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DESCRIPCION
Nuevo tipo de apésito para heridas para la hemostasia

La invencién se refiere a un apésito para heridas que tiene propiedades hemostéticas, promotoras de la coagulacion
y biocidas y, por lo tanto, puede utilizarse particularmente para la atencién de heridas agudas. Los campos de
aplicacion tipicos para la atencién de heridas agudas son, por ejemplo, el tratamiento de heridas de bala. El novedoso
apdsito para heridas de la invencién se caracteriza especialmente por haloisitas seleccionadas, que se aplican, por
ejemplo, a fibras textiles o materiales no tejidos.

Estado de la técnica

En el estado de la técnica se conocen varios apésitos para heridas de bala. Muchos medios para tratar heridas de
bala comprenden, por ejemplo, vendajes hechos de algodén u otros tipos de materiales. Ademas, existen los
denominados vendajes de gasa, que tienen una capa portadora de gasa recubierta con quitosano. También se
conocen vendajes hemostaticos recubiertos de caolin, que aceleran de esta manera la coagulacién sanguinea.
Ademas del caolin, para recubrir los vendajes también se pueden utilizar granulos de zeolita, silicatos de tres capas o
tierra de diatomeas. En la fabricacién de apésitos para heridas a base de minerales, la aplicacién del material mineral
al sustrato se realiza mediante tecnologias tales como inmersién o pulverizacién, si es necesario, mediante el uso de
aglutinantes o aditivos quimicos.

El documento W0O2008118543 describe dispositivos porosos con particulas funcionales (entre otras, haloisitas) y una
red polimérica interpenetrada (por ejemplo, quitosano), asi como también apésitos para heridas que contienen haloisita
con efecto antibiético y absorbente de sangre.

Desventajas en el estado de la técnica
El estado de la técnica descrito tiene numerosas desventajas:

- Acumulacién de altas temperaturas (hasta 70 °C en caso de quemaduras en el entorno de la herida) y poca
aplicabilidad en el caso de granulados de zeolita y otros granulados minerales, asi como también la necesaria
limpieza de la herida después de la hemostasia;

- Falta de homogeneidad en el recubrimiento o impregnacién de apésitos textiles para heridas mediante el uso de
las tecnologias conocidas y poca capacidad de desprendimiento de las heridas tratadas, asi como también
elevados costos de fabricacién debido al uso de diversos aditivos;

- Falta de requisitos de pureza de los minerales naturales utilizados en el estado de la técnica; los minerales no
cumplen los requisitos de pureza de las farmacopeas y, por lo tanto, deben evaluarse como criticos con respecto
a la aprobacién de productos médicos;

- Con las tecnologias de impregnacién y recubrimiento actualmente conocidas solo se puede lograr una
impregnacion de toda la superficie del sustrato textil, lo que puede impedir de esta manera un flujo rapido;

Objetivo de la invencidn

El objetivo de la invencién fue proporcionar un apésito para heridas que no tuviera las desventajas del estado de la
técnica actual. En particular, el objetivo de la invencién fue proporcionar un apésito para heridas que combine las
caracteristicas de hemostasia con las caracteristicas de un riesgo de trombosis reducido. Ademas, el objetivo de la
invencién es garantizar que el apésito para heridas se adhiera de forma muy flexible a la piel y se pueda desprender
facilmente de la herida después de la atencidn de heridas agudas y, por lo tanto, no provoque nuevos sangramientos.
El aposito para heridas también deberia ser eficaz en el caso de pacientes que estén tomando medicamentos
anticoagulantes o que tengan una actividad de coagulaciéon sanguinea reducida independientemente de estos
medicamentos.

Solucién del objetivo

El objetivo antes mencionado se resuelve con un apésito para heridas hemostatico soportado por un sustrato textil,
por ejemplo, hecho de fibras compuestas y haloisita, caracterizado porque el apésito tiene para heridas tiene un
contenido de haloisita de 10 g/m? - 60 g/m?. Los sustratos textiles incluyen, en particular, mallas, telas tejidas, telas de
punto y/o materiales no tejidos. En consecuencia, la invencién se refiere a un nuevo apésito textil para heridas
impregnado de minerales con efectos hemostéticos y biocidas sorprendentemente buenos combinados con un riesgo
de trombosis reducido.

Sorprendentemente, el apdsito para heridas basado en la invencion se puede aplicar de forma flexible sobre la piel y
se retira muy facilmente después de la atencidén de heridas agudas y por lo tanto no provoca nuevos sangramientos.
También es sorprendente que al usar el apésito para heridas de acuerdo con la invencién no se produzca temperatura
y/o acumulacién de gérmenes en la herida a tratar.
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Sorprendentemente la haloisita se puede distribuir muy homogéneamente en el sustrato textil, de modo que en el
tratamiento de heridas se logra una buena y rapida absorcién y flujo de la sangre a través del sustrato textil.

Es mérito de los inventores haber ilustrado que el uso de haloisitas conduce a una hemostasia sorprendentemente
mejorada, especialmente en el caso de heridas de bala, cuando las haloisitas se aplican a un sustrato textil en forma
de un apdésito para heridas.

No era evidente que estas propiedades de hemostasia mejorada estuvieran asociadas con un riesgo de trombosis
sorprendentemente reducido.

Modalidades preferidas de la invencion
Las modalidades preferidas de la invencién provienen de las reivindicaciones dependientes.

En una modalidad preferida, el sustrato textil al que se aplica la haloisita comprende fibras compuestas.
Sorprendentemente, las fibras compuestas son particularmente adecuadas para absorber haloisitas de manera
uniforme o para recubrirse con haloisitas. Resulté completamente sorprendente que la combinacién de fibras
compuestas y haloisitas y/o la combinacién creada a partir de fibras compuestas y recubrimiento de haloisita condujera
a un efecto hemostatico y biocida sorprendentemente bueno en la atencién de heridas.

Las capas de silicatos de caolinita y montmorillonita utilizadas hasta la fecha son escamosas y monopolares (cargas
de capa negativas), lo que por lo tanto significa que el efecto sobre el acortamiento de la cascada de coagulacién
natural es menor en comparacién con la haloisita tubular y bipolar de acuerdo con la invencién.

Una ventaja adicional es que el paciente percibe el apdsito para heridas de la invencién mucho mas suave que los
productos del estado de la técnica. Por este motivo, la disposicién a usar el apdsito para heridas, por ejemplo, para la
atencién de emergencia, es mucho mayor que con los productos actualmente conocidos.

Las fibras compuestas preferidas son, por ejemplo, materiales hechos de viscosa, fibras de proteina lactea y/o algas.

Las fibras compuestas particularmente preferidas son fibras regeneradas tales como, por ejemplo, Lyocell, Cupro,
Viscosa o Modal.

Las fibras regeneradas son fibras preferidas que pueden producirse a partir de materias primas renovables de origen
natural mediante el uso de procesos quimicos. Estas son en particular derivados de celulosa, por ejemplo, de madera.

Por supuesto, también se pueden usar preferentemente fibras sintéticas artificiales o fibras naturales. Por fibras
sintéticas artificiales se entienden en el sentido de la invencién todas las fibras artificiales que pueden producirse, por
ejemplo, a partir de polimeros naturales o sintéticos, asi como también de sustancias inorganicas mediante la
utilizacién de procedimientos quimico-técnicos. Por ejemplo, se pueden utilizar polimeros sintéticos tales como
poliéster, poliamida, poliimida, aramida, poliacrilico y otros.

Ademas, también es posible usar fibras de polimeros naturales tales como acetato, triacetato, alginato, fibras proteicas,
quitina o elastodieno. También se prefieren fibras de celulosa regeneradas. Se considera que las fibras de viscosa
preferidas son las producidas a partir de celulosa mediante un proceso de viscosa. Las fibras modales preferidas se
producirdn en un proceso de viscosa modificado y, por lo tanto, tendran una resistencia mayor que la viscosa seca o
hdmeda. Lyocell se produce mediante un proceso de hilado en himedo, de manera que las fibras se caracterizan por
una resistencia en seco y una resistencia en himedo muy altas. Las fibras de proteina lactea preferidas pueden ser,
en tales casos, macromoléculas lineales con al menos un 85 % en masa de unidades éster de acido lactico. Otras
fibras preferidas son aquellas que se crean a partir de fibras de celulosa o fibras proteicas tales como fibras proteicas
de soja modificadas, fibras de zeina, caseina o fibras artificiales producidas por microorganismos.

Fue completamente sorprendente que las fibras compuestas que comprenden mezclas seleccionadas del grupo de
fibras de viscosa, algas y/o proteina lactea tengan propiedades particularmente beneficiosas para reducir los periodos
de tiempo de hemostasia. Ademas, para el experto no era evidente que estas fibras compuestas preferidas en
combinacién con las haloisitas tengan un efecto biocida particularmente bueno y que no tengan adicionalmente las
desventajas del estado de la técnica. Estas desventajas incluyen en particular el desagradable desarrollo de
temperatura y calor en los apésitos para heridas del estado de la técnica.

En una modalidad particularmente preferida adicionalmente se aplican haloisitas en forma de nanotubos de haloisita,
por ejemplo, a las fibras compuestas mencionadas anteriormente o a otros sustratos textiles. Sorprendentemente, el
uso de nanotubos da como resultado apésitos para heridas que se pueden utilizar de forma particularmente eficiente.
La utilizacion de nanotubos conduce a un apoésito para heridas que permite lograr la hemostasia de forma
particularmente rapida y sin sangramiento subsecuente o postoperatorio.
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Se prefieren particularmente los nanotubos de haloisita de 7 A y los nanotubos de haloisita de 10 A. Especialmente
los nanotubos de haloisita preferidos son particularmente sorprendentemente adecuados para resolver el problema
de acuerdo con la invencién. Este efecto sorprendente se produce también cuando en lugar de nanotubos
homogéneos de los nanotubos preferidos indicados se usan mezclas de los mismos. Por ejemplo, puede ser preferible
usar una mezcla de nanotubos de haloisita que contenga fracciones de haloisita de 7 A y haloisita de 10 A. Para el
experto no era evidente que los nanotubos preferidos tuvieran efectos hemostaticos sorprendentemente buenos sin
las desventajas del estado de la técnica.

En una modalidad preferida de la invencién, los nanotubos de haloisita tienen las siguientes dimensiones: Diametro
interno: 10 a 20 nandémetros, didmetro exterior: 50 a 70 nandmetros y/o longitud: 0,3 a 4 micrémetros. Resultd
completamente sorprendente que los nanotubos de haloisita, con las dimensiones particularmente preferidas, fueran
particularmente adecuados para resolver el problema de la invencién.

Se prefiere que la haloisita y/o el material de haloisita se trate previamente a 200 ° centigrados. Resulté sorprendente
que el efecto del ap6sito para heridas pudiera mejorarse adicionalmente, y sorprendentemente, cuando la haloisita se
trataba previamente a una temperatura de 200 ° centigrados antes de aplicarla al sustrato textil o empaparla en este.

Preferentemente, a través del tratamiento a 200 ° centigrados, las fracciones de haloisita de 10 A se convierten en
fracciones de haloisita de 7 A. Esta conversién puede afectar esencialmente a todas las fracciones de haloisita de 10
A o solo a una parte de ellas. Un experto en la técnica puede determinar, sin ser inventivo, qué proporcién de fracciones
de haloisita de 10 A se debe convertir en fracciones de haloisita de 7 A en referencia a la duracién del tratamiento.
Preferentemente, se puede implementar previamente un tratamiento con plasma de agua para reducir el potencial
zeta de los tubos de haloisita y/o nanotubos de haloisita individuales y mejorar de esta manera su dispersabilidad.

Resulté completamente sorprendente que, por lo tanto, pudieran proporcionarse nuevos tipos de apésitos textiles para
heridas, que podian imprimirse con haloisita o pastas de haloisita de los nanotubos preferidos mediante el uso de
diversas tecnologias de impresién, en particular impresién parcial.

Puede ser preferible adaptar los nanotubos de haloisita utilizados a los requisitos de pureza con respecto a
proporciones de subproductos (por ejemplo, silicato cristalino) y metales pesados mediante métodos de seleccién y
procesamiento. También resulté completamente sorprendente que los nanotubos de haloisita indicados anteriormente
puedan utilizarse como componentes minerales, ya que poseen el grado de pureza necesario y se aplican
preferentemente por medio de tecnologias de impresién a las fibras textiles o se incorporan directamente en los
sustratos textiles por medio de diversos procesos de fabricacién de no tejidos, preferentemente con el proceso de
hidroenredado. Para el proceso de impresién se produce en una versién preferida una suspensién de agua mineral
con una pequefia proporcidn de un aglutinante de acrilato, tilosa y/o gelatina.

La tecnologia de serigrafia permite, a diferencia de las tecnologias de pulverizacién e inmersién conocidas del estado
de la técnica, una impregnacion exacta y variable de la superficie de la tela textil, de modo que puede prescindirse
completamente de la introduccién de productos quimicos y agentes adicionales, tal como se proporciona en el estado
de la técnica. Los nanotubos de haloisita son biocompatibles y no estan sujetos a la definicién de nanoparticulas de la
UE (> 50 % < 100 nm) y estén clasificados por la EPA como no téxicos/GRAS. La clasificacién completa y la asignacion
de haloisitas a sus posibles aplicaciones se pueden encontrar en la Figura 5A.

Las haloisitas y/o los nanotubos de haloisita se pueden aplicar al sustrato de tejido en una modalidad preferida por
medio de un agente aglutinante. Incluso si inicialmente parece evidente utilizar un recurso aglutinante para posicionar
y fijar la haloisita con un aglutinante al sustrato textil, resulté sorprendente que el efecto ventajoso de la haloisita
pudiera mejorarse adicionalmente con el aglutinante.

Las fibras textiles y los apésitos para heridas aqui inventados representan, por lo tanto, desarrollos innovadores. Se
basan en particular en compuestos de fibras de viscosa/algas y/o viscosa/proteina lactea, que también pueden
contener directamente hasta un 30 % de nanotubos de haloisita. Los estudios han indicado claramente las propiedades
biocidas sorprendentemente buenas de tales fibras textiles, lo que es muy ventajoso con respecto a un amplio espectro
de heridas que deben tratarse. Ademas, los estudios han demostrado que una menor densidad del material no tejido,
en comparacion con los textiles del estado de la técnica (por ejemplo, Z-Medica), acorta los tiempos de hemostasia.

En una implementacién particularmente preferida, el apésito para heridas se caracteriza por el hecho de que para
producir el apésito las siguientes fibras se han usado alternativamente o como mezcla:

a) Fibras de Lyocell con hasta un 20 % (% en volumen) de suplemento de algas (preferentemente incorporado a
la fibra)

b) Una mezcla de fibra de viscosa y fibra de &cido lactico (preferentemente 50:50)

¢) Una fibra de proteina lactea que contiene hasta un 30 % de haloisita (preferentemente incorporada a la fibra).
d) Fibras de proteina lactea (100 % preferido).
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Es preferible que el contenido de haloisita, que se incorpora en los tipos de fibras, se disperse en la masa de hilado
mediante un proceso dentro del marco de la produccién de fibras y/o del proceso de hilado antes de la extrusién y de
esta manera se integre en la matriz de fibras resultantes de la masa de hilado.

Se prefiere particularmente que las fibras se procesen subsecuentemente en tela no tejida, tela tejida, gasa, tela de
punto, telas de malla o cambrays para unir el sustrato textil.

Se prefiere particularmente en este caso que se imprima sobre el sustrato una pasta producida a partir de nanotubos
de haloisita, agua destilada y, al usar un aglutinante médicamente seguro a base de una composicién de gelatina de
celulosa con una fraccién de volumen méaxima del 5 %, por medio de un proceso de impresién planogréafica y, por lo
tanto, se fije al sustrato sin necesidad de succién, lavado o sacudimiento subsecuente del material que no esta fijado
a la superficie del sustrato.

Se prefiere particularmente que no se imprima toda la superficie del sustrato con la pasta que contiene haloisita, sino
solo una proporcién del area de 30 a 70 % del sustrato.

En particular, el sustrato cargado con haloisita tiene preferentemente un peso total de 25 a 145 g/m?, preferentemente
de 50 a 80 g/m?.

La esterilizaciéon se puede realizar con radiacién gamma o tratamiento con gas etileno después de la clasificacién y el
empaque.

En dependencia del uso previsto, los apdsitos para heridas de acuerdo con la invencién pueden contener también, por
ejemplo, polimeros sintéticos y/o naturales tales como poliacrilatos, sustancias antibacterianas tales como yodo, plata,
cobre y zinc o mezclas de los mismos, cauchos naturales, quitosanos, alginatos, hidrogeles, hidrocoloides y/o
poliuretanos. Pueden contener adicionalmente compuestos oxidantes inorganicos y/u organicos, compuestos
quimicos desinfectantes, agentes de relleno y materiales auxiliares comunes, fragancias y/o colorantes para potenciar
el efecto desinfectante y/o, en dependencia del uso previsto. De acuerdo con la invencidn, los recubrimientos a base
de haloisita que se describen se utilizaran para la produccién de materiales para la cicatrizacién de la herida, en
particular compresas, emplastos y/o apésitos.

Los apoésitos para heridas preferidos, que pueden contener hasta un 30 % en masa de nanotubos de haloisita y que
se aplican a compuestos de fibras de viscosa/algas y/o viscosa/proteina lactea, son sorprendentemente adecuados
para el tratamiento inicial de heridas de bala. Las heridas causadas por armas punzantes también se pueden tratar de
forma muy eficiente. Preferentemente se aplica un % en volumen para las composiciones de fibras y un % en masa
para las composiciones de pasta.

La clasificacion y el empaque del apésito para heridas hemostatico descrito es sorprendentemente sencillo y se puede
implementar de forma variable, de modo que se puede representar una clasificacién y un empaque personalizados
para diversas aplicaciones, tales como la atencién de emergencia, primeros auxilios o atencién de pacientes
quirdrgicos. Ademas de los efectos hemostaticos y biocidas especiales y sorprendentes del innovador apésito para
heridas, una ventaja adicional de este equipo es la sorprendentemente sencilla clasificacion y empaque. En la atencién
de heridas es imperativo que los apésitos para el tratamiento de una herida puedan clasificarse, empaquetarse y
proporcionarse de acuerdo con el tamafio de la herida en cuestiéon. Esto es particularmente importante cuando la
persona afectada todavia tiene que moverse o cuando el érea de la herida esta sujeta a movimiento. Dado que en
estos casos el apésito para heridas debe permitir el movimiento, es importante que el apésito para heridas pueda
prepararse facilmente como agente de tratamiento de heridas. Especialmente cuando se utiliza en el campo o,
generalmente, en regiones de crisis, es importante que se proporcione un empaque personalizado en muy poco
tiempo.

Los recursos para el tratamiento de heridas en el sentido de la invencién pueden ser sustratos textiles de haloisita en
forma de un apésito para heridas con una superficie porosa que después se coloca sobre la herida. El apésito puede
ser un componente de un emplasto, un material de apésito, una compresa o incluso suelto. De manera similar el
apdsito para heridas puede aplicarse, estar contenido en o incorporarse a compresas, emplastos o vendajes por otros
medios o puede ser una parte integral de un material de apésito. Este tratamiento puede realizarse en seres humanos
0 animales. Ademas, se prefieren como formas de implementacién de la invencién kits de atencién de emergencia
para heridas de bala, pafiales desechables para pacientes con sangramiento, toallas sanitarias 0 compresas de
lactancia. Por lo tanto, en el sentido de la invencién, los materiales de lactancia para heridas también pueden ser, por
ejemplo, pastas o materiales porosos o no porosos, tales como peliculas, por ejemplo, peliculas de siloxano, peliculas
de poliéster, peliculas de poliuretano. El material para su utilizacién en el tratamiento de heridas de bala se caracteriza
preferentemente porque el agente de tratamiento de heridas esté cubierto en el lado de la herida por un material fibroso
textil poroso, en particular una tela no tejida, de punto o de ganchillo y por una pelicula permeable a la humedad, que
también puede comprender agentes antisépticos.

El apésito para heridas, de acuerdo con la invencién, también puede utilizarse como recurso de apésito general. En el
sentido de la invencidn nos referimos a aquellos materiales a partir de los cuales se puede producir un apésito médico.
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Por lo tanto, también se les llama material de ap6sito o coloquialmente apésitos. A menudo se almacenan listos para
su uso en forma de kits de primeros auxilios. También se puede hacer una distincién adicional entre apésitos para
heridas estériles 0 al menos con bajo contenido de gérmenes y material de unién o de fijacién no estéril. También se
prefieren combinaciones preparadas, listas para usar, de apésitos para heridas y material de fijacién. Los apésitos
estériles para heridas son compresas y pafios de apésito. El material de fijacidn incluye preferentemente vendajes de
gasa, vendajes ideales, vendajes elésticos de fijacién, vendajes tubulares de punto y pafios triangulares.

Los apésitos preparados listos para usar son preferentemente paquetes de vendajes y apdsitos rapidos para heridas.

En una forma de implementacién preferida adicional, se pretende que el sustrato textil indique una densidad entre 30
gm? y 120 g/Mm? preferentemente 50 g/m? Sorprendentemente, la densidad preferida da como resultado una
coagulacién y aglutinacién particularmente rapida de la sangre en la herida. Resulté completamente sorprendente que
los intervalos de pardmetros indicados condujeran al hecho de que el objetivo de acuerdo con la invencién se resuelva
particularmente bien.

En otra forma de implementacién preferida, esté previsto que las fibras compuestas contengan entre un 3 % y un 30
% (% en volumen) de algas y/o hasta un 100 % de proteina lactea y, alternativamente, indiquen una proporcién de
haloisita de hasta un 30 % en las fibras. De esta manera la proporcién preferida de fibras compuestas da como
resultado una solucién particularmente buena al objetivo de acuerdo con la invencién. Es particularmente ventajoso
que estas formas de implementacién preferidas se puedan retirar muy facilmente de la herida después del tratamiento
inmediato, de modo que no se produzca sangramiento postoperatorio o subsecuente. Una ventaja adicional de esta
forma de implementacién preferida es que puede utilizarse de forma sorprendentemente eficaz en pacientes que
toman anticoagulantes.

Por lo tanto, la invencién se refiere, en un aspecto, a un dispositivo hemostatico (un agente hemostético) que
comprende (a) un sustrato textil que comprende fibras compuestas de mezclas de viscosa, algas y/o proteina lactea
(b) una haloisita tratada térmicamente y/o (c) un agente aglutinante para fijar la haloisita al sustrato textil. La utilizacién
de pruebas habituales permite al experto seleccionar y combinar estos componentes de tal manera que el dispositivo
entre en contacto con la sangre, entonces se previene la coagulacién y el sangramiento de una herida se previene en
preferentemente menos de 2 minutos.

En otra forma de implementacidn preferida, se pretende que el agente aglutinante comprenda 90 % a 95 % de agua
desionizada y 5 % a 10 % de acrilato. Esto permite ventajosamente que el material de haloisita tratado se una
particularmente bien al sustrato o se fije al sustrato. Sorprendentemente no se necesitaron aditivos adicionales para
este propédsito. El apdsito para heridas preferido es particularmente eficaz para detener el sangramiento en cirugia,
durante primeros auxilios, atencién de emergencia o durante el tratamiento de heridas crénicas. Para el experto no
era evidente que el apédsito para heridas diera como resultado un tratamiento particularmente bueno para una herida
aguda o crbnica de acuerdo con la forma de implementacién preferida.

En una forma de implementacién preferida adicional, el agente aglutinante y/o el material de haloisita cubren solo una
parte de la superficie del sustrato textil o del apésito para heridas. Preferentemente se cubre del 30 % al 70 % de la
superficie del sustrato; los agentes aglutinantes y/o el material de haloisita se aplican preferentemente al sustrato por
medio de un proceso de impresidn (por ejemplo, serigrafia). Se prefiere que las haloisitas cubran del 30 al 70 % de la
superficie del sustrato textil, ya que, en este caso, se puede reducir sorprendentemente la carga de gérmenes de la
herida no solo en la atencién de heridas agudas sino también de las crénicas. Es importante reducir la carga de
gérmenes especialmente en el tratamiento de heridas crénicas. El efecto biocida del apésito para heridas preferido
significa que puede utilizarse de forma extremadamente eficiente tanto para el tratamiento inmediato de heridas, asi
como también, por ejemplo, en la atencién de los ancianos para el tratamiento de heridas crénicas para una rapida
hemostasia y para la prevencién de sangramientos secundarios.

De acuerdo con la invencion, el dispositivo hemostatico incluye una cantidad de entre 10 gfn? y 60 g/m? del material
de haloisita, que se ha expuesto preferentemente a un secado rapido a 130 °C. Sorprendentemente, este
procedimiento da como resultado un sustrato altamente flexible e impermeable. Es particularmente importante poder
utilizar un apésito para heridas impermeable en la atencién de emergencia inmediata. Los apésitos para heridas del
estado de la técnica solo pueden utilizarse con desventajas en caso de accidentes al aire libre o en caso de heridas
de bala.

A menudo se producen accidentes en relacién con tormentas o inundaciones. En estos casos, los apésitos para
heridas del estado de la técnica a menudo se empapan y de esta manera pierden su eficacia. Por lo tanto, no son
adecuados permanentemente para la hemostasia ni indican ningln efecto biocida. Sorprendentemente, el apdsito para
heridas preferido puede utilizarse muy bien tanto en situaciones de tormenta como de crisis.

De este modo es preferible que el dispositivo hemostatico o apésito para heridas pueda fabricarse mediante la
utilizacién de material de haloisita tratado que sea estéril y preferentemente de acuerdo con los criterios de la
farmacopea para caolinum ponderosum/caolin médico.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974694 T3

Ademas, cuando el material de haloisita se ha tratado a 200 °C, se prefiere convertir completamente las partes
preferidas de haloisita de 10 A en tubos de haloisita de 7 A. Ademas, puede usarse previamente un tratamiento con
plasma de agua para reducir el potencial zeta de los tubos de haloisita individuales y mejorar su dispersabilidad. Se
utiliza preferentemente material de haloisita que contiene menos del 1 % o sustancialmente nada de sustancias
minerales inertes tales como cuarzo, cristobalita, feldespato, alunita o mica, que a menudo representan contaminantes
o impurezas comunes. Sorprendentemente, subsecuentemente también se detiene el sangramiento o se absorbe la
sangre cuando el material de haloisita no estd demasiado lejos de la herida, por ejemplo, mediante un material o tela
no tejida que se coloca entre el material de haloisita y la herida. Una ventaja particular es que, por lo tanto, en la herida
no se incrusta el material de haloisita, sino que permanece limpia. Las situaciones tipicas en las que se utilizara dicho
producto preferido para el tratamiento de heridas son aquellas en las que un material de apésito comun tal como, por
ejemplo, un emplasto seria desfavorable o indeseable, por ejemplo, para personas o animales que reaccionan
alérgicamente al adhesivo, etc. También es beneficioso cuando es necesario detener un sangramiento muy
rapidamente, o cuando la herida podria estar infectada, por ejemplo, en el caso de heridas por mordeduras de animales
o accidentes deportivos, o0 en el caso de una herida causada por armas de fuego o armas cortantes y/o punzantes.
Otra forma de implementacién preferida de la invencion es aplicar la haloisita al sustrato textil, por ejemplo, como
pasta de haloisita 0 como otro material proporcionado, en particular mediante serigrafia, impresidén tipografica,
huecograbado o impresién plana. El proceso de serigrafia o impresion plana es el método preferido.

Ejemplos - Descripcién especial de la invencién

A continuacién, la invencion se describira con mayor detalle mediante el uso de ejemplos e ilustraciones, pero sin
limitarse a ellos.

Explicaciones de abreviaturas
Figura 1.:
PES-V1:
- Polietersulfona textil, sin tratar
- Polietersulfona textil, impresa Gnicamente con agente aglutinante acrilico

- Polietersulfona textil con agente aglutinante y haloisita tipo MF7 (60 g/m?), impresion con cobertura de
superficie completa

PES-V2:
- Polietersulfona textil, sin tratar
- Polietersulfona textil, impresa Gnicamente con agente aglutinante acrilico

- Polietersulfona textil con agente aglutinante y haloisita tipo MF7 (30 g/m?), impresion con cobertura de
superficie completa

Algodén:
- algodén, sin tratar
- impreso Unicamente con agente aglutinante tilosa

- Impreso con agente aglutinante tilosa y HNT MF7 después del recubrimiento con cobre (Cu) en plasma NT
(biocida 30: 30 g/m?; biocida 60: 60 g/m?), impresion con cobertura de superficie completa

Control: Tiempo de coagulacién natural sin apdsito para heridas

Figura 2.
Algodén con agente aglutinante tilosa y diferentes tipos de HNT naturales MF2, MF4 (no templado) y MF4200
(templado a 200 °C), todos 50 gfn?, impresion con cobertura de servicio completo

Control: Tiempo de coagulacién natural sin apdsito para heridas
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Figura 3. y Figura 4.:

- Algoddn con agente aglutinante tilosa y HNT MF7 (30 gm?), con diferentes patrones de impresion (F1 - F3), de
manera que se produce una relacién variable de areas superficiales impresas y no impresas (consulte la
fotografia)

- C. Gasa: Producto de Z-Medica, EE. UU.
- Control: Coagulacién sanguinea natural sin apésito para heridas
Figura 6.

- FA1: Aramida textil sin agente aglutinante e impresion con pasta de HNT MF7 (130 g/n?), impresa con cobertura
de superficie completa (no de acuerdo con la invencién)

- FA2: Aramida textil sin agente aglutinante e impresion con pasta de HNT MF7 (50 g/m?), impresa con cobertura
de superficie completa

- FV1a: -Tela de viscosa no tejida con agente aglutinante acrilico (10 %) y HNT MF7 (50 g/f?), 70 % impresa

- FV1b: -Tela de viscosa no tejida con agente aglutinante acrilico (10 %) y HNT MF7 (30 g/fn?), 60 % impresa

- FV2: Tela de viscosa no tejida con 4 % de suplemento de algas y aglutinante (5 %) con HNT MF7 (30 gfm?),
impresa con cobertura de superficie completa

- FV3 mezcla de tela no tejida de fibra de viscosa y fibra de proteina lactea 4cida con agente aglutinante (5 %)
con HNT MF7 (30 g/m?), impresa con cobertura de superficie completa.

- Gasa de combate: Producto de Z-Medica, EE. UU.

- Control: Coagulacién sanguinea natural sin apésito para heridas.

Figura 7.

- FV1/5: Tela no tejida de Lyocell con 5 % de agente aglutinante y HNT MF7 (30 g/n?), impresién con cobertura
de superficie completa

- FV1/10a: Tela no tejida de Lyocell con un 10 % de agente aglutinante (tilosa) y HNT MF7 (30 g/m?), impresa
con patrén (aprox. 70 % del area superficial)

- FV1/10b: Tela no tejida de Lyocell con 10 % de agente aglutinante (acrilico) con HNT MF7 (30 g/m?), impresa
con patréon (60 % del area superficial)

- FA2/5a; Aramida con 5 % de agente aglutinante acrilico con HNT MF7 (30 g/m?), 70 % impresa

- FA2/5b: -Aramida con 5 % de agente aglutinante acrilico con HNT MF7 (50 g/m?), 60 % impresa

- FMA1: Tela de viscosa no tejida con éxido de zinc (16 %) con 5 % de agente aglutinante y HNT MF7 (30 g/n?),
impresa con cobertura de superficie completa (fep)

- FM2: Tela de viscosa no tejida con éxido de zinc (8 %) con 5 % de agente aglutinante y HNT MF7 (30 g/m?) fcp

- FM4: Tela no tejida (aramida 50 %, viscosa 42 %, éxido de zinc 8 %) con 5 % de agente aglutinante con HNT
MF7 (30 m?) fcp

- FMS5: Tela no tejida (viscosa 96 %, algas 4 %) con 5 % de agente aglutinante y HNT MF7 (30 ¢/m?) fcp

- FMB8: Aramida como tela de punto con 5 % de agente aglutinante y HNT MF7 (30 gfm?) fcp

- G. de combate: Producto de Z-Medica, EE. UU.

Figura 8. /Figura 9.:

- Quikclot: Producto de Z-Medica, EE. UU.

- f-speed: Lyocell con 5 % de agente aglutinante con HNT MF7 (30 g/ m?) con impresién de area supefficial
parcial (aprox. 60 %)

- MF4: Lyocell con 5 % de agente aglutinante con HNT MF4 (30 ¢/m?) con impresién de area superficial completa

- Control: Coagulacién sanguinea natural sin apésito para heridas

Explicaciéon de abreviaturas para ensayos experimentales con animales (Figura 10 - 14)

KO: Control de algoddn textil sin impresidn respectiva

Al: Algod6n con 10 % de agente aglutinante y HNT MF7 (30 g/m?), impresion con cobertura de superficie completa

All: Algodon con 5 % de agente aglutinante y HNT MF7 (30 g/m?), impresion con cobertura de superficie completa

FA2(T): Algodén con 10 % de agente aglutinante con HNT MF7 (60 g/n?) recubiertos con Cu en plasma NT,
impreso con cobertura de superficie completa

Gasa de combate: Producto de Z-Medica, EE. UU.

La Figura 1 ilustra el efecto de las capas bases textiles impregnadas con nanotubos de haloisita y agentes aglutinantes
sobre el tiempo de coagulacién en el plasma citratado recalcificado de un donante de sangre sano representativo en
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comparacién con materiales de partida no tratados que contienen Unicamente agentes aglutinantes, asi como también
las capas bases de algodén adicionales impregnadas con biocida 30 y/o biocida 60. Biocida 30 y Biocida 60 son
detalles que se refieren al material de haloisita recubierto con cobre que utiliza la tecnologia de plasma NT. Esto ilustra
el efecto sorprendentemente bueno de las capas bases textiles impregnadas con nanotubos de haloisita y agentes
aglutinantes sobre el tiempo de coagulacién.

La Figura 2 muestra la prueba de nuevos minerales a base de haloisita para el tiempo de coagulacién en plasma
citratado recalcificado de dos donantes de sangre sanos representativos. Los minerales a base de haloisita tienen una
influencia significativa sobre la coagulacién o el tiempo de coagulacién. En dependencia del tratamiento de los
minerales a base de haloisita, este efecto puede mejorarse adicionalmente en ciertos casos. El tratamiento de
minerales a base de haloisita puede ser, por ejemplo, un tratamiento a 200 ° centigrados. La Figura 3 ilustra la prueba
de nuevas muestras de capas bases textiles impregnadas de minerales (FROHN) para el tiempo de coagulacién en
plasma citratado recalcificado en donantes de sangre sanos (a 37 °C) en comparacién con el material base sin recubrir
y con productos del estado de la técnica (gasa de combate). En comparacidén con el material base sin recubrir, las
capas bases textiles impregnadas de minerales de acuerdo con la invencién ilustran un efecto sorprendentemente
mejorado sobre el tiempo de coagulaciéon. Aunque de acuerdo con las capas bases textiles impregnadas de minerales
de la invencidn, estas no exhiben las numerosas desventajas del estado de la técnica, aln logran los efectos positivos
de productos de la competencia particularmente eficaces o particularmente buenos del estado de la técnica sin tener
sus desventajas. Los resultados ventajosos se pudieron comprobar en base a varios pacientes (consulte la Figura 4).
Las propiedades preferidas de los minerales que se utilizaron para impregnar las capas bases textiles se ilustran en
las Figuras 5 (A - C).

El siguiente es un ejemplo de la fabricacion de un apésito para heridas preferido. El objetivo en este caso fue aplicar
haloisita mineral finamente molida a la tela no tejida en la fabricacién del apdsito para heridas preferido.

e Tecnologia: Produccién de una pasta soluble en agua con capacidad de impresion. Aplicacién de la pasta al
sustrato textil en un proceso de serigrafia. Subsecuentemente se seca la pasta aplicada.

¢ Serigrafia

o Especificacidn de plantilla

Designacién del fabricante: Saatilene HI-R / PE AM 34.100

PW

Tela de poliéster monofilamento, tejido de lino

Numero de hilos por cm : 34

Diametro del hilo 2100 p

Ancho de malla 2185

Area superficial abierta 143 %

Grosor de la tela 2173

Volimenes de color teéricos 71 cm¥m?

Seccidn transversal especifica : 0,267 mm?/cm

Tipo de impresién . impresién de puntos

o Especificacién de la maquina

Designacién del fabricante: BUSER Hydromag F7 2100/20/08
Con secador a gas F 128.2010G

Especificacién técnica de la maquina:

Ancho méaximo de impresiéncm 1700 mm

Numero de imprentas utilizadas 1
Sistema de serigrafia . Plantilla de impresién plana
Temperatura de la secadora - aprox. 120 °C
Velocidad de produccién > aprox. 8 Im/minuto
Velocidad de la escobilla s aprox. 1,2 m/s

*Receta de pasta

o Mezcla maestra

Agua :900-9504¢

Agente aglutinante :50-100¢

Los productos de seguimiento se pueden identificar con la adicién de un marcador a la receta.

Total 21000 g

Agite la haloisita cuidadosamente en la mezcla maestra y evite que se formen grumos hasta que se haya logrado la
viscosidad de pasta adecuada (63 dPas de acuerdo con Haake VT02).
Cantidad de aplicacién de haloisita como valor indicativo estdndar: aprox. 250 a 300 g
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Ejemplos de efectos hemostéticos del apésito para heridas de la invencién
Mediciones in vitro del efecto hemostatico de apésitos textiles para heridas impregnados de minerales
1.Metodologia experimental

Los donantes de sangre para las pruebas in vitro se seleccionaron entre personas normales sanas y pacientes que,
debido a un mayor riesgo de trombosis por indicaciones clinicas, estaban en tratamiento con medicamentos inhibidores
de la agregacién de trombocitos o antagonistas de la vitamina K. Las muestras de sangre se tomaron mediante puncién
de la vena en la curvatura del brazo mediante el uso del sistema Vacutainer de Becton Dickinson (EE. UU.). Las
muestras de sangre se almacenaron en tubos con citrato de sodio y tubos de suero, que también se obtuvieron de
Becton Dickinson. Las muestras de plasma requeridas para las pruebas se pipetearon de los tubos con citrato de sodio
después de la centrifugacion y se transfirieron a tubos de centrifuga de 50 ml. En la serie de pruebas, las muestras de
plasma recién obtenidas, asi como también las muestras de plasma se almacenaron a -70 °C durante hasta 6 meses.

Para medir la influencia de los ap6sitos para heridas impregnados de minerales, se cortaron piezas grandes de 1 cm?
de las muestras de prueba y se transfirieron, junto con 1 ml de plasma citratado, a tubos de ensayo de plastico
transparente de 12 x 75 mm con base redonda. Después del equilibrio durante 10 minutos a 37 °C en un bafio de
agua, se inicié la coagulacién mediante la adicién de 500 ml de una solucién de CaCl, a 25 mmol/l recién preparada
para iniciar la recalcificacién del plasma. Las muestras se mezclaron con agitadores de plastico a intervalos cortos
durante la posterior incubacién a 37 °C. El tiempo de coagulacién leido en el cronémetro fue el momento en el que se
pudo reconocer claramente un codgulo con formacién de injerto en los tubos de ensayo correspondientes. Dado que
la coagulacién en las mezclas con los diferentes patrones de prueba a veces comenzé a intervalos cortos, cada
analizador proces6 como méaximo 3 tubos de ensayo simultaneamente.

Una alicuota de 1 ml se transfiri6 inmediatamente a los tubos de ensayo con la muestra de prueba de apésitos para
heridas impregnados de minerales después de la extraccién de sangre para la medicién debido a que la coagulacién
comenzé inmediatamente en los tubos de suero. La manipulacién adicional de las mezclas de prueba con las muestras
de sangre total y la determinacién del tiempo de coagulacién se realizaron de la misma manera que en las mezclas
de prueba con plasma citratado recalcificado como se describié anteriormente. En las pruebas preliminares para
determinar los minerales mas eficaces, estos se probaron en las mismas condiciones antes de la impregnacién textil
en forma de polvo o granulado y después se afiadieron a las muestras de plasma y sangre total en una concentracién
de 100 mg por mililitro.

2.Materiales usados

Como se menciond en la seccién de metodologia experimental, para las muestras de sangre se utilizé el sistema
Vacutainer de Becton Dickinson con 7 ml de citrato de sodio y tubos de suero del mismo fabricante.

Los siguientes minerales se implementaron en forma de polvo o en forma de granulos: MF2, MF4, MF4/200, MF7,
QuikClot, f-speed y Kaolinit.

Las muestras textiles utilizadas, con y sin impregnacién de minerales, comprendian: PES- V1, PES-V1-MF7, PES-V2,
PES-V2-MF7, Algodén, Algodon-MF7, Vokano, 1764 Natural, 1764 Blanco, 5150 Petra, 1611/014, 1144, 1267/400,
1267/500 (tela de algodén con diferentes densidades de tela y espesores de fibra), Al, All, Alll, AlV, BI, BIl, Blll, BIV,
FR1, FR2, FR3, FR4, FA1, FA2, FV1a, FV1b, FV2, FV3, FV1/ 5, FV110a, FV1/10b, FA2/6a, FA24b, FM1, FM2, FM4,
FM5, FM8 y gasa de combate.

3.Representacién de los resultados y evaluacidn de los hallazgos

En la primera serie de exdmenes se determinaron mediante el uso de los sistemas de ensayo in vitro descritos los
minerales en polvo y la capa base textil que mejor actlan para reducir el tiempo de coagulaciéon en plasma citratado
recalcificado y en sangre total. Los apésitos para heridas FA2, FV3 y FM5 impregnados de minerales surgieron como
los mejores ejemplos de la combinacidén de estos resultados y su utilizacién en trabajos de desarrollo adicionales, ya
que obtuvieron los mejores resultados con respecto a la reduccién del tiempo de coagulacion, el apésito textil utilizado
y la estabilidad de la impregnacién de minerales (Figuras 6 y 7). La Figura 6 muestra: Prueba in vitro de la influencia
de las capas bases de algodén impregnadas de minerales de las series FA 'y FV sobre el tiempo de coagulacién en el
plasma citratado recalcificado de un donante de sangre sano representativo en comparacién con el producto de la
competencia gasa de combate.

La Figura 7 muestra: Prueba in vitro del efecto de las capas bases de algodén impregnadas de minerales de las series
FV1: FA2 y FM sobre el tiempo de coagulacién en el plasma citratado recalcificado de un donante de sangre sano
representativo en comparacién con el producto de la competencia gasa de combate.

Las muestras de algodén FA2, FV3 y FM5 impregnadas de minerales optimizadas permitieron reducir el tiempo de
coagulacién in vitro tanto en plasma citratado recalcificado como en sangre total de donantes de sangre sanos de 6 a
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8 a poco menos de 2 minutos. En comparacidén con el producto gasa de combate de Estados Unidos, los apésitos
para heridas preferidos de acuerdo con la invencién reducen el tiempo de coagulacién de la misma manera o
ligeramente més en dependencia del donante de sangre. Durante las pruebas in vitro realizadas en plasma citratado
recalcificado transparente, se hizo evidente que el producto de la competencia gasa de combate da como resultado
un enturbiamiento significativo del plasma en unos pocos segundos debido al mineral desprendido de la base textil.
Por lo tanto, en la aplicacién practica de gasa de combate, se puede suponer que el mineral desprendido se elimina
del area de la herida y de esta manera disminuye el efecto hemostatico del producto de la competencia. Este tipo de
enturbiamiento del plasma no se observé en los apésitos para heridas preferidos de acuerdo con la invencion, es decir,
los propios apdsitos para heridas se caracterizan por una mayor estabilidad de la impregnacién de minerales en
comparacién con el producto de la competencia.

Aqui adquiere gran importancia la evidencia proporcionada por el sistema de pruebas in vitro establecido de que el
tiempo de coagulacién en sangre total y plasma citratado de pacientes con riesgo de trombosis se puede reducir a 2
minutos mediante tratamiento con anticoagulantes con los apésitos para heridas preferidos de acuerdo con la
invencién como con los controles sanos. En ausencia de los apésitos para heridas impregnados de minerales, el
tiempo de coagulacidén en los métodos de control se extendié a 20 minutos en estos pacientes mediante la introduccién
de un inhibidor de la agregacién de trombocitos y antagonistas de la vitamina K, en comparacién con los 6 a 8 minutos
de los donantes de sangre sanos. Por lo tanto, esto significa que en pacientes con riesgo de trombosis y una mayor
tendencia a sangrar, el uso de los llamados “anticoagulantes” con los apésitos para heridas hemostéaticos optimizados
desarrollados permitié lograr una reduccién del 90 % en el tiempo de coagulacién.

La Figura 8 muestra: Efectos de los minerales en polvo hemostaticos sobre el tiempo de coagulacién en sangre total
de un donante de sangre sano en comparacién con un riesgo de trombosis representativo de un paciente tratado con
el inhibidor de la agregacién de trombocitos ASS.

La Figura 9 muestra: Efectos de los minerales en polvo hemostaticos sobre el tiempo de coagulacién en sangre total
de un donante de sangre sano en comparacidn con un riesgo representativo de un paciente con trombosis tratado con
el antagonista de la vitamina K Falithrom.

Resumen:

Los apdsitos para heridas impregnados de minerales de acuerdo con la invencién, tales como FA2, FV3 y FM5, son
equivalentes al producto de la competencia gasa de combate en su efecto hemostatico, pero también se caracterizan
por una mayor estabilidad de la impregnacién de minerales.

Los apoésitos para heridas de acuerdo con la invencién también pueden superar por completo la inhibicidn
farmacolégica de la coagulacién inducida por antagonistas de la vitamina K e inhibidores de la agregacién de
trombocitos y la tendencia al sangramiento asociada y, de esta manera, reducir el tiempo de coagulacién en pacientes
con riesgo de trombosis tratados con estos medicamentos a 2 minutos como con donantes de sangre sanos.

Procesos de impresién y/o impregnacién del sustrato textil

El sustrato textil utilizado es una tela no tejida, que se produce en el proceso de hidroenredado o, alternativamente,
una tela no tejida tipo aguja.

Las fibras se unen mediante chorros de agua a alta presiéon en el proceso de hidroenredado y las fibras se unen
mediante agujas en la tela no tejida tipo aguja.

La utilizacién de un rodillo de grabado permite crear una superficie con una estructura perforada en las telas no tejidas,
lo que facilita el desprendimiento del apésito para heridas de la herida que se trata.

Ademas, el polvo de haloisita ya se puede dispersar en la masa de hilado de proteina lactea durante el proceso de
hilado de la fibra, de modo que el hilo hilado resultante puede contener hasta un 30 % de haloisita. Las telas no tejidas
utilizadas pueden cargarse de diferentes maneras y pueden contener fibras que pueden combinarse.

El sustrato textil puede contener Lyocell u otras fibras fabricadas con celulosa o fibras de proteina lactea fabricadas
y/o mezclas de las anteriores, asi como también mezclas de haloisita y/o algas que ya estan incrustadas en las fibras
durante el proceso de hilado de fibras.

Para la impresién por medio de un proceso de serigrafia, se produce una pasta imprimible a partir de polvo de haloisita
(250-300 g), agua (950 g) y agente aglutinante (50 g) y después se aplica al sustrato textil por medio de una plantilla
de impresién planografica a una velocidad de la escobilla de 1,2 m/s y subsecuentemente se seca a aprox. 120 °C.
Como agentes aglutinantes solubles en agua se utilizan mezclas de celulosa y gelatina o copolimeros a base de
estireno y ésteres de acido acrilico. La viscosidad de la pasta es de 60 dPas de acuerdo con Haake.
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La clasificacion y empaque de los sustratos textiles impresos se realiza por medio de una cuchilla de empuje, una
cortadora laser o una cortadora ultrasénica para obtener bordes de corte precisos. Subsecuentemente se realiza la
esterilizacioén y el empaque.

Otro proceso de fabricacién ilustrativo para el apésito para heridas se realiza de acuerdo con las siguientes etapas:
1.Mineral activo: nanotubos de haloisita natural (HNT)

Al utilizar la temperatura adecuada introducida en el tratamiento en la forma de 7 A y adicionalmente en el plasma de
baja temperatura con propiedades biocidas equipado para la haloisita natural usada, se implementé la verificacién del
cumplimiento de los requisitos de pureza para Kaolinum Ponderosum/Caolin médico. Los nanotubos de haloisita son
biocompatibles y, por lo tanto, no estén sujetos a la definicién de nanoparticulas de la UE (> 50 % < 100 mm) y estan
clasificados por la EPA como no toxicos/GRAS (4a).

2.Hilos textiles y tela no tejida utilizados
También se usan preferentemente las siguientes fibras como una mezcla:

e) Fibras de Lyocell con hasta un 20 % (% en volumen) de suplemento de algas (incorporado a la fibra)
f) Una mezcla de fibra de viscosa y fibra de acido lactico (50:50)

g) Fibras de acido lactico con una proporcién de haloisita de hasta un 30 % (incorporada a la fibra)

h) Tela no tejida producida a partir de fibras 100 % de acido lactico.

Las haloisitas se dispersan por medio de un proceso durante la fabricaciéon de las fibras/masa de hilado y de esta
manera se integran en la matriz de las fibras resultantes de la masa de hilado.

Para poder formar el sustrato textil, las fibras se procesan subsecuentemente de acuerdo con los procesos de
fabricacién ilustrativos y otros posibles preferidos en forma de telas no tejidas, telas tejidas, gasas, telas de punto,
telas de ganchillo o cambrays.

3.Tecnologia de impregnacién

Para aplicar una pasta que contiene HNT a la capa base textil se prefiere un proceso de impresién (serigrafia,
impresién plana). Por lo tanto, esto proporciona la posibilidad de controlar la relacién entre la superficie textil
impregnada y no impregnada en areas superficiales amplias, lo cual es importante con respecto a la absorcién de
sangre y la adhesién a la herida a tratar.

La produccién de pasta de haloisita se realiza preferentemente mediante la dispersién de polvo de haloisita en agua
destilada con la adicién de 1 - 5 % de agentes aglutinantes solubles en agua (en base a una composicién de celulosa
y gelatina). Después de haber completado la impresién se puede omitir la succién, lavado o sacudimiento subsecuente
del exceso de producto mineral.

La aplicacién para el tratamiento de heridas se realiza preferentemente mediante la aplicacién directa de granulos de
mineral o en combinacién con tela de gasa textil o telas no tejidas, que se recubren de forma integral con particulas
de mineral y otros aditivos mediante diversas tecnologias (inmersién, pulverizacién) (documentos US 2016 0193380
A1, US 907878 B2).

Las desventajas esenciales de los apdsitos para heridas a base de minerales fabricados de acuerdo con el estado de
la técnica son:

- Desarrollo de alta temperatura durante la aplicacién (hasta 70 °C, lo que dard como resultado quemaduras en el
entorno de la herida) y poca aplicabilidad/dosificacién en el caso de granulos de zeolita y otros granulos de mineral.

- Heterogeneidad en el recubrimiento o impregnacién de apésitos textiles para heridas debido a las tecnologias y
materiales tejidos utilizados anteriormente (particulas de mineral de hasta 10 pm de tamafio) y, actualmente, y
poca capacidad de desprendimiento de las heridas tratadas, asi como también los elevados costos de fabricacién
debido a la proporcién de diversos aditivos,

- No se ha proporcionado hasta la fecha la verificacién de los requisitos de pureza (contenido de azufre;
contaminantes, plomo, arsénico, cadmio, mercurio y contenidos de otras mezclas cristalinas) de los minerales
naturales utilizados hasta ahora (por ejemplo, caolinita, montmorillonita) para los cuales especifican diversas
farmacopeas para productos ubicados en el mercado.

Los apésitos para heridas preferidos no tienen estas desventajas.
La variabilidad de la densidad del sustrato textil (30 - 120 g/cm?) y la cantidad de nanotubos de haloisita incorporados

en fibra y/o impresos (3 - 60 g/cm?), (menos de 10 g/m? no entra dentro de la invencién), permite una clasificacion y
empaque muy flexibles de los apésitos textiles para heridas, de modo que se puede lograr una variacidén personalizada

12



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2974694 T3

para una amplia gama de aplicaciones tales como, atencién de emergencia, primeros auxilios o atencién quirdrgica
hospitalaria.

Experimentos con animales sobre hemostasia inmediata en heridas con sangramiento abundante
1.Establecer objetivo

El principio implementado en el estudio in situivivo fue probar los efectos promotores y/o aceleradores de la
coagulacién de piezas de tejido recubiertas con haloisita (es decir, disefios preferidos del apésito para heridas de
acuerdo con la invencién), que anteriormente se habian probado con éxito en experimentos in vitro. Los potenciales
apdsitos coagulantes para heridas deben probarse en un 6rgano que sangra profusamente (in situ).

2.Materiales y métodos
2.1 Disefio del estudio

A las ratas Wistar anestesiadas se les proporciond un catéter para medir la presién arterial para poder registrar
continuamente la presién arterial. Durante el experimento se administré una posdosificacién de fluidos y anestésicos
por medio de un catéter venoso. Se tomé6 una muestra de sangre después de completar la instrumentacién y el
subsecuente equilibrio (20 - 30 minutos).

La cavidad abdominal se abri6 a lo largo de la linea alba bajo anestesia profunda con aspiracidén. Se insert6 un catéter
en la vejiga para prevenir la retencién urinaria durante la cirugia. El rifién izquierdo se hizo visible y accesible
cubriéndolo con un pafio quirtrgico estéril no absorbente y empujando el asa intestinal hacia un lado. El polo renal
caudal se desprendié cuidadosamente del tejido adiposo circundante. Ahora se extrajo una pieza de aprox. 2 - 3 mm
de grosor del polo renal caudal. Se indujo un sangramiento masivo a partir de este punto temporal de “0 minutos”.
Inmediatamente después de extraer el polo renal se coloc6 directamente sobre la herida el apésito para heridas a
probar.

Durante el siguiente periodo de observacién de 20 minutos, se registré la presion arterial y subsecuentemente se
implementé una sustituciéon de volumen con solucién salina fisiolégica + 1 % de BSA (albimina sérica bovina). Se
extrajo la sangre liquida y coagulada en la cavidad abdominal y se midié al final del periodo de observacion y se
examiné la sangre en el apésito para heridas.

Se registré la presion arterial media durante todo el periodo de observacidén. Los valores medios para 1 minuto
respectivamente se formaron dentro de los primeros 10 minutos después de la curacidn de la herida para la evaluacién,
seguidos del valor medio para el periodo de 10-20 minutos después de la curacién de la herida.

22 Grupos de prueba

Grupo Cantidad Tratamiento

Grupo de prueba 1 = Al 8 Apésito para heridas A |

Controles 8 Apésito para heridas sin recubrir, material basico para Al y
All

Grupo de referencia = Gasa 8 Apésito para heridas, gasa de combate (Cobat

de combate

Grupo de prueba 2 = All 8 Apésito para heridas All

Grupo de prueba 3= FA2(T) 8 Apésito para heridas FA2(T)

2.3 Parametros
- Para describir la pérdida de sangre:
Hematocrito (HK) antes y 20 minutos después de la curacién de la herida

Cantidad de sangre y coagulacién después de 20 minutos en el espacio abdominal
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Procedimiento de presién arterial, méxima caida de la presién arterial, tiempo hasta volver a lograr el nivel
inicial de la presién arterial

Peso del apésito para heridas antes y después (+20 minutos) de la aplicacién
- Para describir el apésito para heridas:
Descripcion de la condicién antes de la retirada
Descripcion del comportamiento antes de la retirada
Observacién de sangramiento posterior después de la retirada
3 Resultados
3.1 Pérdida de sangre
3.1.1 Reproducibilidad del tamafio de la herida

Para poder estimar la reproducibilidad del tamafio de la herida en el modelo seleccionado, se determiné el peso del
polo renal extraido y de esta manera se obtuvieron los valores medios contenidos en la Tabla 1 para los grupos.

Tabla. 1: Peso de la pieza de rifién extraida (valor medio + SD)
Al KO Gasa de combate All FA 2(T)
Peso del polo renal [mg] | 109 +36 122 £ 44 140 £30 115+ 30 128 £ 19

3.1.2. Presion arterial

La caida mas alta de la presion arterial de 50 + 25 mmHg se midid en el grupo de control (Figura 10). No solo el
material de referencia (gasa de combate), sino también los materiales de prueba, dieron como resultado una caida de
la presién arterial reducida hasta la mitad. La caida mas baja se pudo observar después de aplicar A Il (Figura 10). La
presién arterial mas baja se midié como media después de 2-3 minutos.

Mientras que en el grupo de control el nivel inicial solo se logré inicialmente en promedio después de 18,8 £ 4,1 minutos
y en parte no nuevamente en el animal individual, la presidn arterial en Al ya se elevé en promedio después de 7,5
2,1 minutos y en A ll después de 9,1 + 7,3 minutos al valor inicial nuevamente (Figura 11, Figura 12).

3.1.3. Hematocrito

La pérdida de sangre en el grupo de control da como resultado una disminucién del hematocrito al 89 % del valor
inicial. La pérdida del hematocrito durante el periodo de observacién de 20 minutos es leve (91 % del valor inicial) en
el grupo de referencia (gasa de combate), en A1(93 %)y en A Il (94 %) y significativamente menor en FA2(T) (95 %).

3.1.4. Cantidad de sangre en la cavidad abdominal

La mayor cantidad de sangre y la mayor coagulaciéon se habian acumulado en el grupo de control al final del periodo
de observacién. Las cantidades medidas en el objeto de referencia, y especialmente en los grupos de prueba, indicaron
una velocidad de sangramiento menor. El efecto fue més pronunciado después de la aplicacion de All (Figura 13).

3.1.5. Capacidad de succién del apdsito para heridas

La formacién de la diferencia entre el peso final y el peso inicial indic6é que el material de control era menos absorbente,
gasa de combate, Al y A Il unieron mas sangre y FA2(T) fue evidentemente el mas absorbente y/o promovié mas
coagulacién (Figura 4, Figura 13).

3.2. Observacién del apdsito para heridas

El apésito para heridas del grupo de control parece 6pticamente algo rigido y firme y poco absorbente. Después de un
periodo de observacién de 20 minutos, el apdsito para heridas queda casi suelto sobre el polo renal. El material de
referencia gasa de combate es muy delgado, se colapsa muy facilmente al contacto con la sangre, se adhiere a la
herida y se puede aflojar faciimente después de 20 minutos, de manera que se induce un ligero sangramiento
postoperatorio o subsecuente. Los materiales de prueba A 1 y A Il se adhieren al rifién, pero pueden aflojarse
facilmente después del periodo de observacién y causar sangramiento postoperatorio o subsecuente menor. El
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material de prueba FA 2(T) (consulte arriba) se adhiere facilmente a la herida y la sangre penetra inmediatamente a
través de la capa y se coagula. La retirada solo induce un sangramiento postoperatorio o subsecuente menor.

4. Resumen

La observacién de la presién arterial media después de haber colocado la herida aguda en el rifién y haber aplicado
varios materiales indica que FA 2(T) tiene un efecto hemostéatico que es comparable al del material de referencia y de
esta manera reduce la caida de la presion arterial. De la reduccién aln mas clara de la caida de la presidn arterial
durante la curacién de la herida después de aplicar el apésito A | y especialmente A I, ademas de la influencia
relativamente baja sobre el hematocrito, se puede deducir un efecto favorecedor de la coagulaciéon sanguinea mas
fuerte de los apdésitos para heridas recubiertos con haloisita. La pequefia cantidad de sangre y coagulos de sangre
que se acumulan en la cavidad abdominal, asi como también la buena capacidad de unir la sangre al material, también
demuestran el efecto promotor de la coagulacién de la sangre mas eficaz, particularmente para A ll.
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REIVINDICACIONES

Un apoésito hemostético para heridas,
caracterizado porque

- comprende un sustrato textil y
- haloisita,

en donde el apésito para heridas contiene un contenido de haloisita de 10 g/m? - 60 g/m?.

El dispositivo de acuerdo con la reivindicacién 1,
caracterizado porque

el sustrato textil comprende fibras compuestas,
en donde las fibras compuestas comprenden mezclas seleccionadas del grupo que comprende fibras de
viscosa, algas y/o proteina lactea.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque

las fibras compuestas son fibras regeneradas.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque

las haloisitas se seleccionan del grupo de haloisita de 7 A, haloisita de 10 A y/o mezclas naturales de las
mismas,

en donde en particular las haloisitas seleccionadas cumplen los requisitos de pureza con respecto a las
proporciones de componentes traza y metales pesados.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque

la haloisita es nanotubos de haloisita que tienen las siguientes dimensiones: diametro interior: 10 - 20 nm
(nandémetros), didmetro exterior: 50 -70 nm, longitud: 0,3-4 ym (micras).

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque

la haloisita esta presente en el sustrato textil al que se ha aplicado por medio de un aglutinante y el aglutinante
comprende 90 % - 95 % de agua desionizada y 5 % en masa - 10 % en masa de acrilato o gelatina.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque

el sustrato textil tiene una densidad entre 30 g/m? y 120 g/m?, preferentemente 50 g/m?
y/o el sustrato textil es una tela no tejida, una tela tejida, una gasa, una tela de punto, una tela de ganchillo
y/o una tela unidireccional.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque

las fibras compuestas tienen entre un 3 % en volumen y un 30 % en volumen de algas y/o consisten hasta un
100 % en volumen en proteinas lacteas.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque
las fibras compuestas tienen un contenido de haloisita de hasta un 30 % en volumen.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque

la haloisita se aplica al sustrato textil por medio de procesos de impresién, en particular por medio de
serigrafia, impresién tipografica, huecograbado y/o impresién planogréfica,
preferentemente serigrafia o impresién planografica.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,

caracterizado porque
la haloisita cubre toda la superficie o preferentemente 30 % - 70 % de la superficie del sustrato.
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El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
caracterizado porque
la haloisita se trata previamente a una temperatura de 200 °C.

El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores, para su uso en la hemostasia.

El dispositivo de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones anteriores para su uso en la promocién de la
coagulacién, en particular también en pacientes que estan tomando medicamentos anticoagulantes.

El dispositivo de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones anteriores,
para usar

- como apésito biocida para heridas y/o

- en la atencién de heridas de personas y/o animales y/o

- como apésito para heridas para la atencién de heridas agudas, especialmente para heridas de bala y/o
heridas por astillas.
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Valores medios de la pérdida de presion arterial maxima

Pérdida de presién arterial maxima (mmHg)

&3 i Gasa de &8
combate

Figura 10
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Valores medios de la duracidn de la caida en la presion arterial

Duracién de la caida en la presién arterial hasta alcanzar el
nivel inicial (minutos)

Figura 11

Curvas de valores medios de fas progresiones de la presion arterial

wase-Gasa de combate saes @b B oo FRETH

Figura 12
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Valores medios de {as cantidades de sangre liquida (A) y coaguiada (B) acumulada en la cavidad
abdominal

* Volumen de sangre en la cavidad abdominal
después de 20 minutos {ml)

Gasa de combate

Coégulo medible en la cavidad abdominal
después de 20 minutos (mg)

¥ Gasa de combate

Figura 13
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Valores medios de fas diferencias de peso en el aposito para heridas antes y después del tiempo de
observacion de 20 minutos

aposito para heridas antes y
después de 20 minutos (mg) !

Figura 14
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