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(57) Anotace:
Hydrogel pro kryti ran obsahuje 0,2 a2 0,8 % hmotn.
polyvinylpyrrolidonu o molekulové hmotnosti 30 a3
50 000 Dalton, 08 az 0,2 % hmotn. karboxymetylcelul 6zy
nebo kolagenu, 1,5 aZ 2.5 % hmotn. agaru, 0.5 a2 1.5 %
hmotn. polyetylenglykolu o molekulové hmotnosti 200 a%
20 000 Dalton, 05 aZ 1,5 % hmotn. glycerinu a pfipadné
ohsahuje nejméné jedno antibakterialni a/nebo antiseptické
¢inidlo, s vyhodou kyselinu boritou, v mnostvi | a2 5 %
hmotn., pficemz vsechny uvedené slozky dohromady tvofi 6
az 10 % hmotn. hydrogelu a zby vajici &4st do 100 %
hmotnosti tvoFi voda. Zpiscb piipravy tohoto hydrogelu
zahrruje krok pFipravy vychoziho polymemiho vodného
roztoku obsahujiciho viechny uvedené slozky vietné vody v
jejich koncentra¢nich rozmezich a navic 10 az 30
hmotnostnich dili pridané vody, dile zahtéti takto ziskaného
polymerniho roztoku ve sklenéné nddobé v autoklavu pti
teploté 115 az 125 °C za pisobeni pary pod tiakem 15 a2
20 psi (103.5 az 138 kPa) po dobu 35 az 15 min, d4le umisténi
sterilizovaného polymemiho roztoku za aseptickych podminek
do ploché nadoby, kde Zelatinuje po dobu 5 az 10 min, dale
zréni ziskaného hydrogelu p¥i pokraéujicim spontannim
sitovani za pokojové teploty po dobu 10 az 30 min, pfiéemz
béhem zréani a sitovani dojde ke ztraté 10 az 30 % hmotn.
vody.
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Hydrogel pro kryti ran a zpiisob jeho pfipravy

Oblast techniky

Vynalez se tyka hydrogelu pro kryti ran pouZitelného na Zivych télech, zejména lidskych. Pred-
métem vynalezu je rovnéZ zplsob piipravy tohoto hydrogelu pro kryti ran.

Stav techniky

Dosud jsou zndmé rizné hydrogely pro kryti ran ze syntetickych a piirodnich polymerd, stejné
jako zpisoby jejich pfipravy. Jsou zaméfeny na ziskéni produktu s nejlep$imi mechanickymi,
botnacimi a dal¥imi dileZitymi fyzikdlnimi vlastnostmi, jako i s antibakterialnimi a hnojivymi
vlastnostmi.

Na hydrogely pro kryti ran je kladeno vice riiznych poZadavki. Tyto hydrogely by mély byt mék-
ké a pifjemné zranénému télu a soucasné by mély odoldvat manipulacim béhem pfiloZeni a celé
aplikace. Tyto poZadavky jsou pon€kud 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 ndnosem gelu na bazi
polyvinylpyrrolidonu s urditou primémou molekulovou hmotnosti (nejlépe 900000 a¥
1 500 000 Dalton) v mnozstvi opt. 15 az 20 % hmotn. Zaplaty mohou obsahovat jednu nebo vice
piisad, jako je ¢inidlo pro hojeni ran, 1é¢iva, modifikatory, viskozity a zvlh&ujici ptisady. Hydro-
gelovy materidl je umistén na podkladu vytvofeném z materialu s dostatujicimi mechanickymi
vlastnostmi a proto nejsou na hydrogel kladeny z tohoto hlediska ?4dné zv143tni pozadavky.

Dal§i postup spojeni polymerniho hydrogelu a substratu je popsan v patentu US 5 480 717. Tento
proces spojuje polymerni hydrogel se substritem, aby byl ziskan hydrogelovy laminat se znaéné
zvySenou odolnosti proti delaminaci. Podle tohoto patentu je jako synteticky polymer pro hydro-
gel preferovan sitovany polyvinylpyrrolidon o uréité molekulové hmotnosti (opt. 200 000 az
300 000 Dalton) v mnoZstvi nejlépe 40 aZ 50 % hmotn. ve vodném roztoku. Sit'ovani hydrogelu
je dileZité vzhledem k vysledné hodnoté& adheze, ale nesouvisi s minimem mechanickych vlast-
nosti, které jsou od materidlu vyZadovény, nebot’ tyto jsou zajistény nosnym substratem. Je zde
uvedeno, Ze pokud je molekulovd hmotnost polyvinylpyrrolidonu pfili§ vysoka, neni moZno
ziskat roztok o dostatedné vysoké koncentraci polyvinylpyrrolidonu, a proto adheze k polymer-
nim adhezivnim vrstvim po ozafeni neni vyhovujici. Navic koncentrace polyvinylpyrrolidonu
pfedpoklédané v tomto patentu jsou relativné vysoké, a to miZe vést k citelnému ristu ceny
takovych hydrogeld.

Polyvinylpyrrolidon je vhodnym syntetickym polymerem pro piipravu hydrogeld pro kryti ran,
jak miiZe byt zfejmé z dal3iho patentu US 4 871 490. Postup podle tohoto patentu je zaloZen na
litf vodného roztoku syntetického polymeru, naptiklad polyvinylpyrrolidonu, pfrodniho polyme-
ru, napfiklad agaru, a takzvaného zmék&ujiciho ¢inidla, naptiklad polyethylenglykolu, do formy
udélujici tvar tomuto hydrogelu. Po ozafeni je ziskan hydrogel pro kryti ran podle uvedeného
patentu. Na rozdil od dfive uvedenych hydrogelil je to samonosny material a jako takovy vyZadu-
je ur€ité mechanické vlastnosti. Komeréni receptury obsahuji kolem 7 % hmotn. polyvinylpyrro-
lidonu a takové mnozstvi miize byt stile povaZovano za piili§ vysoké vzhledem k cené vyrobku.
Navic tyto receptury jsou povaZovany za dobré pokud jde o kryti spalenin, zatimco jejich mecha-
nické vlastnosti, chovani pfi botnani a sufeni ponékud zaostavaji za sou¢asnymi pozadavky.

S cilem odstranéni nékterych nevyhod jiz uvedenych postupii a smési prichazeji dalsi metody
a receptury, jako je smés podle patentu US 5 306 504. Toto fedeni je zaloZeno na sitovaném
polyvinylpyrrolidonu, ktery je michan s vodorozpustnym multifunkénim amin obsahujicim poly-
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merem. Polyvinylpyrrolidon ma kyselé skupiny otevirajici cyklus, které mohou reagovat se
zasaditymi aminovymi skupinami multifunk&niho amin—obsahujiciho polymeru za vzniku neroz-
pustné, ale ve vod& botnajici sitované amfolytické soli. Pfiprava probiha ve vodném prostfedi
s obsahem vody 40 az 80 % hmotn, Zmékéovadlo — napiiklad polyethylenglykol — miize byt

pouZito pro ziskani potfebné lepivosti. Zmék&ovadlo mite zvySovat lepivost, pfitom viak snizuje
pevnost gelu.

Aby se dosahlo G¢inn&jiiho pribéhu procesu spojenim dvou operaci do jednoho kroku, byla
vyvinuta technologie popsana v patentu US 5 540 033, tykajici se vyroby sterilné baleného adhe-
zivniho hydrogelu. Smés obsahujici radia¢né sitovatelny polymer a soucasné inhibitor sifovani je
podie tohoto patentu obvyklym zpiisobem tvarovéna do pozadovaného tvaru, nisledné je tvarova-
na smés uzaviena do tésného obalu a vystavena déavce zafeni postadujici k soutasnému sifovani
a sterilizaci smési, ¢imZ se ziska finalni hydrogelovy vyrobek. Polymery pouzité v této metod&
Jsou piedevsim polyethylenoxid, polyvinylpyrrolidon a/nebo jejich smés (opt. 15 az -25%
hmotn. polyvinylpyrrolidonu). Inhibitor sitov4ni Je s vyhodou antioxidant, jako je kyselina askor-
bova. Pokud jde o dalsi prisady, mize byt pouzito zvih&ujici ¢inidlo, jako Je polyethylenglykol,
aby se zlepsily fyzikalni vlastnosti hydrogelu. Také mizZe byt ptitomen urychlovac¢ sitovani, jako
Je ethylenglykoldimetakrylat. Touto metodou lze pfipravit hydrogel s nejméng 80% podilem gelu
a absorpéni kapacitou (mékeno podilem gelu) nejmén& 5. Tato sofistikovana smés umoziuje
dosahnout dalsiho zlepgeni vlastnosti hydrogelu a dovoluje provadét sitovani a sterilizaci v jed-
nom kroku. Nicméné obsah syntetického polymeru a poéet aditiv mize vést k vy33i cené ziska-
ného produktu.

Zelatinujl’ci systém podle patentu US 5 678 661 se sklad z vodné smési nejméné t¥ polymernich
komponent. Prvni z nich je vodorozpustny polymer, napfiklad polyvinylpyrrolidon, v mno#stvi
3 az 35 % hmotn. Tato slozka miZe byt michéna s polyethylenoxidem v hmotnostnim poméru
10: 1 a2 25: 1. Druha polymemi slozka Je kyselé skupiny obsahujici polymer a tieti slozkou je
polymer obsahujici aminoskupiny, napfiklad heparin a agar. Smés mize také zahrmovat pridavné
slozky jako baktericidni latky a antibiotika pro lécebné cinky a také zvihéujici piisady pro zvy-
Seni rozpustnosti tieti nebo druhé slozky ve smési. Jako zvlh¢ujici ptisada je preferovan poly-
ethylenglykol. Pokud jde o obsah polyvinylpyrrolidonu v pfikladech, je zde uvadéno kolem 10 %
z celkové hmotnosti smési. Zelatinagni pomér jako méfitko absorp&ni kapacity hydrogelu mize
prekrocit 5. Tento gelotvorny systém obsahuje velky podil polymernich slozek a mnozstvi dal-
Sich pfisad a tak mize byt stejng Jako pfedchozi systém ponékud nakladny.

Po vzoru jiZ uvedenych hydrogelovych systémi byl s cilem dalsiho zlepSeni fyzikalnich viast-
nosti ziskanych hydrogelovych materialii v aplikacich pro kryti ran, zvlast mechanickych vlast-
nosti a chovani pfi botnani a suleni, vyvinut material podle patentové pfihlagky
US 2008/0033064. Tento zpiisob pfipravy hydrogelu pro kryti ran zahrnuje krok pfipravy vycho-
ziho vodného roztoku obsahujiciho nejmeéné 15 % syntetického polymeru sitovatelného zafenim
(vztaZeno na hmotnost smési), dale nejméné jedno zvlh&ujici ¢inidlo, pfirodni polymer a vodu,
naliti tohoto vodného roztoku do formy pro tvarovéni, ponechéni vodného roztoku ve formé ke
zrani po dobu postaujici k ziskani polotovaru o obsahu nejméné 35 % syntetického polymeru,
dale odstranéni takto tvarovaného polotovaru z formy a podrobeni G&inku zafeni, aby byl
polotovar sit'ovan a sterilizovan. Vodny roztok obsahuje nejméné 15 % syntetického polymeru,
ktery je radiagné sitovatelny. Tento hydrogelovy systém, tak jak Je popséan, umoziiuje dosazeni
jesté lepsich vlastnosti finalniho produktu — hydrogelu pro kryti ran - a navic metoda vyhodné
spojuje dva kroky — sitovani a sterilizaci. Nicmén& ucinnost tohoto systému — stejng Jjako pfed-
choziho - zévisi na obsahu radiaén sitovatelného polymeru ~ polyvinylpyrrolidonu. Aby byly
spinény tyto pozadavky zavislé na obsahu polyvinylpyrrolidonu, jsou tim zéroveii sniZeny jiné
charakteristiky hydrogelu, které musi byt proto dodate&né zlepSovany dodanim dal3ich slozek do
tohoto systému. Tim vysledna cena hydrogelu roste. To je hlavni nevyhoda dosavadnich metod
pripravy hydrogeli pro kryti ran, kterou viak neni mozno prekonat bez podstatné zmény v sesta-
vé téchto hydrogeld a v technologickém procesu.
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Podstata vynalezu

Uvedené nevyhody a nedostatky dosud zndmych hydrogeld pro kryti ran a zpisobid jejich
pfipravy jsou do znatné miry odstranény u hydrogelu pro kryti ran podle vynalezu. Podstata
vynalezu spo€iva v tom, Ze hydrogel obsahuje 0,2 az 0,8 % hmotn. polyvinylpyrrolidonu o mole-
kulové hmotnosti 30 az 50 000 Dalton, 0,8 az 0,2 % hmotn. karboxymethylcelulézy nebo kola-
genu, 1,5 az 2,5 % hmotn. agaru, 0,5 az 1,5 % hmotn. polyethylenglykolu o molekulové hmot-
nosti 200 az 20 000 Dalton, 0,5 az 1,5 % hmotn. glycerinu a pfipadné obsahuje nejméné jedno
antibakterialni a/nebo antiseptické &inidlo, s vyhodou kyselinu boritou, v mnoZstvi 1 az 5%
hmotn., pfitemz viechny uvedené slozky dohromady tvoti 6 az 10 % hmotnosti hydrogelu a zby-
vajici &ast do 100 % hmotnosti tvoii voda.

Hydrogel pro kryti ran podle vynalezu ma s vyhodou kruhovy nebo &tvercovy tvar, tloustku 2 az
3 mm a plochu 500 a% 6 000 mm’. Tento hydrogel ma obsah vihkosti mezi 90 az 94 % hmotn.

Podstata vynalezu spo€iva dale v tom, ze zpiisob p¥ipravy hydrogelu pro kryti ran zahrnuje krok
ptipravy vychoziho polymemiho vodného roztoku obsahujiciho viechny uvedené slozky véetné
vody v jejich koncentragnich rozmezich, dale zahtati takto ziskaného polymerniho roztoku ve
sklenéné nadobe v autoklavu pfi teplot& 115 az 125 °C za pisobeni pary pod tlakem 15 az 20 psi
(103,5 az 138 kPa) po dobu 35 az 15 min., dale umisténi sterilizovaného polymerniho roztoku za
aseptickych podminek do ploché nadoby, kde Zelatinuje po dobu 5 az 10 min., dale zrani ziskané-
ho hydrogelu pti pokraujicim spontannim sit'ovani za teploty mistnosti po dobu 10 az 30 min.,
pricemz béhem zréni a sitovani dojde ke ztraté 10 az 30 % hmotn. vody.

Vyznamnou vyhodou hydrogelu pro kryti ran podle vynalezu je jeho dobra cenova dostupnost.
Tento hydrogel je pratelsky k Zivotnimu prostfedi a umoziiuje snadné skladovani a manipulaci.
Pokud jde o jeho aplika¢ni pfednosti, tento hydrogel pro kryti ran nevyzaduje zabudovanou mfiz-
ku nebo jiny heterogenni nosny material, a tak diky svému semitransparentnimu charakteru
umoziiuje okamzité monitorovani hojictho procesu, coz je velmi diileZita vyhoda. Navic hydrogel
o slozeni podle vynalezu zlepsuje podminky hojiciho procesu diky své velmi dobré absorpéni
schopnosti. Kromé toho tento hydrogel neni piilis lepivy k pokoZce a poskytuje pfijemny chladici
pocit.

Zpisob piipravy hydrogelu pro kryti ran podle vynalezu je vyhodny také tim, Ze je jednoduchy
a snadno proveditelny. Navic je pratelsky k lidem zachazejicim s hydrogelem, coz je velmi dile-
Zitou prednosti vynalezu. V neposledni fadé tato metoda nabizi velkou $kalu vyrobkd, ktera maze
byt realizovana bez investi¢nich nakladi.

Ubytek hmotnosti v kone¢ném vyrobku (hydrogelu) oproti piivodni hmotnosti roztoku dany ztra-
tou vody je mezi 10 az 30 hmotnostnimi dily. Pokud jde o zakladni polymery, polyvinylpyrroli-
don se doplriuje bud’ karboxymethylceluiézou, nebo kolagenem pii dosaZeni viceméné podobné-
ho vysledku.

Z ostatnich uvedenych slozek je agar pfitomen jako Zelatinaéni Einidlo, polyethylenglykol pisobi
jako hojiva slozka a glycerin ptedstavuje zvih¢ujici &inidlo. Kyselina borita — pokud je pouzita ~
pasobi jako antiseptické a antibakterialni ¢inidlo. Pfitomnost kyseliny borité ¢ini hydrogel pro
kryti ran odolnym mikrobidlnim infekcim na menSich spaleninach a feznych ranach na kizi
a kromé toho vyvolava chladivy pocit.
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Ptiklady provedeni vynalezu

Vynélez je bliZe objasnén pomoci nasledujicich piikladd konkrétniho provedeni.

Priklad 1

Byl pfipraven vychozi polymerni roztok obsahujici 0,2 % hmotn. polyvinylpyrrolidonu o mole-
kulové hmotnosti 40 000 Dalton, 0,8 % hmotn. karboxymethylcelulézy, 2,0 % hmotn. agaru,
1,0 % hmotn. polyethylenglykolu o molekulové hmotnosti 3000 Dalton, 1,0 % hmotn. glycerinu
a zbyvajici podil vody. Tento roztok byl ve sklenéné nadob& umistén do autoklavu, kde byl zahfi-
van pfi teploté 121 °C pisobenim pary pod tlakem 15 psi (103,5 kPa) po dobu 20 min. Sterilizo-
vany polymerni roztok byl za aseptickych podminek umistén do Petriho misky o priméru 85 mm
a zelatinovan 10 min., pak prob&hlo zréni ziskaného hydrogelu pokragujicim spontannim sitov4-
nim pfi teploté mistnosti po dobu 30 min.

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

Priklad 2

Byl pfipraven vychozi polymerni roztok obsahujici 0,5 % hmotn. polyvinylpyrrolidonu o mole-
kulové hmotnosti 40 000 Dalton, 0,5 % hmotn. kolagenu, 1,5 % hmotn. agaru, 1,0 % hmotn.
polyethylenglykolu o molekulové hmotnosti 3000 Dalton, 1,0 % hmotn. glycerinu, 1 % hmotn.
kyseliny borité a zbyvajici podil vody. Tento roztok byl ve sklenéné nédobg umistén do autokl4-
vu, kde byl zahfivan pfi teplots 115 °C pisobenim pary pod tlakem 17 psi (117,3 kPa) po dobu
35 min. Sterilizovany polymerni roztok byl za aseptickych podminek umistén do ploché kruhové
nadoby o praméru 70 mm a Zelatinovén 8 min., pak probéhlo zrani ziskaného hydrogelu pokra-
Cujicim spontannim sitovanim pfi teploté mistnosti po dobu 25 min.

Tloustka vysledného hydrogelu pro kryti ran je 2,2 mm, plocha hydrogelu je 3850 mm> Tento
hydrogel pro kryti ran odolava mikrobidlnim infekeim na mensich spaleninach a feznych ranach
a kromeé toho vyvolava chladivy pocit.

Priklad 3

Byl pfipraven vychozi polymerni roztok obsahujici 0,8 % hmotn. polyvinylpyrrolidonu o mole-
kulové hmotnosti 40 000 Dalton, 0.2 % hmotn. karboxymethylcelulozy, 2,5% hmotn. agaru,
1,0 % hmotn. polyethylenglykolu o molekulové hmotnosti 3000 Dalton, 1,0 % hmotn. glycerinu,
5 % hmotn. kyseliny borité a zbyvajici podil vody. Tento roztok byl ve sklenéné nadob& umistén
do autoklavu, kde byl zahfivan pfi teplot& 125 °C piisobenim pary pod tlakem 20 psi (138 kPa)
po dobu 15 min, Sterilizovany polymemi roztok byl za aseptickych podminek umistén do ploché
kruhové nadoby 25 x 25 mm a Felatinovan § min., pak probéhlo zrani ziskaného hydrogelu
pokraujicim spontannim sitovanim pii teploté mistnosti po dobu 10 min.

Tloustka vysledného hydrogelu pro kryti ran je 2,4 mm, plocha hydrogelu je 625 mm”. Tento
hydrogel pro kryti ran ucinnéji nez predchozi odolava mikrobidinim infekcim na mensich spale-
ninach a feznych ranich a kromé toho vyvolava chladivy pocit.
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Priimyslova vyuzitelnost

Hydrogel pro kryti ran podle vynalezu bude pouZivan pro Iékatské Gitely pti oSetfovani spalenin
a velkych ran. MiiZze byt pouZit v chirurgii pro poopera¢ni pééi, kde umozni snadné a bezbolestné
sledovani hojiciho procesu. Diky svym absorpénim schopnostem najde uZiti také ve specialnich
aplikacich pro kryti pomalu se hojicich nebo velmi poskozenych tkani. Hydrogel pro kryti ran
podle tohoto vynalezu miize pomoci také v aktualnich krizovych situacich pro rychlou prvni po-
moc a oSetfeni zranénych osob. Mozné jsou rovnéZ nékteré aplikace ve veterindrnim lékafstvi.

PATENTOVE NAROKY

1. Hydrogel pro kryti ran pfipraveny ze syntetickych a pirodnich polymerd, vyznaéuji-
ci se tim, Ze obsahuje 0,2 az 0,8 % hmotn. polyvinylpyrrolidonu o molekulové hmotnosti
30 az 50 000 Dalton, 0,8 az 0,2 % hmotn. karboxymethylcelulézy nebo kolagenu, 1,5 az 2,5 %
hmotn. agaru, 0,5 az 1,5 % hmotn. polyethylenglykolu o molekulové hmotnosti 200 a2
20 000 Dalton, 0,5 az 1,5 % hmotn. glycerinu, a pfipadné obsahuje nejméné jedno antibakterialni
a/nebo antiseptické Cinidlo, pricemz vdechny uvedené slozky dohromady tvofi 6 az 10 % hmotn.
hydrogelu a zbyvajici ¢ast do 100 % hmotn. tvoii voda.

2. Hydrogel pro kryti ran podle naroku 1, vyznadujici se tim, Ze obsahuje antibak-
teridlni a/nebo antiseptického Cinidlo, s vyhodou kyselinu boritou, v mnozstvi 1 az 5 % hmotn.

3. Hydrogel pro kryti ran podle naroku |, vyznaéujici se tim, Ze md kruhovy tvar,
tloustku 2 az 3 mm a plochu 500 a2 6000 mm™.

4. Zpisob pripravy hydrogelu pro kryti ran podle naroku 1, pfipadné narokl 2 a/nebo 3,
vyznalujici se tim, Ze zahrnuje krok ptipravy vychoziho polymerniho roztoku obsa-
hujiciho vSechny zminéné soudasti véetné vody v jejich koncentraénich rozmezich a navic 10 az
30 % hmotn. pfidané vody, dale zahfati takto ziskaného polymerniho roztoku ve sklenéné nadobé
v autoklavu na teplotu 115 az 125 °C za plisobeni pary o tlaku 15 aZ 20 psi (103,5 az 138 kPa) po
dobu 35 aZ 15 min., umist&ni sterilizovaného polymerniho roztoku za aseptickych podminek do
ploché nddoby a Zelatinaci po dobu 5 az 10 min., zrani ziskaného hydrogelu pokraéujicim spon-
tannim sitovanim pfi teplot¢ mistnosti po dobu 10 az 30 min., pfi¢emz béhem zréni a sitovani
dojde ke ztraté 10 az 30 % hmotn. vody.
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