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(57) Anotace:
Hydmgel pro kryti ran obsahuje 0,2 a7 0,8 % hmotn.
poltyvinylpyrrolidonu o molekulové hmotnosti 30 - 50 000
Dalton, 02 + 0.8 % hmotn. karboxymetylceluldzy nebo
kolagenu, 1,5 az 2,5 % hmotn. agan, 0.5 a% 1,5 % hmotn.
polyetylenglykolu o molekulové hmotnosti 200 a7 20 000
Dalton, 0.5 - 1,5 % hmotn. glycerinu a pripadné obsahuje
nejmeéné jedno antibakierialni a/nebo antiseptické &inidlo, s
vyhodou kyselinu boritou, v mnoZstvi 1 az 5% hmotn.,
pfi€emz viechny uvedené slozky dohromady tvoti 6 a2 10 %
hmotnosti hydrogelu a zbyvajici ¢ast do 100 % hmotosti tvoii
voda. Zpisob pfipravy tohoto hydrogelu zahrnuje krok
pfipravy v¥choziho polymerniho vodného roztoku
obsahujiciho viechny uvedené slozky véetné vody v jejich
koncentracnich rozmezich a navic 10 az 30 hmotnostnich dila
pfidané vody, dalc zahtati takto ziskaného polymerniho
rozioku ve sklenéné nddob® v autoklawu pfi teploté 115 az 125
°C za pisobeni piry pod tlakem 15-20 psi (103.5 a2 117,3
kPa} po dobu 15 az 35 min, dale umisténi sterilizovandho
pofymerniho roztoku za aseplickych podminek do ploché
nidoby, kde Zelatinuje po dobu 5 az 10 min. dale zrani
ziskaného hydrogelu pt pokradujicim spontinnim sitovani za
pokojové teploty po debu 10 a7 30 min. pficemz béhem zrdni
a sitovani dojde ke ztrite 10 a7 30 % hmotn. vody.
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Hydrogel pro kryti ran a zpisob jeho pFipravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka hydrogelu pro kryti ran pouzitelného na Zivych télech, zejména

lidskych. Pfedmétem vynalezu je rovnéZ zpiisob pfipravy tohoto hydrogelu pro kryti ran.

Stav techniky

Dosud jsou zndmé rizné hydrogely pro kryti ran ze syntetickych a pfirodnich
polymerd, stejné jako zplsoby jejich ptipravy. Jsou zaméfeny na ziskani produktu
s nejlepsimi mechanickymi, botnacimi a dal$imi déleZitymi fyzikalnimi vlastnostmi, jako

i s antibakterialnimi a hojivymi vlastnostmi.

Na hydrogely pro krytf ran je kladeno vice riiznych pozadavku. Tyto hydrogely by
mély byt mekké a ptijemné zranénému tlu a soudasné by mély odolavat manipulacim
behem pfiloZeni a celé aplikace Tyto pozadavky jsou pongkud protichiidné a je obtiZné

jim v dostate&né mife vyhovét.

Jedna ze znamych metod vyroby hydrogelu pro kryti ran je uvedena v dokumentu
WO 03/034900, ktery popisuje intradermalni zéplatu s propustnym nosi¢em s ninosem
gelu na bazi polyvinylpyrolidonu s uréitou primérnou molekulovou hmotnosti (nejlépe
900.000 - 1.500.000 Dalton) v mnoZstvi opt. 15 — 20 % hm. Zaplaty mohou obsahovat
jednu nebo vice piisad, jako je Einidlo pro hojeni ran, 1étiva, modifikatory viskozity a
zvihiujici ptisady. Hydrogelovy material je umistén na podkladu vytvofeném z materidlu
s dostatujicimi mechanickymi vlastnostmi a proto nejsou na hydrogel kladeny z tohoto

hlediska Zadné zvlastni poZadavky.

Dalsi postup spojeni polymerniho hydrogelu a substratu je popsan v US patentu
3,480,717. Tento proces spojuje polymerni hydrogel se substritem, aby byl ziskan
hydrogelovy laminat se znatn& zvy3enou odolnosti proti delaminaci. Podle tohoto patentu
Je jako synteticky polymer pro hydrogel preferovan sitovany polyvinylpyrolidon o uréité
molekulové hmotnosti (opt. 200.000 - 300.000 Dalton) v mnozstvi nejlépe . 40 - 50 %
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hm. ve vodném roztoku. Sitovani hydrogelu je ddleZité vzhledem k vysledné hodnotg
adheze, ale nesouvisi s minimem mechanickych vlastnosti, které jsou od materialu
vyZadovany, nebot’ tyto jsou zajiSt¥ny nosnym substratem. Je zde uvedeno, Ze pokud je
molekulova hmotnost polyvinylpyrolidonu pEili§ vysoka, neni mo¥no ziskat roztok o
dostate¢ng vysoké koncentraci polyvinylpyrolidonu a proto adheze k polymemim
adhezivnim vrstvdim po ozafeni neni vyhovujici. Navic koncentrace polyvinyl-
pyrolidonu pfedpokladané v tomto patentu jsou relativn® vysoké a to miZe vést

k citelnému riistu ceny takovych hydrogela.

Polyvinylpyrolidon je vhodnym syntetickym polymerem pro pfipravu hydrogeld
pro kryti ran, jak méiZe byt zfejmé z dalsiho US patentu ¢, 4,871,490. Postup podle tohoto
patentu je zaloZen na liti vodného roztoku syntetického polymeru, napiiklad
polyvinylpyrolidonu, ptirodniho polymeru, napfiklad agaru, a takzvaného zmék&ujiciho
¢inidla, napiiklad polyetyléngiykolu, do formy udélujfci tvar tomuto hydrogelu.. Po
ozafeni je ziskdn hydrogel pro kryti ran podle tohoto patentu. Na rozdil od dfive
uvedenych hydrogeld je to samonosny materi! a jako takovy vyZaduje uréité mechanické
vlastnosti. Komeréni receptury obsahujf kolem 7 % hm. polyvinylpyrolidonu a takové
mnoZstvi miZe byt stile povazovéno za pfili§ vysoké vzhledem k cené vyrobku. Navic
tyto receptury jsou povafovany za dobré pokud jde o kryti spalenin, zatimco jejich
mechanické vlastnosti, chovani pfi botnani a sufen; ponékud zaostivaji za soutasnymi

poZadavky.

S cilem odstranéni n&kterych nevyhod jiZ uvedenych postupt a smési pfichazeji
dal$i metody a receptury, jako je smés podle US patentu &. 5,306,504. Toto feseni je
zaloZeno na sitovaném polyvinylpyrolidonu, ktery je michan s vodorozpustnym
multifunkénim amin obsahujicim polymerem. Polyvinylpyrolidon mé kyselé skupiny
otevirajici oyklus, které mohou reagovat se zasaditymi aminovymi skupinami
multifunkéniho amin-obsahujiciho polymeru za vzniku nerozpustng, ale ve vodé botnajici
sitované amfolytické soli. P¥iprava probiha ve vodném prostiedi s obsahem vody 40 - 80
% hm. Zmék&ovadlo — naptiklad polyetylénglykol — méZe byt pouito pro ziskan
potfebné lepivosti. Zmék&ovadlo migze zvySovat lepivost, pfitom viak sniuje pevnost

gelu,
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Aby se dosahlo Géinngjsiho pribehu procesu spojenim dvou operaci do jednoho
kroku, byla vyvinuta technologie popsand v US patentu &. 5,540,033, tykajici se vyroby
sterilng baleného adhezivniho hydrogelu. Smés obsahujici radiatné sitovatelny polymer a
souasné inhibitor sitovani je podle tohoto patentu obvyklym zpdsobem tvarovana do
pozadovaného tvaru, nasledné je tvarovana smés uzaviena do tésného obalu a vystavena
dévce zafeni postadujici k soudasnému sitovani a sterilizaci smési, &imzZ se ziska finlni
hydrogelovy vyrobek. Polymery pouZité v této metodé jsou predevsim polyetylénoxid,
polyvinylpyrolidon a/nebo jejich smés (opt. 15 -25 % hm. polvinylpyrolidonu). Inhibitor
sitovani je s vyhodou antioxidant, Jako je kyselina askorbové. Pokud jde o dalsi pfisady,
miZe byt pouzito zvih&ujici &inidlo, jako je polyetylénglykol, aby se Zlepsily fyzikalni
viastnosti hydrogelu. Také miize byt pfitomen urychlova¢ sitovani,jako je etylénglykol-
dimetakrylat. Touto metodou lze plipravit hydrogel s nejméné 80 % podilem gelu a
absorpdni kapacitou (méfeno podilem gelu) nejméng 5. Tato sofistikovani smés
umoziuje dosahnout dalstho zlepieni vlastnosti hydrogelu a dovoluje provadét sitovant a
sterilizaci v jednom kroku. Nicmén& obsah syntetického polymeru a podet aditiv maze

vést k vyS3i cend ziskaného produktu.

Zelatinujl’ci system podle US patentu &. 5,578,661 se skladi z vodné smdsi
nejméné tfi polymernich komponent. Prvni z nich je vodorozpustny polymer, naptiklad
polyvinylpyrolidon, vmnoZstvi 3 — 35 % hm. Tato slozka muZe byt michéna
s polyetylénoxidem v hmotnostnim poméru 10: 1 a2 25: 1. Druh4 polymerni sloZka je
kyselé skupiny obsahujici polymer a tieti slozkou je polymer obsahujici aminoskupiny,
napiiklad heparin a agar. Sm& miZe také zahrmovat ptidavné slozky jako baktericidni
latky a antibiotika pro 1é¢ebné udinky a také zvIh€ujici pisady pro zvy$eni rozpustnosti
téeti nebo druhé sloZky ve smési. Jako zvlhujici pfisada je preferovan polyetylénglykol.
Pokud jde o obsah polyvinylpyrolidonu v pfikladech, je zde uvadéno kolem 10 %
z celkové hmotnosti smési Zelatina&ni pomer jako méfitko absorpeni kapacity hydrogelu
miiZe piekroéit 5. Tento gelotvorny systém obsahuje velky podil polymernich sloek a

mnoZstvi daldich ptisad a tak mize byt stejne jako predchozi systém ponskud nakladny.

Po vzoru jiz uvedenych hydrogelovych systémi byl s cilem dalsiho zlepdeni

fyzikélnich vlastnosti ziskanych hydrogelovych materiali v aplikacich pro kryti ran,
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zviaSté mechanickych vlastnosti a chovani pii botnani a sueni, vyvinut materi4l podle
US patentové pfihlasky &.. 2008/0033064. Tento zpsob pfipravy hydrogelu pro kryti ran
zahmuje krok pripravy vychoziho vodného roztoku obsahujiciho nejméng 15 %
syntetického polymeru sitovateiného zifenim (vztazeno na hmotnost smési), dile
nejméné jedno zvlh&ujici &inidlo, ptirodnf polymer a vodu, naliti tohoto vodného roztoku
do formy pro tvarovani, ponechini vodného roztoku ve formé ke zrdni po dobu
postatujici k ziskani polotovaru o obsahu nejméné 35 % syntetického polymeru, dale
odstranéni takto tvarovaného polotovaru z formy a podrobeni tiginku zafeni, aby byl
polotovar sitovén a sterilizovén. Vodny roztok obsahuje nejméng 15 % syntetického
polymeru, ktery je radiadné sitovatelny. Tento hydrogelovy systém, tak jak je popsan,
umoZiluje dosaZeni jesté lepsich vlastnosti finalniho produktu — hydrogelu pro kryti ran —
a navic metoda vyhodn& spojuje dva kroky - sitovani a sterilizaci. Nicmén& d&innost
tohoto systému — stejnd jako predchoziho — zévisi na obsahu radiaéné sitovatelného
polymeru — polyvinylpyrolidonu. Aby byly splnény tyto poZadavky zavislé na obsahu
polyvinylpyrolidonu, jsou tim ziroves sniZeny jiné charakteristiky hydrogelu, které musi
byt proto dodatedné zlepsovany dodénim dalgich slozek do tohoto systému, Tim vysledna
cena hydrogelu roste. To je hlavni nevyhoda dosavadnich metod pfipravy hydrogelt pro
kryti ran, kterou viak neni mono piekonat bez podstatné zmény v sestavé tichto

hydrogelii a v technologickém procesu,

Podstata vynilezu

Uvedené nevyhody a nedostatky dosud znamych hydrogelli pro kryti ran a
zpisob jejich pFipravy jsou do znagné miry odstranény u hydrogelu pro kryti ran podie
vynalezu. Podstata vynalezu spodivé viom, Ze hydrogel obsahuje 0.2 - 0.8 % hm.
polyvinylpyrolidonu o molekulové hmotnosti 30 — 50.000 Dalton, 0.8 - 0.2 % hm.
karboxymetylcelulézy nebo kolagenu, 1.5 - 2.5 % hm. agaru, 0,5 - 1.5 % hm.
polyetylénglykolu o molekulové hmotnosti 200 — 20.000 Dalton, 0.5 - 1.5 % hm.
glycerinu a pfipadné obsahuje nejmeéng jedno antibakterialni a/nebo antiseptické &inidlo,
s vyhodou kyselinu boritou, v mnosstvi 1 - 5 % hm., pfi¢emZ vSechny uvedené slozky
dohromady tvoti 6 — 10 % hmotnosti. hydrogelu a zbyvajici ast do 100 % hmotnosti

tvofi voda.




Hydrogel pro kryti ran podle vynalezu m4 s vyhodou kruhovy nebo Ctvercovy
tvar, tloustku 2 — 3 mm a plochu 500 ~ 6000 mm? Tento hydrogel ma obsah vlhkosti mezi
90 - 94 % hm.

Podstata vynalezu spotiva dale v tom, Ze zplsob pFipravy hydrogelu pro kryti ran
zahrnuje krok pfipravy vychoziho polymerniho vodného roztoku obsahujiciho viechny
uvedené slozky veetné vody v Jejich koncentratnich rozmezich, dile zahiéti takto
ziskaného polymerniho roztoku ve sklengné nadobé v autoklavu pfi teplot& 115 - 125 °C
za plsobeni pary pod tlakem 15 — 20 psi (103,5 - 117,3 kPa) po dobu 35 -15 min, dile
umisténi sterilizovaného polymerntho roztoku za aseptickych podminek do ploché
nidoby, kde Zelatinuje po dobu 5 - 10 min, déle zrani ziskaného hydrogelu pfi
pokratujicim spontannim sitovani za pokojové teploty po dobu 10 - 30 min, pfitemz
behem zréni a sitovani dojde ke ztrats 10 - 30 % hm. vody.

Vymamnou vyhoedou hydrogelu pro kryti ran podle vynalezu je jeho dobri
cenova dostupnost. Tento hydrogel je piatelsky k Zivotnimu prostiedi a umoZiiuje snadné
skladovéni a manipulaci. Pokud jde o jeho aplikaéni prednosti, tento hydrogel pro kryti
ran nevyZzaduje zabudovanou miizku nebo Jiny heterogenni nosny materiél, a tak diky
svému  semitransparentnimu  charakteru umozfiuje okamZité monitorovani hojiciho
procesu, coZ je velmi dileZita vyhoda, Navic hydrogel o sloZeni podle vynalezu zlepSuje
podminky hojiciho procesu diky své velmi dobré absorpéni schopnosti. Kromg toho tento
hydrogel neni piili lepivy k pokozce a poskytuje ptijemny chladivy pocit.

Zpiisob ptipravy hydrogelu pro kryti ran podle vynalezu je vyhodny také tim, Ze
je Jednoduchy a snadno proveditelny. Navic je piatelsky k lidem zachazejicim
s hydrogelem, coz je velmi diileZitou pfednosti vynélezu. V neposledni fadé tato metoda

nabizi velkou skalu vyrobkd, kterd mize byt realizovina bez investi¢nich naklada.

Ubytek hmotnosti v konetném vyrobku (hydrogelu) oproti plivodni hmotnosti
roztoku dany ztrétou vody je mezi 10 - 30 hmotnostnimj dily. Pokud jde o zakladni
polymery, polyvinylpyrolidon se dopitiuje bud’ karboxymetylcelulézou nebo kolagenem

pfi dosazen{ viceméng podobného vysledku,
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Z ostatnich uvedenych slozek je agar piitomen jako Zelatinaéni ¢inidlo,
polyetylénglykol pasobi jako hojiva slozka a glycerin predstavuje zvlhéujlci &inidlo.
Kyselina borita ~ pokud je pouZita — pisobi jako antiseptické a antibakterialni inidlo.
Pfitomnost kyseliny borité &ini hydrogel pro kryti ran odolnym mikrobialnim infekcim na

mensich spaleninach a feznych ranéch na ki a kromé toho vyvolava chladivy pocit.

Priklady provedeni vynélezu

Vynélez je blize objasnén pomoci nésledujicich piikladt konkrétniho provedeni,
Piiklad 1

Byl pfipraven vychozi polymemi roztok obsahujici 0,2 % hm.polyvinylpyrolidonu o
molekulové hmotnosti 40.000 Dalton, 0,8 % hm. karboxymetylcelulézy, 2,0 % hm. agaru,
1,0 % hm. polyetylénglykolu o molekulové hmotnosti 3.000 Dalton, 1,0 % hm. glycerinu
a zbyvajici podil vody. Tento roziok byl ve sklenéné nadobé umistén do autoklévu, kde
byl zahfivén pfi teploté 121 °C péisobenim pary pod tlakem 15 psi (103,5 kPa) po dobu
20 min. Sterilizovany polymerni roztok byl za aseptickych podminek umistén do Petriho
misky o prim&ru 85 mm a Zelatinovan 10 min, pak probehlo zran{ ziskaného hydrogelu
pokragujicim spontinnim sitovanim pfi pokojové teplot& po dobu 30 min.

Tloustka vysledného hydrogelu pro kryti ran je 3,0 mm, plocha hydrogelu je 5677

mm2 .

Ptiklad 2

Byl pfipraven vychozi polymerni roztok obsahujici 0,5 % hm.polyvinylpyrolidonu o
molekulové hmotnosti 40.000 Dalton, 0,5 % hm. kolagenu, 1,5 % hm. agaru, 1,0 % hm.
polyetylénglykolu o molekulové hmotnosti 3000 Dalton, 1,0 % hm. glycerinu, 1 % hm.
kyseliny borité a zbyvajici podil vody. Tento roztok byl ve sklenéné nadobé umistén do
autoklavu, kde byl zahfivan pti teploté 115 °C pusobenim pary pod tlakem 17 psi (117,3
kPa) po dobu 35 min. Sterilizovany polymemi roztok byl za aseptickych podminek

umistén do ploché kruhové nédoby o priméru 70 mm a Zelatinovan 8 min, pak probé&hlo
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zréni ziskaného hydrogelu pokradujicim spontnnim sitovanim pi pokojové teplots po
dobu 25 min.

Tloustka vysledného hydrogelu pro kryti ran je 2,2 mm, plocha hydrogelu je 3850
mm?. Tento hydrogel pro kryti ran odolavd mikrobidlnim infekcim na mensich

spaleninich a feznych randch a kroms toho vyvolava chladivy pocit.
Piiklad 3

Byl pfipraven vychozi polymerni roztok obsahujici 0,8 % hm.polyvinylpyrolidonu o
molekulové hmotnosti 40.000 Dalton, 0,2 % hm. karboxymetylcelulézy, 2,5 % hm. agaru,
1,0 % hm. polyetylénglykolu o molekulové hmotnosti 3.000 Dalton, 1,0 % hm., glycerinu,
3 % hm. kyseliny borité a zbyvajici podil vody. Tento roztok byl ve sklengné nadobg
umistén do autoklavu, kde byl zahivan pH teplots 125 °C pusobenim pary pod tlakem 20
psi (138 kPa) po dobu 15 min. Sterilizovany polymerni roztok byl za aseptickych
podminek umistén do ploché &tvercové nadoby 25 x 25 mm a Zelatinovén 5 min, pak
probehlo zrénf ziskaného hydrogelu pokradujicim spontdnnim sit'ovinim pfi pokojové
teploté po dobu 10 min.

Tloustka vysledného hydrogelu pro kryti ran je 2,4 mm, plocha hydrogelu je 625
mm’. Tento hydrogel pro kryti ran Gginn&ji nez predchozi odolava mikrobialnim infekcim

na mendich spaleninach a feznych ranich a kromé toho vyvolava chladivy pocit.

Priimyslovd vyuZitelnost

Hydrogel pro kryti ran podle vynélezu bude pouZivan pro lékafské udely pii
oSetfovani spalenin a velkych ran. MiZe byt pouzit v chirurgii pro pooperaéni pé¢i, kde
umoZzni snadné a bezbolestné sledovani hojiciho procesu. Diky svym absorpénim
schopnostem najde uZiti také ve specidlnich aplikacich pro kryti pomalu se hojicich nebo
velmi poskozenych tkani. Hydrogel pro kryti ran podle tohoto vynalezu maZe pomoci
take v aktudlnich krizovych situacich pro rychlou prvni pomoc a osetieni zranénych osob.

Mozné jsou rovnéz nékteré aplikace ve veterindmim lékafstvi.
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PATENTOVE NAROKY

1. Hydrogel pro kryti ran pfipraveny ze syntetickych a pfirodnich polymert, vy znacu-
jici se tim, % obsahuje 0.2 - 0.8 % hm. polyvinylpyrolidonu o molekulové hmotnosti
30 - 50.000 Dalton, 0.8 - 0.2 % hm. karboxymetylcelulozy nebo kolagenu, 1.5 - 2.5 %
hm. agam, 0,5 - 1.5 % hm. polyetylénglykolu o molekulové hmotnosti 200 — 20.000
Dalton, 0.5 - 1.5 % hm. glycerinu, a piipadné obsahuje nejméng jedno antibakterilni
a/nebo antiseptické ¢inidlo, pfidemz vSechny uvedené slozky dohromady tvoi 6 — 10 %

hm. hydrogelu a zbyvajici &st do 100 % hm. tvoii voda.

2. Hydrogel pro kryti ran podle naroku 1, vyznacCujici se tim, Z obsahuje
antibakteridlni a/nebo antiseptické &inidlo, s vyhodou kyselinu boritou, v mnoZstvi 1 - 5
% hm,

3. Hydrogel pro kryti ran podle niroku 1, vy znag ujici se tim, % mi kruhovy
tvar, tlouStku 2 — 3 mm a plochu 500 — 6000 mm>

4. Zpusob pripravy hydrogelu pro kryti ran podle naroku 1, ptipadné nérokt 2 a/nebo 3,
vyznafuj}ici se tim, Zezahrnuje krok ptipravy vychoziho polymerniho roztoku
obsahujiciho vSechny zminéné souddsti véetnd vody v jejich koncentraénich rozmezich a
navic 10 — 30 % hm. pFidané vody, dale zahtti takto ziskaného polymerniho roztoku ve
sklenéné nadobg v autokldvu na teplotu 115 — 125 °C za plsobeni pary o tlaku 15 - 2¢
psi (103,5 — 117,3 kPa) po dobu 35 - 15 min, umisténi sterilizovaného polymerniho
roztoku za aseptickych podminek do ploché nédoby a elatinaci po dobu 5 - 10 min, zrdni
ziskaného hydrogelu pokradujicim sponténnim sitovanim pfi pokojové teploté po dobu

10 - 30 min, pfiéemZ b&hem zrani a sitovani dojde ke ztrété 10 — 30 % hm. vody.
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