir do dispositivo de
acordo com US 2001/041184 nao é regulada de nenhuma forma.

O pedido de patente US 2004/0131753 descreve um revestimento
para dispositivos médicos, que fornece a Iibevragéo de NO utilizando nanofibras
de L-PEl. E incerto como a eluigdo de oxido nitrico de acordo com US
2004/0131753 é iniciada. Na realidade, US 2004/0131753 indica e ressalta que
o revestimento é insolivel em agua. Isso pode ser interpretado como a
liberagdo de NO sendo iniciada por algo diferente de agua. Além disso, a
eluicdo de Oxido nitrico a partir do revestimento de acordo com US
2004/0131753 nao é regulada de nenhuma forma.

O pedido de patente WO 02/17880 descreve hidrogéis que
liberam ou produzem 6xido nitrico. Os hidrogéis podem ser fabricados na forma
de filmes, revestimentos ou micro-particulas, que podem ser aplicadas sobre
dispositivos médicos, tais como pontes de safena, enxertos vasculares e
cateteres. Desta forma, a eluigcao de éxido nitrico a partir do hidrogel de acordo
com WO 02/17880 nao é regulada de nenhuma forma.

O pedido de patente US 2004/0259840 descreve moléculas de
lipidios liberadoras de 6xido nitrico. Estes lipidios podem ser integrados a uma
matriz polimérica. Sao as moléculas de lipidios que eluem 6xido nitrico e nao a
matriz polimérica. Além disso, a eluigdo de oxido nitrico a partir dos lipidios de
acordo com US 2004/0259840 nao é regulada de nenhuma forma.

A patente US 6.261.594 descreve uma composi¢cao doadora de
6xido nitrico com base em quitosana, que compreende polimero modificado de
quitosana para curativos de feridas. A eluigdo de o6xido nitrico a partir da
composigao de acordo com US 6.261.594 nao é regulada de nenhuma forma.

O relatdrio descritivo, entretanto, € omisso com relagao a melhoria

da tecnologia atual com respeito a dispositivos médicos para prevenir infecgao
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e obter efeito antitrombético utilizando NO. Desta forma, um dispositivo de
acesso médico intravascular, intersticial ou intra-6rgaos aprimorado ou mais
vantajoso, bem como seu processo de fabricagdo, para prevenir infecgéo,
sendo que esse dispositivo apresenta efeito promotor da cura de feridas e
antiinfeccioso, antimiérobiano, antiinflamatério, antitrombético e/ou antiviral,
seria vantajoso.

DESCRICAO RESUMIDA DA INVENCAO

Conseqiientemente, a presente invengao busca preferenciaimente
reduzir, aliviar ou eliminar uma ou mais das deficiéncias identificadas acima no
estado da técnica, e desvantagens, tais como as identificadas acima,
isoladamente ou em qualquer combinagdo, e soluciona, entre outros, pelo
menos alguns dos problemas mencionados acima, por meio do fornecimento
de um dispositivo médico para prevenir infecgao e obter efeito antitrombético,
um método de fabricagao deste ultimo e uso de 6xido nitrico de acordo com as
reivindicagdes de patente anexadas.

Segundo um aspecto da presente invengao, € fornecido um
dispositivo médico que permite a prevengao de infngéo e a obtengao de efeito
antitrombético. O dispositivo compreende um polimero eluente de 6xido nitrico
(NO) adjacente a area de tecido ou fluido do corpo do mamifero, de tal forma
que seja eluida dose terapéutica de 6xido nitrico a partir do mencionado
polimero eluente de 6xido nitrico para a mencionada area.

Segundo outro aspecto da presente invengado, € fornecido um
processo de fabricagdo desse dispositivo médico, em que o processo é um
processo de formagao de dispositivo que permite a preveng¢ao de infecgao e
obtencao de efeito antitrombético. O processo compreende a selegdo de uma
série de particulas poliméricas eluentes de 6xido nitrico, tais como nanofibras,
fibras, nanoparticulas ou microesferas, e o desenvolvimento das mencionadas

particulas eluentes de 6xido nitrico no mencionado dispositivo médico ou sobre
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ele.

A presente invengao possui pelo menos uma vantagem sobre o
estado da técnica, que &€ o fornecimento de um dispositivo médico com
exposicdo do alvo a NO, através do qual pode-se atingir a prevencao de
infecgao e a obtengao de efeito antitromboético, simultaneamente como terapia
antiviral, antiinflamatéria e antimicrobiana.

BREVE DESCRIGAO DAS FIGURAS

Estes e outros aspectos, caracteristicas e vantagens de que a
presente invengao € capaz serao evidentes e elucidados a partir do relatério
descritivo de realiza¢gdes da presente invengao, em que se faz referéncia as
figuras anexas, as quais:

- A Figura 1 é uma ilustragdo esquematica de um cateter de
acordo com realizagdo da presente invencao; e

- A Figura 2 é uma ilustragao de dois perfis de eluicao diferentes para
duas misturas diferentes de polimero eluente de 6xido nitrico € um material veiculo.

DESCRICAO DETALHADA DA INVENGAO

O relatério descritivo a seguir concentra-se em realizagdes da
presente invengao aplicaveis a um dispositivo médico intravascular, intersticial
ou intra-6rgaos, que permite a exposi¢cao alvo de NO, por meio do qual, pode
ser fornecida a prevengdo de infecgao e obtengdo de efeito antitrombético,
simultaneamente como terapia antiviral, antiinflamatéria e antimicrobiana.

Com relagao a 6xido nitrico (mondxido de nitrogénio, NO), os
seus papéis fisiolégicos e farmacologicos atrairam muita atengao e, portanto,
vém sendo estudados. NO é sintetizado a partir de arginina como substrato por
meio de 6xido nitrico sintase (NOS). NOS é classificada como uma enzima
constitutiva, cNOS, que esta presente mesmo no estado normal de corpo vivo e
em uma enzima induzida, iINOS, que é produzida em grande escala em

resposta a certos estimulos. Sabe-se que, em comparagdo com a
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concentragdao de NO produzida por cNOS, a concentracdo de NO produzida
por iNOS é duas a trés vezes mais alta, e que INOS produz quantidade
extremamente grande de NO.

No caso da geragao de grande quantidade de NO como no caso
da producao por iNOS, sabe-se que NO reage com oxigénio ativo para atacar
microorganismos exégenos e células cancerosas, mas também para causar
inflamacgdes e lesdes dos tecidos. Por outro lado, no caso da geragéo de
pequena quantidade de NO como no caso de produgao por cNOS, considera-
se que NO realiza varias agdes protetoras para o corpo vivo, por meio de GMP
ciclico (cGMP), tais como acado vasodilatadora, aumento da circulagdao
sangliinea, acdo antiagregante de plaquetas, acao antibactericida, agdo
antiviral, agao antiinflamatéria, acdo anticancerigena, aceleragao da absorgao
no trato digestivo, regulagdo da fungao renal, agao neurotransmissora, ere¢ao
(reprodugao), aprendizado, apetite e similares. Até aqui, inibidores da atividade
enzimatica de NOS foram examinados com o propésito de evitar inflamagdes e
lesdo de tecidos, que sao considerados por ser atribuiveis a NO gerado em
grande quantidade em um corpo vivo. Entretanto, a promogéao da atividade
enzimatica (ou quantidade expressa) de NOS (particularmente, cNOS), nao foi
examinada com o propoésito de exibir varias agbes protetoras para um corpo
vivo por meio de promogao da atividade enzimatica de NOS e produgéo de NO
adequadamente.

Nos ultimos anos, a pesquisa dirigiu-se a polimeros com a capacidade
de liberagso de 6xido de nitrogénio ad entrar em contato com agua. Esses polimeros
sao, por exemplo, polialquilenoiminas, tais como L-PEIl (polietilenoimina linear) e B-
PEI (polietilenoimina ramificada), polimeros que possuem a vantagem de serem
biocompativeis. Outra vantagem é que NO é liberado sem nenhum produto
secundario que pudesse gerar efeitos colaterais indesejados.

Os polimeros de acordo com a presente invengdo podem ser
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fabricados por meio de eletrofiagdo, fiacdo a gas, fiagao a ar, fiagao umida,
fiagao seca, fiacao por fuséo e fiacdo a gel. Eletrofiagao € um processo por
meio do qual um polimero suspenso ¢é carregado. Em voltagem
caracteristica, um jato fino de polimero é liberado da superficie em
resposta as forcas de tensao geradas por meio de interagao por campo
elétrico aplicado com a carga elétrica conduzida pelo jato. Este processo
gera um feixe de fibras de polimero, tais como nanofibras. Este jato de
fibras de polimero pode ser conduzido na superficie a ser tratada.

Além disso, os -documentos US 6.382.526, US 6.520.425 e US
6.695.992 descrevem processos e aparelhos de produgdo dessas .fibras
poliméricas. Estes métodos baseiam-se geralmente na fiagao de fluxo de gas,
também conhecida na industria formadora de fibras como fiagdo a ar, de
liquidos e/ou solugdes capazes de formar fibras.

Outro exemplo de polimeros de eluigao de NO sao fornecidos no
documento US 5.770.645, no qual sdo descritos polimeros derivados com pelo
menos um grupo -NOX por 1200 unidades de massa atémica do polimero, em
que X & um ou dois. Um exemplo € um polimero S-nitrosilado e & preparado
por meio de reagdo de polimero politiolado com agente nitrosilante sob
condi¢bes apropriadas para a nitrosilagao de grupos tiol livres.

A Universidade de Akron desenvolveu uma molécula de L-PEI
eluente de NO que pode ser nanofiada sobre a superficie de dispositivos
médicos implantados permanentemente, tais como enxertos implantados, que
exibem melhoria significativa do processo de cura e inflamagao reduzida ao
implantar esses dispositivos. Segundo o documento US 6.737.447, um
revestimento para dispositivos médicos gera o fornecimento de 6xido nitrico
utilizando nanofibras de diazeniodiolato de poli(etilenoimina) linear.
Diazeniodiolato de poli(etilenoimina) libera 6xido nitrico (NO) de maneira

controlada.
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O significado de “controlado” no contexto de US 6.737.447,
entretanto, somente é dirigido pelo fato de que 6xido nitrico é eluido do
revestimento durante um periodo de tempo, ou seja, que o 6xido nitrico nao é
eluido todo de uma vez. A interpretagdo de “controlado” com relacdao a US
6.737.447, portanto, é diferente do significado de “regulado” na presente
invencao. “Regular ou controlar”, de acordo com a presente invengao, destina-
se a ser interpretado como a possibilidade de variacao da eluigdo de 6xido
nitrico de forma a atingir diferentes perfis de eluigao.

Um polimero que compreende um grupo O-nitrosilado também é um
possivel polimero eluente de 6xido nitrico. Desta forma, em uma realizagdo da
presente invencao, o polimero eluente de Oxido nitrico compreende grupos
diazeniodiolato, grupos S-nitrosilados e O-nitrosilados ou qualquer de suas
combinagdes.

Em ainda outra realizagdo da presente invengao, o mencionado
polimero eluente de 6xido nitrico € um diazeniodiolato de poli(alquilenoimina),
tal como L-PEI-NO (diazeniodiolato de poli(etilenoimina) linear), em que o
mencionado polimero eluente de 6xido nitrico & carregado com um 6xido nitrico
através dos grupos de diazeniodiolato e disposto para liberar 6xido nitrico em
um local de tratamento.

Alguns outros exemplos de polimero eluente de 6xido nitrico sdo
selecionados a partir do grupo que compreende amino celulose, amino dextranos,
quitosana, quitosana aminada, polietilenoimina, PEl-celulose, polipropilenoimina,
polibutilenoimina, poliuretano, poli(iminocarbonato), polipeptideo, carbdxi metil
celulose (CMC), poliestireno, poli(cloreto de vinila) e polidimetilsiloxano, ou
qualquer de suas combinagdes, e estes mencionados polimeros enxertados para a
cadeia principal inerte, tal como cadeia principal de polissacarideos ou cadeia
principal celulésica.

Em ainda outra realizagdo da presente invengdo, o polimero
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eluente de éxido nitrico pode ser um NONOato O-derivado. Este tipo de
polimero freqiientemente necessita de uma reagdo enzimatica para liberar
6xido nitrico.

Outras formas de descricado de polimeros que podem selr
apropriados como polimero eluente de Oxido nitrico sdo polimeros que
compreendem grupos de amina secundaria (=N-H), tais como L-PEl, ou
possuem amina secundaria (=N-H) como um pendente, tais como
aminocelulose.

O polimero eluente de éxido nitrico pode compreender amina
secundaria, na cadeia principal ou como pendente, conforme descrito
anteriormente. Isso fabricara um bom polimero eluente de 6xido nitrico. A
amina secundaria devera possuir uma forte carga negativa para que seja de
facil carregamento com 6xido nitrico. Caso exista um ligante proximo a amina
secundaria, tal como sobre um atomo vizinho, como atomo de carbono ao
atomo de nitrogénio, com eletronegatividade mais alta que nitrogénio (N), é
muito dificil carregar o polimero com 6xido nitrico. Por outro lado, caso exista
um ligante eletropositivo perto da amina secundaria, tal como sobre um atomo
vizinho, como um atomo de carbono ao atomo de nitrogénio, a
eletronegatividade da amina aumentard e, desta forma, aumenta a
possibilidade de carregar o polimero eluente de 6xido nitrico com 6xido nitrico.

Em uma realizagao da presente invengao, o polimero de éxido
nitrico pode ser estabilizado com sal. Como o grupo eluente de 6xido nitrico, tal
como grupo diazeniodiolato, normalmente é negativo, um contra-ion positivo,
tal como cation, pode ser utilizado para estabilizar o grupo eluente de 6xido
nitrico. Este cation pode ser selecionado, por exemplo, a partir do grupo que
compreende qualquer cation do grupo 1 ou grupo 2 da tabela periédica, tal
como Na*, K*, Li*, Be*, Ca*, Mg?*, Ba®* efou Sr**. Diferentes sais do mesmo

polimero eluente de oxido nitrico possuem diferentes propriedades. Desta
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forma, sal apropriado (ou cation) pode ser selecionado para diferentes
propositos. Exemplos de polimeros estabilizados catiénicos sao L-PEI-NO-Na,
ou seja, diazeniodiolato de L-PEI estabilizado com sédio, e L-PEI-NO-Ca, ou
seja, diazeniodiolato de L-PEIl estabilizado com calcio.

Outra realizagao da presente invengao compreende a mistura do
polimero eluente de o6xido nitrico ou mistura do polimero eluente de 6xido
nitrico e material veiculo, com agente absorvente. Esta realizacao fornece a
vantagem de eluigdo acelerada de 6xido nitrico, pois o polimero, ou mistura de
polimeros, por meio do agente absorvente, pode absorver o fluido ativador, tal
como agua ou fluido do corpo, muito mais rapidamente. Em um exemplo, 80%
(p/p) de agente absorvente sdo misturados com o polimero eluente de 6xido
nitrico, ou mistura de polimero eluente de 6xido nitrico e material veiculo, e, em
outra realiza¢ao, 10 a 50% (p/p) de agente absorvente sao misturados com o
polimero eluente de 6xido nitrico ou mistura de polimero eluente de 6xido
nitrico e material veiculo.

Como a eluigdo de 6xido nitrico € ativada por doador de prétons,
tal como agua, pode ser vantajoso manter o polimero eluente de 6xido nitrico
ou a mistura de polimero eluente de éxido nitrico e material veiculo, em contato
com o mencionado doador de prétons. Caso indicagdo necessite de elui¢ao de
oxido nitrico durante periodo de tempo prolongado, & vantajoso um sistema
que apresente a possibilidade de manter o doador de prétons em contato com
o polimero eluente de 6xido nitrico ou mistura de polimero eluente de éxido
nitrico e material veiculo. Portanto, em ainda outra realizagdo da presente
invengéo, a eluigdo de déxido nitrico pode ser regulada por meio da adi¢éo de
agente absorvente. O agente absorvente absorve o doador de prétons, tal
como agua, e mantém o doador de prétons em contato intimo com o polimero
eluente de 6xido nitrico durante periodos de tempo prolongados. O mencionado

agente absorvente pode ser selecionado a partir do grupo que compreende
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poliacrilatos, 6xido de polietileno, carbéxi metil celulose, celulose microcristalina,
algodao e amido. Este agente absorvente pode também ser utilizado como agente
de carga. Neste caso, o mencionado agente de carga pode fomecer ao polimero
eluente de o6xido nitrico ou a mistura do mencionado polimero eluente de éxido
nitrico e material veiculo, uma textura desejada.

Em uma realizagao, o dispositivo encontra-se na forma de cateter,
de acordo com a Firgura 1, que é apropriado para uso para a drenagem de
diferentes tipos de fluidos do corpo, tal como da pleura, bexiga urinaria, sistema
sangiineo, ouvido, etc., com auxilio de cateteres e injegdo de medicamentos,
drogas, solugao salina, etc.

O material de nlcleo do cateter de acordo com a presente
invengao pode ser qualquer material apropriado segdndo o estado da técnica,
tal como polietileno, polipropileno, poliacrilonitrilo, poliuretano, polivinilacetatos,
acidos polilacticos, amido, celulose, poli-hidroxialcanoatos, poliésteres,
policaprolactona, alcool polivinilico, poliestireno, poliéteres, policarbonatos,
poliamidas, poli(acido acrilico), carbéxi metil celulose (CMC), polimeros com
base em proteinas, gelatina, polimeros biodegradaveis, algodao, latex, silicone,
politetrafluoroeteno, cloreto de polivinila, policarbonato, acrilonitrilo butadieno
estireno (ABS), poliacrilato, poliolefinas, poliestireno, borrachas e/ou quaisquer
de suas combinagdes.

A superficie do mencionado material de ntcleo € coberta em
seguida com os polimeros eluentes de NO de acordo com a presente invengao.
Isso é obtido por meio de eletrofiagéo, fiacao a gas, fiagdo umida, fiagao seca,
fiagao por fusdo ou fiagdo a gel do mencionado polimero eluente de NO sobre
o mencionado material de nucleo. |

Em outra realizagdo da presente invengdo, o polimero eluente de
NO de acordo com a presente invengao é integrado ao material de nucleo. Esta

realizagdo possui a vantagem de apresentagdo mais facil de polimero eluente
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de NO sobre a superficie do cateter frontal ao fluido do corpo, tal como sangue,
de forma a obter efeito antitromboético sobre este lado do cateter.

Isso pode ser conseguido por meio da integracdo de fibras,
nanoparticulas ou microesferas do polimero eluente de NO de acordo com a
presente invengdo no material de nucleo antes da moldagem do mencionado
cateter.

Estas fibras, nanoparticulas ou microesferas podem ser formadas
a partir dos polimeros eluentes de NO de acordo com a presente invencao, tais
como polialquilenoiminas, como L-PEIl (polietilenoimina linear) e B-PEl
(polietilenoimina ramificada), que possuem a vantagem de serem
biocompativeis, apés a liberagao de 6xido de nitrogénio.

Elas podem também ser encapsuladas em qualquer material
apropriado, tal como polietileno, polipropileno, poliacrilonitrilo, poliuretano,
polivinilacetatos, acidos polilacticos, amido, celulose, poli-hidroxialcanoatos,
poliésteres, policaprolactona, 4alcool polivinilico, poliestireno, poliéteres,
policarbonatos, poliamidas, poliolefinas, poli(acido acrilico), carbdxi metil
celulose (CMC), polimeros com base em proteinas, gelatina, polimeros
biodegradaveis, algodao e latex, ou quaisquer de suas combinagbes. Esta
encapsulagdo é realizada se, por qualquer motivo, a eluicdo de NO necessitar
ser regulada com relagéo ao tempo.

No contexto da presente invengdo, o termo “encapsulagao”
destina-se a ser interpretado como fixagao do polimero eluente de 6xido nitrico
em matriz tridimensional, tal como uma espuma, um filme, uma esteira nao-
tecida de nanofibras ou fibras, outros materiais com a capacidade de fixar o
polimero eluente de NO. ou englobar o polimero eluente de xido- nitrico em
qualquer material apropriado.

Trés fatores importantes no controle e regulagem da eluigdo de

6xido nitrico a partir de um polimero eluente de 6xido nitrico s&o a rapidez com
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que um doador de protons, tal como agua ou fluido do corpo, entra em contato
com o polimero liberador de o6xido nitrico, tal como grupo diazoliodiolato, a
acidez do ambiente em volta do polimero eluente de 6xido nitrico e a
temperatura do ambiente ém volta do polimero liberador de 6xido nitrico
(temperatura mais alta promove a elui¢ao de 6xido nitrico).

Em realizagao da presente invengao, polimero eluente de éxido
nitrico, tal como L-PEI-NO, é misturado com polimero veiculo para reduzir a
velocidade ou prolongar a eluicao de O6xido nitrico. Aléem disso, em outra
realizacao, o pplimero eluente de 6xido nitrico pode ser misturado com mais de
um polimero veiculo, através do qual a eluigao ou liberacao pode ser realizada
especificamente para atender a necessidades especificas. Essa necessidade
pode ser, por exemplo, uma baixa elui¢cdo durante um primeiro periodo de
tempo, quando o ambiente do polimero eluente de oxido nitrico for hidrofébico,
e uma eluicdo mais rapida durante um segundo periodo de tempo, quando o
ambiente do polimero eluente de éxido nitrico houver sido alterado para que
seja mais hidrofilico. Isso pode ser conseguido, por exemplo, utilizando
polimeros biodegradaveis, através do qual & obtida uma baixa eluigdo durante
um primeiro periodo de tempo, depois da qual, quando o polimero hidrofbico
houver se dissolvido, o polimero hidrofilico fornece eluigdo mais alta de oxido
nitrico. Desta forma, polimero veiculo mais hidrofébico gerara eluicdo mais
lenta de Oxido nitrico, pois o doador de prétons ativador, tal como agua ou
fluido do corpo, penetrara no polimero veiculo mais lentamente. Por outro lado,
polimero hidrofilico age da forma oposta. Um exemplo de polimero hidrofilico &
oxido de polietileno e um exemplo de polimero hidrofébico é poliestireno. Estes
polimeros veiculos podem ser misturados com o polimero eluente de oxido
nitrico e, em seguida, eletrofiados em fibras apropriadas. Os técnicos no
assunto sabem quais outros polimeros podem ser utilizados para propositos

similares. A Firgura 2 ilustra dois perfis de eluigio (concentrac&o de NO vs.
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tempo) para duas misturas de polimeros diferéntes; polimero eluente de 6xido
nitrico misturado com polimero veiculo hidrofilico em um ambiente acido (A) e
polimero eluente de 6xido nitrico misturado com polimero veiculo hidrofébico
em um ambiente neutro (B).

Em uma realizagao, este polimero veiculo é substituido por outro
material com propriedades hidrofébicas ou hidrofilicas. A e)?presséo ‘material
veiculo” no contexto do presente devera ser interpretada, portanto, como
incluindo polimeros veiculos e outros materiais com propriedades hidrofilicas
ou hidrofébicas.

Em outra realizagdo da presente invencdo, a eluicdo de 6xido
nitrico a partir de polimero eluente de 6xido nitrico, tal como L-PEI-NO, é
influenciada pela presenga de prétons. Isso significa que um ambiente mais
acido fornece eluicdo mais rapida de Oxido nitrico. Ativando-se o polimero

eluente de 6xido nitrico ou a mistura de polimero eluente de 6xido nitrico e

material veiculo, com fluido acido, tal como solugdo de acido ascérbico, a

eluicao de o6xido nitrico pode ser acelerada.

Os polimeros veiculos e materiais veiculos mencionados acima
podem afetar caracteristicas diferentes da regulagem da eluigdo de oxido
nitrico. Exemplo dessa caracteristica € a resisténcia mecéanica.

Com relagdo aos polimeros veiculos ou materiais veiculos, o
polimero eluente de NO pode ser integrado, fiado junto ou fiado sobre qualquer
desses materiais em todas as realizag6es da presente invengao. Esta fiagao
inclui eletrofiagao, fiagao a ar, fiagdo seca, fiagdo umida, fiagdo por fuséo e
fiagdo a gel. Desta forma, pode-se fabricar fibras de mistura polimérica, que
compreende polimero eluente de dxido nitrico e polimero veiculo ou material
veiculo, com caracteristicas de eluigao de 6xido nitrico previémente definidas.
Estas caracteristicas podem ser realizadas especificamente para diferentes

perfis de eluicdo em diferentes aplicagoes.
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Em ainda outra realizacgédo, o pdlimero eluente de 6xido nitrico, tal
como pd, nanoparticulas ou microesferas, pode ser incorporado em espuma. A
espuma pode possuir estrutura de células abertas, que possibilita o transporte
do doador de prétons para o polimero eluente de 6xido nitrico. A espuma pode
ser de qualquer polimero apropriado tal como polietileno, polipropileno,
poliacrilonitrilo, poliuretano, polivinilacetatos, acidos polilacticos, amido,
celulose, poli-hidroxialcanoatos, poliésteres, policaprolactona, alcool
polivinilico, poliestireno, poliéteres, policarbonatos, poliamidas, poli(acido
acrilico), carboxi metil celulose (CMC), polimeros com base em proteinas,
gelatina, polimeros biodegradaveis, algodao, poliolefinas e latex, ou quaisquer
de suas combinagdes, ou latex.

O dispositivo é aplicado sobre a area pretendida, tal como uretra,
fluxo sangtineo, pleura, faringe, traquéia, etc.

Apés a aplicagdo do dispositivo, inicia-se eluicdo de NO quando o
dispositivo, incluindo o polimero eluente de NO de acordo com a presente invengéo,
entrar em contato com a umidade ou agua no tecido adjacente do corpo do mamifero.

E obtido efeito terapéutico da area de aplicacao, a medida que o
polimero eluente de NO elui NO sobre a area de aplicagédo, através do qual
atinge-se efeito antimicrobiano, antiinflamatério, antitrombético ou antiviral do
tecido de interesse.

O aumento da perfusdo sangiiinea e vasodilatacdo pode, em outra
realizagio da presente invengdo, resultar em efeito aprimorado quando combinado
com outros componentes ativos. Desta forma, o efeito sinérgico de NO e outros
componentes ativos encontra-se dentro do escopo da presente invengao.

O método de Seldinger € um método de pungao percutanea e
cateterizagédo do sistema arterial, também denominado cateterizagéo vascular
percutadnea. Seu nome vem de Sven-lvar Seldinger, radiologista sueco. O

método baseia-se no fato de que, apds anestesia local e pequena incisdo na
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pele, a artéria é puncionada utilizando agulha com paredes finas, tal como com
didametro externo de 1,0 a 1,2 mm, com ou sem mandril central. A agulha
avanga na artéria em angulo de cerca de 45°. Ap6s a remogao do mandril, a
agulha é puxada de volta até observar-se contra-fluxo pulsante. Em seguida,
um fio guia com extremidade flexivel (normalmente fio guia J) avanga no vaso.
Sob compressao manual, a agulha é retirada e cateter avanga sobre o fio guia
na artéria e é posicionada no local desejado. O fio guia & puxado de volta em
seguida e o cateter é verificado para determinar o contrafluxo e
cuidadosamente enxaguado com solugdo salina. O método de Seldinger
compreende as etapas a seguir. (1) puncao de vaso, tal como artéria com
agulha de entrada percutanea com paredes finas; (2) remoc¢ao do mandril,
passagem de fio guia através do limen da agulha de entrada, avango de parte
do comprimento do fio guia no vaso; (3) retirada da agulha; (4) aumento
opcional do local de pungdao com bisturi; (5) avango de cateter ao longo do fio
guia no vaso, tal como com movimento de torcdo; e (6) com o cateter
posicionado, remocao do fio guia; agora, o cateter esta pronto para uso.

O mesmo método pode também ser utilizado para cateterizagao
de outras estruturas tubulares, tais como os dutos biliares, sistema de coleta do
rim, drenagem de abscessos, etc.

Segundo certas realizagdes do dispositivo de acesso de acordo
com a presente invengao, os cateteres utilizados para o método de Seldinger
incorporam polimeros eluentes de NO conforme descrito no presente.

Em realizagbes da presente invengao, o dispositivo pode ser
selecionado a partir do grupo que consiste de “venflones”; cateteres, tais como
cateteres urinarios, cateteres de veias centrais (CVC), cateteres de veias
periféricas (PVC) e portas de veias subcutaneas (SVP); tubos de drenagem,
tais como tubos para drenagem da pleura e outras drenagens de feridas;

artigos destinados a supervisao de pressao e/ou gases sangiiineos; e curativos
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intravenosos.

Quando o dispositivo apresentar-se na forma de cateter urinario, o
mencionado cateter urinario é equipado com um efeito antimicrobiano,
antiinflamatério, antitrombdético e antiviral. Desta forma, o cateter urinario pode
estar no lugar por um longo periodo de tempo, ainda vencendo ao mesmo tempo a
maior parte dos efeitos colaterais de acordo com o estado da técnica, tais como
infecgdes bacterianas, febre, urosepsia e/ou formagédo de pedras bacterioldgicas.
Além disso, nao ha necessidade, portanto, de tratamento com antibiéticos.

Quando o dispositivo apresentar-se na forma de venflone, cateter
de veias centrais, cateter de veias periféricas e porta de veias subcutaneas, os
mencionados dispositivos apresentam efeito antimicrobiano, antiinflamatério,
antitrombético e antiviral. Desta forma, os mencionados dispositivos podem
estar no lugar por um longo periodo de tempo, ao mesmo tempo em que ainda
vencem a maior parte dos efeitos colaterais de acordo com o estado da
técnica, tais como infecgoes de bactérias e bloqueio dos dispositivos, devido a
coagulacdo de sangue presente nos cateteres. Nao existe, portanto,
necessidade de enxaglie dos dispositivos de acordo com a presente invengao
antes e depois de cada injecao, infusdo, transfusao e amostragem de sangue,
para garantir a infusado ou injecao sem falhas.

Quando o dispositivo encontrar-se na forma de tubo de drenagem,
o mencionado tubo de drenagem possui efeito antimicrobiano, antiinflamatério,
antitrombético e antiviral. Os mencionados dispositivos podem estar no lugar,
portanto por um longo periodo de tempo, ainda vencendo ao mesmo tempo a
maior parte dos efeitos colaterais de acordo com o estado da técnica, tais como
infecgbes de bactérias, e bloqueio do tubo de drenagem, devido a coagulagao
de sangue presente no tubo de drenagem.

Quando o dispositivo encontrar-se na forma de artigo para supervisao

de pressao sangliinea ou gases sangiiineos, o mencionado dispositivo apresenta
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efeito antimicrobiano, anﬁinﬂamatério, antitrombético e antiviral. Desta forma, o
mencionado dispositivo pode estar no lugar por um longo periodo de tempo, ainda
vencendo ao mesmo tempo a maior parte dos efeitos colaterais de acordo com o
estado da técnica, tais como infecgdes de bactérias e bloqueio dos dispositivos,
devido a coagulagao de sangue presente nos cateteres.

Em outra realizagdo, o dispositivo encontra-se na forma de
suturas ou grampos. As suturas e grampos de acordo com a presente invengao
possuem efeito antimicrobiano, antiinflamatério e antiviral. Portanto, as
mencionadas suturas e grampos podem estar no lugar por um longo periodo de
tempo, ainda vencendo ao mesmo tempo a maior parte dos efeitos colaterais
de acordo com o estado da técnica, tais como infecgdes de bactérias. Portanto,
os grampos ou suturas de acordo com a presente invengao nao necessitam ser
removidos em até quatorze dias apds a aplicagdo, que € o caso com as suturas
e grampos de acordo com o estado da técnica. Como as suturas e grampos de
acordo com a presente invengao fornecem efeito antiinflamatério, o risco de
necessidade de tratamento com antibibticos é significativamente reduzido.

Quando o dispositivo encontrar-se na forma de. curativo
intravenoso, a area em volta do cateter intravenoso possui um efeito
antimicrobiano, - antiinflamatério, antitrombético e antiviral. Esta realizagao
possui a vantagem de proteger uma area que, de outra forma, é exposta a alta
possibilidade de entrar em contato com material infeccioso.

O polimero eluente de NO pode ser integrado, fiado junto ou fiado
sobre quaisquer destes dispositivos em todas as realizagdes da presente invengao.

Preferencialmente, as realizagbes mencionadas acima empregam
material de L-PEI carregado com NO. Ativagao sobre a liberagao de NO sera
atingida quando os dispositivos de acordo com todas as ree‘arl-iﬂz;,:é;s“ga
presente invencdo entrarem em contato com a umidade e/ou agua do tecido

adjacente do mamifero.
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Em outra realizagao, as fibras, nanoparticulas ou microesferas,
podem ser integradas em filme sollivel que se desintegra sobre o lado interno
dos dispositivos de acordo com a presente invengao, a fim de eluir NO na area
de interesse quando o filme soltvel entrar em contato com a umidade ou agua
no tecido adjacente do mamifero.

Em outra realizagao da presente invengao, o dispositivo somente
permite a eluicado de NO em uma diregao. Neste tipo de realizagdo, um lado do
dispositivo de acordo com a presente invengao € impermeavel a NO. Isso pode
ser conseguido aplicando-se material sobre um lado do dispositivo de acordo
com a presente invengao que possui baixa permeabilidade, substancialmente
nenhuma permeabilidade ou nenhuma permeabilidade ao oxido nitrico. Esses
materiais podem ser selecionados a partir do grupo que compreende plasticos
comuns, tais como fluoropolimeros, polietileno, polipropileno, poliacrilonitrilo,
poliuretano, polivinilacetatos, acidos polilacticos, amido, celulose, poli-
hidroxialcanoatos, poliésteres, policaprolactona, alcool polivinilico, poliestireno,
poliéteres, policarbonatos, poliamidas, poliolefinas, poli(acido acrilico), carboxi
metil celulose (CMC), polimeros com base em proteinas, gelatina, polimeros
biodegradaveis, algodao e latex, ou quaisquer de suas combinagdes. Esta
realizacdo também é de facil fabricagao, pois o polimero eluente de NO, tal
como nanofibras de L-PEIl, pode ser eletrofiado ou fiado a jato de gas sobre a
superficie do dispositivo de acordo com a presente invengéo, tal como do
plastico mencionado, latex ou algodao. Isso pode pereger o polimero eluente
de NO durante a embalagem, transporte e antes do uso contra influéncias
externas, sendo, por exemplo, mecanico (desgaste do polimero), quimico
(umidade que desativa o dispositivo antes do uso), etc.

Em ainda outra realizagao da presente invengdo, o dispositivo
eluente de NO age como amplificador de medicacbes e produtos

farmacéuticos. Esta realizagdo apresenta dispositivo com a vantagem de
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combinar dois tratamentos, de valor significativo, em um tratamento.

Desta forma, esses dispositivos podem atingir efeito sinérgico,
quando NO é eluido dos dispositivos. NO possui efeito vasodilatador. Tecido
vasodilatado é mais suscetivel a certas medicacdes e produtos farmacéuticos
e, desta forma, mais facilmente tratado pelas preparagées medicas e NO ainda
possui o efeito antiinflamatério, antibacteriano, antitrombético e antiviral.
Portanto, é fornecido um tratamento surpreendentemente eficaz e inesperado.

Os cateteres sao normalmente fabricados por meio de extrusao.
Ao fabricar-se cateteres e venflones de acordo com a presente invengao, o
polimero eluente de NO pode ser integrado & mistura de polimeros que sera
extrudada. Este processo de fabricagdo fornece cateteres e venflones com a
capacidade de eluir NO para o fluido ou fluido do corpo, que passa através dos
mencionados cateteres/venflones.

Em outro processo de fabricagdo de acordo com a presente
invengao, os cateteres e venflones sao fabricados em processo de duas
etapas. Na primeira etapa, os cateteres/venflones sao extrudados. Na segunda
etapa, os cateteres/venflones sao cobertos no lado interno e externo com
polimero eluente de NO por meio de eletrofiagéo, fiagdo a ar, fiagdo a gas,
fiagdo Umida, fiagao seca, fiagao por fusdo ou fiagéo a gel.

O dispositivo elui éxido nitrico (NO) a partir do mencionado polimero
eluente em dosagem terapéutica, tal como de 0,001 a 5000 ppm, tal como de 0,01 a
3000 ppm, tal como de 0,1 a 1000 ppm, talcomo 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20; 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34,
35, 36, 37, 38, 39, 40; 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50, 51, 52, 53, 54, 55, 56,
57, 58, 59, 60; 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,72, 73, 74, 75, 76, 77, 78,
79, 80; 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92, 93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 ou
100 ppm. A concentragido pode variar amplamente, dependendo do local de

medigdo da concentragdo. Caso a concentragdo seja medida perto do polimero
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eluente de NO real, a concentragdo pode ser de até milhares de ppm, enquanto a
concentragao no interior do tecido neste caso é consideravelmente mais baixa, tal
como de 1 a 1000 ppm.

Os polimeros eluentes de NO nos dispositivos de acordo com a
presente invengcao podem ser combinados com prata, tal como prata
hidroativada. A integragdo de prata nos dispositivos de acordo com a presente
invengdo fornece ao tratamento terepéutico um incentivo adicional.
Preferencialmente, a prata pode ser liberada dos dispositivos na forma de ions
de prata. A integragdo de prata no dispositivo pode apresentar diversas
vantagens. Um exemplo dessa vantagem € que a prata pode manter o préprio
dispositivo livre de bactérias ou virus, enquanto o polimero eluente de 6xido
nitrico elui a dosagem terapéutica de 6xido nitrico para o local alvo.

O dispositivo pode ser fabricado, por exemplo, por meio de
eletrofiagcao de L-PEIl ou outros polimeros que compreendem L-PEIl ou sdo
dispostos em combinagdo com L-PEl. L-PEl é carregado em voltagem
caracteristica e um jato fino de L-PEI é liberado na forma de feixe de fibras de
polimero L-PEI. Este jato de fibras de polimero pode ser dirigido a superficie a
ser tratada. A superficie a ser tratada pode ser, por exemplo, qualquer material
apropriado. As fibras eletrofiadas de L-PEl fixam-se em seguida ao
mencionado material e formam revestimento/camada de L-PEi sobre o
dispositivo de acordo com a presente invengao.

Naturalmente, é possivel eletrofiar os demais polimeros eluentes
de NO de acordo com o acima, no dispositivo de acordo com a presente
invengao, ainda permanecendo dentro do escopo da presente invengao.

Em uma realizagdo, os polimeros eluentes de NO de acordo com
a presente invengao sao eletrofiados de forma que possam ser obtidas fibras
de polimero eluente de NO puro.

Também se encontra dentro do escopo da presente invengao
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a eletrofiagdo de polimero eluente de NO junto com outro(s) polimero(s)
apropriado(s).

Fiacio de fluxo de gas, fiagdo a ar, fiagdo Umida, fiagdo seca,
fiagao por fusao e fiagao a gel dos mencionados polimeros eluentes de NO no
dispositivo também se encontra dentro do escopo da presente invengao.

O processo de fabricagdo de acordo com a presente invengao
apresenta as vantagens de grande superficie de contato das fibras de polimero
eluente de NO com a area a ser tratada, o uso eficaz de polimero eluente de
NO e forma eficiente para o custo de produgéb do dispositivo.

A presente inven¢do pode ser implementada de qualquer forma
apropriada. Os elementos e componentes das realizagdes de acordo com a
presente invengao podem ser implementados fisica, funcional e logicamente de
qualquer forma apropriada. Na realidade, a funcionalidade pode ser
implementada em uma Unica unidade, em uma série de unidades ou como
parte de outras unidades funcionais.

Embora a presente invengdo tenha sido descrita acima com
referéncia a realizagées especificas, ela ndao se destina a limitar-se a forma
especifica descrita no presente. Ao contrario, a presente invengcao somente é
limitada pelas reivindicagbes anexas e outras realizagbes além da especifica
acima sao igualme.nte possiveis dentro do escopo das reivindicagdes anexas.

Nas reivindicagdes, a expressao “‘compreende/que compreende”
nao exclui a presenga de outros elementos ou etapas. Além disso, embora
individualmente relacionados, pode-se implementar uma série de meios,
elementos ou etapas de método. Adicionalmente, embora caracteristicas
individuais possam ser incluidas em diferentes reivindicagées, estas podem ser
possiveilmente combinadas convenientemente e a inclusdo em diferentes
reivindicagbes ndo indica que a combinagdo de caracteristicas ndo é viavel

e/ou vantajosa. Além disso, referéncias no singular ndo excluem pluralidade.
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(3

Os termos “um”, “uma”, “primeiro”, “segundo”, etc. nao excluem pluralidade.
Sinais de referéncia nas reivindicagbes sao fornecidos unicamente como
exemplo esclarecedor e nao deverao ser interpretados como limitadores do

escopo das reivindicagdes de nenhuma forma.
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REIVINDICACOES

1. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO INTRAVASCULAR,
INTERSTICIAL OU INTRA-ORGAOS que permite a prevengdo de uma
infecgao e/ou a obtencao de um efeito antitrombético, em que:

- o mencionado dispositivo de acesso compreende um
polimero eluente de 6xido nitrico (NO) configurado para eluir uma dosagem
terapéutica de 6xido nitrico (NO); e

- em que o mencionado dispositivo de acesso é configurado
para expor uma area adjacente de tecido de mamifero ao mencionado 6xido
nitrico quando o0 mencionado polimero, durante a utilizagao, eluir 6xido nitrico
(NO);

- caracterizado pelo fato de que:

- o mencionado polimero eluente de Oxido nitrico (NO) é
integrado com um material veiculo, de tal forma que o mencionado material
veiculo, durante o uso, regule e controle a eluicao da mencionada dosagem
terapéutica de 6xido nitrico (NO) a partir do mencionado polimero eluente de
oxido nitrico (NO);

- em que a mencionada area adjacente de tecido de
mamifero encontra-se em um local que entra em um corpo de mamifero que
compreende o mencionado tecido de mamifero, de tal forma que o mencionado
dispositivo de acesso médico intravascular, intersticial ou intra-6rgaos, durante o
uso, forega a prevengao das mencionadas infecgéo e/ou obtengdo do mencionado
efeito antitrombético no mencionado local que entra no mencionado corpo de
mamifero.

2. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pelo fato de que compreende um material de nuicleo
cuja superficie € coberta com o mencionado polimero eluente de oxido nitrico (NO)

em uma posicao do mencionado dispositivo de acesso médico que, durante o uso
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do mencionado dispositivo de acesso médico, deve ser posicionado no mencionado
local que entra no mencionado corpo de mamifero.

3. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagado 1, caracterizado pelo fato de que compreende um material de nicleo
e em que o mencionado polimero eluente de 6xido nitrico (NO) é integrado ao
mencionado material de nucleo, de tal foorma que o polimero eluente de 6xido
nitrico (NO) esteja presente sobre uma superficie intema do dispositivo de acesso
médico.

4. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagdes 1 a 3, caracterizado pelo fato de que é um cateter residente.

5. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que é um cateter de
drenagem de fluidos de corpo a ser utilizado para drenar os fluidos do corpo.

6. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagdo 5, caracterizado pelo fato de que o mencionado cateter de
drenagem de fluidos de corpo permite adicionalmente a injega@o de fluido no
mencionado corpo de mamifero.

7. DISPQSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagdes 1 a 6, caracterizado pelo fato de que um lado do dispositivo
médico & substancialmente impermeavel a 6xido nitrico (NO), de tal forma que
a mencionada eluicdo de éxido nitrico (NO) do mencionado dispositivo de
acesso médico substancialmente em uso & dirigida para uma diregdo do
mencionado dispositivo de acesso médico.

8. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagbes 1 a 7, caracterizado pelo fato de que o mencionado
polimero eluente de 6xido nitrico (NO) compreende grupos diazeniodiolatos,
grupos S-nitrosilados e grupos O-nitrosilados, ou quaisquer de suas

combinagdes.
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9. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagbes 1 a 8, caracterizado pelo fato de que o mencionado
polimero eluente de o6xido nitrico (NO) é L-PEI (polietilenoimina linear),
carregada com O6xido nitrico (NO) por meio dos mencionados grupos
diazeniodiolatos, grupos S-nitrosilados ou grupos O-nitrosilados, ou qualquer
uma de suas combinagdes, disposto para liberagao do 6xido nitrico (NO) para a
mencionada area adjacente de tecido de mamifero.

10. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagédo 1, caracterizado pelo fato de que o mencionado polimero eluente
de 6xido nitrico é selecionado a partir do grupo que compreende amino
celulose, amino dextranos, quitosana, quitosana aminada, polietilenoimina,
PEl-celulose, polipropilenoimina, polibutilenoimina, poliuretano, poli(butanodiol
espermato), poli(iminocarbonato), polipeptideo, carbéxi metil celulose (CMC),
poliestireno, poli(cloreto de vinila) e polidimetilsiloxano, ou quaisquer de suas
combinagdes, e esses mencionados polimeros enxertados a uma cadeia
principal inerte, tal como uma cadeia principal de polissacarideos ou cadeia
principal celulésica.

11. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que € selecionado a partir do grupo que
consiste de venflones; cateteres urinarios, cateteres de veias centrais (CVC),
cateteres de veias periféricas (PVC) e portas de veias subcuténeas (SVP); tubos de
drenagem, incluindo tubos para drenagem da pleura e outras drenagens de feridas
ou o6rgaos; artigos destinados a supervisao de presséo efou gases do sangue;
vedantes para sacos de colostomia; tubos para a faringe e a traguéia; e curativos
intravenosos.

12. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagao 11, caracterizado pelo fato de que inclui o mencionado polimero

eluente de 6xido nitrico (NO) misturado com um material de ntcleo, em que o



10

15

20

25

mencionado material de nacleo compreende polietileno, polipropileno,
poliacrilonitrilo, poliuretano, polivinilacetatos, acidos polilacticos, amido,
celulose, poli-hidroxialcanoatos, .poliésteres, policaprolactona, alcool
polivinilico, poliestireno, poliéteres, poAlicarbonatos, poliamidas, poli(acido
acrilico), carboxi metil celulose (CMC), polimeros com base em proteinas,
gelatina, polimeros biodegradaveis, algodao, latex, silicone,
politetrafluoroeteno, cloreto de polivinila, policarbonato, acrilonitriio butadieno
estireno (ABS), poliacrilato, poliolefinas, poliestireno, borrachas e/ou quaisquer
de suas combinagdes.

13. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagdo 1, caracterizado pelo'fato de que é parcialmente desintegravel
quando submetido a umidade ou agua.

14. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagdes 1 a 13, caracterizado pelo fato de que compreende prata,
configurada para o tratamento terapéutico do mencionado tecido de mamifero.

15.  DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagcbes 1 a 14, caracterizado pelo fato de que o mencionado
polimero € compreendido no dispositivo de acesso médico na forma de um po,
fibras, nanoparticulas ou microesferas.

16. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagdo - 15, caracterizado pelo fato de que o mencionado po,
nanoparticulas ou microesferas sdo integradas com, preferencialmente
encapsuladas em, um material selecionado a partir do grupo que consiste de
polietileno, polipropileno, poliacrilonitrilo, poliuretano, polivinilacetatos, acidos
polilacticos, amido, celulose, poli-hidroxialcanoatos, poliésteres,
policaprolactona, alcool polivinilico, poliestireno, poliéteres, policarbonatos,
poliamidas, poliolefinas, poli(acido acrilico), carbéxi metil celulose (CMC),

polimeros com base em proteinas, gelatina, polimeros biodegradaveis, algodao
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e latex, ou quaisquer de suas combinagées.

17. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagao 1, caracterizado pelo fato de que o mencionado material veiculo é
selecionado a partir do grupo que compreende polietileno, polipropileno,
p;oliacrilonitrilo, poliuretano, polivinilacetatos, acidos polilacticos, amido,
celulose, poli-hidroxialcanoatos, poliésteres, policaprolactona, alcool
polivinilico, poliestireno, poliéteres, policarbonatos, poliamidas, poliolefinas,
poli(acido acrilico), carb6xi metil celulose (CMC), polimeros com base em
proteinas, gelatina, polimeros biodegradaveis, algodao e latex, ou quaisquer de
suas combinacoes.

18. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a

reivindicacao 1, caracterizado pelo fato de que o mencionado polimero eluente de

oxido nitrico compreende uma amina secundaria na cadeia principal ou uma amina

secundaria como um pendente.

19. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicagao 18, caracterizado pelo fato de que um ligante positivo esta
localizado em um atomo vizinho a amina secundaria.

20. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagdes 1 ou 18, caracterizado pelo fato de que compreende um
agente absorvente.

21. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reiVindicagéo 20, caracterizado pelo fato de que o mencionado agente absorvente
é selecionado a partir do grupo que compreende poliacrilato, 6xido de polietileno,
carboxi metil celulose (CMC), celulose microcristalina, algodao ou amido, ou
quaisquer de suas combinagdes.

22. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com uma
das reivindicagdes 1, 18 ou 20, caracterizado pelo fato de- que compreende um

cation, em que o mencionado cation estabiliza o polimero eluente de 6xido
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nitrico.

23. DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO, de acordo com a
reivindicacdo 22, caracterizado pelo fato de que o mencionado cation é
selecionado a partir do grupo que compreende Na*, K*, Li*, Be**, Ca®", Mg%,
Ba”" e/ou Sr**, ou quaisquer de suas combinagoes.

24. PROCESSO DE FABRICACAO DE UM DISPOSITIVO DE
ACESSO MEDICO INTRAVASCULAR, INTERSTICIAL OU INTRA-ORGAOS, que
pemmite a prevencao de uma infecgdo e/ou obtengdo de um efeito antitrombético em
uma area adjacente de um tecido de mamifero em um local que entra em um corpo
de mamifero que compreende o mencionado tecido de mamifero, conforme descrito
na reivindicagado 1, caracterizado pelo fato de que compreende a:

- selecdao de um polimero eluente de o6xido nitrico (NO)
configurado para eluir uma dosagem terapéutica de 6xido nitrico (NO) quando
utiizado para a mencionada prevengdo de infecgdo e/ou obtencdo do
mencionado efeito antitrombético;

- selegcdao de um material veiculo, que é configurado para
regular e controlar a eluicdo da mencionada dosagem terapéutica de 6xido
nitrico (NO) do mencionado polimero eluente de 6xido nitrico (NO);

- incorporagao do polimero eluente de 6xido nitrico (NO) com
o mencionado material veiculo em um material eluente de 6xido nitrico (NO),
de tal forma que o mencionado material veiculo, ao utilizar o mencionado
dispositivo de acesso médico, regule e controle a eluicdo da mencionada
dosagem terapéutica de 6xido hitrico (NO); e

- aplicagdo do mencionado material eluente de 6xido nitrico
em uma forma apropriada, ou como um revestimento sobre um veiculo, para

formar pelo menos uma parte do mencionado dispositivo de acesso médico em

'uma posi¢ao do mencionado dispositivo de acesso médico que, durante o uso

do mencionado dispositivo de acesso médico, deve ser posicionado no
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mencionado local que entra no mencionado corpo de mamifero, de tal forma
que o mencionado dispositivo de acesso médico seja configurado para expor o
mencionado local adjacente ao mencionado dispositivo no seu uso ao
mencionado 6xido nitrico quando o mencionado polimero eluente de &xido
nitrico (NO) em uso para eluir o 6xido nitrico (NO), através do qual o
mencionado dispositivo de acesso médico intravascular, intersticial ou intra-
6rgaos em uso fornece uma prevengio de infecgdo e/ou obtengao de efeito
antitrombético no mencionado local que entra no mencionado corpo de
mamifero.

25. PROCESSO DE FABRICAGCAO, de acordo com a
reivindicagdo 24, caracterizado pelo fato de que a mencionada aplicagao
compreende uma eletrofiagao, fiagdo a ar, fiagao a gas, fiagdo umida, fiagao
seca, fiagdo por fusdo ou fiacdo a gel de polimero eluenté de éxido nitrico
(NO).

26. PROCESSO DE FABRICACAO, de acordo com uma das
reivindicagbes 24 ou 25, caracterizado pelo fato de que a mencionada selegao
do mencionado polimero eluente de 6xido nitrico (NO) compreende a selegao
de uma série de particulas poliméricas eluentes de o6xido nitrico (NO),
preferencialmente p6, nanofibras, nanoparticulas ou microesferas.

27. PROCESSO DE FABRICACAO, de acordo com uma das
reivindicagbes 24 ou 25, caracterizado pelo fato de que a mencionada
incorporagcdo do mencionado polimero eluente de 6xido nitrico (NO) com o
mencionado material veiculo compreende a integracdo do mencionado
polimero eluente de 6xido nitrico (NO) no mencionado material veiculo, a fiagao
do mencionado polimero eluente de éxido nitrico (NO) junto com o mencionado
material veiculo ou a fiagdo do mencionado polimero eluente de 6xido nitrico
(NO) sobre o mencionado material veiculo, a fim de definir previamente

caracteristicas de uma eluigédo de éxido nitrico do mencionado dispositivo.
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28. PROCESSO DE FABRICACAO, de acordo com a
reivindicagao 24, caracterizado pelo fato de que compreende adicionalmente a
integracao de prata ao mencionado dispositivo.

29. USO DE UM POLIMERO ELUENTE DE OXIDO NITRICO

- (NO), caracterizado pelo fato de que é para a fabricagdo de um dispositivo de

acesso médico intravascular, intersticial ou intra-érgaos, conforme descrito nas
reivindicagdes 1 a 23, em que o 6xido nitrico (NO) é carregado ao mencionado
dispositivo, de tal forma que o mencionado dispositivo elua o 6xido nitrico (NO)
para tecido de mamifero adjacente a partir do mencionado polimero eluente em
uma dose terapéutica em uma posi¢ao do mencionado dispositivo de acesso
médico que, durante o uso do dispositivo de acesso meédico, deve ser
posicionado em um local que entra em um corpo de mamifero que compreende
o mencionado tecido de mamifero.

30. USO, de acordo 6om a reivindicacgao 29, caracterizado pelo
fato de que a mencionada dose terapéutica € de 0,001 a 5000 ppm, tal como
de 0,01 a 3000 ppm, tal como de 0,1 a 1000 ppm, tal como 1, 2, 3, 4, 5,6, 7, 8,
9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20; 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29,
30, 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40; 41, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48, 49, 50,
51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60; 61, 62, 63, 64, 65, 66, 67, 68, 69, 70, 71,
72,73,74,75,76,77, 78, 79, 80; 81, 82, 83, 84, 85, 86, 87, 88, 89, 90, 91, 92,
93, 94, 95, 96, 97, 98, 99 ou 100 ppm.

31. METODO TERAPEUTICO DE- PREVENGAO DE
INFECCAO E/OU OBTENGAO DE EFEITO ANTITROMBOTICO, ao utilizar um
dispositivo de acesso médico intravascular, intersticial ou intra-6rgaos,
caracterizado pelo fato de que compreende a aplicagdo de um dispositivo de
acesso médico intravascular, intersticial ou intra-6rgaos, conforme descrito nas
reivindicagdes 1 a 23, a um local que entra em um corpo de mamifero; e

- exposicao de uma éarea adjacente de tecido de mamifero



no mencionado local que entra no mencionado corpo de mamifero a 6xido
nitrico eluido a partir de um polimero do mencionado dispositivo de acesso

médico durante o seu uso.
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Resumo
“DISPOSITIVO DE ACESSO MEDICO INTRAVASCULAR, INTERSTICIAL
OU INTRA-ORGAOS, PROCESSO DE FABRICAGAO DE UM DISPOSITIVO
DE ACESSO MEDICO INTRAVASCULAR, INTERSTICIAL OU INTRA-
ORGAOS, USO DE UM POLIMERO ELUENTE DE OXIDO NiTRICO (NO) E
METODO TERAPEUTICO DE PREVENGAO DE INFECGAO E/OU
OBTENGAO DE EFEITO ANTITROMBOTICO”

A presente inveng¢ao refere-se ao dispositivo médico intravascular,

intersticial ou intra-6rgaos fornecido e ao processo de fabricagdo do

mencionado dispositivo médico, que permite a prevengao de infecgdo e a
obtencdo de efeito antitrombético. O dispositivo médico compreende um
polimero eluente de éxido nitrico (NO) disposto ao lado de um tecido de
mamiferos, de tal forma que a dose terapéutica de éxido nitrico seja eluida do
mencionado polimero eluente de 6xido nitrico para o m'enciona.do tecido de
mamifero. O polimero eluente de 6xido nitrico (NO) é integrado com material
veiculo, de tal forma que o mencionado material veiculo, durante o uso, regule

e controle a eluigdo da mencionada dosagem terapéutica de éxido nitrico (NO).

" Além disso, € descrito um método de fabricagao do mencionado dispositivo.
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