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DESCRIPCION
Preparacion para el tratamiento de heridas y llagas que comprende hipoclorito y aminoacidos
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un kit y a una preparacion para su uso en la prevencion y/o tratamiento de llagas,
heridas, ulceras o similares, o una fistula u otitis. Ademas, la invencién también se refiere a un método para usar el
kit y la preparacion.

Antecedentes de la invencion

Las llagas y las heridas, tales como las heridas cronicas, son comunes y hacen que los pacientes sufran y carguen a
la sociedad en términos de costes (véase Serens T, Bates-Jensen B, Carter MJ, Cordrey R, Driver V, Fife CE, et al.
Consensus principles for wound care research obtained using Delphi process. Wound repair and regeneration. 2012
Mayo; 20 (3): 284-93).

Los métodos conocidos para tratar las llagas y las heridas incluyen la limpieza con agua, por ejemplo. Los
antisépticos y los antibiéticos también se usan con frecuencia en la prevencion y el tratamiento de infecciones, por
ejemplo, en llagas de la piel o Ulceras cutaneas. Las Ulceras cutaneas son llagas en las que los tejidos se
desintegran y pueden provocar la pérdida de epidermis, dermis e incluso el tejido subcutaneo. Una llaga en la piel,
en particular una ulcera cutanea, puede ser dificil de tratar y puede requerir un tratamiento a largo plazo. El
tratamiento incluye entonces reducir el riesgo de infecciones e inflamaciones, asi como también mantener un
ambiente para la llaga. Se han usado antisépticos topicos y los antibiéticos para al menos reducir el riesgo de las
infecciones.

Los compuestos de cloro, tales como los acidos hipoclorosos y la cloroamina T se han estudiado por sus
capacidades como antisépticos. Un problema con los compuestos conocidos es que pueden ser agresivos y toxicos
para los tejidos vivos y que a menudo son sustancias inestables, lo que conduce a una desintegracion indeseada de
las sustancias y a la inactivacion de los mismos, por ejemplo.

Las soluciones antisépticas con N-clorotaurina también se han indicado para su uso en el tratamiento de infecciones
y el control de inflamaciones (Waldemar Gottardi y Markus Nagl, N-chlorotaurine, a natural antiseptic with
outstanding tolerability, J Antimicrob Chemother 2010; 65: 399-409). La N-clorotaurina es un derivado N-cloro del
acido sulfénico taurina. En dicho articulo, la N-clorotaurina se menciona como un oxidante natural de larga vida que
ofrece un compromiso entre la suficiente actividad microbicida y la tolerabilidad del tejido. También se indica el uso
de una solucién antiséptica que incluye N-clorotaurina para el tratamiento de infecciones en las Ulceras cutaneas.

Aunque las sustancias de la técnica anterior en cierta medida pueden aliviar los problemas de prevencion y
tratamiento de las llagas en la piel, heridas, Ulceras o similares, todavia existe una gran necesidad de sustancias o
preparaciones mejoradas y/o alternativas que al menos sean intercambiables con las sustancias conocidas o
preparaciones para dicha prevencion o tratamiento.

Sumario

En vista de las sustancias conocidas para su uso en el tratamiento de heridas de la piel, por ejemplo, es un objetivo
proporcionar una preparacion mejorada y/o alternativa con baja toxicidad y buena estabilidad, cuya preparacion
puede ser Util en la prevencion o el tratamiento de llagas, heridas, Ulceras o similares.

El objetivo se alcanza total o parcialmente mediante un kit en partes de acuerdo con la reivindicacién 1, y una
preparacion de tratamiento de acuerdo con la reivindicacion 24 adjunta. Las realizaciones se exponen en las
reivindicaciones dependientes adjuntas y en la siguiente descripcion y ejemplos.

De acuerdo con un aspecto, se proporciona un kit en partes para su uso en la prevencion y/o el tratamiento de
llagas, heridas, Ulceras o similares, o una fistula u otitis. El kit en partes comprende

a) un primer componente acuoso que comprende uno o mas aminoacidos, y
b) un segundo componente acuoso que comprende un compuesto de halégeno activo.
El pH del primer componente y/o el segundo componente es de aproximadamente 9 a 11,5.

La expresion "compuesto de halégeno activo” en la presente memoria se refiere a un halégeno en la forma de un
ion, gas, sal o hipohalégeno de un halégeno.

Los dos componentes estan destinados a mezclarse entre si y formar asi una preparacion de tratamiento para usar
en la aplicacién en un sitio de tratamiento tal como una Ulcera. La preparacién del tratamiento ha demostrado ser util
en el tratamiento de llagas, Ulceras, heridas, quemaduras Yy fistulas, y también en casos de infecciones crénicas y
necrosis. La preparacion del tratamiento también se ha probado en un sujeto que padece otitis, en el que la
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preparacion del tratamiento se indicé como Uutil en el tratamiento de la otitis (datos no mostrados). Por lo tanto,
también se espera que la preparacion del tratamiento ayude en el tratamiento de la otitis. También se ha demostrado
que es Util como antiséptico y en la prevencion de infecciones o inflamaciones. La preparacion del tratamiento es
efectiva para el tratamiento de diferentes tipos de sitios de tratamiento, tales como llagas crénicas, Ulceras, escaras,
Ulceras vasculiticas y Ulceras diabéticas que son cronicas. La preparacion del tratamiento también proporciona
medios para descomponer partes en una llaga o similar. Las partes descompuestas pueden ser, por ejemplo,
bacterias, pus, células necroticas o costras presentes en la llaga o similar.

El primer componente reduce la agresividad del compuesto de halégeno activo en los tejidos vivos. La preparacion
de tratamiento formada a partir de los dos componentes comprende uno o mas aminoacidos que son utiles en el uso
y proporcionan medios menos agresivos y toxicos para tratar una ulcera o similar. El tratamiento con la preparacion
de tratamiento utiliza los dos componentes liquidos que, cuando se combinan con la preparacion de tratamiento y se
aplican en un sitio de tratamiento, conduce a una reacciéon quimica que se cree que da como resultado aminas
halogenadas primarias en forma de aminoacidos halogenados (primarios) tales como cloroaminoacidos primarios.
Por cloroaminoacidos primarios se entienden aminoacidos en los cuales la amina porta un atomo de cloro. Se cree
que el tratamiento descrito en la presente memoria utiliza esta reaccién quimica. Como se usa en el presente
documento, la reaccion quimica que da como resultado los aminoacidos halogenados primarios se denomina la
primera reaccion.

Los usos de cloroaminas, como se conoce en la técnica, se basan en el uso de reacciones que son posteriores a la
primera reaccion y en las que la preparacion debe tener un pH bajo, es decir, justo por debajo del pH neutro, tal
como un pH de aproximadamente 6. Estas reacciones posteriores dan como resultado aminas dihalogenadas, es
decir, aminas en las que el nitrogeno porta dos atomos de cloro. El pH es entonces normalmente inferior a un pH
neutro, lo que es contrario al presente tratamiento con la preparaciéon de tratamiento descrita en la presente memoria
en la que el pH es alto y basico. Por lo tanto, los métodos conocidos que usan cloroaminas como antisépticos no
hacen uso de la primera reaccion a pH basico, y en su lugar usan reacciones tales como reacciones para formar
dicloroaminas a pH acido, tal como un pH 6 aproximadamente.

Se cree que el alto pH en este caso proporciona medios para la reaccién deseada que dan como resultado que los
aminoacidos halogenados primarios aparezcan en el sitio de tratamiento, mientras que también proporcionan alivio
del dolor y una agresividad minima en los tejidos vivos.

La preparacion de tratamiento formada ha demostrado proporcionar un tratamiento en el que el dolor que
experimenta un sujeto durante y después del tratamiento se reduce o incluso se elimina. Al menos, la preparacion
del tratamiento no proporciona ningun dolor adicional al sujeto.

Ademas, el uso de la preparacion de tratamiento proporciona una posibilidad de reducir los malos olores que a
menudo emanan de una llaga, herida o Ulcera infectada.

La provision de un kit en dos partes proporciona una forma de mantener los componentes estables y reducir el
riesgo de descomposicion del contenido de los mismos antes de aplicar una preparacion de tratamiento preparada a
un sujeto. Ademas, la provision de un kit proporciona medios para controlar que la reaccion deseada ocurra en el
sitio de tratamiento.

Los componentes, después de ser mezclados, también tienen un bajo impacto en el medio ambiente, ya que los
componentes mezclados se descomponen en sales, gases y agua en la naturaleza. Se llama la atencién sobre el
hecho de que las concentraciones del halédgeno, tales como el cloro usado en los componentes y preparaciones de
tratamiento son menores que las cantidades de cloro usadas en la cloracién de agua para su purificacion o en un
producto de lejia normal que contiene cloro.

De acuerdo con una realizacion, dicho pH del primer y/o segundo componente puede ser de aproximadamente 9 a
11, o de aproximadamente 9,5 a 11,5, o de aproximadamente 10 a 11,5, o de aproximadamente 10,5 a 11,5, o de
aproximadamente 11 a 11,5, o de aproximadamente 9 a 10,5, o de aproximadamente 9,5 a 10,5.

La prevencion y/o el tratamiento pueden implicar efectos analgésicos. La preparacion del tratamiento ha demostrado
sorprendentemente que proporciona tales efectos.

La preparacion del tratamiento puede, como se indicd anteriormente, tener también efectos antibacterianos. Las
bacterias contra las cuales puede ser util la preparacién de tratamiento son estreptococos tales como MRSA,
estafilococos, pseudomonas, Actino mycetes y Escherichia coli (E. coli), en particular, beta-lactamasa de espectro
extendido (ESBL) que produce E. coli.

La preparacion de tratamiento ha demostrado que es capaz de minimizar cualquier uso de antibitticos, y en una
realizacion no hay necesidad de usar antibioticos para tratar un sitio de tratamiento infectado. Incluso hay indicios de
que el tratamiento con la preparacién del tratamiento es mas efectivo sin el uso de antibiéticos que con antibidticos.

De acuerdo con una realizacién, dichas llagas, Ulceras, fistulas u otitis son crénicas e implican inflamaciones,
infecciones y/o necrosis.
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La preparacién de tratamiento que puede obtenerse mezclando los componentes ha demostrado ser Util en los usos
descritos en la presente memoria para tales sitios crénicos, en los que se ha demostrado que otros tratamientos
conocidos no tienen éxito.

De acuerdo con una realizacion, el uso es un uso no oral.

Como resultara evidente a partir de las descripciones de la presente memoria, sorprendentemente se ha demostrado
que la preparacion de tratamiento que se puede obtener mezclando los componentes primero y segundo es util en la
prevencion y/o tratamiento de sitios de tratamiento no oral, tales como llagas en la piel, heridas y Ulceras. Los
ejemplos de llagas en la piel, heridas y ulceras son una llaga en el pie diabético, una llaga infectada en el occipucio,
una Uulcera infectada y Ulcera en la pierna y/o los pies, una herida por amputaciéon y una quemadura infectada.
Ademas, la preparacion del tratamiento puede usarse para tratar fistulas, tales como fistulas anales y ofitis.

De acuerdo con una realizacion, el compuesto de halégeno activo puede ser un compuesto de cloro activo.

De acuerdo con una realizacion, el compuesto de cloro activo puede ser Cls, cloruro, hipoclorito, clorito, clorato,
perclorato y/o un compuesto de hipoclorito.

Los compuestos de iones pueden estar en forma de sodio, calcio, litio y/o forma de potasio, p. €j. el compuesto de
hipoclorito puede ser hipoclorito de sodio, hipoclorito de calcio, hipoclorito de litio y/o hipoclorito de potasio.

De acuerdo con una realizacion, la cantidad del compuesto de halégeno activo en el segundo componente puede
ser 0,5-5, 0,5-3 6 1-2% (en peso).

Si no se menciona nada mas, el porcentaje en peso de la presente memoria significa referirse al peso de un
compuesto o similar relativo a la cantidad total del componente mencionado o similar que comprende el compuesto.

Un tratamiento con una preparacion de tratamiento con estas concentraciones es efectivo y una concentracion de 1 -
2% (en peso) parece particularmente efectiva sin causar ningun efecto adverso.

Como se usa en este documento, los aminoacidos son compuestos organicos hechos a partir de grupos funcionales
amina (-NH.) y acido carboxilico (-COOH), junto con una cadena lateral especifica para cada aminoacido.

De acuerdo con una realizacién, dichos uno o mas aminoacidos se pueden seleccionar del grupo que consiste en
alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, glutamina, isoleucina, leucina, lisina y/o valina.

Se ha identificado que estos aminoacidos son del tipo que forman aminoacidos halogenados primarios, como los
cloroaminoacidos primarios. Los valores de pK y/o las propiedades de las cadenas laterales son tales que se pueden
formar aminoacidos halogenados primarios y los usos de los mismos también causan bajo riesgo, si lo hay, de
efectos adversos sobre un sujeto.

En particular, el uno o mas aminoacidos pueden comprender o consistir en acido glutamico, leucina y lisina.
Estos aminoacidos se han mostrado utiles en el uso en este documento.

De acuerdo con una realizacién, el primer componente puede comprender 0,1-1% (en peso) de dicho uno o mas
aminoacidos.

En una realizacién, la concentracién de aminoacidos en el primer componente puede ser 0,4-1,0% o 0,5-1% (en
peso), o 0,4-0,8% o 0,5-0,8% (en peso). La composicién de aminoacidos puede contener una mezcla de
aminoacidos mezclados en una relaciéon en peso entre cada aminoacido de aproximadamente 2:1 a 1:2,
preferiblemente aproximadamente 1:1.

De acuerdo con una realizacion, los dos componentes estan destinados a mezclarse en las relaciones de volumen
de 1:2 a 2:1, preferiblemente aproximadamente 1:1, formando asi la preparacion de tratamiento para uso en la
aplicacién en un sitio de tratamiento que es un llaga, herida, Ulcera o similar, o una fistula u otitis. A temperatura
ambiente (20 grados Celsius) y 1 atm de presién (101325 Pa), y dentro de los 30 segundos posteriores a la mezcla
de los componentes, la preparacion del tratamiento tiene un pH de aproximadamente 9 a 11,5, o de
aproximadamente 9 a 11, o de aproximadamente 9,5 a 11,5, o de aproximadamente 10 a 11,5, o de
aproximadamente 10,5 a 11,5, o de aproximadamente 11 a 11,5, o de aproximadamente 9 a 10,5, o de
aproximadamente 9,5 a 10,5.

De esta forma, se proporciona una manera de asegurar que la reaccion que forma los aminoacidos halogenados
primarios tenga la condicion de reaccion apropiada para que se produzca en el sitio de tratamiento como se trata en
el presente documento. Por lo tanto, la provisién de un kit en dos partes proporciona medios para controlar que la
reaccion deseada ocurra en el sitio de tratamiento.
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El uso puede implicar la aplicacion de la preparacion de tratamiento antes o durante la aparicion de burbujas de gas
en la preparacion del tratamiento. Si se usa un compuesto de cloro activo, también aparece un olor a cloro junto con
la formacioén de burbujas. De esta manera, la ocurrencia de la reaccion apropiada esta asegurada.

De acuerdo con una realizacion, el primer componente acuoso puede comprender ademas una sustancia de gel.

La sustancia de gel proporciona medios de mantenimiento de la humedad para mantener un entorno humedo para el
sitio de tratamiento, y en particular la sustancia de gel reduce la evaporacién de la preparacion de tratamiento
acuosa preparada a partir del primer y segundo componentes, cuando se aplica al sitio de tratamiento. Ademas, la
sustancia de gel también proporciona una consistencia adecuada a la preparacion de tratamiento preparada a partir
de los dos componentes.

Una preparacion de tratamiento provista con una sustancia de gel y que tiene el pH basico "alto" proporciona el uso
para una prevencién o tratamiento eficaz como se menciona anteriormente en la presente memoria, mientras que
proporciona baja agresividad al sitio de tratamiento. Parece que la preparacion del tratamiento tampoco causa
ningun dolor durante y después del tratamiento, y puede incluso reducir o eliminar cualquier dolor durante y después
del tratamiento.

La sustancia en gel puede comprender o ser polietilenglicol (PEG), y/o carboximetilcelulosa y/o una sustancia
polisacarida o una sal de la misma, tal como carboximetil celulosa de sodio (Na-CMC).

Tal sustancia proporciona dicha consistencia y actia como una sustancia que mantiene la humedad evitando dicha
evaporacion desde el sitio de tratamiento y de la preparacién del tratamiento.

De acuerdo con una realizacion, el primer componente puede comprender 2-4% (en peso) de la sustancia de gel.
De acuerdo con una realizacion, el primer componente puede comprender adicionalmente TiO; y/o NaCl.
El TiO, parece acelerar el proceso de curacion.

La adicion de NaCl se suma al contenido del compuesto de cloro activo presente en el primer componente y la
preparacion del tratamiento. NaCl también tiene un efecto antibacteriano como tal.

Los componentes pueden ser los vendidos bajo las marcas registradas Carisolv® y Perisolv® (RLS Global AB).

De acuerdo con una realizacion, el kit en partes puede comprender ademas un tercer componente que es una crema
tipo grasa.

La crema tipo grasa puede ser Vaseline®, ungiiento de zinc o similar. Esta destinada a ser aplicada a lo largo de los
bordes de las llagas, heridas y/o Ulceras a las cuales se aplica la preparacion del tratamiento mas adelante. El uso
de la crema tipo grasa proporciona una forma de cierre, de modo que la preparacion de tratamiento aplicada
posteriormente al sitio de tratamiento, tal como una llaga, esté en contacto con el sitio de tratamiento deseado de un
sujeto y también se mantenga alli durante el tratamiento. Por lo tanto, la crema tipo grasa puede asegurar que la
preparacion de fluido se mantenga en la llaga y no fluya desde alli y entre en el area de la piel que rodea la llaga.

De acuerdo con una realizacion, el kit puede comprender ademas un cuarto componente que es una preparacion
protectora.

La preparacion protectora esta destinada a aplicarse entremedio y después de los tratamientos con la preparacion
inventiva para proteger el sitio de tratamiento asi como para estimular la cicatrizacion en el sitio de tratamiento tal
como una llaga o herida.

La preparacion protectora puede contener vitamina D para mejorar la defensa inmunolégica y el proceso de
curacion, ya que se espera y se sabe que estimula la vitamina D.

Ademas, la preparacién protectora puede contener ademas vitamina A para proporcionar un medio para que la
vitamina D llegue al sitio para mejorar la defensa inmunolégica como se conoce en la técnica. Por lo tanto, las
vitaminas A y D pueden usarse para permitir estimular el sistema inmune y mejorar el proceso de curacion.

La preparacion protectora puede ser una crema o un gel. La preparacion protectora puede ser un gel que contiene
alcogel o glicerol que es conocido por los expertos en la técnica. Ejemplos de tales preparaciones protectoras son i)
Mano+ (de la empresa RLS Global AB) con vitamina D y opcionalmente vitamina A, y ii) gel o crema que contiene
vitamina A comercializada con la marca Aberela (de la empresa Janssen-Cilag AB) a la cual se puede agregar la
vitamina D.

La preparacion protectora se aplica al sitio de tratamiento, es decir, una llaga, herida, Ulcera o similar, en donde la
preparacion cubre el sitio de tratamiento. Un alcogel o similar proporcionara una capa protectora formada después
de que el alcohol se haya evaporado.
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La preparacion protectora se aplica después y entre los tratamientos con la preparacion de tratamiento de los dos
componentes, y preferiblemente se aplica después de uno o mas tratamientos y cuando no hay infeccién o hay poca
infeccion en el sitio de tratamiento, asi como cuando la granulacion del tejido es visible y la superficie del sitio de
tratamiento, tal como la llaga, esta al mismo nivel que el tejido sano (p. €j., la piel) que rodea el sitio de tratamiento.

De acuerdo con un aspecto, se proporciona una preparacion de tratamiento para su uso en la prevencion y/o
tratamiento de llagas, heridas, Ulceras o similares, o una fistula u otitis, en donde la preparaciéon de tratamiento se
puede obtener mezclando un primer y un segundo componente como se describe anteriormente en la presente
memoria en las relaciones de volumen de 1:2 a 2:1, preferiblemente en la relaciéon de volumen de aproximadamente
1:1.

Dicha preparacién de tratamiento ha mostrado los efectos deseados en los usos descritos anteriormente en la
presente memoria, por ejemplo.

De acuerdo con una realizacién, dicha preparacion de tratamiento tiene un pH de aproximadamente 9 a 11,5 en los
30 segundos después de que los componentes se hayan mezclado juntos (a temperatura ambiente y 1 atm de
presién (101325 Pa)). El pH puede ser de aproximadamente 9 a 11 o de aproximadamente 9 a 10,5, o de
aproximadamente 9,5 a 10,5, o de aproximadamente 9,5 a 11,5, o de aproximadamente 10 a 11,5, o de
aproximadamente 10,5 a 11,5, o de aproximadamente 11 a 11,5.

Esto proporciona los medios para que se produzca la reacciéon adecuada en el sitio de tratamiento, al tiempo que
proporciona todas las ventajas mencionadas anteriormente.

Como se mencioné anteriormente, el uso de la preparacién de tratamiento puede implicar la aplicacién de la
preparacion de tratamiento antes o durante la aparicion de burbujas de gas a partir de la preparacion del tratamiento.
Si se usa un compuesto de cloro activo, también aparece un olor a cloro junto con la formacion de burbujas. De esta
manera, la ocurrencia de la reaccién apropiada esta asegurada.

De acuerdo con las realizaciones, dicha prevencion y/o tratamiento puede implicar efectos de alivio del dolor asi
como que dichas llagas, Ulceras, fistulas u otitis sean cronicas e impliquen inflamaciones, infecciones y/o necrosis.
Ademas, el uso puede ser un uso no oral.

De acuerdo con un aspecto, se proporciona un uso de una preparacion de tratamiento como se describid
anteriormente en la fabricacion de un medicamento para la prevencion y/o el tratamiento de llagas, heridas, Ulceras
o similares, o una fistula u otitis.

Las realizaciones del uso de la preparacién de tratamiento se mencionan anteriormente bajo el aspecto de la
preparacion de tratamiento para uso en la prevencion y/o tratamiento de llagas, heridas, Ulceras o similares, o una
fistula u otitis.

De acuerdo con un aspecto, se proporciona un método para usar en la prevencion y/o tratamiento de un sitio de
tratamiento que es un llaga, herida, Ulcera o similar, o una fistula u otitis.

El método comprende

a) aplicar una preparacion de tratamiento como se describié anteriormente al sitio de tratamiento de un sujeto a
tratar, comprendiendo la preparacién de tratamiento un primer componente con uno o mas aminoacidos y un
segundo componente con un compuesto de halégeno activo;

b) incubar la preparacion de tratamiento aplicada en la etapa a) para permitir que la preparacion de tratamiento
actue en el sitio de tratamiento y/o descomponer las partes presentes en el sitio de tratamiento;

c) retirar la preparacion de tratamiento y las partes descompuestas del sitio de tratamiento; y
d) opcionalmente, repetir los pasos de a a c.

De acuerdo con una realizacion, la preparacion de tratamiento en la etapa b) puede dejarse incubar siempre que
aparezcan burbujas de gas de la preparacion de tratamiento. Si se usa un compuesto de cloro activo, también
aparece un olor a cloro junto con la formacién de burbujas. Finalmente, las burbujas y el olor a cloro desaparecen en
la preparacion del tratamiento, en donde se detiene la incubacion.

De acuerdo con una realizacién, la preparacion de tratamiento en la etapa b) puede incubarse durante
aproximadamente 30 segundos a 10 minutos, preferiblemente durante aproximadamente 30 segundos a 5 minutos.

De acuerdo con una realizacion, la etapa c) puede implicar enjuagar o limpiar el sitio de tratamiento con agua,
solucion salina o similares.

En la mayoria de los casos, se puede usar agua, ya que NaCl estara presente en el sitio de tratamiento después del
paso b).
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También puede usarse una compresa o almohadilla seca, o una compresa o almohadilla humedecida con agua,
solucion salina o similar, para limpiar los sitios de tratamiento y eliminar cualquier parte descompuesta en el mismo.
Las compresas o almohadillas que comprenden silice o un carbén activado también se pueden usar para una
limpieza y/o eliminacion eficiente del exceso de fluidos y partes descompuestas. Las compresas o almohadillas
también se pueden usar para cubrir el sitio de tratamiento entremedio y después de los tratamientos con las
preparaciones de tratamiento de la invencion a fin de proporcionar un entorno adecuado para la curacion.

De acuerdo con una realizacion, la etapa c) implica eliminar bacterias, pus y/o partes necréticas.

Una crema tipo grasa como se discutié anteriormente en la presente memoria puede aplicarse antes de la etapa a) a
lo largo de los bordes de las llagas a las que se aplica la preparacion de tratamiento. Esto proporciona un cierre de
la porcién o area a tratar, tal como llagas, de modo que la preparacion de tratamiento aplicada esté en contacto con
la porcién de cuerpo deseada de un sujeto y también se mantenga alli durante el tratamiento. Por lo tanto, la crema
tipo grasa puede asegurar que la preparacion liquida aplicada posteriormente sobre una llaga se mantenga en la
llaga y no fluya desde alli y entre en el area de la piel que rodea la llaga.

De acuerdo con una realizacion, el sitio de tratamiento puede cubrirse en una etapa posterior a la etapa d) con una
preparacion protectora como se describié en este documento anteriormente.

La preparacion del tratamiento puede prepararse poco antes de la etapa a) mezclando el primer y el segundo
componente, para permitir una preparacion de tratamiento nueva y el tratamiento apropiado y las condiciones de
reaccion como se discutio anteriormente.

El método puede implicar aplicar la preparacion de tratamiento (paso a) antes o durante la aparicion de burbujas de
gas a partir de la preparacion del tratamiento. Si se usa un compuesto de cloro activo, también aparece un olor a
cloro junto con la formacion de burbujas. De esta manera, la ocurrencia de la reaccién apropiada esta asegurada.

Segun una realizacion, la preparacion de tratamiento se prepara antes de la etapa a), mezclando los componentes
primero y segundo y la etapa a) se produce en 2 minutos, mas preferiblemente en 1 minuto, 45 segundos o 30
segundos, después de que los componentes hayan sido mezclados.

De acuerdo con las realizaciones, dicha prevencion y/o tratamiento en el método puede implicar efectos de alivio del
dolor asi como que dichas llagas, Ulceras, fistulas u otitis sean crénicas e impliquen inflamaciones, infecciones y/o
necrosis. Ademas, el uso puede ser un uso no oral.

La invencion se describira ahora con mas detalle con referencia a realizaciones, figuras y ejemplos.
Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 muestra una fotografia de una Ulcera antes de cualquier tratamiento con la preparacion de tratamiento
de acuerdo con la invencién.

La figura 2 muestra una fotografia de la uUlcera en la figura 1 después de tratamientos con la preparacion de
tratamiento de acuerdo con la invencion.

Descripcion detallada de las realizaciones

Las ulceras y heridas, tales como las heridas y Ulceras cronicas, son comunes y representan una carga considerable
para los pacientes en términos de sufrimiento de dolor y discapacidad, asi como una carga para la sociedad en
términos de costes (Serens T, Bates-Jensen B, Carter MJ , Cordrey R, Driver V, Fife CE, et al. Consensus principles
for wound care research obtained using Delphi process. Wound repair and regeneration. 2012 Mayo; 20 (3): 284-93).

Los métodos conocidos para tratar heridas y Ulceras cronicas incluyen la limpieza con agua o una solucion tal como
una solucion salina varias veces por semana y el vendaje de la herida o Ulcera entre las limpiezas con algun tipo de
vendaje activo, generalmente antimicrobiano, tal como Suprasorb®, plata, Aquacel®, yoduro y Sorbact®.

Los costes de la limpieza del tratamiento son considerables y requieren horas de trabajo por parte de las
enfermeras, por ejemplo. La efectividad del tratamiento mediante limpieza y vendaje se mide en términos de
curacion, reduccion del tamario de la herida y reduccion del dolor, avance de la herida o Ulcera, con qué frecuencia
se debe limpiar la herida y la Ulcera, cuanto tiempo lleva el tratamiento en semanas y meses, la necesidad de usar
antibioticos. Pocos estudios sobre el tratamiento de heridas y Ulceras alcanzan una curacion final.

La inflamacidon es causada por una infeccion local y/o por el tejido dafiado. Los signos tipicos de una infeccion local
son dolor, calor, hinchazén, enrojecimiento y pérdida de la funciéon. Sin embargo, en las heridas cronicas, el paciente
a menudo tiene comorbilidades que suprimen el signo de una inflamacion. Como resultado, la identificacion de
infecciones en heridas cronicas puede ser dificil y existe la necesidad de confiar en otros signos y sintomas. Las
heridas crénicas son, por ejemplo, Ulceras del pie diabético, uUlceras venosas de la pierna, Ulceras arteriales de la
pierna/pie y Ulceras por presion. Una infeccion puede estar localizada por: a) un dolor nuevo, aumentado o alterado,
b) curacién demorada o estancada, c) edema perilesional, d) sangrado o tejido de granulacion friable, ) mal olor
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distintivo o cambio en el olor, f) decoloracion de la base de la herida, g) exudados aumentados, alterados o
purulentos, g) induracioén, h) embolsamiento o formacién de puentes. Ademas, la propagacion de una infeccién como
una infeccion cronica localizada puede identificarse por: i) ruptura de la herida, j) eritema que se extiende desde el
borde de la herida, k) crepitacion, calor, induracion de la decoloracion que se extiende a un area alrededor de la
herida, y/o |) malestar o deterioro no especifico del estado general del paciente (véase: World Union of Wound
Healing Societies (WUWHS) Principles of best practice. Wound infection in clinical practice. An international
consensus. London MEP Ltd 2008. Disponible en www.woundsinternational.com).

Como se mencioné anteriormente, los antisépticos y antibidticos también se usan en el tratamiento de las llagas y
heridas, tales como en heridas o Ulceras cronicas. Como también se mencioné anteriormente, las soluciones con N-
clorotaurina se han indicado para su uso como antisépticos en el tratamiento de Ulceras cutaneas, por ejemplo
(Waldemar Gottardi y Markus Nagl, N-chlorotaurine, a natural antiseptic with outstanding tolerability, J Antimicrob
Chemother 2010; 65: 399-409).

En una revision relacionada con las ulceras, se probaron diferentes composiciones y sustancias salinas, tales como
formulaciones de aloe vera, salino en aerosol, cloruro de plata y decil glucésido, para determinar su capacidad para
tratar Ulceras. Se concluy6 que "hay poca evidencia de pruebas que apoyen el uso de cualquier solucién o técnica
de limpieza de heridas particulares para las Ulceras por presion y la falta de evidencia debe ser una preocupacion
para los proveedores de atencién médica" (Moore Z, Cowman S. A systematic review of wound cleansing for
pressure ulcers. J Clin Nurs, 2008 17 (15): 1963-72.

En consecuencia, ha habido una necesidad de exploracion de nuevas preparaciones para el tratamiento de llagas,
heridas, Ulceras o similares que brinden la posibilidad de tratar una gran cantidad de llagas, heridas y ulceras,
mientras se cuida la parte del cuerpo, tal como la piel, con la que la preparacién esta en contacto y cuya preparacion
puede reducir las cargas para los pacientes y la sociedad como se mencioné anteriormente.

La presente invencion se refiere a un nuevo uso de una preparacion de tratamiento y un kit para preparar la
preparacion de tratamiento, asi como a un método de tratamiento que se encontré que era util en los aspectos
mencionados anteriormente para superar dichos problemas. El uso y el método estan relacionados con el
tratamiento de llagas, heridas, Ulceras, fistulas u ofitis.

Método

A continuacién, la invencion se ejemplificara mediante un método para la prevencion y/o el tratamiento de, por
ejemplo, quemaduras, heridas y Ulceras cronicas y fistulas asi como otitis, con inflamaciones, infecciones, pus y/o
necrosis. Una fistula puede ser una fistula anal, que es una ruta anormal que se extiende desde el recto hasta la
superficie de la piel.

El método y la preparacion de tratamiento utilizados en el mismo proporcionan efectos analgésicos, asi como
efectos antibacterianos y pueden ser Utiles para la prevencion y/o el tratamiento de llagas, Ulceras, fistulas u otitis
que son cronicas e implican inflamaciones, infecciones y/o necrosis, en particular en un uso no oral.

En general, el método comprende los pasos de:

- aplicar una preparacion de tratamiento como se describe en este documento a un sitio de tratamiento, tal como una
llaga, fistula, otitis o similar, comprendiendo la preparacién de tratamiento un primer componente con uno o mas
aminoacidos y un segundo componente con un compuesto de halégeno activo;

- incubar la preparacion de tratamiento aplicada en el paso anterior para permitir que la preparacién de tratamiento
actue en el sitio de tratamiento y descomponga las partes presentes en el mismo;

- retirar la preparacion del tratamiento y/o las partes descompuestas del sujeto; y
- opcionalmente, repetir los pasos anteriores.

El método descrito en este documento es util en el tratamiento de, por ejemplo, una herida o Ulcera cutanea, en la
que estan presentes porciones de bacterias, pus, células necroéticas y/o sarna, en donde las porciones se pueden
eliminar o reducir con el método.

Como se menciona anteriormente en la presente memoria, el método también proporciona medios para aliviar el
dolor asi como también efectos antibacterianos, en donde la cantidad de bacterias tales como estreptococos,
estafilococos, pseudomonas, Actino mycetes y Escherichia coli (E. coli), en particular la beta-lactamasa de espectro
extendido (ESBL) que produce E. coli que es multirresistente a los antibiéticos, se puede reducir o eliminar en el sitio
de tratamiento.

Ademas, el uso de la preparacion de tratamiento proporciona medios para reducir los malos olores que a menudo
emanan de una llaga, herida o Ulcera infectada.
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La preparacion del tratamiento tiene un pH de aproximadamente 9 a 11,5 dentro de los 30 segundos después de
que se ha preparado mezclando los componentes primero y segundo juntos (a temperatura ambiente y 1 atm de
presién (101325 Pa)). Esto proporciona un pH basico "alto", también cuando se aplica a la llaga o similar. A dicho
pH, la preparacién de tratamiento es efectiva en los usos descritos en este documento, mientras que es menos
agresiva para los tejidos vivos que las preparaciones de tratamiento conocidas. La preparacion del tratamiento
incluso proporciona el control y la reduccion del dolor como se describe en el presente documento. Ademas, el pH
alto también asegura que la reaccion deseada que forma aminoacidos halogenados tales como los cloroaminoacidos
primarios se produce en el sitio de tratamiento, como también se describe adicionalmente en este documento.

De acuerdo con las realizaciones, el pH de la preparacion de tratamiento es de aproximadamente 9a 11,9 a 10,5, o
de 9,5 a 10,5, o de aproximadamente 9,5 a 11,5, o de aproximadamente 10 a 11,5 o de aproximadamente 10,5 a
11,5, o de aproximadamente 11 a 11,5.

Por consiguiente, la preparacion de tratamiento se puede obtener mezclando un primer componente acuoso que
comprende uno o0 mas aminoacidos y un segundo componente acuoso que comprende un compuesto de halégeno
activo.

El compuesto de halégeno activo puede ser cualquiera de los compuestos descritos anteriormente en la presente
memoria, p. ej. un compuesto de hipoclorito tal como hipoclorito de sodio que puede estar presente en el segundo
componente en una cantidad de 0,5-5, 0,5-3 6 1-2% (en peso). La baja cantidad de 0,5-3%, en particular 1-2%, ha
demostrado ser suficiente para los propdsitos del tratamiento como se ha descrito en este documento. El primer
componente puede comprender dicho uno o mas aminoacidos en una cantidad de 0,1 - 1% (en peso), o cualquier
otra concentracion mencionada en este documento. Los aminoacidos contenidos en el mismo pueden estar
presentes en una relacion en peso de aproximadamente 2:1 a 1:2 entre si, preferiblemente 1:1. Tanto el primer
como el segundo componente pueden tener un pH de aproximadamente 9 a 11,5 tal como se ajusta con NaOH, por
ejemplo. En realizaciones, el pH es de aproximadamente 9 a 11,9 a 10,5, o de 9,5 a 10,5, o de aproximadamente 9,5
a 11,5, o de aproximadamente 10 a 11,5, o de aproximadamente 10,5 a 11,5, o de aproximadamente 11 a 11,5.

Los dos componentes se pueden mezclar en las relaciones de volumen de 1:2 a 2:1, preferiblemente
aproximadamente 1:1, formando asi la preparacion de tratamiento para aplicar en un sitio de tratamiento tal como
una herida. Preferiblemente, los dos componentes se mezclan justo antes de aplicar la preparacion de tratamiento al
sitio de tratamiento. Esto reduce el riesgo de descomposicion de los componentes activos en la preparacion de
tratamiento de modo que la reaccién deseada que forma los aminoacidos halogenados primarios se produce durante
el tratamiento incubando la preparacion de tratamiento en el sitio de tratamiento. Por lo tanto, se proporciona una
forma de proporcionar una preparacion de tratamiento que incluye componentes activos en la aplicacion de la
preparacion del tratamiento. Mezclando el componente justo antes de la aplicacion, el pH de la preparacion de
tratamiento preparada es como se mencioné anteriormente, asegurando de ese modo las ventajas de la misma.

La preparacion del tratamiento puede prepararse poco antes de aplicarlo mezclando el primer y el segundo
componente, para permitir una preparacion de tratamiento nueva y el tratamiento apropiado y las condiciones de
reaccion como se discutio anteriormente.

La preparacion del tratamiento puede implicar la aplicacion de la preparacion del tratamiento antes o durante la
aparicion de burbujas de gas en la preparacion del tratamiento. Si se usa un compuesto de cloro activo, también
aparece un olor a cloro junto con la formacién de burbujas. De esta manera, la ocurrencia de la reaccion apropiada
esta asegurada.

Segun una realizacion, la preparacion de tratamiento se prepara mezclando los componentes primero y segundo y
seguido de la aplicacion de la preparacion de tratamiento en 2 minutos, mas preferiblemente en 1 minuto, 45
segundos o 30 segundos, después de que los componentes se hayan mezclado juntos.

El primer componente también puede comprender una sustancia de gel en una cantidad de 2-4% en peso.

La sustancia gel puede ser PEG, y/o una carboximetil celulosa y/o una sustancia polisacarida, o una sal de la
misma, tal como carboximetil celulosa sédica (Na-CMC). En una realizacion, la sustancia de gel puede ser un gel de
carboximetilcelulosa de alta viscosidad. La alta viscosidad de la carboximetilcelulosa se define como 800-1300
(mPas, temperatura ambiente). La sustancia de gel también puede tener una viscosidad media de
carboximetilcelulosa que se define como 400-800 (mPas). La sustancia de gel proporciona medios de mantenimiento
de la humedad para mantener un entorno humedo para el sitio de tratamiento, en el que se evita la evaporacion
desde la preparacion del tratamiento y el sitio de tratamiento. Ademas, la sustancia de gel también proporciona una
consistencia adecuada a la preparacion de tratamiento preparada a partir de los dos componentes.

Se espera que la aplicaciéon de una preparacion de tratamiento que tenga dicho pH y opcionalmente una sustancia
en gel proporcione efectos de acuerdo con los usos descritos en este documento.

De acuerdo con una realizacién, dichos uno o mas aminoacidos se pueden seleccionar del grupo que consiste en
alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, glutamina, isoleucina, leucina, lisina y/o valina.
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Se ha identificado que estos aminoacidos son del tipo que formarian aminoacidos halogenados primarios. Los
valores de pK y/o las propiedades de las cadenas laterales son tales que los aminoacidos halogenados primarios se
pueden formar y los usos de los mismos también causan bajo riesgo, si lo hay, de efectos adversos sobre los
sujetos.

En particular, el uno o mas aminoacidos pueden comprender o consistir en acido glutamico, leucina y lisina, ya que
estos aminoacidos se han mostrado Uutiles en los usos en este documento.

El segundo componente puede comprender ademas uno o mas de los siguientes compuestos cloruro de sodio,
o6xido de titanio, EDTA e hidréxido de sodio.

Por lo tanto, se proporciona una preparacién de fluido que se puede aplicar en el sitio de tratamiento, tal como una
llaga, ulcera o similar, o en una fistula, tal como una fistula anal. La preparacion del tratamiento puede tener una
consistencia de un fluido, preferiblemente de un gel liquido que tras la aplicacion tiene la capacidad de extenderse
por si mismo sobre la superficie de la llaga, Ulcera o similar para cubrir completamente la superficie.

La preparacion del tratamiento también se puede inyectar en una porcién a tratar, como una fistula.

Los componentes y las preparaciones para usar de acuerdo con la invencion pueden ser uno de los vendidos con la
marca registrada Carisolv® y Perisolv® (RLS Global AB).

En la Tabla 1 a continuacion, se proporciona un ejemplo del contenido de los dos componentes como parte de un kit
para proporcionar la preparacion de tratamiento. El contenido corresponde en gran medida a los componentes y
preparaciones vendidos con la marca registrada Carisolv® y Perisolv®.

Tabla 1.

El contenido del componente 1 y del componente 2 debe mezclarse entre si justo antes de la aplicacion en el sitio de
tratamiento del sujeto (el agua esta presente hasta en un 100% en peso)

Componente 1 (% en peso) Componente 2 (% en peso)
NaOCl, - <1-2
Aminoacidos Lys, Glu y Leu 0,4-0,8* -
TiO2 0/0,03-0,1 -
NaCl 0,3-0,6 -
Na-CMC (alta viscosidad/media | 2-4 -
viscosidad)
NaOH Agregado en wuna cantidad que | Agregado en una cantidad que

proporciona un pH 10 £ 0,5 proporciona un pH de 10 £ 0,5.

*cantidad total de aminoacidos, estando presentes los aminoacidos en una relaciéon en peso de aproximadamente
1:1:1.

El método se basa en el uso de una preparacion acuosa para la prevencién o el tratamiento de sitios de tratamiento
que son llagas, heridas, Ulceras o similares, o de una fistula tal como una fistula anal u ofitis.

El método comprende aplicar la preparacion de tratamiento en el sitio de tratamiento, tras lo cual la preparacion de
tratamiento se deja incubar durante un cierto tiempo permitiendo, por ejemplo, eliminar partes descompuestas tales
como células necroéticas en una etapa posterior y proporcionar un riesgo reducido de infeccion.

La aplicacion de la preparacion de tratamiento se realiza preferiblemente de modo que parte o el conjunto de una
primera reaccion entre el compuesto de halégeno activo y dicho uno o mas aminoacidos que forman las aminas
halogenadas primarias tales como cloroaminoacidos se produzca en el sitio de tratamiento. Esto se logra aplicando
la preparacion de tratamiento poco después de que los componentes primero y segundo se hayan mezclado entre
si, es decir, dentro de los 2 siguientes minutos, preferiblemente dentro de 1 minuto, o lo mas preferido en pocos
segundos, como de 5 a 10 segundos, después de que los dos componentes hayan sido mezclados. La preparacion
de tratamiento entonces en el momento de la aplicacién a un sitio de tratamiento tiene un pH basico, p. €j. un valor
de pH de aproximadamente 9 a aproximadamente 11,5. El pH alto proporciona la condicién para que se produzca la
primera reaccion, mientras que la preparacion del tratamiento también proporciona un efecto analgésico.

Los usos de cloroaminas como se conocen en la técnica se basan en el uso de reacciones que son posteriores a la
primera reaccién y en que la preparacion debe tener un pH inferior segun los aspectos y realizaciones descritos en
este documento. El pH es entonces normalmente inferior a un pH neutro, lo que es contrario al presente tratamiento

10




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

ES 2 657 598 T3

en el que el pH es basico. Por lo tanto, los métodos conocidos para usar cloroaminas como antisépticos no hacen
uso de la primera reaccion, y en su lugar usan reacciones tales como la reaccion para formar dicloroaminas que
ocurre en una etapa mucho mas tardia.

En una realizacién de aplicacién de la preparacion de tratamiento en el sitio de tratamiento, el método puede incluir
aplicar una crema grasa o similar (crema tipo grasa) a lo largo de los bordes de la llaga, la herida o la tlcera antes
de aplicar la preparacion de tratamiento. El uso de la crema grasa asegura que la preparacion liquida aplicada
posteriormente en la llaga, herida o Ulcera se mantenga en la llaga, la herida o la tlcera y que, por lo tanto, no fluya
desde alli y entre al area de la piel que rodea la llaga, herida o ulcera.

La crema grasa puede ser vaselina® o pomada de zinc. Sin embargo, puede usarse cualquier crema tipo grasa
conocida por los expertos en la materia para proporcionar una barrera liquida a lo largo del borde de la llaga, por
ejemplo.

La preparacion del tratamiento de fluidos preparada a partir de los dos componentes se aplica en el sitio de
tratamiento, tal como en una llaga o ulcera. Como se menciona anteriormente, la preparacion de tratamiento puede
tener una consistencia de un fluido, preferiblemente de un gel liquido que tiene la capacidad de propagarse por si
mismo sobre la superficie de la llaga, ulcera o similar para cubrir completamente la superficie, mientras no fluye del
area de tratamiento y mientras se proporciona la funcién de humedad. La preparacion de tratamiento de fluidos se
prepara poco antes de la aplicacion de la misma, mezclando los dos componentes mencionados.

La preparacion del tratamiento se incuba luego durante un periodo para permitir los efectos de la preparacion. La
preparacion del tratamiento ha demostrado tener un efecto ya después de 30 s, por lo que la preparacion debe al
menos incubarse durante 30 s antes de retirarse. Sin embargo, se ha demostrado un mejor efecto si la preparacion
de tratamiento se incuba durante algunos minutos y, de acuerdo con una realizacion, la preparacion de tratamiento
se incuba durante 5 a 10 minutos. Segun una realizacion, la incubacion puede continuar hasta que aparezcan
pequenias burbujas de gas y un olor a cloro (si se usa un compuesto de cloro activo) y que luego desaparece, lo que
normalmente ocurre entre los 5 y 10 minutos, y en la mayoria de los casos en los siguientes 5 minutos. La primera
reaccion efectiva mencionada de la preparacion del tratamiento se completa, por tanto, en la mayoria de los casos,
en los 5 a 10 minutos siguientes.

Durante muchos anos, las cloroaminas se han usado en las concentraciones mencionadas anteriormente en la
presente memoria para el tratamiento en la cavidad oral y no se han notificado indicios de efectos toxicoldgicos en
seres humanos en relacion con las mismas. Los estudios toxicoldgicos sobre la membrana mucosa en la cavidad
oral no han mostrado ningun efecto negativo (King CD, Stoudt MS. Toxicological evaluations of a chemical caries-
removing agent. Preclinical report, National patent development corporation, 1985; CarisolvTM sensitizing potential in
the guinea-pg: Magnusson & Klingman test (G.P.M.T.), Caroline Ruat, Chrysalis, Preclinical services-Europe.
a2PU1478, 1998; Carisolv™- Single application dermal Irritation study in rat, Chrysalis, N 789/002-D-23, 1998;
Carisolv™- - Test to evaluate irritation of the buccal mucosa in the guinea-pig, Chrysalis, 789/001, 1998; Silica fumed
Carisolv™Acute Oral Toxicity Study in the Rat. OECD Guideline no.420, Acute Oral Toxicity- fixed Dose method,
Bollen L.S. ScanTox, lab No 43241, Dk, 2001; Removing the necrosis (compress with water or the like and drying).

Por lo tanto, no se esperan efectos toxicoldgicos importantes en los usos descritos en el presente documento,
cuando se usan las preparaciones descritas en la presente memoria en las que se forman aminoacidos halogenados
primarios para los usos descritos en este documento.

Después de incubar la preparacion del tratamiento, se elimina, por ejemplo, enjuagando o humedeciendo el sitio de
tratamiento con agua o similar, y opcionalmente limpiando el area tratada con una compresa/venda/compresa
himeda y/o seca o similar.

También se pueden usar compresas o almohadillas que comprenden silice, un superabsorbente o un carbén
activado para una limpieza y/o eliminacion eficiente del exceso de fluidos y partes descompuestas. Las compresas o
almohadillas también se pueden usar para cubrir el sitio del tratamiento entre tratamientos como se describe a
continuacion.

El procedimiento mencionado anteriormente puede repetirse una o mas veces, si es necesario.

Después del tratamiento, el sitio de tratamiento puede cubrirse con una compresa/vendaje/almohadilla seca con una
superficie lisa frente a la llaga para evitar que se pegue a la misma, lo que permite la curacion. También se pueden
usar compresas o almohadillas que comprenden silice, un superabsorbente o un carbén activado. También se
puede aplicar una cubierta con un vendaje o similar, en particular en un caso de Ulcera varicosa, por ejemplo.

El procedimiento (tratamiento) mencionado anteriormente puede repetirse entonces, p. €j. una vez a la semana de 1
a 3 veces 0 mas, siempre que sea necesario.

Entre los tratamientos, también se puede aplicar una preparacién de proteccidén en el sitio de tratamiento para
permitir un ambiente himedo adecuado en el sitio de tratamiento, asi como para estimular la curacién dentro del
sitio de tratamiento.
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La preparacion protectora puede ser una crema o un gel, tal como un alcogel. Puede contener glicerol, colesterol,
parafina, parahidroxibenzoato de propilo y metilo, polietilenglicol (PEG), vaselina, estearato de glicerol, vitamina A,
vitamina D. La preparacion protectora también puede ser una preparacién de alcohol anhidro 299,5%, 2-propanol
299%, 1-butanol 299%, glicerina (Cumple con la especificacion de prueba de USP), acrilatos/C10-13 poli(acido
acrilico M, 130.000, 2-Amino-2-metil-1-propanol 95%, lavanda y vitamina D (detremin, gotas).

Ejemplos de preparaciones protectoras disponibles en el mercado son i) Mano+ (RLS Global AB) con vitamina D y
opcionalmente vitamina A, y ii) gel o crema que contiene vitamina A comercializada bajo la marca Aberela (Janssen-
Cilag) a la que la vitamina D puede ser agregada.

La vitamina D tiene la intencion de mejorar la defensa inmunoldgica topica ya que se espera y se sabe que la
estimula la vitamina D. Se sabe que la vitamina A estimula la vitamina D para que penetre en los tejidos y llegue al
sitio de estimular las defensas inmunoldgicas en el cuerpo.

La preparacion protectora se aplica al sitio de tratamiento, es decir, una llaga, herida, Ulcera o similar, en donde la
preparacion cubre el sitio de tratamiento. Un alcogel o similar proporcionara una capa protectora formada después
de que el alcohol se haya evaporado.

La preparacion protectora se aplica después de los tratamientos intermedios con la preparacién de tratamiento de
los dos componentes, y preferiblemente se aplica después de uno o mas tratamientos y cuando no haya infeccion o
haya poca infeccioén en el sitio de tratamiento, asi como cuando la granulacion del tejido sea visible y la superficie del
sitio de tratamiento, tal como la llaga, esté al mismo nivel que el tejido sano circundante.

Se comprendera que la presente invencién no esta limitada a las realizaciones descritas anteriormente y que puede
ilustrarse en los ejemplos; en vez de esto, cualquier persona experta en la técnica reconocera muchas alteraciones y
modificaciones que pueden realizarse dentro del marco del alcance de proteccion de las reivindicaciones adjuntas.
Por ejemplo, mientras que un uso preferido de la preparacion de tratamiento se dirige al tratamiento de llagas o
fistulas, la preparacion se puede usar con propositos de prevencion o tratamiento de la otitis, por ejemplo.

Ejemplos, antecedentes de los mismos y descripcion de los métodos de ensayo

Como se menciond anteriormente, las llagas y las heridas son comunes y representan una carga considerable para
los pacientes y la sociedad en términos de costes. Hay pocas, si es que hay alguna, preparaciones que se conozcan
que, de manera eficiente, podrian usarse para curar llagas, Ulceras y heridas crénicas.

Por lo tanto, los tratamientos duran mucho tiempo y muchas veces nunca conducen a una curacion completa. En
algunos casos, las amputaciones son el Unico tratamiento alternativo.

Se han probado muchas preparaciones diferentes en el pasado y como se mencioné anteriormente, las soluciones
con N-clortaurina se han indicado para su uso como antisépticos en el tratamiento de Ulceras cutaneas, por ejemplo
(Waldemar Gottardi y Markus Nagl, N-chlorotaurine, a natural antiseptic with outstanding tolerability, J Antimicrob
Chemother 2010; 65: 399-409).

Como se menciond anteriormente, las pequefias evidencias de ensayo que respaldan el uso de cualquier solucién o
técnica de limpieza de heridas en particular para las Ulceras por presion y la falta de evidencias deberia ser motivo
de preocupacion para los proveedores de atencién médica.

Existe la necesidad de explorar nuevas preparaciones para el tratamiento de las llagas o similares que brinden la
posibilidad de tratar numerosas llagas, heridas y Ulceras.

Por lo tanto, las preparaciones de la presente invencion se investigaron para tratamientos de quemaduras, llagas en
la piel, heridas, Ulceras e incluso fistulas. Sorprendentemente, y como sera evidente a continuacion, se demostro
que estas preparaciones son altamente eficaces en dichos tratamientos, en los que, por ejemplo, llagas,
quemaduras, Ulceras y fistulas podrian tratarse completamente y eliminarse de los pacientes. Se llama la atencion
sobre el hecho de que algunos de los pacientes han estado sufriendo de llagas, ulceras o fistulas durante muchos
afios y habian estado bajo varios tratamientos usando preparaciones conocidas, en las que las llagas, ulceras o
fistulas no pudieron eliminarse ni tratarse.

Ademas, los tratamientos no implican ningun dolor y la preparacion parece tener un efecto analgésico. De hecho, los
sujetos del ejemplo informaron la reduccién del dolor tanto al instante como entre los tratamientos.

Sin embargo, la mezcla de componentes no se debe aplicar a los tejidos epidérmicos recién establecidos después
de la quema, ya que esto en un ejemplo parecié causar una reaccion de dolor (véase el ejemplo 7 a continuacion).

Preparacion utilizada en los ejemplos

Si no se menciona nada mas a continuacion, la preparacion de tratamiento usada en los ejemplos a continuacién se
preparo justo antes de la aplicacion mezclando un volumen de un componente que contiene NaOCI acuoso en una
cantidad de 1-2% (en peso) con un volumen de un componente que contiene los aminoacidos lys + Glu + Leu
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(relacion 1:1:1 y 0,7-0,8% de contenido de amino total en peso), TiO, (0,04% en peso), NaCl (0,3-0,6% en peso),
Na-CMC (viscosidad media, 3% en peso) y NaOH (agregado para ajustar el pH a 9,5-10,5 en peso). La viscosidad
media de la carboximetilcelulosa se define como 400-800 (mPas).

Se usaron de 1/2 a 2 ml de cada componente y se mezclaron en una proporcién de 1:1 en los ejemplos.
El pH final de la preparacién del tratamiento antes de la aplicacion fue de 9,5 a 10,5.

El pH se midié por pH Fiveeasy FE20-basic (VWR International AB) con un electrodo conectado, pH LE 420 (VWR
International AB). Se realizd una curva de calibracion con tampones estandar a 4, 7 y 10 para cada lote a
temperatura y presion ambiente, respectivamente. Los volumenes de muestras recomendados a 1 ml se analizaron
por triplicado y se ajustaron con hidroxido sédico y/o acido clorhidrico para cumplir los requisitos de pH de los
componentes (pH 9, 5 - 10, 5).

También se espera que una preparacion obtenida a partir de dos componentes con contenidos alternativos de
acuerdo con las realizaciones descritas anteriormente en la presente memoria y que tenga dicho pH proporcione
efectos similares a la preparacion de tratamiento especificada usada en los ejemplos. Por ejemplo, el compuesto de
cloro activo también puede ser Ca(OCl); o KOCI y el uno o mas aminoacidos pueden ser los que se mencionan en
las realizaciones o aspectos de las reivindicaciones adjuntas.

Procedimiento del tratamiento y evaluacion de los resultados

El método de acuerdo con la invencion utiliza dos componentes liquidos que, cuando se combinan y se aplican
sobre un area de tratamiento, conduce a una reaccién quimica que da como resultado aminoacidos principales
halogenados. Los componentes y mezclas usados se describen en el presente documento anteriormente y a
continuacion.

A continuacion, se describe el procedimiento general utilizado en los ejemplos. Cualquier detalle especifico y pasos
de procedimiento desviados se establecen en los ejemplos respectivos.

Los componentes se mezclaron y la mezcla resultante, es decir, la preparacion de tratamiento, se aplicd
inmediatamente (en segundos, como maximo, un minuto) al sitio de tratamiento, p. ej. una ulcera. De esta forma se
proporcionaba que la reacciéon quimica mencionada que forma aminoacidos halogenados se produzca en contacto
con el sitio de tratamiento. La reaccion quimica resultante se dejé proceder para separar el tejido muerto del tejido
sano asi como para descomponer y/o destruir las bacterias. La mezcla en forma de solucion se dejo dentro del area
de tratamiento, p.€j. la Ulcera, durante 5 minutos o menos, en donde la reaccion avanza de tal manera que aparecen
burbujas y un olor a cloro y luego desaparecen en la preparacion. En algunos casos, se requirié que la solucion se
dejara durante mas de 5 minutos, sino 9 minutos como el tiempo de incubacién mas largo.

El area de tratamiento luego se enjuagé con agua. El tejido muerto y la pus pudieron eliminarse faciimente de la
Ulcera sin la necesidad de ejercer fuerza. Si era necesario, la llaga o similar se limpiaba alternativamente con una
almohadilla mojada. Para mantener la solucién dentro de la Ulcera, se aplicaba una crema grasa sobre la piel que
recubria la Ulcera, en caso de que fuera necesario, como en el caso de las quemaduras. Si nada mas se menciona a
continuacion, la crema grasa era Vaseline®. La crema grasa también podia aplicarse y, en algunos casos, se
aplicaba para proteger los bordes de las llagas entre los diferentes tratamientos.

Después de eliminar bacterias, pus y tejido muerto, se aplicé nuevamente una preparacion de tratamiento recién
preparada al sitio de tratamiento, p.ej. una Ulcera, y se dejo en el sitio de tratamiento durante 5 minutos o menos
para erradicar cualquier bacteria. La solucion se elimind mediante enjuague con agua y/o el uso de una almohadilla
humedecida. Este tratamiento con la aplicacion de la preparacion de tratamiento dos veces al sitio de tratamiento y
la eliminacion del mismo con agua y/o almohadilla se repitié regularmente, siempre que hubiera una necesidad de la
misma. El programa exacto de repeticién se establece en cada ejemplo. Por lo tanto, el procedimiento puede incluir
tratamientos que deben repetirse una vez a la semana, inicialmente con mas frecuencia para poder eliminar toda la
pus y el tejido muerto.

Entre diferentes tratamientos, la Ulcera se dejo sin ningun tratamiento activo que permitiera que el tejido se curara
sin elementos molestos.

Como se menciona anteriormente en la presente, el sitio de tratamiento puede cubrirse después de un tratamiento y
entre los tratamientos intermedios con una crema o gel protector, tal como un alcogel.

En el ejemplo 1 a continuacion, se us6 Mano+ (de RLS Global AB) que contenia vitamina D entre y después de los
tratamientos como se menciona a continuacién. Mano+ es un alcogel con glicerol y se aplicé después de varios
tratamientos, cuando no habia o habia poca infeccion presente en la herida, asi como cuando el tejido de
granulacion era visible y la superficie de la herida estaba al nivel del tejido sano circundante, es decir, en la piel
envolvente. El alcohol en la preparacion se dejo evaporar después de la aplicacion de una capa protectora.
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Preferiblemente, el sitio de tratamiento debe estar protegido entre los tratamientos intermedios y posteriores con una
almohadilla seca estéril no adhesiva y la almohadilla debe ser sujeta con gasa. En la mayoria de los ejemplos, se
usaron tales almohadillas secas.

Ademas, no se aplicé compresion, p. ej. un vendaje bien sellado, ya que esto en las pruebas parecia conducir al
cultivo bacteriano en el area cubierta con el vendaje.

El tratamiento de llagas, Ulceras o fistulas fue o puede ser evaluado sobre la base de uno o mas de:
- el tamario de la llaga medido por el uso de una regla o similar y una camara/imagen;

- manchas rojas alrededor de la llaga, medida como la distancia en mm desde el borde de la llaga hasta el
borde exterior rojo;

- presencia de cualquier signo de llagas o heridas cronicas con infecciones o inflamaciones como se
menciona en este documento, p. e]. la presencia de embolsamientos;

- encuestas al paciente sobre el dolor experimentado antes, durante y después del tratamiento, mediante el
uso de la conocida escala Visual Analog Pain Scale (VAS), clasificando el dolor de 1 a 10, en donde 8 es un
dolor horrible, por ejemplo;

- pruebas de la presencia de bacterias conocidas en la llaga (antes y después del tratamiento mediante el
uso de cultivos, por ejemplo); y

- comparacion de imagenes de una llaga, siendo las imagenes tomadas antes y después del tratamiento, y
mediante la comparacién de las imagenes, puede indicarse, por ejemplo, una respuesta inflamatoria debida
a una infeccion.

Ejemplo 1 - Tratamiento de una llaga en el pie de un paciente que padece trastornos tales como diabetes y trastorno
circulatorio

El sujeto era un hombre de 74 afios con una larga historia de enfermedades y abuso de alcohol. Tenia diabetes
mellitus, que habia sido y era tratada con tabletas. También tenia arteriosclerosis con circulacion sanguinea
reducida. Habia tenido accidentes cerebrovasculares y una insuficiencia cardiaca que estaba siendo tratada con
diuréticos. Fumado cuarenta cigarrillos al dia desde que era un adolescente. Tenia osteoporosis y habia tenido
varias fracturas de huesos.

Hacia cuatro afios que estuvo involucrado en un accidente automovilistico, en donde su pie izquierdo y la parte
inferior de la pierna quedaron atascados teniendo que salir por su propio pie del vehiculo y dando como resultado
una circulacion dafiada en la parte inferior de su pierna izquierda.

Durante los dos afios anteriores al accidente, tuvo varias erisipelas en la pierna izquierda. Los ultimos dos afios
habia tenido una ulcera infectada, dificil de curar, entre el primer y el segundo dedo del pie izquierdo y, sea cual
fuere el tratamiento que recibiera, la Ulcera no se curaba y aumentaba de tamafo. Tenia un dolor enorme y fue
tratado con altas dosis de analgésicos, que incluian morfina. También se administraron altas dosis de antibidticos
(Heracillin®, Meda AB, 750 mg 1 x 3 y ciprofloxacina, HEXAL A S, 750 mg 1 x 3) durante cuatro meses. Durante el
ultimo afio y medio habia reducido significativamente su consumo de alcohol. Mantuvo una dieta diabética rapida.
Debido a la insuficiencia arterial en la pierna izquierda, se realizé en noviembre 2011 una dilatacién de la arteria en
la pierna izquierda. La Ulcera se limpid dos veces por semana y se traté con Sorbact® (Abigo Medical AB) entre la
limpieza de la Ulcera. Las pruebas de cultivo también mostraron que habia abundancia de dos cepas de bacterias
pseudomonas, que tenian una alta resistencia a los antibidticos.

Dado que el paciente padecia una ulcera del pie arterial diabético y que ningun tratamiento habia mostrado signos
de mejoria de la ulcera, el paciente fue remitido a una clinica ortopédica para una amputacion en febrero de 2012. El
consiguio una cita seis semanas después. Antes de la cita en la Clinica Ortopédica, acepté probar si los tratamientos
que usaban el procedimiento y la preparacion del tratamiento como se describe anteriormente en este documento
podrian mejorarlo y ayudarlo de alguna manera.

En la Figura 1, se muestra una fotografia de la Ulcera antes de cualquier tratamiento con la preparacion del
tratamiento. La Ulcera se localiz6 entre el dedo gordo y el segundo dedo del pie y tenia alrededor de 2 a 3 cm de
profundidad y tenia un volumen de alrededor de 12 centimetros cubicos. Se incluyd un tejido muerto gris en la
Ulcera. Las pruebas de cultivo mostraron que dos cepas de bacterias pseudomonas estaban presentes en grandes
cantidades en la ulcera, siendo las cepas resistentes a los antibiéticos. El paciente se traté entonces usando la
preparacion de tratamiento descrita anteriormente en la presente memoria siguiendo un procedimiento de
tratamiento como se describié anteriormente, en el que se llevaron a cabo totalmente 13 tratamientos. Las fechas,
los comentarios y los resultados de los tratamientos se detallan a continuacion.
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A partir de los resultados, es evidente que la Ulcera se curé después de trece tratamientos y que el paciente
experiment6 una reduccion en el dolor mediante y durante el tratamiento con la mezcla de componentes como se
describe en este documento anteriormente.

La Figura 2 es una foto que muestra el pie en el tratamiento final, en el que la Ulcera se cura, excepto la presencia
de un exceso de tejido cutaneo a eliminar y una cicatriz. Después del tratamiento final, se recomend6 al paciente
aplicar regularmente Vaseline® en la cicatriz.

Ejemplo 1: comentarios y resultados

El primer tratamiento (2012-03-02, es decir 2 Marzo de 2012)
Estado de la ulcera:

Longitud: 39 mm

Ancho: 14 mm

Profundidad de la Ulcera antes del tratamiento: 23 mm
Profundidad de la Ulcera después del tratamiento: 30 mm

Area de la superficie: 562 mm?

Volumen total de Ulcera antes del tratamiento: 12558 mm?®
Volumen total de Ulceras después del tratamiento: 16380 mm®
Dolor

El paciente estim6 dolor antes del tratamiento (escala VAS): 10/10
El paciente estimé dolor durante el tratamiento (escala VAS): 8/10
Breve descripcion de la pierna:

Toda la pierna tenia eritema y habia un fuerte mal olor que emanaba de la pierna. También se pueden observar
exudados purulentos. Se puede observar una bolsa debajo de la piel que rodea la Ulcera.

La Figura 1 muestra la ulcera antes del primer tratamiento con la preparacién del tratamiento.
Resultados después del primer tratamiento

Fue posible eliminar facilmente el tejido muerto sin necesidad de ejercer fuerza sobre el mismo. La reaccion quimica
habia provocado que el tejido muerto se desprendiera de las partes sanas del tejido. Sin embargo, no todo el tejido
muerto y la pus pudieron eliminarse. Después del tratamiento, el volumen de la Ulcera aumentd debido a la
eliminacion de las partes del tejido muerto.

El segundo tratamiento (2012-03-06)

Estado de la ulcera:

Longitud: 37 mm

Ancho: 12 mm

Profundidad de la Ulcera antes del tratamiento: 23 mm
Profundidad de la Ulcera después del tratamiento: 26 mm

Area de la superficie: 444 mm?

Volumen total de Ulcera antes del tratamiento: 10212 mm?®
Volumen total de la Ulcera después del tratamiento: 11544 mm?
Dolor

El paciente estimé dolor antes del tratamiento (Escala VAS): 8/10

El paciente estimo dolor durante el tratamiento (Escala VAS): 6/10
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Breve descripcion de la pierna:

Solo el pie todavia tenia eritema. Todavia habia un mal olor, pero menos que antes. La Ulcera parecia estar llena de
tejidos muertos, pero después de la primera aplicacion de la preparacion inventiva y la eliminacion del tejido muerto,
la profundidad no aumenté tanto como en el primer tratamiento. El area superficial se redujo y la reduccién del dolor
se mantuvo entre los tratamientos y continud a partir de entonces.

Resultado después del segundo tratamiento

El dolor experimentado por el sujeto se redujo y la Ulcera se hizo un poco mas pequefia. Habia menos eritema y la
mayoria de la pus y el tejido muerto podian eliminarse facilmente. Después del segundo tratamiento, no hubo mal
olor y hubo menos embolsamiento debajo de la piel que recubre la Ulcera que antes del tratamiento.

El tercer tratamiento (2012-03-14)

Estado de la ulcera:

Longitud: 36 mm

Ancho: 12 mm

Profundidad de la Ulcera antes del tratamiento: 23 mm

Profundidad de la Ulcera después del tratamiento: 23 mm

Area de la superficie: 360 mm?

Volumen total de Ulcera antes del tratamiento: 8280 mm?

Volumen total de la Ulcera después del tratamiento: 8280 mm®
Dolor

El paciente estimo el dolor antes del tratamiento (escala VAS): 3/10
El paciente estimo el dolor durante el tratamiento (escala VAS): 0/10
Breve descripcion de la pierna:

El eritema se habia reducido al borde de la tlcera. Significativamente menos mal olor estaba presente y la cantidad
de exudados era baja.

Resultados después del tercer tratamiento

Se elimind todo el tejido muerto y solo quedd un poquito de pus. El paciente no experimentd dolor y pudo dejar de
tomar analgésicos. La profundidad de la Ulcera no aumenté en tamarfio por mas tiempo.

El cuarto tratamiento (2012-03-21)

Estado de la ulcera

Longitud: 35 mm

Ancho: 10 mm

Profundidad de la Ulcera antes del tratamiento: 19 mm
Profundidad de la Ulcera después del tratamiento: 19 mm
Area de la superficie: 350 mm?

Volumen total de Ulcera antes del tratamiento: 6650 mm?
Volumen total de Ulcera después del tratamiento: 6650 mm?
Dolor

El paciente estimo el dolor antes del tratamiento (escala VAS)
Experiencia del paciente 2/10 VAS

El paciente estima el dolor durante el tratamiento (escala VAS)
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Experiencia del paciente 0/10 VAS
Breve descripcion de la pierna:

No se pudo observar eritema. Habia muy poco mal olor. La cantidad de exudados también se redujo y se observd
menos embolsamiento.

Resultados después del cuarto tratamiento

Las pruebas de cultivo mostraron que antes del tratamiento solo quedaba una cepa de las dos cepas de bacterias de
pseudomonas observadas inicialmente antes de cualquier tratamiento. Sin embargo, la cantidad de bacterias
pseudomonas antes del tratamiento todavia era alta y después del tratamiento, el numero se redujo
significativamente, pero aun asi hubo la misma resistencia a los antibiéticos. El paciente era capaz de caminar sobre
su pierna y pie. Ya no necesitaba tomar antibidticos. Solo quedé algo de pus después del tratamiento.

Quinto tratamiento (2012-03-28)

Estado de la ulcera:

Longitud: 32 mm

Ancho: 10 mm

Profundidad de la tlcera: 15 mm

Area de la superficie: 288 mm?

Volumen total de la tlcera: 4320 mm®

Dolor

El paciente estimo el dolor antes del tratamiento (escala VAS): 1/10
El paciente estimo el dolor durante el tratamiento (escala VAS): 0/10
Breve descripcién de la pierna:

No hubo mal olor producido por la tlcera. Habia muy pocas bolsas y ningun eritema.
Resultados después del quinto tratamiento

Se pudo observar significativamente menos exudacion en la Ulcera que anteriormente. El aposito de la Ulcera ahora
podia cambiarse de almohadillas ajustadas a almohadillas estériles secas, aireadas y sueltas con superficie
antiadherente y el uso de gasas.

Sexto tratamiento (04/04/2012)

Estado de la ulcera:

Longitud 29 mm

Ancho 9 mm

Profundidad de la Ulcera: 13 mm

Area de la superficie: 261 mm?

Volumen total de la tlcera: 3393 mm®

Dolor

El paciente estimo el dolor antes del tratamiento (escala VAS): 1/10
El paciente estimo el dolor durante el tratamiento (escala VAS): 0/10
Breve descripcion de la pierna:

Se observd muy poca cantidad de pus antes de aplicar la preparacion de la invencion. No hubo mal olor ni
embolsamiento observable. Cantidades bajas de exudado estaban presentes.

Resultados después del sexto tratamiento
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Después del tratamiento, el sujeto tuvo una cita en la clinica ortopédica y se decidié posponer la amputacién de la
pierna.

Ademas, los ortopedistas ordenaron que el sujeto debia ser tratado dos veces por semana.
Séptimo tratamiento (2012-04-13)

Estado de la ulcera:

Longitud 28 mm

Ancho 8 mm

Profundidad de la ulcera: 8 mm

Area de la superficie: 224 mm?

Volumen total de la tlcera: 3393 mm®

Dolor

El paciente estim¢ el dolor antes del tratamiento (escala VAS): 1/10

El paciente estimo el dolor durante el tratamiento (escala VAS): 0/10

Breve descripcion de la pierna:

No habia eritema, ni embolsamiento, ni mal olor, y bajas cantidades de exudados.
Resultado del séptimo tratamiento

El tratamiento fue realizado por una persona que no habia estado involucrada antes y no tomd ninguna foto de la
Ulcera y no tomé ninguna nota sobre los resultados. Por lo tanto, se hace referencia al octavo tratamiento.

Octavo tratamiento (2012-04-16)

Estado de la ulcera:

Longitud 24 mm

Ancho 7 mm

Profundidad de la Ulcera: 8 mm

Area de la superficie: 168 mm?

Volumen total de la tlcera: 1344 mm®

Dolor

El paciente estimo6 el dolor antes del tratamiento (escala VAS): 1/10
El paciente estimo el dolor durante el tratamiento (escala VAS): 0/10
Resultado después del octavo tratamiento

La ulcera se veia totalmente limpia y se podia observar un tejido de granulacién rojo nuevo en el fondo de la ulcera.
Noveno tratamiento (2012-04-19)

Estado de la Ulcera:

Longitud 23 mm

Ancho 6 mm

Profundidad de la Ulcera: 7 mm

Area de la superficie: 138 mm?

Volumen total de la tlcera: 966 mm®
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Dolor

El paciente estimo el dolor antes del tratamiento (escala VAS): 0/10

El paciente estimo el dolor durante el tratamiento (escala VAS): 0/10

Breve descripcion de la pierna:

Se pudo detectar un crecimiento minimo de bacterias Pseudomonas.

Bacterias Staphylococcus estaban empezando a crecer en cantidades minimas
Resultados después del noveno tratamiento

La ulcera se recubrié con Mano+ para proteger el area alrededor de la uUlcera. Debido a que la uUlcera se veia muy
limpia, se decidio tratar al sujeto solo una vez a la semana nuevamente, lo que permitia que la Ulcera se curara sin
perturbaciones.

Décimo tratamiento (2012-04-25)

Estado de la ulcera:

Longitud 22 mm

Ancho 6 mm

Profundidad de la Ulcera: 6 mm

Area de la superficie: 132 mm?

Volumen total de la tlcera: 792 mm?®

Dolor

El paciente estimo el dolor antes y después del tratamiento (Escala VAS): 0/10
Resultados después del décimo tratamiento

Se eliminé un poco de tejido muerto sin necesidad de ejercer ninguna fuerza sobre el mismo. Después del
tratamiento, se continué con el revestimiento de la Ulcera con Mano+ que contenia vitamina D.

Undécimo tratamiento (2012-05-03)

Estado de la ulcera:

Longitud 18 mm

Ancho 4 mm

Profundidad de la Ulcera: 4 mm

Area de la superficie: 72 mm?

Volumen total de Ulcera: 216 mm?®

Dolor

El paciente estimo el dolor antes y después del tratamiento (Escala VAS): 0/10
Resultados después del undécimo tratamiento

La ulcera era pequefia. Después del tratamiento, se siguio recubriendo la ulcera con Mano+ que contenia vitamina
D.

Duodécimo tratamiento (2012-05-11)
Estado de la ulcera:
Longitud 12 mm

Ancho 3 mm
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Profundidad de la Ulcera: 2 mm

Area de la superficie: 36 mm?

Volumen total de la tlcera: 72 mm?®

Dolor

El paciente estimo el dolor antes y después del tratamiento (Escala VAS): 0/10
Resultados después del duodécimo tratamiento

Después del tratamiento, se siguioé recubriendo la Ulcera con Mano+ que contenia vitamina D. La profundidad de la
Ulcera era minima y la Ulcera parecia estar lista para sanar por completo.

Tratamiento final (2012-05-18)

Estado de la ulcera:

Sanada

Dolor

El paciente estimo el dolor antes y después del tratamiento (Escala VAS) 0/10
Breve descripcion de la pierna:

La ulcera fue sanada. La Figura 2 es una foto que muestra el pie en el tratamiento final, en el que la Ulcera se cura,
excepto la presencia de un exceso de tejido cutaneo que debia eliminarse y una cicatriz.

Después de aplicar la preparacion de tratamiento una vez, fue posible raspar el exceso de piel del area donde se
habia localizado la tlcera.

Resultados después del tratamiento final
La ulcera se curd y se recomendd seguir usando vaselina en la cicatriz.
Ejemplo 2 - Tratamiento de una Ulcera infectada

El sujeto era una mujer de 86 afios con osteoporosis y con fractura y desnutricion sin apetito. Se habia caido en
Marzo de 2011 y se habia lastimado la parte delantera de la pierna derecha, lo que resulté en una herida en la
pierna. La herida se infectd y se puso roja, y causaba dolor. Por lo tanto, recibid antibiéticos Heracillin® 750 mg 1 x
3, en total 100 comprimidos. La herida se limpid inicialmente todos los dias y mas tarde dos veces por semana.

La limpieza de la herida y el tratamiento con antibioticos no mejoraron el estado de la herida y, de hecho, la herida
aumentd de tamafio. El sujeto entonces rehusé a tomar mas antibioticos.

Se concluyé que la herida era una Ulcera arterial de la parte inferior de la pierna que en esta etapa habia estado
presente durante ocho meses, periodo durante el cual i) el dolor experimentado por el sujeto habia aumentado, ii)
habia mas exudados de la Ulcera vy iii) el sujeto tenia dificultades crecientes al caminar y al andar sobre la pierna.

El siguiente tratamiento alternativo fue la amputacion. El sujeto solicitdé otros medios de tratamiento y acepto y
recibié tratamientos de ensayo usando el procedimiento y la preparacion del tratamiento como se describio
anteriormente. Tenia una altura de 134 cm y un peso de 41 kg.

El paciente se traté entonces usando la preparacion de tratamiento descrita anteriormente en la presente memoria
siguiendo un procedimiento de tratamiento como se describié anteriormente, en el que se llevaron a cabo totalmente
tres tratamientos. La vaselina se us6 para cubrir los bordes de la llaga durante el tratamiento. También se usaron
almohadillas secas para cubrir la Ulcera entre los tratamientos.

Las fechas, los comentarios y los resultados de los tratamientos se detallan a continuacion. Después del tercer
tratamiento, la herida se cur6 y el sujeto no necesitdé mas tratamientos. Ella retorné el 2012-03-14 por otro asunto,
dia en el que se confirmé la curacion de la Ulcera.

Ejemplo 2 - comentarios y resultados
Primer tratamiento (2011-11-10)
Estado de herida

Longitud 65 mm
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Ancho 35 mm

Profundidad de la herida: 5 mm

Area de la superficie: 2275 mm?

Volumen total de la tlcera: 1 1375 mm®

Dolor

El paciente estimo6 el dolor antes del tratamiento (escala VAS): 9/10
El paciente estimo el dolor durante el tratamiento (escala VAS): 5/10
Breve descripcion de la pierna

Toda la pierna derecha inferior estaba en eritema. Un fuerte mal olor emand de la Ulcera. El cultivo bacteriano
mostré la presencia de Staphylococcus resistente a fenoximetilpenicilina y flukloxacillin.

Resultados después del tratamiento

La mayoria del tejido muerto y la pus se pudieron eliminar sin necesidad de ejercer ninguna fuerza sobre la misma y
el sujeto no experimentd ningun dolor durante la extraccion. No se utilizé vendaje de compresion. Hubo una
reduccion del dolor experimentado después del tratamiento en comparacion con antes del tratamiento.

El segundo tratamiento (2011-11-17)

Estado de la herida

Longitud 40 mm

Ancho 13 mm

Profundidad de la Ulcera: 2 mm

Area de la superficie: 520 mm?

Volumen total de la tlcera: 1040 mm®

Dolor

El paciente estimo el dolor antes del tratamiento (escala VAS): 3/10

El paciente estim6 el dolor durante el tratamiento (escala VAS): 0/10

Breve descripcion de la pierna

El eritema estaba restringido a un area alrededor de la herida. La capacidad del sujeto para caminar usando la
g:iTa derecha se habia reestablecido. La cantidad observada de exudados se habia reducido y habia menos mal

Resultados después del tratamiento

La profundidad de la herida se habia reducido a 2 mm, después de la eliminacion de la necrosis amarilla palida y de
la pus. La herida se habia reducido considerablemente de tamaiio.

El tercer tratamiento (2011-12-01)

Estado de la herida

Longitud 37 mm

Ancho 10 mm

Profundidad de la herida: sin profundidad, en el nivel de la piel
Area superficial: 370 mm?

Dolor

El paciente estimo el dolor antes y durante el tratamiento (Escala VAS): 0/10
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El paciente no experimentd ningun dolor

Breve descripcion de la pierna

No hubo profundidad de la herida en el nivel de la piel. Ademas, no hubo eritema, pus, necrosis ni mal olor.
Resultados después del tratamiento

La herida estaba lista para sanar

Observaciones finales

Debido a que la herida habia sanado, el paciente no encontré necesidad de ir a la clinica por mas tiempo. Mas tarde
volvié (2012-03-14) por otro asunto y se pudo observar que la herida aparecia cicatrizada.

Ejemplo 3 - Tratamiento de una llaga infectada en el occipucio

El sujeto era un hombre sano de 80 afios y que no tomaba medicacién a largo plazo. Tuvo una operacion por una
hernia ingual en julio de 2010. No tuvo ninguna infeccién postoperatoria en la herida. En octubre de 2011 tuvo una
infeccion en la piel en su segundo dedo del pie derecho después de haber pateado con el pie una puerta. Primero
fue tratado con Heracillin® 750 mg 1x3 por diez dias y Kavepenin® 1 g x 3 por diez dias.

El 4 de noviembre de 2011 se cay6é dando como resultado una herida en la parte posterior de la cabeza, el
occipucio. Fue remitido a la clinica de emergencia para un chequeo. Tenia una herida redonda superficial con un
diametro de alrededor de 30 mm. El 10 de noviembre de 2011, la herida se limpié con descutan y se vendd con
mepilex y aquacel. El 11 de noviembre de 2011 fue remitido al hospital mas cercano para TC (tomografia
computarizada) de la cabeza, debido al aumento de dolor de cabeza. El resultado de la TC no mostré6 hemorragia
intracraneal ni fractura alguna. El médico no encontré necesidad de limpiar la herida.

El 11 de noviembre de 2011, la herida era muy dolorosa para el sujeto y aparecié en la clinica para someterse a los
tratamientos de ensayo usando el procedimiento y la preparacién de tratamiento como se describio en este
documento anteriormente.

En esta etapa, el paciente sufria de una herida abierta infectada en el occipucio, estando la herida infectada con
estreptococos y estafilococos como se decidié mediante una prueba de cultivo estandar. Luego fue tratado con la
preparacion de tratamiento mencionada anteriormente y, entre los tratamientos, no se aplicé ningun vendaje en la
herida, ya que la herida estaba en la parte posterior de su cabeza rodeada de pelo y era imposible tener un vendaje
activo montado sobre ella.

El procedimiento de tratamiento siguié el procedimiento general como se describe anteriormente en la presente
memoria e incluyd que la preparacion de tratamiento descrita anteriormente en la presente memoria se aplicé sobre
la costra presente en la herida.

El tratamiento se repiti6 aproximadamente una vez por semana y en total dos veces. La llaga se curd
completamente después de tres semanas. Las fechas, los comentarios y los resultados de los tratamientos se
detallan a continuacion.

Ejemplo 3 - comentarios y resultados
Primer tratamiento (2011-11-14)
Descripcion de la herida

La herida en el occipucio tenia 50 mm de diametro con una costra gruesa de coloracion marrén y amarilla. La herida
contenia pus debajo de la costra. El area alrededor de la herida tenia eritema y edema.

Dolor
El paciente estim6 del dolor (Escala VAS): 7/10
El tratamiento no infligiéd ningun dolor al paciente.

Después de que se realizo el tratamiento, el paciente no sufrid ningun dolor después de la eliminacion de pus y
necrosis.

Segundo tratamiento (2011-11-21)

Descripcion de la herida
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La herida en el occipucio era de 35 mm de diametro, con una costra delgada de coloracién amarilla y una pequefia
cantidad de pus amarilla. El eritema y el edema habian disminuido.

Dolor
El paciente estimo el dolor (Escala VAS): 3/10

El tratamiento todavia no infligi6 ningun dolor al sujeto; de hecho, redujo el dolor. La costra pudo eliminarse
facilmente y la mayor parte de pus también pudo eliminarse.

Tercer tratamiento (2011-11-28)
Descripcion de la herida

La herida en el occipucio tenia 20 mm de diametro. No habia pus en la herida. No se pudo observar ningun eritema
ni edema. El paciente ya no sufria de ningun dolor.

Dolor

Dolor estimado del paciente (Escala VAS): 0/10

Comentarios

La herida se veia totalmente limpia después del tratamiento y parecia estar lista para sanar.
Observaciones finales

No se realizé mas tratamiento.

La herida se examind el 2011-12-02, y se encontré que estaba seca sin signos de infeccion. La herida se curd por
completo el 2011-12-14.

Ejemplo 4 - Tratamiento de una herida por amputacion

El sujeto era un hombre de 72 afios con diabetes que habia sido tratado con tabletas e insulina. El sujeto también
sufria de insuficiencia de la funcién renal, hipertension, insuficiencia cardiaca debido a un infarto de miocardio previo
y una funcion cognitiva deteriorada debido a un infarto cerebral previo. También habia tenido tuberculosis pulmonar.

En otofio de 2011, el sujeto visitd Eritrea y fue hospitalizado alli debido a trastornos relacionados con la diabetes. Se
pudo observar una pequefia herida en su primer dedo del pie izquierdo. Cuando regreso a su casa en Suecia, tenia
una Ulcera necrética en el primer dedo del pie izquierdo. La Ulcera necroética se limpid varias veces a la semana.

La angioplastia transluminal percutanea (PTA) se realiz6 en febrero de 2012. La ulcera necrética aumenté de
tamafio sin importar el tratamiento y el sujeto fue referido para amputacién. Entonces se realizd6 una primera
amputacion de la parte delantera del pie izquierdo. La herida que siguié a la amputacién no sané y el sujeto también
tuvo una ulcera por presion en el talon. Se decidiéo amputar la pierna izquierda inferior, cuya amputacion se llevo a
cabo el 7 de abril de 2012. La nueva herida de la amputacion no se curé y sufria de una herida que le causaba un
dolor intenso. Le recetaron antibiéticos Heracillin® 750 mg x 3 (el 24 de mayo de 2012) pero el tratamiento ain no
mejord su condicion.

A continuacion, el sujeto se sometié a tratamientos de ensayo usando la preparacion de tratamiento descrita
anteriormente en la presente memoria siguiendo un procedimiento de tratamiento como se describié anteriormente.
Hasta ahora, se han llevado a cabo tres tratamientos.

Las fechas, los comentarios y los resultados de los tratamientos se detallan a continuaciéon. A partir de los
resultados, se puede concluir que la Ulcera necrética ahora disminuye de tamario y parece estar en vias de curacion.

Ejemplo 4 - comentarios y resultados
Primer tratamiento (2012-05-28)
Descripcion de la Ulcera

Una costra marron oscura cubria el 75% del area de la ulcera. Debajo de la costra habia pus amarilla y tejido
necrotico. También habia mal olor y edema, asi como exudados purulentos.

Longitud: 27 mm
Ancho: 15 mm

Profundidad: 5 mm
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Area: 405 mm?

Volumen: 2025 mm?

Habia también una pequefa Ulcera medialmente observada.

El dolor estimado no se realiz6 debido a las dificultades del lenguaje.

La preparacion del tratamiento se aplicod dos veces y se incubé durante 5 minutos cada vez y se pudo eliminar parte
de la pus y del tejido necrotico y la costra gruesa. La ulcera se vendd con una almohadilla antiadherente estéril seca
que se fijé con cinta adhesiva

El cultivo de bacterias mostrd la presencia de E. coli ESBL (Beta-lactamas de espectro extendido) produciendo un
patron de resistencia a R: Cefotaxim, Ceftazidim, Tobramicina, Ciprofloxacina, Pipera/tazobactam, S: TrimSulfa y
Amikacina.

Segundo tratamiento (2012-05-31)

El sujeto sonreia y estaba muy contento porque ya no sentia ningun dolor y podia dormir durante la noche. Dijo que
ahora se sentia saludable y feliz.

Descripcion de la Ulcera

La costra marrén oscura solo cubria 1/3 del area de la Ulcera, y habia menos pus y necrosis. Ademas, la Ulcera ya
no sangraba por mas tiempo. También habia menos mal olor y exudados.

Longitud: 24 mm

Ancho: 12 mm

Profundidad: 3 mm

Area: 228 mm?

Volumen: 864 mm?®

El paciente no informé de dolor durante el tratamiento, pero dijo que podia sentir que funcionaba.
La pequenia Ulcera observada anteriormente se curé medialmente.

La preparacion del tratamiento se aplicé e incubd durante 9 minutos y luego se enjuagé con agua y se eliminaron la
pus y la necrosis. La preparacion del tratamiento se aplicod por segunda vez y se incubé durante 6,5 minutos y luego
se enjuago con agua. La ulcera se vendd con una almohadilla antiadherente estéril que se fijé con cinta adhesiva.

Tercer tratamiento (2012-06-04)
El paciente todavia estaba muy satisfecho con el tratamiento, porque no tenia dolor.
Descripcion de la Ulcera

No quedaba costra, asi como tampoco habia pus y se observaba tejido muerto en la parte inferior de la Ulcera. No
hubo mal olor y hubo menos exudado.

Longitud: 20 mm

Ancho: 9 mm

Profundidad: 3 mm

Area: 180 mm?

Volumen: 540 mm?®

El paciente informd que no hubo dolor durante el tratamiento.

La preparacion del tratamiento se aplicd dos veces, se incubd durante cinco minutos cada vez y se enjuagd con
agua después de la incubacion. Alguna pus y necrosis pudieron eliminarse sin dolor. La Ulcera se cubrié con
almohadillas antiadherentes secas fijadas con cinta adhesiva.

Ejemplo 5: tratamiento de una fistula anal
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El sujeto era un hombre de 38 afios que habia sufrido de una fistula anal durante varios afios. Una fistula anal es
una ruta anormal que se extiende desde el recto hasta la superficie de la piel. Las fistulas anales tipicamente se
infectan por bacterias presentes en el recto, que a su vez también provocan la apertura de la fistula. El tratamiento
de las fistulas a menudo implica una intervencién quirdrgica combinada con terapia con antibiéticos.

En el presente caso, el sujeto fue tratado con antibidticos y mediante el cierre quirdrgico de la fistula. Estos
tratamientos no tuvieron éxito y la fistula anal aun estaba presente después del tratamiento.

A continuacion, el sujeto se sometié a tratamientos de ensayo usando la preparacion de tratamiento como se
describio en este documento anteriormente, en donde la preparacion se inyecté en la fistula y se dejé alli.
Sorprendentemente, solo parecid necesitarse un tratamiento, ya que el sujeto, siete dias después del tratamiento,
informd a la institucion de cuidado que la fistula de la herida se habia curado y que no habia necesidad de
tratamientos adicionales.

Ejemplo 6: tratamiento de Ulceras infectadas en la parte inferior de la pierna y los pies

El sujeto era una mujer de 36 afios diagnosticada con una enfermedad reumatica desconocida, asi como inflamacion
en las arterias vasculares. El sujeto tenia varias Ulceras esféricas infectadas en ambas piernas y pies, las Ulceras
variaban entre 20 mm - 40 mm de diametro. Ella tuvo las Ulceras por mas de 6 afios.

El sujeto fue tratado previamente con tabletas antirreumaticas de Sendoxan. Ademas, las Ulceras se habian limpiado
previamente dos veces al dia en la Clinica de Reumatologia, Hospital Universitario de Sahlgrenska, Gotemburgo. Se
us6 Sorbact® (Abigo Medical AB) para limpiar las ulceras. Sin embargo, el sujeto sufrid una intensa cantidad de
dolor y la pus y la necrosis se mantuvieron después de los tratamientos y la limpieza.

A continuacién, el sujeto se sometié a tratamientos de ensayo utilizando la preparacion de tratamiento descrita
anteriormente en la presente en general siguiendo un procedimiento de tratamiento como se describid
anteriormente. La vaselina también se aplico en los bordes de la Ulcera y las Ulceras se cubrieron con almohadillas
secas entre los tratamientos. En total, se llevaron a cabo tres tratamientos. Los comentarios y resultados se detallan
a continuacion.

Ejemplo 6 - comentarios y resultados
Primer tratamiento

Se aplicé una preparacion de tratamiento recién preparada de la invencion a las Ulceras durante 5 minutos, y esto
fue seguido por la eliminacién de la pus y la necrosis con la posibilidad de no causar ningun dolor al sujeto.

Dolor

Clasificacion del dolor antes del tratamiento EVA: 8/10
Clasificacion del dolor después del tratamiento VAS: 1/10

Segundo tratamiento (7 dias después del primer tratamiento inicial)
Estado de la ulcera:

Los diametros de la Ulcera se habian reducido a 10 mm-20 mm.
No hubo signos de necrosis y hubo pequefias cantidades de pus.
Después de la segunda aplicacion de tratamiento:

Se aplicé una preparacién de tratamiento recién preparada de la invencion durante 5 minutos, después de los cuales
la pus se eliminé faciimente sin infligir ningun dolor al paciente. Las Ulceras se enjuagaron con agua y luego se
aplicé una preparacion recién preparada durante otros 5 minutos para eliminar las posibilidades de infecciones
bacterianas. Las Ulceras parecian estar listas para sanar.

Dolor

Clasificacion del dolor antes del tratamiento EVA: 2/10
Clasificacion del dolor después del tratamiento VAS: 0/10
Tercer tratamiento (7 dias después del segundo tratamiento)
Estado de la ulcera:

Las Ulceras estaban completamente curadas o tenian un diametro maximo de 10 mm.
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No hubo signos de pus
Tratamiento

La preparacion del tratamiento se aplicé dos veces y se incubé durante 5 minutos cada vez para reducir cualquier
posibilidad de infecciones bacterianas.

Dolor

Evaluacion del dolor antes del tratamiento EVA: 0/10
Clasificacion del dolor después del tratamiento VAS: 0/10
Resultado

Una semana después del tercer tratamiento, todas las Ulceras se curaron. Se llama la atencion sobre el hecho de
que estas Ulceras han estado presentes alrededor de seis afios, sin importar el tratamiento que se haya
administrado.

Ejemplo 7: tratamiento de una quemadura infectada
El sujeto tenia en su parte posterior una quemadura infectada con un tamario de 5,5 x 6,6 cm.

El sujeto estaba experimentando tratamientos de ensayo utilizando la preparacion de tratamiento descrita
anteriormente, en general siguiendo un procedimiento de tratamiento como se describié anteriormente, excepto que
la preparacion se aplico primero en la quemadura y se incubd durante 3 minutos, luego se limpid la quemadura con
una almohadilla y una vez mas aplicando de nuevo la preparacion y permitiendo que se incubara durante 2 minutos.
El sujeto reportdé menor sufrimiento y el tamafio de la quemadura se redujo a 3x4 cm tres dias después del
tratamiento. Se pudo ver un nuevo tejido de la piel y no habia pus presente. La preparacion del tratamiento se aplicé
una vez mas, pero debido al dolor experimentado por el sujeto cuando la preparacién se puso en contacto con el
tejido cutaneo recién formado, el tratamiento se interrumpié después de 2 minutos. La quemadura se curd ocho dias
después del tratamiento.

Ejemplo 8 - Medicion del contenido de pH y clorina de la preparacion del tratamiento en diferentes momentos

La preparacion del tratamiento se preparé como se describié anteriormente. El contenido de cloro y el pH de la
preparacion se midieron a 1 minuto, 5 minutos, 10 minutos, 15 minutos y 60 minutos después de mezclar los
componentes. La prueba de cloro utilizada fue CI2 1.005999.00, espectrointervalo (Merck) y fue medido por un
espectrofotometro (Shimadzu 160) en la longitud de onda de 557 nm, donde el cloro activo se establecio en las
alicuotas de la solucién mixta. El pH se midié en atmdsferas inertes utilizando un medidor de pH de Metter-Toledo y
un electrodo de Orion. Los resultados se muestran en la tabla a continuacion, donde min significa minuto(s) y M
representa molar (es decir, mol por litro).

Tiempo (min) | pH Contenido de cloro activo (M)
1 11,15 0,086
5 10,87 0,071
10 10,56 0,061
15 10,37 0,053
60 9,15 0,041

Ejemplo 9 - tratamiento del liquido de un absceso con la preparacién de tratamiento

Se empaparon aplicadores de algodén con el liquido en un absceso después del cual se expusieron a la preparacion
del tratamiento de la siguiente manera.

El aplicador de algodén No. 1 no se tratd con la preparacion de tratamiento y se usé como referencia.

Aplicador de algodén No. 2. La preparacion del tratamiento se preparé como se describié anteriormente y se aplicé
inmediatamente (es decir, se aplicé en un minuto) al aplicador de algodén No. 2.

Aplicador de algoddén No. 3. La preparacion del tratamiento se preparé como se describié anteriormente y se dejé
reposar durante 5 minutos después de lo cual se aplicé al aplicador de algodon No. 3.
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Aplicador de algoddn No. 4. La preparacion del tratamiento se prepar6 como se describe anteriormente y se dejo
reposar durante 15 minutos, después de lo cual se aplicé al aplicador de algodén No. 4.

Todos los aplicadores de algoddn fueron enviados al laboratorio Unilab para establecer el tipo y la cantidad de
bacterias. El analisis bacteriano siguié un procedimiento normal de crecimiento de células bacterianas en el que se
cultivaron colonias de células bacterianas en placas de agar, se identificaron y contaron por niumeros. La cantidad de
bacterias se clasific6 como rica, moderada o dispersa. Se definié una gran cantidad de bacterias como mas de 50
colonias en la placa de agar, identificadas y contadas bajo un microscopio. Se definié6 una cantidad moderada de
bacterias como desde 10 hasta aproximadamente 50 colonias por placa de agar, identificadas y contadas bajo un
microscopio. Una cantidad escasa de bacterias se defini6 como menos de 10 colonias en la placa de agar,
identificadas y contadas bajo un microscopio.

Los resultados mostraron que las muestras contenian principalmente la bacteria MRSA (es decir, Staphylococcus
aureus resistente a la meticilina) en el liquido de absceso. Se encontré que el aplicador de algodén No. 1 contenia
una gran cantidad de bacterias MRSA. Se encontré que el aplicador de algodéon No. 2 contenia una cantidad escasa
de bacterias MRSA. Se encontré que el aplicador de algodon No. 4 contenia una cantidad moderada de bacterias
MRSA. Se encontré que el aplicador de algodén No. 3 contenia una cantidad de bacterias MRSA que se encuentra
entre una cantidad escasa y una cantidad moderada. Se puede concluir que la preparacion de tratamiento tiene un
efecto bactericida, y el efecto bactericida es significativamente mejor para una preparacion de tratamiento recién
preparada que para una preparacion de tratamiento que se ha dejado reposar durante algun tiempo antes de su uso.

Ejemplos - observaciones finales

La preparacién de tratamiento de la invencién descrita anteriormente en la presente memoria ha demostrado que es
capaz de disolver tejido muerto y erradicar bacterias sin dafar el tejido sano.

Las heridas, Ulceras y fistulas anales en los ejemplos anteriores sanaron o estaban en vias de sanacion unas
semanas después del primer tratamiento con la preparacion del tratamiento y parece que la curacion fue mas rapida
sin antibidticos. El periodo de cicatrizacién también pareci6 acortarse, cuando las Ulceras y las heridas se vendaron
sueltas con almohadillas antiadherentes secas en lugar de un vendaje bien sellado. Las heridas y ulceras con un
vendaje bien cerrado parecen proporcionar un entorno para que las bacterias crezcan (no se muestra).

Para dos sujetos con Ulceras y heridas infectadas que se habian tratado durante mucho tiempo con tratamientos
convencionales y que el Unico tratamiento restante fue la amputacion, se ha demostrado claramente que la presente
invencion es un método eficaz de preparacion y tratamiento. Las heridas se curaron o estaban en vias de curarse y
los sujetos informaron importantes reducciones en los dolores experimentados.

Los signos de que la infeccion local y la infeccion diseminada estaban disminuyendo eran: menos dolor, menos
edema, menos mal olor, menos exudados, menos embolsamiento, menos eritema y ausencia de malestar general.
Esto a su vez indic6 que las Ulceras y las heridas se estaban curando.

Parece que la preparacion inventiva puede usarse para limpiar fistulas, Ulceras y heridas de bacterias, tejido muerto
y pus. Cuando la Ulcera y la herida estan limpias, le permite al sistema inmune sanar aun mas las fistulas, Ulceras y
heridas, en donde el tratamiento con la preparacién inventiva parece mejorar el proceso de curacion.
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REIVINDICACIONES

1. Un kit en partes para uso no oral en la prevencion y/o el tratamiento de llagas, heridas, Ulceras o una fistula u
otitis, en donde el kit en partes comprende:

a. un primer componente acuoso que comprende uno o mas aminoacidos seleccionados del grupo que
consiste en alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, glutamina, isoleucina, leucina,
lisina y/o valina, y

b. un segundo componente acuoso que comprende un compuesto de cloro activo seleccionado del grupo
que consiste en Cls, hipoclorito, clorito, clorato, perclorato y/o un compuesto de hipoclorito,

en donde el pH del primer componente y/o el segundo componente es de 9 a 11,5.

2. El kit en partes para uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho uso
no oral es para la prevencion y/o el tratamiento de llagas.

3. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho
uso no oral es para la prevencion y/o el tratamiento de heridas.

4. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 1, en el que dicho
uso no oral es para la prevencion y/o el tratamiento de Ulceras.

5. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con la reivindicacion 1 6 2, en
el que dicha llaga es una ulcera de decubito.

6. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 1 6 3, en el que
dicha herida es una herida por amputacion.

7. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 1 6 4, en el que
dicha ulcera es una ulcera en la pierna y/o los pies.

8. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 1,4 6 7, en el que
dicha ulcera es una Ulcera de pie diabético.

9. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 1, en el que dicha
fistula es una fistula anal.

10. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 4, en el que dichas llagas, heridas o Ulceras provienen de una quemadura infectada.

11. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que el segundo componente acuoso que comprende un compuesto de cloro
activo se selecciona del grupo que consiste en Cls, hipoclorito y/o un compuesto de hipoclorito.

12. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que dichopHesde9a11,0de 9a 10,5, 0de 9,5a 10,5, 0de 9,5a 11,5, o de
10a11,5,0de 10,5a 11,5,0de 11 a 11,5.

13. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que dicha prevencion y/o tratamiento implican efectos analgésicos y/o
antibacterianos.

14. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que dichas llagas, Ulceras, fistulas u otitis son cronicas e implican inflamaciones,
infecciones y/o necrosis.

15. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que la cantidad del compuesto de cloro activo en el segundo componente es 0,5-
5, 0,5-3 6 1-2% (en peso).

16. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que dichos uno o0 mas aminoacidos comprenden o consisten en acido glutamico,
leucina y lisina.

17. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que el primer componente comprende 0,1-1% (en peso) de dicho uno o mas
aminoacidos.
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18. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que el primer componente acuoso comprende ademas una sustancia en gel.

19. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 18, en el que la
sustancia gel comprende o es polietilenglicol (PEG) y/o carboximetil celulosa y/o una sustancia polisacarida o una
sal de los mismos, tales como carboximetilcelulosa sodica (Na-CMC).

20. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con la reivindicacién 18 6 19,
en el que el primer componente comprende 2-4% (en peso) de la sustancia de gel.

21. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, en el que dicho kit en partes comprende:

a. un primer componente acuoso que comprende 0,1-1% (en peso) de acido glutamico, leucina y lisina y 2-4% (en
peso) de carboximetilcelulosa sddica, y

b. un segundo componente que comprende 1-2% (en peso) de hipoclorito de sodio.

22. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes, que comprende ademas TiO; y/o NaCl.

23. El kit en partes para su uso no oral en dicha prevencién y/o tratamiento de acuerdo con cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, en donde dicho kit en partes comprende:

a. un primer componente acuoso que comprende:

de 0,4 a 0,8% en peso de acido glutamico, leucina y lisina, estando presentes dichos aminoacidos
en una relacién en peso de 1:1:1,

2-4% en peso de carboximetilcelulosa sédica,

de 06 0,03 a0,1% en peso de TiOy,

de 0,3 a 0,6% en peso de NaCl,

NaOH afadido en una cantidad que proporciona un pH 10 £ 0,5, y

el agua esta presente hasta 100% en peso,
b. un segundo componente acuoso que comprende 1-2% en peso de hipoclorito de sodio,
NaOH afadido en una cantidad que proporciona un pH 10 £ 0,5, y
el agua esta presente hasta 100% en peso.

24. Una preparacion de tratamiento para su uso no oral en la prevencion y/o tratamiento de llagas, heridas, Ulceras o
una fistula u otitis, en donde la preparacién de tratamiento se puede obtener mezclando:

a. un primer componente acuoso que comprende uno o mas aminoacidos seleccionados del grupo que
consiste en alanina, arginina, asparagina, acido aspartico, acido glutamico, glutamina, isoleucina, leucina,
lisina y/o valina, y

b. un segundo componente acuoso que comprende un compuesto de cloro activo seleccionado del grupo
que consiste en Cls, hipoclorito, clorito, clorato, perclorato y/o un compuesto de hipoclorito,

en las relaciones de volumen de 1:2 a 2:1, preferiblemente en la relacién de volumen de aproximadamente
1:1, en donde el pH del primer componente y/o el segundo componente es de 9 a 11,5.

25. La preparacion de tratamiento para su uso en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 24, en la
que el segundo componente acuoso que comprende un compuesto de cloro activo se selecciona del grupo que
consiste en Cls, hipoclorito y/o un compuesto de hipoclorito.

26. La preparacion de tratamiento para su uso en dicha prevencion y/o tratamiento segun la reivindicacion 24 6 25,
en donde dicha preparacion de tratamiento, dentro de los 30 segundos después de que los componentes se hayan
mezclado juntos y a temperatura ambiente y 1 atm de presion (101325 Pa), tiene un pH de 9 a 11,5, preferiblemente
de9a11,0de9a10,5,0de9,5a 10,5 0de 9,5a11,5,0de10a11,5,0de 10,5a 11,5, ode 11 a 11,5.

27. La preparacion de tratamiento para su uso en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 24 a 26, en la que dicha prevenciéon y/o tratamiento implican efectos analgésicos y/o
antibacterianos.
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28. La preparacion de tratamiento para su uso en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 24 a 27, en la que dichas llagas, Ulceras, fistulas u otitis son crénicas e implican
inflamaciones, infecciones y/o necrosis.

29. La preparacion de tratamiento para su uso en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 24 a 28, en donde el primer componente acuoso comprende 0,1-1% (en peso) de acido
glutamico, leucina y lisina y 2-4% (en peso) de carboximetilcelulosa de sodio, y el segundo componente comprende
1-2% (en peso) de hipoclorito de sodio.

30. La preparacion de tratamiento para su uso en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera
de las reivindicaciones 24 a 29, en la que el primer componente comprende ademas NaCl y/o TiO».

31. La preparacion de tratamiento para su uso en dicha prevencion y/o tratamiento de acuerdo con una cualquiera

de las reivindicaciones 24 a 30, en la que dichas llagas, heridas, Ulceras y fistula son como se define en una
cualquiera de las reivindicaciones 2 a 10.
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