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DESCRIPCION
Apdsitos para heridas con agentes antimicrobianos y que contienen cinc.
ANTECEDENTES

En el debate del estado de la técnica que sigue, se hace referencia a algunas estructuras y/o métodos. Sin embargo,
las siguientes referencias no deben tomarse como una admisién de que estas estructuras y/o métodos constituyen la
técnica anterior. El solicitante se reserva expresamente el derecho a demostrar que dichas estructuras y/o métodos
no se califican como técnica anterior.

Se ha sugerido una variedad de apositos para heridas. Sin embargo, dichos apoésitos para heridas poseen diversas
deficiencias y carencias.

Por ejemplo, se han propuesto numerosos apositos para heridas que incluyen diversos agentes antimicrobianos.
Légicamente, un aumento en la cantidad de agente antimicrobiano contenido en el apdsito para heridas sugeriria un
aumento en la eficacia en el combate y/o la prevencion de la infeccién. Sin embargo, ciertos agentes antimicrobianos
populares, tal como el gluconato de clorhexidina (GCH) puede tener un efecto irritante sobre la piel, especialmente
cuando se aplican mayores niveles o concentraciones de GCH.

La solicitud de Patente de los Estados Unidos US 2004/082925 Al da a conocer un apdsito para heridas que
comprende una primera capa interna, hidréfila, y una segunda y una tercera capas externas, hidrofobas. En el que la
capa interna contiene polihexametileno bisguanida. No se menciona ningun agente que evite la irritacion de la piel.

De esta manera, existe una necesidad en la técnica de apésitos para heridas que tengan una eficacia relativamente
mayor en el combate y/o la prevencion de la infeccion, pero que no posean desventajas, tales como una creciente
irritacion de la piel.

SUMARIO

De acuerdo con un aspecto opcional de la presente invencion, se proporciona un control mejorado de la biocarga,
sin recurrir a aumentar las concentraciones de los agentes antimicrobianos, tales como PHMB. De acuerdo con un
aspecto opcional adicional de la presente invencion, se proporciona el aposito para heridas que reduce el riesgo de
infeccioén, o facilita el control de una infeccion existente, sin cambio en el protocolo sanitario de la herida existente.
De acuerdo con un aspecto aun mas opcional de la presente invencién, se proporciona un apoésito para heridas que
aumentara eficazmente el espectro de actividad del agente antimicrobiano contenido en el mismo. De acuerdo con
otro aspecto opcional de la presente invencion, se proporciona un aposito para heridas que proporciona una
administracion dirigida y/o controlada de un agente antimicrobiano y/o aditivos adicionales contenido en el aposito
para heridas al sitio de la herida.

De acuerdo con otro aspecto adicional de la presente invencion, se proporciona un aposito para heridas que
comprende: una primera capa interna, y una segunda y tercera capas externas, en el que cada una de la primera,
segunda y tercera capas contiene un agente antimicrobiano y un agente que contiene cinc.

Tal como se usa en la presente memoria descriptiva “que contiene” o “contiene” se toman ampliamente para
significar que una o méas capas por si mismas y/o el(los) material(es) que las integran estan impregnados con, y/o
tienen revestimientos / tratamientos aplicados a una superficie de otro(s) material(es) / agente(s). La impregnacion
y/o los revestimientos / tratamientos superficiales se pueden aplicar a todas o a una parte de las capas o del(los)
material(es) que forman las capas. Finalmente, el término abarca todos los métodos o técnicas de impregnacion y/o
revestimientos / tratamientos superficiales, con respecto al estado del (de los) material(es) / agente(s) que se aplican
a los anteriores (por ejemplo, sélido, liquido, gas, plasma, etc.). El(los) material(es) / agente(s) afiadidos se pueden
aplicar durante la fabricacién o posteriormente a ésta (por ejemplo, por el usuario / consumidor antes de la aplicacién
de la una 0 més capas al sitio de la herida).

BREVE DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

La figura 1 es una ilustracion esquematica de una realizacion a modo de ejemplo de un apésito para heridas
antimicrobiano de la presente invencion.

La figura 2 es una ilustracién esquemética de la seccidn transversal, tomada a lo largo de las lineas 2 — 2 de
la figuras 1 de realizaciones alternativas de un apésito para heridas antimicrobiano de la presente invencién.

DESCRIPCION DETALLADA
Se puede hacer referencia a las figuras 1 — 2 a fin de facilitar el siguiente debate. En los aspectos mas amplios, la

presente invencién proporciona un aposito para heridas (10) que comprende tres 0 mas capas que contienen cada
una un primer agente antimicrobiano y al menos un agente que contiene cinc.
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Un apdsito para heridas formado de acuerdo con los principios de la presente invencion puede formar generalmente
tres 0 mas capas discretas (por ejemplo, 20, 30, 40). Cada una de ellas 0 mas capas se puede formar a partir de
cualquier material y/o construccion adecuados. Por ejemplo, una 0 mas capas pueden formarse a partir de un
material fibroso, de tipo pelicula, espuma y/o gel. Con respecto a los materiales fibrosos, pueden ser de materiales
tejido o no tejidos. Se pueden seleccionar las fibras a partir de fibras naturales, fibras sintéticas, y combinaciones de
las dos. Por medio de un ejemplo no limitante, los materiales adecuados que se pueden utilizar para formar una o
mas capas de la presente invencion incluyen: celulosa, alginatos (por ejemplo, alginato de calcio), algodon, Rayon,
Nylon, material acrilico, poliéster, poliuretano, espuma de poliuretano, un hidrogel y sus combinaciones.

Un apoésito para heridas de la presente invencion incluye uno o mas agentes antimicrobianos. Son posibles
numerosos agentes antimicrobianos alternativos. Los agentes antimicrobianos adecuados incluyen pero no se
limitan a una clorhexidina, una sal de clorhexidina, un triclosan, una Polimixina, una tetraciclina, un aminoglicésido
(por ejemplo, gentamicina o Tobramycin®), una rifampicina, una bacitracina, una eritromicina, una neomicina, un
cloranfenicol, un miconazol, una quinolona, una penicilina, un nonoxinol 9, un acido fusidico, una cefalosporina, una
mupirocina, un metronidazol, una secropina, una protegrina, una bacteriolcina, una defensina, una nitrofurazona, una
mafenida, araciclovir, una vancomicina, una clindamicina, una lincomicina, una sulfonamida, una norfloxacina, una
pefloxacina, un &cido nalidizico, un &cido oxalico, un acido enoxacinico, una ciprofloxacina, una biguanida, sus
combinaciones y similares. En algunas realizaciones el agente antimicrobiano comprende polihexametileno
biguanida (PHMB) y/o sus derivados.

Un apésito para heridas de la presente invencion incluye ademas un agente que contiene cinc. Se puede utilizar
cualquier agente que contenga el cinc adecuado. A modo de ejemplo no limitante, se contemplan los agentes que
contienen cinc tales como un alginato de cinc o un aspartato de cinc, sus combinaciones y similares. Los agentes
gue contienen cinc pueden mejorar la velocidad de cicatrizacion de la herida volviendo por tanto el apdsito para
heridas mas eficaz en el combate y/o la prevencion de la infeccién, sin la necesidad de aumentar los niveles de
agente microbiano contenidos en el anterior. La combinacién con alginato proporciona capacidades de absorcion de
la humedad. Este aspecto de la presente invencién evita de manera ventajosa los problemas originados por los
efectos irritantes de algunos agentes antimicrobianos, tales como GCH, especialmente cuando se aplican a la piel
en niveles mayores de concentracion.

Como componente adicional, un apdsito para heridas formado de acuerdo con los principios de la presente
invencion puede incluir uno o0 mas agentes antimicrobianos adicionales. Por medio de un ejemplo no limitante, los
agentes antimicrobianos adicionales adecuados incluyen, pero no se limitan a: polietileno hexametileno biguanida
(PEHMB), iones metalicos, plata, cinc, cobre y sus combinaciones.

Los apésitos para heridas a modo de ejemplo pueden, por supuesto, incluir ingredientes o agentes activos
adicionales tales como, por ejemplo, un agente terapéutico, un agente organoléptico, un factor de crecimiento, un
analgésico, un agente secuestrante tisular, un agente hemostatico, un inhibidor de la proteina, coldgeno, enzimas,
un agente antitrombético, un anestésico, un analgésico, un agente antiinflamatorio, un agente anticanceroso, una
sustancia vasodilatadora, 6xido nitrico, vaselina, vitaminas, taurina, capsaicina, mentol, un agente de cicatrizacion
de heridas, un agente angiogénico, un agente angiostatico, un agente inmunoestimulante, un agente de sellado de la
piel, un agente para inducir el crecimiento bacteriano direccional, un agente para impartir actividad bactericida o
bacteriostatica, un agente de transferencia de electrones para desestabilizar o destruir la accion metabdlica de los
microbios y/o la formacion de biopelicula, sus combinaciones y similares. La liberacién de agentes activos puede
estimularse mediante una variedad de medios, tales como, por ejemplo, campo o sefial eléctrica, temperatura,
tiempo, presion, humedad y luz que incluyen, por ejemplo, luz ultravioleta, energia de ultrasonidos, sonicacion, sus
combinaciones y similares.

De acuerdo con la presente invencion, cualquiera de los agentes antimicrobianos que contienen cinc o agentes
activos adicionales mencionados anteriormente se pueden combinar directamente con el material que forma las
capas del apésito para heridas. Alternativamente, cualquiera de los agentes mencionados anteriormente puede
contenerse, y posteriormente liberarse, mediante un agente de liberacién. Se puede utilizar cualquier agente de
liberacion adecuado. Por medio de un ejemplo no limitante, los agentes de liberaciéon adecuados incluyen; un
hidrogel, almidén en polvo, vidrio de fosfato soluble o una pelicula de almidén.

El agente antimicrobiano, agente que contiene cinc, y/u otro agente mencionado anteriormente se puede imprimir
opcionalmente o aplicarse de otra manera a una o0 mas capas de un apdsito para heridas para proporcionar una
concentracion deseada o un gradiente de concentracién de uno o méas de estos agentes en y/o el interior del aposito.
Por ejemplo, uno o mas de los agentes se pueden aplicar por separado, o en combinacion, en un disefio especifico
que corresponde a la zona de la herida, a fines de optimizar los efectos antimicrobianos y de cicatrizacion de la
herida. Alternativamente, el agente antimicrobiano y/o el agente que contiene cinc se pueden combinar de manera
uniforme y homogénea con el material que forma una o més capas del apdsito para heridas.

Los apésitos para heridas formados de acuerdo con la presente invencidon se pueden proporcionar en numerosas
configuraciones, que tienen numerosas combinaciones de caracteristicas diferentes. En el debate que sigue, se
pueden incluir cualquiera de los agentes o aditivos anteriormente mencionados en las configuraciones ilustrativas
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que se describen a continuacion, a no ser que se indique otra cosa.

De acuerdo con una modificacion opcional, todas las capas del apdsito para heridas pueden contener una
combinacion de agente antimicrobiano y agente que contiene cinc.

Por ejemplo, se puede formar un apdsito para heridas con al menos tres capas distintas; una primera capa interna
(por ejemplo, 30) y unas capas externas adyacentes (por ejemplo, 20, 40). De acuerdo con un ejemplo especifico no
limitante, las capas individuales se pueden formar a partir de algoddn, espuma y pelicula, y se pueden proporcionar
en cualquier orden de disposicion. La capa interna puede ser sustancialmente hidréfila, mientras que una o méas de
las capas externas puede ser sustancialmente hidréfoba. Opcionalmente, una 0 mas de las capas externas se
proporcionan con un acabado hidréfilo. Aunque un agente antimicrobiano, y posiblemente también un agente que
contiene cinc, puede liberarse desde el material de la capa interna del tejido, el tratamiento antimicrobiano del tejido
permite principalmente al aposito funcionar como una barrera para la contaminacion de la herida a partir de fuentes
externas a la herida. Ademas, debido a las caracteristicas absorbentes del apoésito, se evita que los microbios
absorbidos en el interior de la capa interna escapen a través del apdsito. El término “sustancialmente hidréfilo”
describe la funcién del material de la capa interna. Esto distingue también el material de la capa interna sobre la
funcién del material de la capa externa “sustancialmente hidréfobo”, que proporciona una propiedad de barrera
antimicrobiana y atenta o reduce la liberacion de un agente antimicrobiano lejos del apésito. La retencién mejorada
del agente antimicrobiano en el interior de la capa interna disminuye también la biocarga, es decir, el crecimiento y el
numero de células, en el interior del apésito durante el uso. Como una modificacion opcional del anterior, se puede
proporcionar el agente que contiene cinc en la capa interna, y proporcionarse el agente antimicrobiano en una o mas
de las capas externas adyacentes.

Cuando los apositos para heridas de la presente invencion se forman a partir de materiales fibrosos, el apdsito para
heridas se puede proporcionar con una combinacidon de agentes antimicrobianos y agentes que contienen cinc
mediante tratamiento de diferentes fibras con diferentes agentes, combinando a continuacion las fibras de una
manera deseada para proporcionar al apdsito para heridas un efecto o comportamiento antimicrobiano particular. De
esta manera, por ejemplo, el aposito para heridas puede comprender una 0 mas capas formadas como una mezcla
homogénea de las fibras tratadas descritas anteriormente. Alternativamente, se puede formar el ap6sito para heridas
a partir de una o mas capas compuestas de fibras que varian en densidad y niveles de tratamiento antimicrobiano.
Por medio de un ejemplo no limitante, se pueden tratar fibras adecuadas tales como celulosa, Rayon, etc., y unirse a
PHMB a diversas concentraciones. Se pueden componer otras fibras, tales como nylon o poliéster, con un agente
gue contiene cinc en la resina base, e hilarse en forma de fibra. Como una alternativa, se puede construir la fibra a
partir de dos componentes béasicos. Especificamente, la fibra puede comprender un nicleo interno y una vaina
externa que contiene una cantidad relativamente elevada de un agente antimicrobiano y/o que contiene cinc. Se
contempla que son posibles otras combinaciones de agentes antimicrobianos. Por medio de ejemplo no limitante,
otros agentes antimicrobianos basados en metal, tales como aquellos basados en plata o cobre, podrian utilizarse
en combinacién con el agente que contiene cinc.

Todas las cifras que expresan cantidades de ingredientes, constituyentes, condiciones de reaccion, y asi
sucesivamente usados en la memoria descriptiva se entiende que se encuentran modificados en todos los casos por
el término “aproximadamente”. A pesar de que los intervalos y parametros numéricos demuestran que, el amplio
alcance del tema objeto presentado en la presente memoria descriptiva son aproximaciones, los valores numéricos
que se muestran se indican de la manera mas precisa posible. Cualquier valor numérico, sin embargo, puede
contener de manera inherente algunos errores como es evidente, debido a la desviacién estandar encontrada en sus
respectivas técnicas de medida.

En una realizacion, los apdsitos para heridas incluyen ademas aquellos en los que la segunda y la tercera capas
externas comprenden un acabado hidréfilo.

En otra realizacion, los apdsitos para heridas incluyen ademas aquellos en los que una o mas capas se forman a
partir de una combinacion de fibras, comprendiendo la combinacion de fibras al menos una primera fibra y una
segunda fibra, en la que la primera fibra se trata con al menos el primer agente antimicrobiano, y la segunda fibra se
trata con al menos un segundo agente.

En otra realizacion, los apdsitos para heridas incluyen ademas aquellos en los que una o mas capas se forman a
partir de una mezcla homogénea de fibras, comprendiendo la combinacion de fibras al menos una primera fibra y
una segunda fibra, en la que la primera fibra se trata con al menos un primer agente antimicrobiano, y la segunda
fibra se trata con al menos un segundo agente.

En otra realizacion, los apdsitos para heridas incluyen ademas aquellos en los que una o mas capas se forman a
partir de una combinacién de fibras, comprendiendo la combinacion de fibras al menos una primera fibra y una
segunda fibra, en la que la primera fibra se trata con al menos el primer agente antimicrobiano, y la segunda fibra se
trata con al menos un segundo agente, y en la que la cantidad de la primera fibra presente en el apésito para heridas
es diferente de la cantidad de la segunda fibra presente en el apdsito para heridas.
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En otra realizacion, los apdsitos para heridas incluyen ademas aquellos en los que se usa un agente de liberacion
para contener y liberar al menos uno de los agentes.

En otra realizacion, los apositos para heridas incluyen ademéas aquellos en los que el agente de liberacion
comprende uno o mas de: un hidrogel, un almidén en polvo, un vidrio de fosfato soluble o una pelicula de almidon.

En otra realizacion, los apdsitos para heridas incluyen aquellos que comprenden ademas un adhesivo.

En otra realizacién, los apésitos para heridas incluyen aquellos que comprenden ademas al menos un agente
antimicrobiano y el agente que contiene cinc dispuestos en un disefio en al menos una de las capas.
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REIVINDICACIONES

1. Un apésito para heridas que comprende una primera capa (30), una segunda capa (20) y una tercera capa (40),
caracterizado porque cada una de la primera, segunda y tercera capas (30, 20, 40) contiene al menos un agente
antimicrobiano y al menos un agente que contiene cinc.

2. El ap6sito para heridas (10) de la reivindicacion 1, en el que la primera capa (30) es sustancialmente hidréfila, y la
segunda y tercera capas (20, 40) son capas externas y son sustancialmente hidro6fobas.

3. El apésito para heridas (10) de las reivindicaciones 1 6 2, en el que la segunda y tercera capas (20, 40)
comprenden un acabado hidrdfilo.

4. El aposito para heridas (10) de la reivindicacion 1, que comprende ademas un agente de liberacion para contener
y liberar al menos uno de los agentes.

5. El aposito para heridas (10) de la reivindicacion 4, en el que el agente de liberacion comprende uno o mas de
entre: un hidrogel, almidén en polvo, un vidrio de fosfato soluble o una pelicula de almidén.

6. El aposito para heridas (10) de las reivindicaciones 1 a 5, que comprende ademas un adhesivo.

7. El aposito para heridas (10) de las reivindicaciones 1 a 6, en el que al menos uno del agente antimicrobiano y el
agente que contiene cinc esta dispuesto en un disefio en al menos una de la primera, segunda y tercera capas (30,
20, 40).

8. El apdsito para heridas (10) de las reivindicaciones 1 a 7, en el que al menos un agente que contiene cinc
comprende aspartato de cinc.

9. El apésito para heridas (10) de las reivindicaciones 1 a 8, en el que al menos una de la segunda y la tercera capas
(20, 40) es una capa en contacto con la piel.

10. El ap6sito para heridas (10) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que una o mas de la primera, la
segunda y la tercera capas (30, 20, 40) se forman, al menos en parte, por una o mas de: fibras naturales, fibras
sintéticas, celulosa, algodon, Rayén, Nylon, material acrilico, poliéster, poliuretano, espuma de poliuretano, un
hidrogel, una pelicula de almidén, alginato de calcio y un material absorbible y sus combinaciones.

11. El ap6sito para heridas (10) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que al menos un agente
antimicrobiano comprende uno o mas de: polihexametileno biguanida (PHMB), un derivado de PHMB, polietilen
hexametilen biguanida (PEHMB), plata, cobre y sus combinaciones.

12. El aposito para heridas (10) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que al menos un agente que
contiene cinc comprende uno o mas de alginato de cinc y aspartato de cinc.

13. El apésito para heridas (10) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 12, que comprende ademas uno o mas de:
un agente terapéutico, un agente organoléptico, un factor de crecimiento, un analgésico, un agente secuestrante
tisular, un agente hemostético, un inhibidor de la proteina, colageno, enzimas, un agente antitrombogénico, un
anestésico, un analgésico, un agente antiinflamatorio, un agente anticanceroso, una sustancia vasodilatadora, 6xido
nitrico, vaselina, vitaminas, taurina, capsaicina, mentol, un agente cicatrizador de heridas, un agente angiogénico, un
agente angiostatico, un agente inmunoestimulador, un agente de sellado de la piel, un agente para inducir el
crecimiento bacteriano direccional, un agente para impartir actividad bactericida o bacteriostatica, un agente de
transferencia de electrones para desestabilizar o destruir la accion metabdlica de los microbios y/o la formacion de
biopelicula, y sus combinaciones.

14. El apésito para heridas (10) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que al menos una de la primera
capa, la segunda capa, y la tercera capa (30, 20, 40) se forma a partir de alginato de calcio y en el que al menos un
agente antimicrobiano es polihexametileno biguanida (PHMB).

15. El apésito para heridas (10) de cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, en el que al menos una de la primera
capa, la segunda capa, y la tercera capa (30, 20, 40) se forma a partir de fibra de algoddn, en el que al menos una
de la primera capa, la segunda capa y la tercera capa (30, 20, 40) se forma a partir de una espuma, y en el que al
menos una de la primera capa, la segunda capa, y la tercera capa (30, 20, 40) se forma a partir de una pelicula.
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