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DESCRIPCION
Hidrogel

La invencion se refiere a un relleno para heridas que comprende un hidrogel asi como a su produccion y al uso en el
tratamiento moderno de heridas.

El usuario conoce los hidrogeles ya desde hace algin tiempo como agentes de tratamiento de heridas. Estos
productos se caracterizan por un alto contenido en agua y son especialmente adecuados para su utilizacion en el
tratamiento de heridas humedas. Se ofrecen hidrogeles en forma de almohadillas liofilizadas, compresas
transparentes o como geles amorfos en tubos y jeringas.

En la bibliografia de patentes se conocen hidrogeles para el tratamiento de heridas, por ejemplo, por la patente
europea EP 382 128 B1. En esta se describe un hidrogel que absorbe secreciones de heridas reticulado, que se
produce mediante la reticulacion de un agente de gelificacion natural seleccionado del grupo colageno, gelatina,
pectina y/o alginatos con un copolimero a partir de uno o varios acidos vinilcarboxilicos y al menos una de sus sales.
Ademas de los polimeros reticulados por medio de un agente de reticulacion, el hidrogel contiene ademas un alcohol
polivalente asi como agua o una solucion salina fisiologica.

Un hidrogel adicional para su aplicacion como apdsito para heridas se describe en el documento EP 848 621 B1,
que comprende un “agente bacteriostatico” y fibras. Las fibras deben estar integradas en el gel y proporcionar
cationes para la reticulacion del hidrogel. El hidrogel debe presentar ademas una viscosidad de desde 20.000 hasta
1.000.000 cP.

Ademas, con el documento EP 987 019 A1 se describe un hidrogel para el tratamiento de heridas, que presenta a su
vez una composicion, que se encuentra en forma semisdlida. La composicion comprende, ademas de agua y un
antibiotico, también particulas que pueden absorber al menos el 30% en peso de su propio peso de agua y ceder al
menos el 70% en peso de su propio peso de agua. La composicion semisodlida debe comprender, ademas de un
poliol, al menos dos agentes de gelificacion.

Con el documento DE 100 12 026 A1 se describen un gel asi como el uso de un gel para desprender incrustaciones
de heridas. El gel acuoso descrito debe presentar una acciéon microbiocida marcada y contener
polihexametilguanidina asi como glicerina e hidroxietilcelulosa. Por lo demas, el gel puede presentar como disolucion
acuosa una solucion salina o de Ringer.

Un hidrogel para su aplicacion como apdsito para heridas se describe ademas en la patente europea EP 576 523
B2. Este hidrogel esta compuesto por un derivado de celulosa reticulado que puede hincharse en agua, insoluble en
agua, agua y un componente de poliol. El gel descrito con esta patente se refiere, en primera linea, a la eliminacion
de tejido necroético, dado que reduce la necesidad de la utilizacion de un agente de desbridamiento quimico o la
extirpacion quirurgica.

Estos hidrogeles conocidos por el estado de la técnica presentan en general o parcialmente propiedades, que el
usuario percibe mas bien como desventajosas o contienen sustancias contenidas, que el usuario evalta en algunos
casos de tratamiento mas bien como criticas o se consideran molestas en un desarrollo de curacion de la herida
avanzado. Por tanto, un objetivo de la presente invencion es proporcionar un hidrogel, que pueda utilizarse en el
tratamiento moderno de heridas, que en la aplicaciéon a una herida proporcione un clima que fomente la curacién de
la herida y que evite las desventajas de los hidrogeles conocidos. A este respecto, el hidrogel debe poder usarse
tanto en heridas secas como en el caso de heridas que segrega secrecion de herida y garantizar en el tratamiento
de estas diferentes heridas un desbridamiento cuidadoso. Ademas, un objetivo de la presente invencion es
proporcionar un hidrogel, que actue de manera analgésica y proporcione en la aplicacion un equilibrio entre la herida
y el agente de tratamiento de heridas. Un objetivo adicional consiste en poner a disposicion un hidrogel como relleno
para heridas que garantice en el estado listo para su aplicacién una buena capacidad de modelado y en el caso de
absorber exsudado de herida presente una buena cohesién y no muestre una reduccion notable de la viscosidad.
Ademas, un objetivo es proporcionar un procedimiento, con el que pueda producirse un hidrogel que promueve la
curacion de heridas.

Estos objetivos se alcanzan mediante un relleno para heridas segun la reivindicacion 1 que comprende un hidrogel.
Ademas, para alcanzar los objetivos se propone un procedimiento para la produccion de un relleno para heridas
segun la reivindicacion 7.

Una ventaja del hidrogel contenido en el relleno para heridas consiste en que mediante la combinacion de
polisacaridos formadores de gel junto con un derivado de acido acrilico puede proporcionarse un hidrogel, que
segun el tipo de herida presenta tanto una propiedad de succién — en el caso de heridas muy hiumedas - como una
propiedad de cesion de agua — en el caso de heridas secas -, y que puede modelarse muy bien. Sorprendentemente
se ha mostrado que un hidrogel de este tipo también puede esterilizarse por medio de radiacion electromagnética o
radiacion electronica o positronica. Concretamente si se usan solo polisacaridos formadores de gel para la formacion
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del hidrogel, entonces tras la esterilizacion por medio de rayos o particulas se obtiene un gel, que presenta solo una
viscosidad insuficiente y una capacidad de absorciéon de agua insuficiente. Por otro lado, si un gel se constituye solo
a partir de derivados de acido acrilico, se obtiene un gel, que aunque puede esterilizarse mediante rayos o
particulas, presenta una capacidad de modelado insuficiente y presenta ademas una capacidad de cesion de agua
mala. Ademas, con un hidrogel segun la invencion, mediante la mezcla de electrolitos, a una herida se le puede
proporcionar un clima que promueve sumamente la curaciéon de heridas, dado que mediante los al menos dos
electrolitos puede proporcionarse una mezcla de electrolitos similar al suero de la herida. Con este hidrogel puede
proporcionarse ademas un agente de tratamiento de heridas, que rompe un tejido necroético presente en una herida y
garantiza un desbridamiento cuidadoso. Este desbridamiento es la condicidn previa para una regeneracion celular
natural, que partiendo de los bordes de la herida caracteriza un desarrollo de curacién continuo.

En una forma de realizacion preferida, el hidrogel segun la invencién no presenta ningin agente conservante.
Ademas, un hidrogel segun la invenciéon no debe comprender en particular ningun principio activo antimicrobiano,
fungicida, antibacteriano o que inhiba el crecimiento de o destruya de otra manera hongos, microbios, bacterias y
virus.

Segun una forma de realizacion especialmente preferida, un hidrogel comprende preferiblemente al menos un
polisacarido formador de gel seleccionado del grupo de los derivados de celulosa o sus sales, alginatos o sus
derivados, quitina o sus derivados o sus sales o almidén. A este respecto, el origen de los polisacaridos formadores
de gel es insignificante, es decir, que estos polisacaridos formadores de gel pueden ser de origen vegetal o animal o
pueden producirse de manera sintética, por ejemplo mediante procedimientos microbioldgicos. También es posible
usar polisacaridos, que son de origen vegetal o animal y estan modificados mediante sintesis quimica.

Al grupo de los derivados de celulosa pertenecen, en relacion con la presente invencion, en particular los éteres de
celulosa y los ésteres de celulosa asi como sus sales. A este respecto, como éteres de celulosa se utilizan en
particular hidroxialquilcelulosas en particular hidroxialquil-Cq.s-celulosa, tal como por ejemplo hidroximetilcelulosa,
hidroxietilcelulosa, hidroxipropilcelulosa o hidroxibutilcelulosa y de manera muy especialmente preferible
hidroximetilcelulosa o hidroxietilcelulosa. A este respecto, como ésteres de celulosa se utilizan en particular
carboxialquilcelulosa en particular carboxi-alquil-Cq.6-celulosa tal como por ejemplo carboximetilcelulosa,
carboxietilcelulosa, carboxipropilcelulosa o carboxibutilcelulosa y de manera muy especialmente preferible
carboximetilcelulosa o carboxietilcelulosa.

Segun una segunda forma de realizacion preferida, el hidrogel comprende al menos dos polisacaridos formadores
de gel diferentes. A este respecto, ha demostrado ser especialmente ventajoso que los al menos dos polisacaridos
se seleccionen del grupo de los derivados de celulosa o sus sales, en particular éteres de celulosa y ésteres de
celulosa, alginatos o sus derivados, quitina o sus derivados o sus sales o almidon. A este respecto, de manera
especialmente preferible, un hidrogel segun la invencién comprende al menos dos polisacaridos del grupo de los
éteres de celulosa y los ésteres de celulosa. Muy especialmente se prefiere un hidrogel, que como polisacaridos
formadores de gel contiene hidroxialquilcelulosa y carboxialquilcelulosa.

Ademas, un hidrogel puede comprender como polisacarido formador de gel en particular al menos un derivado de
celulosa soluble en agua. De manera muy especialmente preferible, este hidrogel comprende al menos dos
polisacaridos solubles en agua, formadores de gel, diferentes. Estos polisacaridos se caracterizan porque dentro del
gel no forman particulas hinchadas, con lo que a su vez se obtiene como resultado un hidrogel muy homogéneo.
Ademas, un hidrogel que comprende polisacarido soluble en agua muestra durante la aplicacion sobre una herida
una untabilidad especialmente buena, configura ademas una superficie especialmente lisa y puede modelarse
especialmente bien. A este respecto, se prefieren de manera muy especial derivados de celulosa solubles en agua,
que no estan reticulados.

Sin embargo, también puede estar previsto que el primer polisacarido formador de gel se seleccione del grupo de los
derivados de celulosa en particular hidroxialquilcelulosa o carboxialquilcelulosa y que el segundo polisacarido
formador de gel se seleccione del grupo de los alginatos, en particular alginato de sodio, de potasio o de calcio, y/o
quitina o sus derivados o sales.

En el caso de usar en particular dos polisacaridos formadores de gel se prefiere ademas especialmente la utilizacion
de un primer polisacarido no ionico y al menos un segundo polisacarido iénico. Sin embargo, también puede estar
previsto que se usen dos polisacaridos no iénicos o dos polisacaridos iénicos. A este respecto, como polisacarido no
idénico pueden usarse en particular éteres de celulosa solubles en agua y de manera muy especialmente preferible
hidroxialquilcelulosas solubles en agua. A este respecto, como polisacaridos idénicos pueden utilizarse en particular
ésteres de celulosa solubles en agua y de manera muy especialmente preferible carboxialquilcelulosas solubles en
agua. Sin embargo, también puede estar previsto utilizar como polisacarido iénico un alginato o una mezcla de
diferentes alginatos, tal como por ejemplo alginato de sodio o de calcio.

El derivado de acido acrilico presente en un hidrogel segun la invencion sirve en primera linea como formador de
estructura o mejorador de la viscosidad. Para este proposito son especialmente adecuados el poli(acido acrilico) y
sus sales y en particular poliacrilatos reticulados. Estos derivados de poli(acido acrilico) presentan ademas la ventaja
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de que pueden absorber un porcentaje considerable de su propio peso de agua. Por consiguiente, mediante la
combinacioén de estos derivados de acido acrilico con al menos un polisacarido formador de gel puede producirse de
manera dirigida un hidrogel, cuya capacidad de absorcion de agua y de cesién de agua pueda controlarse.

Por lo demas esta previsto que el hidrogel presente una viscosidad dinamica de desde 5.000 hasta 60.000 mPa s,
en particular de 5.000 a 50.000 mPa s y muy especialmente de 10.000 a 40.000 mPa s (medida con un redmetro
Bohlin tipo CSR - 10, husillo conico 4° / @ 40 mm, distancia intersticial 100 ym, medicién oscilométrica, T= 22-27°C).
Un hidrogel de este tipo puede distribuirse especialmente bien y uniformemente por ejemplo con una espatula y en
una herida, presenta también en el caso de absorber exsudado de herida una buena cohesion y no fluye fuera de
una herida que debe tratarse.

En una forma de realizacion especialmente preferida, el hidrogel comprende al menos un polisacarido formador de
gel y un derivado de acido acrilico, correspondiendo la razén en peso del o de los polisacaridos con respecto al
derivado de acido acrilico en el hidrogel a la razén de desde 20:1 hasta 1:1, en particular de 15:1 a 1:1 y muy
especialmente de 10:1 a 1:1.

Ademas, esta previsto que el hidrogel comprenda con respecto al peso total del hidrogel al menos el 50% en peso
de agua, el 0,5-10% en peso de polisacarido formador de gel, el 0,05-6,0% en peso de derivado de acido acrilico y el
0,001-4,0% en peso de mezcla de electrolitos. En particular, el hidrogel comprende al menos el 50% en peso de
agua, el 1-6% en peso de polisacarido formador de gel, el 0,5-4,0% en peso de derivado de acido acrilico y el 0,001-
2,0% en peso de mezcla de electrolitos.

Si al hidrogel, ademas de un primer polisacarido formador de gel, se le afiade un segundo polisacarido formador de
gel, entonces este hidrogel comprende con respecto al peso total del hidrogel al menos el 50% en peso de agua, el
0,5-5% en peso del primer polisacarido formador de gel, el 0,5-5% en peso del segundo polisacarido formador de
gel, el 0,05-6,0% en peso de derivado de acido acrilico y el 0,001-4,0% en peso de mezcla de electrolitos. En
particular, el hidrogel comprende al menos el 50% en peso de agua, el 0,5-4% en peso del primer polisacarido
formador de gel, el 0,5-4% en peso del segundo polisacarido formador de gel, el 0,5-4,0% en peso de derivado de
acido acrilico y el 0,001-2,0% en peso de mezcla de electrolitos.

Si se utilizan al menos dos polisacaridos formadores de gel diferentes, entonces puede estar previsto en particular
que la razén en peso del primero con respecto al segundo polisacarido entre si corresponda a la razén de desde 1:6
hasta 6:1 y en particular de 1:4 a 4:1. A este respecto, si como esta previsto seguin la invencion se utiliza como
primer polisacarido formador de gel hidroxietilcelulosa y como segundo polisacarido formador de gel
carboximetilcelulosa, entonces puede a través de la razén de estos dos componentes puede ajustarse ademas la
capacidad de absorcion de agua o de cesion de agua del gel. Si, por ejemplo, la proporcion de carboximetilcelulosa
se fija igual a uno y la proporcion de hidroxietilcelulosa a mayor de uno, entonces en comparacion con un hidrogel
que contiene proporciones iguales de los dos derivados de celulosa, se obtiene un hidrogel que muestra una mayor
cesion de agua. Por el contrario, si la proporcion de hidroxialquilcelulosa se fija igual a uno y la proporcion de
carboximetilcelulosa a mas de uno, entonces en comparacion con un hidrogel que contiene proporciones iguales de
los dos derivados de celulosa, se obtiene un hidrogel que muestra una mayor absorcidon de agua. A este respecto,
las pruebas para la capacidad de absorcion de agua o de cesion de agua se realizan de manera analoga a St.
Thomas y P. Hay, Ostomy/Wound Management 1995, vol. 41, n.° 3 pags. 54-59.

En una forma de realizacion adicional esta previsto que un hidrogel segun la invencién sea un hidrogel esterilizado,
en particular a este respecto esta previsto que el hidrogel esté esterilizado mediante radiacion electromagnética o
radiacion electronica o positrénica. Sin embargo, el hidrogel puede estar esterilizado también por medio de
esterilizacion por vapor.

Para el caso en el que un hidrogel segun la invencion esté esterilizado por medio de radiacion electromagnética o
radiacion electronico o positronica, ademas esta previsto preferiblemente que este hidrogel presente una viscosidad
dinamica de desde 5.000 hasta 60.000 mPa s, en particular de 5.000 a 40.000 mPa s y muy especialmente de
10.000 a 40.000 mPa s (reémetro Bohlin tipo CSR - 10, husillo cénico 4° / @ 40 mm, distancia intersticial 100 pm,
medicion oscilométrica). Un hidrogel de este tipo también puede distribuirse especialmente bien y uniformemente por
ejemplo con una espatula por encima de y en una herida. Este hidrogel presenta también en el caso de absorber
exsudado de herida una buena cohesion y no fluye fuera de una herida que debe tratarse.

Electrolitos adecuados en relacién con la presente invencién son compuestos, que en particular al disolverse en
agua, pueden disociarse en iones y que estan constituidos por iones mono-, di- y/o trivalentes. Estos electrolitos
pueden estar presentes, por ejemplo, como sales inorganicas u organicas y son en cualquier caso diferentes de los
polimeros comprendidos igualmente por el presente hidrogel, que eventualmente presentan caracter ionico. En este
contexto son especialmente adecuados los cloruros, yoduros, sulfatos, hidrogenosulfatos, carbonatos,
hidrogenocarbonatos, fosfatos, dihidrogenofosfatos o hidrogenofosfatos de metales alcalinos y alcalinotérreos. En
particular, como mezcla de electrolitos en un hidrogel segun la invencién se usan cloruro de sodio, de potasio y de
calcio. Esta mezcla de electrolitos simula especialmente bien la mezcla de electrolitos en un suero de herida soltado
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por una herida. Con ello, un hidrogel que contiene esta mezcla de electrolitos pone a disposicion de una herida un
clima que promueve especialmente la curacion de heridas.

En una forma de realizacion especialmente preferida, el hidrogel presenta una conductividad de al menos 4000 pS
cm™ en particular al menos 6000 pS cm” y de manera muy especialmente preferible 6000-20000 pS cm™. La
conductividad debe ajustarse en particular mediante la cantidad de mezcla de electrolitos. Este ajuste es ventajoso,
dado que la conductividad de un hidrogel depende de los componentes del gel y sus concentraciones. Por ejemplo,
la conductividad depende del tipo y de la concentracion del polimero formador de gel utilizado o del tipo y de la
concentracion del poliol utilizado. Estos componentes reducen en una medida diferente la conductividad de un
hidrogel en comparacién con una solucién salina pura. Por consiguiente, la cantidad de mezcla de electrolitos tiene
que adaptarse individualmente a las demas sustancias contenidas del gel, para ajustar una determinada
conductividad.

También puede estar previsto que el hidrogel presente una cantidad de mezcla de electrolitos tal, que el hidrogel
presente a su vez una concentracién de iones libres, que corresponde a la concentracion de iones libres de una
solucion fisiologica de electrolitos o de una solucion isoténica de electrolitos. Alternativamente a esto, el hidrogel
también puede ser un hidrogel isoténico.

En particular, también puede estar previsto que el hidrogel comprenda solucién de Ringer. A este respecto, por una
solucion de Ringer debe entenderse una solucion salina isotdnica, que contiene cloruro de sodio, cloruro de potasio
y cloruro de calcio.

En una configuracion alternativa adicional de la invencion, el hidrogel presenta adicional un poliol. Este poliol es
adecuado de manera excelente como donador de humedad y por consiguiente representa un componente protector
para la piel que rodea a la herida. En particular, para este propdsito son adecuados los polioles, que se seleccionan
del grupo glicerina, glicol, propilenglicol, polietilenglicol, polipropilenglicol, polietilenpropilenglicol, sorbitol, sorbita o
sus mezclas. Segun la invencion, en el presente hidrogel se utiliza glicerina como poliol.

Si al hidrogel se le afiade un poliol, entonces este hidrogel comprende con respecto al peso total del hidrogel al
menos el 50% en peso de agua, el 5-30% en peso de poliol, el 0,5-10% en peso de polisacarido formador de gel, el
0,05-6,0% en peso de derivado de acido acrilico y el 0,001-4,0% en peso de mezcla de electrolitos. En particular, el
hidrogel presenta al menos el 50% en peso de agua, el 10-30% en peso de poliol, el 1-6% en peso de polisacarido
formador de gel, el 0,5-4,0% en peso de derivado de acido acrilico y el 0,001-2,0% en peso de mezcla de
electrolitos.

Si al hidrogel, en un perfeccionamiento del concepto de la invencién, ademas de un poliol y un primer polisacarido
formador de gel, se le afiade adicionalmente un segundo polisacarido formador de gel, entonces este hidrogel
comprende con respecto al peso total del hidrogel al menos el 50% en peso de agua, el 5-30% en peso de poliol, €l
0,5-5% en peso del primer polisacarido formador de gel y el 0,5-5% en peso del segundo polisacarido formador de
gel, el 0,05-6,0% en peso de derivado de acido acrilico y el 0,001-4,0% en peso de mezcla de electrolitos. En
particular, el hidrogel presenta entonces al menos el 50% en peso de agua, el 10-30% en peso de poliol, el 0,5-4%
en peso del primer polisacarido formador de gel y el 0,5-4% en peso del segundo polisacarido formador de gel, €l
0,5-4,0% en peso de derivado de acido acrilico y el 0,001-2,0% en peso de mezcla de electrolitos.

Ademas del propio hidrogel, la produccién de un hidrogel, en particular de un hidrogel descrito anteriormente,
también es objeto de la presente invencion. A este respecto, el procedimiento segun la invencion comprende las
siguientes etapas de procedimiento:

a) proporcionar una disolucion acuosa que comprende un derivado de acido acrilico,

b) afiadir una suspension que comprende al menos un polisacarido en forma de polvo a la disoluciéon
proporcionada en a) y

c) irradiar la composicion producida en b) con radiacion electromagnética o radiacion electrénica o positronica
para ajustar la viscosidad del hidrogel.

Segun un perfeccionamiento del procedimiento, la disolucion acuosa proporcionada en a) que comprende un
derivado de acido acrilico se ajusta a un valor de pH de entre 5,5 y 7,0. Segun un procedimiento especialmente
preferido, la suspensién mencionada en b) comprende ademas un poliol, en particular un poliol liquido. Ademas,
esta suspension se produce preferiblemente introduciendo con agitacion el polisacarido en forma de polvo en un
poliol liquido a temperatura ambiente. A este respecto, en particular esta previsto producir la suspensién que debe
afadirse en b), introduciendo con agitacion el al menos un polisacarido en un poliol liquido a temperatura ambiente y
ajustando la disolucion acuosa mencionada en a) antes de la adicion de la suspension producida en b) a un valor de
pH de entre 5,5y 7,0. Por lo demas esta previsto que en particular la disolucion acuosa citada en a) comprenda una
mezcla de electrolitos, que comprende a su vez al menos dos electrolitos. Ademas, la irradiacion puede realizarse
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preferiblemente en particular por medio de radiacion . A este respecto, en particular son ventajosas dosis de 20-
35 kGy.

Con ello, ademas es objeto de la presente invencion una composicion, que es adecuada para la produccion de un
hidrogel esterilizado por medio de radiacion electromagnética o radiacion electrénica o positrénica y comprende al
menos un polisacarido formador de gel, un derivado de acido acrilico y una mezcla de electrolitos que comprende al
menos dos electrolitos diferentes y presenta una viscosidad dinamica de como maximo 40.000 mPa s (medida con
un reémetro Bohlin tipo CSR - 10, husillo cénico 4° / @ 40 mm, distancia intersticial 100 um, medicién oscilométrica,
T= 22-27°C). Un hidrogel segun la invencion es adecuado en particular para el tratamiento de heridas
comparativamente profundas y puede utilizarse de manera excelente como relleno para heridas. Asi, con este
hidrogel pueden tratarse, por ejemplo, Ulceras cutaneas profundas, que muy frecuentemente son muy humedas. A
este respecto, se impide o al menos se reduce la salida de liquido fuera de la herida y al mismo tiempo mediante la
provision de una mezcla de electrolitos se proporciona un agente de tratamiento de heridas, que promueve la
curacion de heridas. Ademas, sin embargo, con el presente Gel también pueden tratarse heridas secas, tal como por
ejemplo Ulceras venosas secas. A este respecto, el presente hidrogel muestra su capacidad de suministrar liquido a
la herida y garantizar la eliminacién de sustancias, capas y necrosis no deseadas mediante un desbridamiento
cuidadoso. El proceso de curacion de heridas se respalda mediante un cierre semioclusivo por medio de un apdésito
para heridas secundario, tal como por ejemplo un apdésito con pelicula, con lo que se impiden contaminaciones no
deseadas. Otras categorias de heridas, para las que puede emplearse el gel, comprenden, sin limitarse a ello, Ulcera
de decubito de grado I, Il, Ill (Ulcera por presion), ulcera venosa (Ulcera de pierna, Ulcera varicosa), sindrome del pie
diabético, Ulceras cutaneas, Ulceras sangrantes, quemaduras de primer y segundo grado, excoriaciones y heridas
cronicas. Con ello, la presente invencion también se refiere al uso de un hidrogel, que comprende al menos un
polisacarido formador de gel, un derivado de acido acrilico y una mezcla de electrolitos, presentando la mezcla de
electrolitos al menos dos electrolitos diferentes, para la produccion de un agente para la curacion de heridas, en
particular para el tratamiento de ulcera de decubito de grado I, II, Il (Ulcera por presién) o Ulcera venosa (Ulcera de
pierna, Ulcera varicosa) o sindrome del pie diabético o Ulceras cutaneas o Ulceras sangrantes o quemaduras de
primer y segundo grado o excoriaciones o heridas cronicas.

En una configuracion particular de la invencion esta previsto ademas que el hidrogel segun la invencion esté
dispuesto en un envase. En particular, a este respecto esta previsto que el hidrogel esté envasado de manera estéril
en el envase. A este respecto, pueden emplearse envases, tales como por ejemplo recipientes con un cierre
roscado, tubos que pueden cerrarse o recipientes para un solo uso, tales como tubo con cierre de seguridad. Sin
embargo, también puede estar previsto que el hidrogel esté dispuesto en una jeringa, que se usa como envase
primario. En particular, a este respecto esta previsto que el hidrogel se encuentre de manera estéril en la jeringa. En
una realizacion especialmente preferida, este hidrogel que se encuentra en un envase primario estéril se encuentra
como conjunto listo para usar en el envase adicional junto con material de soporte o de apdsito médico y dado el
caso medios auxiliares médicos adicionales. A este respecto, también puede estar previsto que tanto el hidrogel en
un envase primario como el material de soporte o de apdsito médico estén presentes en un envase primario estéril
conjuntamente en el envase de conjunto.

Ejemplos:
1) Ejemplos 1 a 4

a) Ejemplo de composicion 1 a 4

Hidrogel 1 * Hidrogel 2 * Hidrogel 3 Hidrogel 4
Hidroxietilcelulosa "’ 300¢g 300¢g 300¢g 300¢g
Carboximetilcelulosa ! 100 g 100 g 100 g
Poliacrilato ! 70g 70g 70g 70g
Glicerina ¥ 2000 g 2000 g 2000 g 2000 g
Cloruro de sodio (p.a.) 84 g
Cloruro de calcio dihidratado (p.a.) 3,149
Cloruro de potasio (p.a.) 29g
Sosa caustica 1 N (p.a.) 750 g 750 g 750 g 750 g
Agua, purificada F. Eur. 6780 g 6690 g
Solucién de Ringer 6880 g 6780 g
Valor de pH * 6,0 6,0 6,0 6,0
Viscosidad '/ Pa s:
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Hidrogel 1 * Hidrogel 2 * Hidrogel 3 Hidrogel 4
a) no estéril 120 195 190 200
b) estéril 27 22
Conductividad * / uS cm™:
a) no estéril 7460 1456 8020 10300
b) estéril 10733
* hidrogeles no segun la invencion
™ Hidroxietilcelulosa (HEC) Natrosol HX Pharm
(empresa Hercules, Rijswijk - Paises Bajos)
@ Carboximetilcelulosa (CMC) Blanose 7H4
(empresa Hercules, Rijswijk - Paises Bajos)
® poliacrilato Carbopol 980 NF
(empresa Noveon, Calvert City - EE. UU.)
“ Glicerina (anhidra) (empresa DOW Deutschland Inc.)

® Solucion de Ringer:

1000 ml de disoluciéon contienen: 8,60 g de cloruro de sodio (NaCl)
0,30 g de cloruro de potasio (KCI)
0,33 g de cloruro de calcio dihidratado (CaCl, * 2H,0)
Resto agua, purificada F. Eur. (H20)

* El valor de pH se determina con un pH-metro tipo CG 841 (empresa Schott - Alemania) equipado con un electrodo
de vidrio SenTix 81 (empresa Wissenschaftlich-Technische Werkstatten GmbH, Weilheim - Alemania). Las muestras
se han templado hasta 25°C antes de las mediciones y se miden a temperatura ambiente de 25°C.

® La viscosidad se mide con reémetro Bohlin tipo CSR - 10 (empresa Bohlin Instruments, Mihlacker - Alemania),
husillo cénico 4° / @ 40 mm, distancia intersticial 100 ym, medicién oscilométrica. Las muestras se han templado
hasta 25°C antes de las mediciones y se miden a 25°C.

© La conductividad se mide con una célula de medicién de la conductividad convencional Tetracon 325 (empresa
Wissenschaftlich-Technische Werkstatten GmbH, Weilheim - Alemania). Las muestras se han templado hasta 25°C
antes de las mediciones y se miden a 22-25°C.

® ) os hidrogeles estériles estan esterilizados por medio de esterilizacion . La distribucion de dosis se encuentra
segun la disposicion de irradiacion de los patrones de gel entre 25 y 36 kGy. Para conseguir una distribucion de
dosis reducida se llenaron las muestras en botes de plastico de 55 ml (diametro 55 mm, material PP) con 30 g de
gel. Como estéril se fijo una irradiacion minima de 25 kGy.

b) Produccion de los hidrogeles 1 a 4

Los hidrogeles 1 a 4 se han producido todos segun las etapas de trabajo expuestas a temperatura ambiente. Para la
produccion de los hidrogeles se produce en una primera etapa una suspension a partir de polisacarido en forma de
polvo (HEC o una mezcla de HEC y CMC) y glicerina, afiadiendo el polisacarido lentamente a glicerina y agitando
uniformemente. En una segunda etapa se produce una disolucién del poliacrilato. Para ello se afiade la cantidad
indicada anteriormente de poliacrilato en forma de polvo a la solucién de Ringer, a agua o a la disolucién de acuosa
electrolitos y se agita dos horas. Con la adicién de sosa caustica se ajusta un valor de pH de pH = 6 y se agita dos
horas mas. A la disolucién ajustada a pH = 6 se le afiade a continuacién muy lentamente con agitacion uniforme la
suspension de HEC/glicerina o HCE/CMC/glicerina. Tras la adicién se agita al menos dos horas mas a temperatura
ambiente. Durante la produccidon puede integrarse aire en el gel. Estas inclusiones pueden eliminarse de nuevo
mediante agitacion a vacio. Los hidrogeles resultantes se llenan en tubos y se esterilizan por medio de esterilizacion
B. La distribucién de dosis se encuentra segun la disposicion de irradiacion de los patrones de gel entre 25 y 36 kGy.
Mediante la irradiacién se ajusta la viscosidad a aproximadamente 1/10 de la viscosidad del hidrogel no estéril.

c) Descripcion de los hidrogeles

Los hidrogeles 1 a 4 resultantes (los hidrogeles 1 y 2 no son hidrogeles reivindicados) son hidrogeles amorfos, en
general transparentes, que presentan una capacidad de modelado de buena a muy buena. A este respecto, los
hidrogeles 3 y 4 muestran en el estado no estéril una alta viscosidad y en el estado estéril una viscosidad menor
(aproximadamente 1/10 la de los hidrogeles no estériles). Ademas, en particular con el hidrogel 1, 3 y 4 puede
proporcionarse un hidrogel para el tratamiento de heridas, que para una herida contiene una composicion de
electrolitos similar a la del suero de la herida. Las variaciones de la conductividad entre el gel no estéril y estéril se
encuentran dentro de las tolerancias de medicion.
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2) Ejemplos 5a 8
a) Ejemplo de composicion 3y 5a 8

Los hidrogeles 3, 5 a 8 contienen todos la composicién indicada en el hidrogel de ejemplo 3 con la diferencia de que
como solucién de Ringer se usa una solucion similar a la soluciéon de Ringer.

Concentracion de las soluciones | Conductividad

similares a Ringer (no estéril)
Solucién de Ringer 16150 uScm ™
Hidrogel 5 x=0,5 4120 pS cm™
Hidrogel 3 x = 1,0 = solucién de Ringer 8020 yS cm’”
Hidrogel 6 x=1,5 11140 pS cm™
Hidrogel 7 x=2,0 12620 pS cm™
Hidrogel 8 x=2,5 16370 S cm”™

1000 ml de solucion de una solucidn en cada caso similar a Ringer contienen:
x veces 8,60 g de cloruro de sodio (NaCl)
x veces 0,30 g de cloruro de potasio (KCI)
x veces 0,33 g de cloruro de calcio dihidratado (CaCl, * 2H,0)
resto  agua, purificada F. Eur. (H20)

b) Produccion de los hidrogeles 5 a 8
Los hidrogeles 5 a 8 se producen de manera analoga a los hidrogeles 1 a 4.
c) Descripcion de los hidrogeles

Los hidrogeles 3, 5 a 8 contienen todos la composicién indicada en el hidrogel de ejemplo 3 con la diferencia de que
como solucion de Ringer se usa una solucion analoga a la solucién de Ringer. Estas soluciones se diferencian entre
si Unicamente por el contenido en mezcla de electrolitos. Con ello, por ejemplo el hidrogel 7 presenta en
comparacion con el hidrogel 3 una cantidad doble de mezcla de electrolitos. Las conductividades de los diferentes
geles se diferencian considerablemente. En particular, el hidrogel 3, que contienen solucién de Ringer, contiene
Unicamente una conductividad la mitad de alta que la propia solucién de Ringer. Una conductividad analoga a la de
una solucion de Ringer no se consigue hasta el hidrogel 8. Este hidrogel 8 presenta en comparacion con el hidrogel
3 una cantidad 2,5 veces mayor de mezcla de electrolitos. El hidrogel 8 puede denominarse hidrogel isoténico, dado
que este hidrogel presenta la misma conductividad que una solucion de Ringer isoténica. La medicion de la
conductividad tuvo lugar en estado no estéril. El aumento de la conductividad es aproximadamente lineal, como
puede deducirse de la Figura 1. Por consiguiente, también puede mostrarse que con una composicion una vez
establecida puede controlarse la conductividad mediante la variacion de la cantidad de electrolitos.

Compendio

La presente invencion se refiere a un relleno para heridas que comprende un hidrogel asi como a su produccion y al
uso en el tratamiento moderno de heridas. El hidrogel comprende al menos el 50% en peso de agua.
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REIVINDICACIONES

1.- Relleno para heridas que comprende un hidrogel con un contenido en agua de al menos el 50% en peso con
respecto al peso total del hidrogel, comprendiendo el hidrogel

a) al menos dos polisacaridos formadores de gel diferentes que comprenden hidroxietilcelulosa vy
carboximetilcelulosa,

b) al menos un derivado de acido acrilico, siendo el derivado de acido acrilico un poliacrilato reticulado,

c) una mezcla de electrolitos, conteniendo la mezcla de electrolitos cloruro de sodio, de potasio y de calcio,

y
d) glicerina,

y correspondiendo la razén en peso de los polisacaridos a) con respecto al derivado de acido acrilico b) a la razén
de desde 20:1 hasta 1:1,

y presentando el hidrogel un valor de pH de entre 5y 7.

2.- Relleno para heridas segun la reivindicacion 1, caracterizado porque el hidrogel comprende con respecto al peso
total del hidrogel el 0,5 - 5% en peso del primer polisacarido formador de gel, el 0,5 - 5% en peso del segundo
polisacarido formador de gel, el 0,05 - 6,0% en peso de derivado de acido acrilico y el 0,001 - 4,0% en peso de la
mezcla de electrolitos.

3.- Relleno para heridas segun la reivindicaciéon 1 o 2, caracterizado porque el hidrogel presenta una conductividad
de al menos 4000 puS cm-1, pudiendo ajustarse la conductividad mediante la mezcla de electrolitos.

4.- Relleno para heridas segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el hidrogel
comprende solucion de Ringer, siendo la solucion de Ringer una solucién salina isotdnica, que contiene cloruro de
sodio, cloruro de potasio y cloruro de calcio.

5.- Relleno para heridas segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el hidrogel
esta esterilizado mediante radiacion electromagnética o radiacion electrénica o positronica.

6.- Relleno para heridas segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el hidrogel
presenta una viscosidad dinamica de desde 5.000 hasta 60.000 mPa s.

7.- Procedimiento para la produccion de un relleno para heridas que comprende un hidrogel, con las siguientes
etapas de procedimiento

a) producir una suspension a partir de un polisacarido en forma de polvo y glicerina, tratandose en el caso del
polisacarido en forma de polvo de una mezcla de hidroxietilcelulosa y carboximetilcelulosa, y afiadiéndose
el polisacarido lentamente a la glicerina y agitandose uniformemente,

b) proporcionar una disolucion acuosa de un poliacrilato, afiadiéndose para ello poliacrilato en forma de polvo
a una solucién de Ringer y agitandose dos horas, ajustar a continuacion el valor de pH a pH 6 con la
adicién de sosa caustica y agitar durante dos horas mas,

c) afiadir la suspension a la disolucién acuosa proporcionada en b), teniendo lugar la adicion muy lentamente
y con agitacion uniforme, después agitar al menos dos horas mas a temperatura ambiente y

d) irradiar la composicion producida en c) por medio de esterilizacion 3 para ajustar la viscosidad del hidrogel
a aproximadamente 1/10 de la viscosidad del hidrogel no estéril, encontrandose la distribucion de dosis
entre 25 y 36 kGy.

8.- Uso de un hidrogel segun al menos una de las reivindicaciones anteriores, para la produccion de un agente para
la curacion de heridas en particular para el tratamiento de Ulcera de decubito de grado I, Il, Il (Glcera por presion) o
Ulcera venosa (uUlcera de pierna, Ulcera varicosa) o sindrome del pie diabético o Ulceras cutaneas o Ulceras
sangrantes o quemaduras de primer y segundo grado o excoriaciones o heridas crénicas.
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Conductividad en funcion de las concentraciones de electrolitos
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