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Hemostatic Material

The present invention relates to a hemostatic material for use in controlling bleeding.

Traditionally the primary technique adopted for stemming blood flow is the
application of continuous pressure to the wound. This enables clotting factors to
collect at the wound site and form a congealed blood mass to stem blood flow.
However, this technique is not suitable for severe wounds and wounds having
multiple bleeding points. Therefore, bleeding out continues to be a major cause of

death,

Death caused by bleeding out is a particular problem on the battlefield. Typically,
wounds arising in this situation are accompanied by significant bleeding, and many
result in death. Bleeding out is also a significant cause of death amongst the civilian

population following trauma.

Attempts have been made to provide products which facilitate the stemming of blood
flow from a wound. These include a product sold under the brand name Quick-clot®.
Quick-clot® comprises a zeolite compound which absorbs water from the blood
flowing from a wound such that the clotting fac?ors present in the blood become
concentrated and the blood coagulates more quickly thereby the zeolite and the

coagulated blood together form a coagulum to stem blood flow.

Whilst effective Quick-clot® is not without problems. After application to the wound

and as the zeolite absorbs water Qujck-clot® generates heat. In fact, Quick-clot®

CONFIRMATION COPY
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quickly reaches temperatures of around 50°C. As it is necessary to apply constant

pressure to the ﬁound site following application of Quick-clot® such temperatures
make the application of pressure very difficult with medics needing to separate
themselves from the wound site with any available material to prevent the discomfort
accompanied with the heat generation. Furthermore, as the medic reaches for material
to put between himself and the hot wound area he has to release the pressure. This
can lead to channels appearing in the developing coagulum through which blood can
escape. If this happens then it is necessary to remove Quick-clot® and start again.
Ideally, a second person is required to ensure constant compression is applied. Other
problems associated with Quick-clot® also relate to the heat generated upon contact
with water. For example, as the product is a powder inevitably some settles on the
skin surrounding the wound. If the skin is wet the heat generated can cause burns.
Using Quick-clot® in wet and windy weather is also problematic as it may cause

discomfort or even burns to a person standing nearby.

A further product which gompﬁses chitosan is described in WO 02/102276. The
product is a sheet dressing comprising a chitosan layer. The dressing is applied to the
site of a wound and forms a seal. The chitosan causes the blood to coagulate which
together with the seal formed by the sheet stems the blood flow. However, such
products must be applied directly to the source of bleeding, i.e. to an artery. Such
application requires skill and accuracy. Military medics and first responders do not
have the necessary skills to identify the source of bleeding and apply the dressing
thereto. In any event, it would be extremely difficult to perform such a Aelicate

operation on a battlefield or at a trauma site.



10

15

20

WO 2007/074327 PCT/GB2006/004776

GB 2 095 995 and GB 2 129 300 disclose the use of pure chitosan acetate as a
hemostatic material. However, the gel which forms from the pure salt is very thin as
only the outermost surface of the material is available to act in a short period of time.
Quite often this material fail_s to stop bleeding and even when it does, the clot is very
thin and weak so that when the patient is moved, the clot is compromised and

bleeding resumes.

Therefore, it is an object of the present invention to provide a hemostatic material
which quickly stems the flow of blood from a wound and which is easy and safe to

use.

According to the present invention there is provided a hemostatic powder comprising

a chitosan salt together with at least one medical surfactant.

Advantageously, the hemostatic powder of the present invention can be applied by a
person with only basic training. It is a matter of simply applying the powder to the

wound area followed by pressure.

Furthermore, the powdér of the present invention does not generate heat following
application to the wound site. Therefore, the aforementioned disadvantages of the

Quick-clot® product are not seen with the powder of the present invention.




10

15

20

WO 2007/074327 PCT/GB2006/004776

4
Products which take advantage of biological processes tend to be temperature

dependent. Often patients suffering blood }oss are either very hot due to exertions on
the battlefield or very cold as they have been exposed to cold conditions. Currently
available powder products are less effective at such temperature extremes.
Advantageously the powder of the present invention is not affected by temperature
fluctuations and therefore works equally well at teraperatures above and below

normal body temperatures (37°C).

Chitosan is a derivative of solid waste from shell fish processing and can be extracted
from fungus culture. Chitosan is a water insoluble cationic polymeric material.
Therefore, chitosan for use with the present invention is first converied into a water
soluble salt. Therefore, the chitosan salt is soluble in bicod to form a gel whiqh stems

blood flow.

Chitosan salts are ideally suited for the applications described herein as chitosan is
readily broken down in the body. Chitosan is converted to glucosamine by the
enzyme lysosyme and is therefore excreted from the body naturally. It is not

necessary to remove chitosan from the body.

Furthermore, chitosan salts exhibit mild antibacterial properties and as such their use

reduces the risk of infection.

Chitosan salts suitable for use with the present invention include any of the following

either alone or in combination: acetate, lactate, succinnate, malate, sulphate, acrylate.
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The foregoing examples are provided by way of example only and are not intended to

be limiting in any way.
Preferably, the chitosan salt of the present invention is chitosan succinnate.

The chitosan salt is prepared by combining chitosan with the appropriate acid. The
acid may be any inorganic or organic acid which yields a soluble chitosan salt. For

example, chitosan phosphate is insoluble and so phosphoric acid is unsuitable.

The chitosan salt preferably constitutes at least 5% by weight of the powder of the

present invention.

Maost preferably the chitosan salt coﬁstitutes at least 20% by weight of the powder of

the present invention.

Suitable medical surfactants for use with the present invention include any of the
following either alone or in combination: block copolymers based on ethylene oxide
and propylene oxide (e.g. BASF Pluronics®), lauric acid, oleic acid, other fatty acids

and fatty acid salts, silicone based surfactants and emulsifiers.

Said medical surfactant preferably constitutes from 0.001 to 10% by weight of the

present invention.

Most preferably the medical surfactant constitutes from 0.5 to 1% by weight of the

present invention.
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Advantageously, the presence of a surfactant gives rise to excellent wetting out
properties. The way in which the powder of the present invention wets out is crucial
to its performance. That is, if the powder absorbs the blood too quickly the blood and
powder simply mix without sufficient gellation having occurred to form a gel clot
which is capable of blood flow stemming. On the other hand, if the powder absorbs
the blocd too slowly gellation oceurs in only a small amount of the powder, generally
the first few millimetres depth of the powder closest to the wound site. In this case
the gel clot which forms is not sufficiently dense to stem the blood flow for a
sufficient period of time to allow the patient to be moved to a medical centre.
Typically, such a gel clot will break up as the patient is moved and bleeding will

resume,

Another factor which has been found to be important to the performance of the
powder is the particle size of the chitosan salt. The particle size is measured by the

size of sieve which it will go through or is retained by.

Preferably, the chitosan salt has a particle size in the range such that it will pass

through a 5 mesh screen but be retained by a 80 mesh screen.

More preferably, the chitosan salt has a particular size in the range such that it will

pass through a 20 mesh screen but be retained by a 50 mesh screen.

Most preferably, the particle size of the surfactant will match that of the chitosan salt.
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The correct particle size is achieved by grinding the chitosan salt and sorting by any

suitable means for example sieving. Such sizing processes are well known to those

skilled in the art and will not be described further.

Surprisingly, it has been found that by adding an inert material to the powder i.e. in
effect diluting the powder the performance of the powder is actually enhanced. The
inert material further enhances the properties of the medical surfactant.

Therefore, the powder of the present invention optionally comprises an inert material.

The inert material may comprise any non-fast gelling hemostat, that is a hemostat that

gels within 30 secs to 1 minute of application to a bleeding wound.

Suitable inert materials include any of the following either alone or in combination:

chitosan, chitin, cellulose or ground corn meal.

The inert material may be added to the powder in an amount up to 95% by weight of
the total composition, typically up to 90% by weight, and more typically up to 80%
by weight.

The powder of the present invention preferably has a pH of from 3.5 to 6.0.

The present invention also provides a method of stemming bloed flow.



10

15

20

WO 2007/074;327 PCT/GB2006/004776

8
Therefore, according to a second aspect of the present invention there is provided a

method of stemming blood flow comprising the steps of: cleaning a wound area
where possible; applying to said wound area a hemostatic powder comprising at least
one chitosan salt together with at least one medical surfactant; and applying constant

pressure to wound area until a gel clot forms.

Constant pressure is preferably applied to the wound area for about 3 minutes.

The powder of the present invention may be incorporated into a chitosan fibre. The
fibres may then be used to prepare a wound dressing for superficial non-life

threatening bleeding.

‘Therefore, according to a further aspect of the present invention there is provided a
hemostatic powder for use in the manufacture of a hemostatic wound dressing, said
powder comprising at least one chitosan salt together with at least one medical

surfactant.

According to a still further aspect of the present invention there is provided a
hemostatic wound dressing comprising at least one chitosan salt together with at least

one medical surfactant.

During the manufacture of the material of the present invention an active base is
prepared by preparing a mixture of chitosan and acid in a solvent in which the

chitosan is insoluble (usually 80:20 ethanol:water). Where used a surfactant may also
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be added to this mixture. The solvent is evaporated to provide a substantially dry

active base material. The active base material is then combined with other materials

such as inert materials to provide the powder of the present invention.

The invention will now be described further by way of example only with reference to

the following examples and figures:

Figure 1 is a diagrammatic representation of the penetrability test described

herein.

Fig. 1 shows a rest tube 1 comprising an agueous layer 2 and a layer of hemostatic

powder 3. The distance travelled by the aqueous layer 2 is shown as band 4.

Example 1 — powder process

The ethanol (or any other solvent in which chitosan will not dissolve) and the water
are mixed. The acid is dissolved in the ethanol and water combination. The surfactant

is dissolved in the same solution.

The raw chitosan powder is added to the solution and mixed in a dough style mixer

for 15 minutes.

The resulting slurry is dried at 60°C to remove the ethanol and water.
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The resulting solids are passed through a grinding mill to produce the required

particle size.

This chitosan salt can then be mixed and blended with the dry inert powder to produce

the final hemostat.

Example 2 — fibre coating

A solution of chitosan in water with the required acid is made. Surfactants and or

plastiziers can be added.

This can then be applied to an existing fabric such as gauze by spraying or coating
ete.

The resulting fabric is then dried.

A final texturising process can be used to scften the fabric.

Example 3 — chitosan fabric

The ethanol (or any other solvent in which chitosan will not dissolve) and the water
are mixed. The acid is dissolved in the ethanol and water combination. The

surfactant/plasticiser is dissolved in the same solution.
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The resulting solution can be applied to a fibre or a fabric made of the fibres or a

blend of chitosan fibres with any other fibre.

The resulting wet fibre mass is dried to remove the ethanol and water.

5

If necessary a final texturising process can be used to soften any resulting fabric.

Table 1 shows some of the various blends prepared and their hemostatic efficacy and

penetrability.

10

The ‘Active Base 15° is prepared by forming a pre-mix of 59% chitosan and 41%

succinic acid in an 80:20 ethanol: water solution. The solvent is then removed by

drying at 60°C.

15 Tablel
Active | Insoluble | Chitin | Corn | Calcium | Aquasorb | Hemostitic efficacy | Penetrability
Base 15 | Chitesan meal | Alginate | A400 (mls required) (height cm)
CMC

100 - - - - - 0.15 0.3
50 50 - - - - 0.2 1.5
50 - 5 - - - 0.2 2.5
25 - 75 - - - 0.35 3.0
50 - - 5 - - 0.25 3.0
50 - - - 50 - 0.2 3.0
25 - - - 75 0.4 3.0
75 - S P 02 2.5
50 - - - - 50 0.3 2.5
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The hemostatic efficacy and penetrability properties of the present invention were

determined by the following tests:

Penetrability
Smls of distilled water were added to a test tube. A drop of red food dye was added to
the water. 3g of hemostatic powder were gently tipped on top of the water such that a

layer was formed (see Fig. 1).

After 1 minute the distance travelled by the water into the hemostatic powder was

measured.

The sample was monitored for gel blocking.

A distance of 0.5cm or more indicates an effective hemostat for the purposes of the

present invention.

Hemostatic efficacy

The ability of a hemostat to bond with particles like bentonite is a measure of its

hemostatic efficacy.

To a container containing 30ml of distilled water was added 0.5g of hemostatic

powder. The mixture was stirred moderately for 3 minutes using a magnetic stirring

(&
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bar and stirrer. The stirred mixture was then filtered through a Whatman #1 filter

paper.

The amount of filtrate required to flocculate 50ml of a settled 0.5% Bentonite®

5  solution was determined.

The use of less than 1ml of the filtrate indicates an effective hemostat for the purposes

of the present invention.

10 The following table 2 shows various active base compositions, together with the

13

results of the penetrability and hemostatic efficacy tests:

PCT/GB2006/004776

Table 2
Sample | Chitosan | Succinic | Surfactant | Penetrability Hemostatic
Acid Test efficacy
(Height em) [ (mls required)
A 58.93 41.07 None 1.5 0.25
B 58.93 41.07 None 1.4 0.25
C 58.90 41.04 0.06 35 0.15
fauric acid
D 58.59 40.83 0.58 33 0.15
Pluronic F58

15 It is of course to be understood that the present invention is not intended to be

restricted to the foregoing examples which are described by way of example only.
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CLAIMS
1. A hemostatic powder comprising a chitosan salt together with at least one medical

surfactant.

2. A hemostatic powder according to claim 1, wherein the chitosan salt COIPprises one
or more of the group consisting of: chitosan acetate, chitosan lactate, chitosan

succinnate, chitosan malate, chitosan sulphate, chitosan acrylate.

3. A hemostatic powder according to claim 2, wherein the chitosan salt comprises

chitosan succinnate.

4. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims, wherein the

chitosan salt constitutes at least 5% by weight of the hemostatic powder.

5. A hemostatic powder according to claim 4, wherein the chitosan salt constitutes at

least 20% by weight of the hemostatic powder.

6. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims, wherein the at
least one medical surfactant comprises one or more of the group consisting of: block
copolymers based on ethylene oxide and propylene oxide, fatty acids, fatty acid salts,

silicone based surfactants and emulsifiers.

7. A hemostatic powder according to claim 6, wherein the at least one medical

surfactant is a fatty acid selected from lauric acid and oleic acid.

8. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims, wherein the at
least one medical surfactant constitutes from 0.001 to 10% by weight of the

hemostatic powder.
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9. A hemostatic powder according claim 8, wherein the at least one medical surfactant

constitutes from 0.5 to 1% by weight of the hemostatic powder.

10. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims, wherein the
chitosan salt comprises particles that will pass through a 5 mesh screen but be retained

by a 80 mesh screen.

11. A hemostatic powder according to claim 10, wherein the chitosan salt comprises

* particles that will pass through a 20 mesh screen but be retained by a 50 mesh screen.

12. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims, wherein the
particle size of the chitosan salt and the particle size of the at least one medical

surfactant are substantially equivalent.

13. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims, wherein the

hemostatic powder further comprises at least one inert material.

14. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims, wherein the
at least one inert material comprises one or more of the group consisting of: chitosan,

chitin, cellulose, ground corn meal.

15. A hemostatic powder according to either of claims 13 and 14, wherein the inert

material constitutes up to 95% by weight of the ‘hemostatic powder.

16. A hemostatic powder according to claim 15, wherein the inert material constitutes

up to 90% by weight of the hemostatic powder.

17. A hemostatic powder according to claim 16, wherein the inert material constitutes

up to 80% by weight of the hemostatic powder.

=1
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18. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims, wherein the

hemostatic powder has a pH of from 3.5 to 6.

19. A hemostatic powder according to any one of the preceding claims for use in the

manufacture of a hemostatic wound dressing.

20. A hemostatic wound dressing comprising a hemostatic powder according to any

one of the preceding claims.

21. A hemostatic wound dressing according to claim 20, wherein the hemostatic

wound dressing comprises fibres.

22. A hemostatic wound dressing according to claim 21, wherein the fibres are

chitosan fibres.

23. A method of manufacturing a hemostatic powder, comprising the steps of:
preparing a mixture of chitosan and an acid in a solvent in which the chitosan is
insoluble, evaporating the solvent, and mixing the resulting chitosan salt with at least

one medical surfactant.
24. A method according to claim 23, wherein the solvent is 80:20 ethanol;water,

25. A method according to either of claims 23 or 24, wherein the method includes the

step of adding at least one inert material.

26. A method of stemming blood flow, including the steps of: applying to a wound
area a hemostatic powder according to any one of claims 1-19; and applying constant

pressure to the wound area until a gel clot forms.

0
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27. A method according to claim 26, wherein the step of applying constant pressure to

the wound area is carried cut for at least 3 minutes.
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MATERIAL HEMOSTATICO

La presente invencidn se relaciona con un material hemostatico para uso

en el control de hemorragia.

Tradicionalmente, la técnica principal adoptada para detener la hemorragia
es la aplicacién de presidn continua scobre la herida. Esto permite que los factores
de coagulacién tengan lugar en el sitio de la herida y formen una masa sanguinea
coagulada que detenga la hemorragia. Sin embargo, esta técnica no es adecuada
para heridas severas y heridas que tienen multiples p‘untos de sangrado. En

consecuencia, el desangramiento sigue siendo una causa de muerte importante.

La muerte ocasionada por desangramiento es un problema particular en el
campo de batalla. Tipicamente, las heridas que se presentan en esta situacion
estan acompafiadas por hemorragia signiﬁcativa, y muchas ocasionan la muerte.
El desangramiento también es una causa significativa de muerte en la poblacién

civil después del traumatismo.

Se han realizado intentos para brindar productos que faciliten la detencién
de la hemorragia de una herida. Estos incluyen un producto vendido bajo el
nombre comercial Quick-clot®. Quick-clot® comprende un compuesto zeolita que
absorbe agua de la sangre que brota de una herida de manera tal que los factores
de coagulacion presentes en la sangre se concentran y la sangre se coagula méas
répidaménte; de esta manera, la zeolita y la sangre coagulada forman de manera

conjunta un coagulo para detener la hemorragia.

Si bien es efectivo, Quick-clot® no deja de presentar problemas. Después
de la aplicacién sobre la herida, y a medida que la zeclita absorbe agua, Quick-

clot® genera calor. De hecho, Quick-clot® radpidamente alcanza temperaturas de



alrededor de 50°C. Como es necesario aplicar presiéon constante sobre el sitio de
la herida después de la aplicacion de Quick-clot® dichas temperaturas hacen que
la aplicacion de presiéon sea muy dificil, necesitandc los médicos separarse del
sitio de la herida por medio de cualquier material disponible, para evitar el
malestar que acompafna el calor generado. Asimismo, al tiempo que el médico
busca el material para ubicarlo entre si mismo y el &rea caliente de la herida, tiene
que liberar la presiéon. Esto puede provocar la aparicién de canales en el
desarrollo del coagulo a través de los cuales se puede escapar la sangre. Si esto
sucede, eﬁtonces es necesario extraer el Quick-clot® y comenzar de nuevo. De
manera ideal, se requiere una segunda persona que asegure se aplique
compresion constante. Otros problemas asociados con Quick-clot® también se
relacionan con el calor generade al entrar en contacto con agua. Por ejemplo,
como el producto es un polvo, inevitablemente una parte se deposita en la piel
que rodea la herida. Si la piel estd humeda, el calor generado puede causar
quemaduras. Usar Quick-clot en climas humedos y ventosos también es
problematico porque puede causar malestar o incluso quemaduras a la persona

que esta cerca.

Otro producto que comprende chitosan se describe en WO 02/102276. El
producto es una venda en laminas que comprende una capa de chitosan. La
venda se aplica en el sitio de la herida y forma un sello. El chitosan hace que la
sangre se coagule lo que, junto con el sello formado por la lamina, detiene la
hemorragia. Sin embargo, dichos productos deben aplicarse directamente a la
fuente del sangrado, es decir, a una arteria. Dicha aplicacion requiere habilidad y
precision. Los médicos militares y primeros auxiliares no poseen la destreza

necesaria para identificar la fuente del sangrado y aplicar la venda a la misma. En



todo caso, seria extremadamente dificil realizar tan delicada operacién en el

campo de batalla ¢ en el sitio del trauma.

GB 2 095 995 y GB 2 129 300 revelan el uso de acetato de chitosan puro
.como material hemostatico. Sin embargo, el gel que se forma de la sal pura es
muy fino ya que solamente la superficie externa del material esta disponible para
actuar en un corto periodo de tiempo. Muy a menudo, este materi.al no puede
detener la hemorragia, y aun si lo logra, el coagulo es muy delgado y débil a tal

punto que cuando el paciente es movido, el coagulo cede y la hemorragia retoma.

Por esta razdn, es un objeto de la presente invencion proveer un material
hemostéatico que detenga rapidamente la pérdida de sangre de una herida y que

sea facil y seguro de usar.

De acuerdo con la presente invencion, se provee un polvo hemostatico que

comprende una sal de chitosan junto con al menos un surfactante médico.

De manera ventajosa, el polvo hemostatico de la presente invencion se
puede aplicar por una persona que posea tan solo un entrenamiento basico. Es

cuestion de simplemente aplicar el polvo al area de la herida seguido de presion.

Ademas, el polvo de la presente invencién no genera calor despues de la
aplicacién al sitio de la herida. Por ende, las desventajas mencionadas con
anterioridad del producto Quick-clot® no se ven con el polvo de la presente
invencion.

Los productos que se benefician de ﬁrocesos biolégicos tienden a ser
dependientes de la temperatura. A menudo, los pacientes que padecen de
pérdidas de sangre sufren mucho calor debido a los esfuerzos realizados en el

campo de batalla, 0 mucho frio, ya que se exponen a condiciones frias. Los



productos en polvo disponibles en la actualidad son menos efectivos en dichas
temperaturas extremas. En forma ventajosa, el polvo de la presente invencion no
es afectado por fluctuaciones en la temperatura y, por ende, funciona igualmente

bien a temperaturas por encima o por debajo de la temperatura corporal (37°C).

El chitosan es un derivado de! desecho sdlido del procesamiento de
caparazoén de crustaceo y puede ser extraido del cultivo de hongos. El chitosan es
un material pelimérico catiénico insoluble en agua. Por ende, él chitosan para uso
con la presente invencion se convierte primero en una sal soluble en agua. Por
esta razon, la sal de chitosan es soluble en sangre bara formar un gel que detiene

la hemorragia.

Las sales de chitosan son adecuadas idealmente para las aplicaciones
descritas en la presente ya que el chitosan se disuelve facilmente en el cuerpo. El
chitosan se convierte a glucosamina por la enzima lisozima y por ende se excreta

del cuerpo en forma natural. No es necesario extraer el chitosan del cuerpo.

Ademas, las sales de chitosan exhiben propiedades antibacterianas leves

y, como tales, su uso reduce el riesgo de infeccidn.

Las sales de chitosan adecuadas para uso con la presente invencion
incluyen cualquiera de las siguientes, ya sea en forma individual o en
combinacién: acetato, lactato, succinato, malato, sulfato, acrilato. Los presentes
ejemplos se brindan solamente a modo de ejemplo y no intentan ser limitativos de

ninguna manera.

Preferentemente, |a sal de chitosan de la presente invencion es succinato

de chitosan.

La sal de chitosan se prepara combinando chitosan con el acido apropiado.



El acido puede ser cualquier acido organico o inorganico que forma una sal de
chitosan soluble. Por ejemplo, el fosfato de chitosan es insoluble y, por ende, el

acido fosférico es inadecuado.

La sal de chitosan preferentemente constituye al menos 5% en peso del

polvo de la presente invencién.

Mas preferentemente, la sal de chitosan constituye al menos 20% en peso

del polvo de la presente invencidn.

Los surfactantes médicos adecuados para uso con la presente invencion
incluyen cualquiera de los siguientes, ya sea en forma individual o en
combinacién: copolimeros en bloque basados en dxido de etileno y éxido de
propileno (por ejemplo, Pluronics® de BASF), acido laurico, acido oleico, otros
acidos grasos y sales de &cidos grasos, surfactantes de base de silicona y

emulsiocnantes.

Dicho surfactante médico preferentemente constituye del 0,001 al 10% en

peso de la presente invencion.

Mas preferentemente, el surfactante médico constituye del 0,5 al 1% en

peso de la presente invencion.

Ventajosamente, la presencia de un surfactante da lugar a excelentes
propiedades de absorcidén por humedecimiento. La manera en que el polvo de la
presente invencion se absorbe por humedecimiento es crucial para su
funcionamiento. Es decir, si el polvo absorbe la sangre demasiado rapido, la
sangre y el polvo simplemente se mezclan sin que haya habido suficiente
gelificacion para formar un coagulo de gel capaz de detener la hemorragia. Por

otro lado, si el polvo absorbe la sangre demasiado lentamente la gelificacion se



realiza solamente en una pequena cantidad del polvo, generalmente los primeros
pocos milimetros de profundidad del polve mas cercanos al sitioc de la herida. En
este caso, el coagulo de gel que se forma no es suficientemente denso para
detener la hemorragia por un periodo suficiente de tiempo para permitir que el
paciente sea trasladado a un centro médico. Tipicamente, dicho coagulo de gel se

quiebra cuando se mueve al paciente y el sangrado retoma.

Se encontrd que otro factor importante para el funcionamiento del polvo es
el tamafo de particula de la sal de chitosan. El tamafio de particula se mide por el

tamano del tamiz que atravesara o por el cual quedara retenido.

Preferentemente, 1a sal de chitosan tiene un tamafo de particula en el
rango tal que atravesara una pantalla de malla 5 pero sera retenido por una

pantalla de malla 80.

Mas preferentemente, la sal de chitosan tiene un tamario de particula en el
rango tal que atravesard una pantalla de malla 20 pero sera retenido por una

pantalla de malia 50.

Mas preferentemente, el tamafio de particula del surfactante sera

equivalente al de la sal de chitosan.

El tamario de particula correcto se alcanza moliendo la sal de chitosan y
cerniéndola mediante cualquier medio adecuado, por ejemplo, tamizado. Dichos
procesos de medicién son bien conocidos para los expertos en el arte y no seran

descritos en forma adicional.

De manera sorprendente, se ha encontrado que, al agregar un material
inerte al polvo, es decir, en efecto, diluir el polvo, el funcionamiento del polvo

realmente mejora. El material inerte ademés afianza las propiedades del
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surfactante médico.

Por ende, el polvo de la presente invencién opcionalmente comprende un

material inerte.

El material inerte puede comprender cualquier hemostatico de gelificacion
no rapida, es decir, un hemostatico que se gelifique dentrc de 30 segundos a 1

minuto de aplicacion a una herida sangrante.

Los materiales inertes adecuados incluyen cualquiera de los siguientes, ya
sea en forma individual 0 en combinacién: chitosan, quitina, celulosa o harina

molida de maiz.

Ei material inerte puede ser agregado al polvo en una cantidad de hasta
95% en peso de la composicion total, tipicamente de hasta el 90% en peso, y mas

tipicamente de hasta el 80% en peso.
El polvo de la presente invencion preferentemente tiene un pH de 3,5 a 6,0.

La presente invencion también provee un método para detener la

hemorragia.

Por consiguiente, de acuerdo con un segundo aspecto de la presente

invencion se provee un método para detener la hemorragia que comprende los.

pasos de: limpiar el area de la herida donde sea posible; aplicar a dicha herida un
polvo hemostatico que comprende al menos una sal de chitosan junto con al
menos un surfactante médico, y aplicar presiéon constante sobre el area de la

herida hasta que se forme un coagulo de gel.

La presion constante se aplica preferentemente sobre el area de la herida

durante aproximadamente 3 minutos.

kg




El polvo de la presente invencidn puede ser incorporado en una fibra de
chitosan. Las fibras pueden luego ser usadas para preparar una venda para

heridas para sangrado superficial sin riesgo de vida.

Por lo tanto, de acuerde con otro aspecto de la presente invencién se
provee un polvo hemostaticc para uso en la fabricacién de una venda hemostatica
para heridas; dicho polvo comprende al menos una sal de chitosan junto con al

menos un surfactante médico.

De acuerdo con otro aspecto mas de la presente invencion, se provee una
venda hemostatica para heridas que comprende al menos una sal de chitosan

junto con al menos un surfactante médico.

Durante la fabricacién del material de la presente invencién se prepara una
base activa por medio de una mezcla de chitosan y acido en un solvente en el
cual el chitosan es insoluble (usualmente 80:20 etanol:agua). De utilizarse,
también se puede agregar un surfactante a esta mezcla. El solvente se evapora
para proveer un material de base activa sustancialmente seco. El material de
base activa luego se combina con otros materiales tales como materiales inertes

para proveer el polvo de la presente invencion.

La invencién sera descrita ahora en forma adicional a modo de ejemplo

solo con referencia a los siguientes ejemplos y figuras:

Figura 1. es una representacion diagramatica de la prueba de

penetrabilidad descrita en la presente.

La Fig. 1 muestra un tubo de ensayo 1 que comprende una capa acuosa 2
y una capa de polvo hemostatico 3. La distancia recorrida por la capa acuocsa 2 se

ilustra como banda 4.

-
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Ejemplo 1 — proceso del pelve

Se mezclan el agua y el etanol (o cualquier otro solvente en el cual el
chitosan no se disuelve). El acido se disuelve en la combinacion de agua y etanol.

El surfactante se disuelve en la misma solucién.

El polvo de chitosan crudo se agrega a la solucién y se mezcla en una

mezcladora tipo amasadora durante 15 minutos.
La mezcla resultante se seca a 60°C para extraer el etanol y el agua.

Los sélidos resultantes atraviesan un molinillo triturador para producir el

tamano de particula requerido.

Esta sal de chitosan puede luego mezclarse y unirse con el polvo inerte

seco para producir el hemostatico final.
Ejemplo 2 — revestimiento de fibra

Se prepara una solucion de chitosan en agua con el acido requerido. Se

pueden agregar surfactantes y/o plastificadores.

Esto se puede aplicar luego a la tela existente, tal como gasa, mediante

aspersion o revestimiento, etc.
Luego se seca la tela resultante.
Se puede usar un proceso de texturizacion final para ablandar la tela.
Ejemplo 3 — tela de chitosan

Se mezclan el agua y el etanol (o cualquier otro solvente en el cual el
chitosan no se disuelva). El cido se disuelve en la combinacién de etanoi y agua.

El surfactante/plastificador se disuelve en la misma solucién.



La solucién resultante se puede aplicar a una fibra o0 a una tela hecha con

las fibras o a una combinacion de fibras de chitosan con cualquier otra fibra.

La masa de fibra himeda resultante se seca para extraer el etanol y el

agua.

De ser necesario, se puede usar un proceso de texturizacion final para

ablandar cualquier tela resultante.

La Tabla 1 ilustra algunas de las varias combinaciones preparadas y su

eficacia hemostética y penetrabiflidad.

La “Base Activa 15" se prepara formando una pre-mezcla de 59% de

chitosan y 41% de acido succinico en una solucion de 80:20 etanol:agua. El

solvente luego se extrae secandose a 60°C.

Tabla 1
Base Chitesan |[Quitina [Harina|Alginato |Aquasorb® |Eficacia ‘Penetrabilidad
Activa 15 |Insoluble de de calcio |A400 CMC |hemostatica (ml.i(altura cm)
maiz requeridos)

100 - - - - - 0,18 0,3

50 50 - - - - 0.2 1,5

50 - 5 - - - 0,2 25

25 - 75 - - - 0,35 3,0

50 - - 5 - - 0,25 30

50 - - - 50 - 0,2 30

25 - - - 75 0.4 3,0

75 - - - 25 0.2 2,5

50 - - - - 50 0.3 25

Las propiedades de eficacia hemostatica y penetrabilidad de la presente

invencion fuercn determinadas mediante |as siguientes pruebas:

Penetrabilidad

10 .
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Se agregaron 5 ml de agua destilada a un tubo de ensayo. Se agregé una
gota de colorante alimenticio rojo al agua. Se colocaron delicadamente 3 g de
polvo hemostatico sobre el agua de manera tal que se formé una capa (véase Fig.

1),

Después de 1 minuto, se midioé la distancia recorrida por el agua en el

polvo hemostatico.
Se monitored la muestra en cuanto al bloqueo del gel.

Una distancia de 0,5 cm o0 mas indica un hemostatico efectivo para los

fines de la presente invencién.
Eficacia hemostatica

La habilidad de un hemostatico de unirse con particulas como bentonita es

una medida de su eficacia hemostatica.

A un recipiente que contenia 30 ml de agua destilada se agregé 0,5 g de
polvo hemostatico. La mezcla se agité de manera moderada durante 3 minutos
usando una barra de agitacién magnética y un agitador. La mezcla agitada se

filtro luego a traveés de un papel de filtro #1 Whatman.

Se determiné la cantidad de filtrado requerido para flocular 50 ml de una

solucién Bentonite® al 0,5%.

El uso de menos de 1ml del filtrado indica un hemostatico efectivo para los

fines de la presente invencién.

La siguiente Tabla 2 muestra varias composiciones de base activa, junto

con los resultados de las pruebas de penetrabilidad y eficacia hemostatica:

Tabla 2

11
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Muestra |Chitosan Acido Surfactante Prueba de|Eficacia hemostatica (ml.
Succinico penetrabilidad [requeridos)
(altura cm)

A 58,93 41,07 Ninguno 1,5 0,25
B 58,93 41,07 Ninguno 14 0,25
C 58,90 41,04 0,06 de &cido|3,5 0,15

laurico
D 58,59 40,83 0,58 de|3,3 0,15

Pluronic F58

Obviamente debe entenderse que la presente invencién no

intenta

restringirse a los presentes ejemplos, que son descritos solamente a modo de

ejemplo.

12
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REIVINDICACIONES

1. Un polvo hemostatico que comprende una sal de chitosan junto con al

menos un surfactante médico.

2. Un polvo hemostético de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde la sal
de chitosan comprende uno o mas del grupo que consiste en: acetato de chitosan,
lactato de chitosan, succinato de chitosan, malato de chitosan, sulfato de

chitosan, acrilato de chitosan.

3. Un polvo hemostatico de acuerdo con la reivindicacién 2, en donde la

sal de chitosan comprende succinato de chitosan.

4. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde la sal de chitosan constituye al menos 5% en peso del

polvo hemostatico.

3. Un polvo hemostatico de acuerdo con la reivindicacién 4, en donde la sal

de chitosan constituye al menos 20% en peso del polvo hemostatico.

6. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
precedentes, en donde dicho al menos surfactante médico comprende uno o mas
del grupo que consiste en: copolimeros en bloque basados en 6xido de etileno y
Oxido de propileno, acidos grasos, sales de &cido graso, emulsionantes y

surfactantes de base de silicona.

7. Un polvo hemostatico de acuerdo con la reivindicacién 6, en donde
dicho al menos surfactante médico es un acido graso seleccionado de acido

laurico y acido oleico.

8. Un polve hemostatico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones
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precedentes, en donde dicho al menos surfactante médico constituye de 0,001 a

10% en peso del polvo hemostatico.

9. Un polvo hemostatico de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde
dicho al menos surfactante médico constituye de 0,5 a 1% en peso del polvo

hemostatico.

10. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde la sal de chitosan comprende particulas
que atraviesan una pantalla de malla 5 pero son retenidas por una pantalla de

malla 80.

11. Un polvo hemostatico de acuerdo con Ia reivindicacién 10, en donde la
sal de chitosan comprende particulas que atraviesan una pantalla de malla 20

pero son retenidas por una pantalla de malla 50.

12. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el tamafio de particula de la sal de
chitosan y el tamarfio de particula de dicho al mencs surfactante médico son

sustancialmente equivalentes.

13. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el polvo hemostatico comprende ademas

al menos un material inerte.

14. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde dicho material inerte comprende uno o

mas del grupo que consiste en: chitosan, quitina, celulosa, harina molida de maiz.

15. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las

14




reivindicaciones 13 y 14, en donde el material inerte constituye hasta el 95% en

peso del polvo hemostético.

16. Un polvo hemostatico de acuerdo con la reivindicacién 15, en donde el

material inerte constituye hasta el 0% en peso del polvo hemostatico

17. Un polvo hemostatico de acuerdo con la reivindicacién 16, en donde el

material inerte constituye hasta el 80% en peso del polvo hemostatico.

18. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en donde el polvo hemostatico tiene un pH de 3,5 a

6.

19. Un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones precedentes para el uso en la fabricacién de una venda

hemostatica para heridas.

20. Una venda hemostatica para heridas que comprende un polvo

hemostatico de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones precedentes.

21 Una venda hemostatica para heridas de acuerdo con la reivindicacion

20, en donde la venda hemostatica para heridas comprende fibras.

22. Una venda hemostatica para heridas de acuerdo con la reivindicacién

21, en donde las fibras son fibras de chitosan.

23. Un método para fabricar un polve hemostatico que comprende los
pasos de: preparar una mezcla de chitosan y un acido en un solvente en e} cual el
chitosan es insoluble, evaporar el solvente, y mezclar la sal de chitosan resultante

con al menos un surfactante médico.

24. Un método de acuerdo con la reivindicacion 23, en donde el solvente

15
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es 80:20 etanol:agua.

25. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 23 o 24,

en donde el método incluye el paso de agregar al menos un material inerte.

26. Un método para detener la hemorragia que incluye los pasos de:
aplicar al area de la herida un polvo hemostatico de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones 1-19; y aplicar presion constante al drea de la herida hasta que

se forme un coagulo de gel.

27. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 26, en donde el paso de
aplicar presion constante sobre el area de la herida se lleva a cabo durante al

menos 3 minutos.
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MATERIAL HEMOSTATICO
Resumen

La presente invencidn se relaciona con un polvo hemostatico que
comprende una sal de chitosan junto con al menos un surfactante médico. Al
menos un material inerte puede estar opcionalmente incluido. El polvo

hemostatico puede estar incorporado en vendas para heridas.
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Doctor (a)
JARAMILILO CAMPUZANO MAURICIO

REFERENCIA Radicacidn No. 8 78513
Sclicitud intermnacional PCT/GB2006/004776
Fecha inicio fase nacional 29/07/2008
Tramite 11
Evento 378
Actuacién 430
Oficio No. [ 13”{]

Como resultado del examen de forma, realizado con fundamento en el articulo 38 de
la Decisidén 486 de la Comisién de la Comunidad Andina, articulo 27 del Tratado de
Cooperacién en Materia de Patentes (PCT), regla 51 bis del Reglamento y Circular
Unica de la Superintendencia de Industria y Comercio, se le comunica que:

1. La solicitud no contiene el poder debidamente otorgado, con el lleno de los
requisitos exigidos por los articulos 63 y subsiguientes del Cédigo de
Procedimientc Civil. Adicicnalmente, deberi presentar el documento gque acredita la
existencia y representacién legal de la sociedad solicitante, cuando ésta fuere
persona juridica. '

2. El solicitante debe presentar un nuevo titulc que permita identificar la materia
de 1la cual trata la solicitud, va que el titulo relacicnade no se encuentra con la
precisién necesaria para identificar claramente el objeto de la solicitud de
patente. (Regla 4.3 PCT, Art 26-27 D-486, Circular Gnica 5.2.9)}

3. La solicitud no contiene la copia del documento en gue consta la cesién del
derecho a la patente del inventor al solicitante o a su causante, conforme a lo
establecido por el articulo 26 literal k) de la Decisidén 486 de la Comisidn de la
Comunidad Andina. Cuando se trate de documentos otorgados en el extranjero, estos
deberan legalizarse de conformidad con lo dispuesto por los articulos 259 y 260 del
cédigo de Procedimiento Civil. Cuando se trate de las declaraciones a que hace
referencia la Regla 4.17 1ii) del Tratado de Cooperacidn en Materia de Patentes
PCT., el alcance de las tales declaraciones se determinard segun indiguen

claramente una cesién de derechos del inventor al solicitante o su causante, de

“Informidad con lo dispuesto en el numeral 5.2.15 del Capitulo Quinte, Titulo X de

la Circular Unica de Superintendencia de Industria y Comercio.

En cumplimiento de lo dispuesto por el articulo 39 de la Decision 486, se le
requiere para gque dentro del término de dos meses siguientes a la fecha de
notificacién del presente oficio, complete los requisitos anteriormente enunciados.
En caso de no dar cumplimiento al presente requerimiento, la solicitud se
considerara abandonada y perderad su prelacién.

Notifigquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 5.2, literal

Continua en la pagina siguiente...

4b



REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

Radicacidn No.:8 78513

e}, del capitulo ggfinto d itulo primero de la Circular Unica No.1l0 de 2001.

PEDES DE VERGEL
1sidén de Nuevas Creaciones

ALIX CARMENZA
Jefe de la 4di

El anteribr requerimiento fue notificado por fijacidn en lista de
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