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PREPARADO ANTISEPTICO DE ALGINATO

Descripcidn

La presente invencion se refiere a preparados que son

apropiados para fabricar apdsitos para heridas o materiales
para vendajes y al menos contienen un alginato asi como a
menos una sustancia de accién antiséptica.

5 Ademas la invencion hace referencia al método para
fabricar preparados de alginato eficaces antisépticamente
a su utilizacion.

Las sales de &cido alginico se denominan alginatos. El

acido alginico es un polisacarido a base de unidades de

10 &cido D-manurénico enlazadas por grupos 1,4-glucosidicos con
grupos intercalados ocasionalmente de acido L-gulurénico. El
acido alginico se puede obtener de forma natural de la
algas marrones en una concentracion de hasta el 40% de |
materia seca. Las sales alcalinas del acido alginico, la sal

15 de amonio del &cido alginico asi como la sal de magnesio del
acido alginico son solubles en agua. En particular el
alginato sédico, que se conoce por el nombre de algin. Se
trata de un gran espesante, emulgente o estabilizador de
emulsiones y la base en forma de gel de la industria

20 alimenticia, farmacéutica y cosmética. Los alginatos de
calcio y los alginatos de cinc son, por el contrario,
insolubles en agua, como el acido alginico. Mediante la

adicion de alginato de calcio insoluble a los geles de


spastran
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alginato sodico se puede incrementar su viscosidad.
Se conoce el uso de alginato de calcio para la
fabricacion de fibras de alginato asi como de los apésitos a

base de fibras de alginato. Las fibras de alginato se

fabrican de manera que se extrae el acido alginico de la S
algas con ayuda de solucién de carbonato de sodio. La
solucién de alginato sédico  resultante se purifica y se
trata en un bafio de precipitados con una solucién

ligeramente &cida de cloruro calcico.
La EP 0 586 260 Al describe los geles de alginato en
forma de una pasta fibrosa que contiene entre un 2 y un 11%
de alginato, y se fabrican por el tratamiento de fibras d e
alginato insolubles en agua o hinchables en agua con una
solucién acuosa de una sal solubilizante.
La patente americana 5.470.576 publica un método para
fabricar apdsitos para heridas que contienen alginato, en el
cual un tejido blando, con capacidad de absorcion se
impregna con un alginato, de manera que el tejido se sumerg e
en una solucion acuosa de alginato soédico, a la que
seguidamente se afade cloruro de calcio, para precipitar el
alginato de calcio. Estos apositos deben actuar de forma
hemostética en su contacto con la herida.
En la EP 0 783 605 Bl se describen apdsitos que
contienen fibras de alginato y se fabrican por contraccion y
solidificacion de un alginato junto con una celulosa de
carboximetilo soluble en agua, donde el alginato tiene una
forma reticulada.

La EP 1 435 247 Al hace referencia a un apésito de
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varias capas que incluye un tejido a base de fibras d
alginato y una capa que no esta en contacto con la herida
gue contiene un superabsorbente.

Los apositos para heridas o las vendas a base fibras de
alginato naturales presentan una elevada capacidad de
absorcion. De este modo son adecuados para el cuidado de
heridas de gran supuracion como Ulceras, Ulceras por
decubito, asi como para el cuidado de heridas infectadas. Su
elevada absorcién de lo secretado permite unos intervalos de
tiempo grandes para el cambio del vendaje.

Se prefiere en particular que los apésitos a base de
fibras de alginato en contacto con el exudado de la herida
con sangre formen un gel. La herida se mantiene humeda
siempre, se puede epitelizar bien y se acelera la curacion
de la herida gracias a un microclima optimo.

Otra ventaja de los apdésitos para las heridas o de los
vendajes a base de fibras naturales de alginato es que no se
pegan a la herida. Por ello no se dafa al cambiar el vendaje
y el proceso de curacién no se interrumpe.

Sin embargo las heridas infectadas o impuras por virus
patolégicos deben ser tratadas de forma antiséptica, porque

- se puede desarrollar una infeccion, siempre que la
herida esté colonizada,

- el proceso de curacién de la herida no termina mientras
la herida esté infectada,

- se extiende la infeccién de la herida y puede producir
una sepsis, y

- en una colonizacion de la herida con gérmenes muy
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resistentes se tiene que evitar una difusion del virus.

En las heridas por quemaduras es preciso una prevencion
prematura de las infecciones, en particular en el caso de
posible contaminacién de grandes zonas dafiadas.

Por tanto se necesitan apdésitos o vendas para la
proteccion de heridas, con los cuales las heridas puedan ser
tratadas de forma antiséptica.

En general, se aconseja el tratamiento de heridas

agudas y crénicas con terapéuticos locales, en particular

con antisépticos, siguiendo unas indicaciones especiales.
Muchos de los antisépticos corrientes se consideran
inaceptables en lo que hace referencia a su coste-

aprovechamiento-riesgo. Los antisépticos locales modernos,
que por el contrario presentan un amplio espectro de accién
y una buena tolerancia son, por ejemplo, la octenidina y |
polihexanida (=polihexametilenbiguanida; PHMB). Un empleo
corto plazo de Octenidina se recomienda especialmente en las
heridas agudas contaminadas por microbios, mientras que por
el contrario el polihexanida se recomienda en heridas
sensibles o de curacién dificil donde se requieren multiples
aplicaciones debido a un efecto comparativamente lento. Sin
embargo utilizar polihexanida tiene el inconveniente de que
este antiséptico pierde su actividad en presencia de iones
de carga negativa, incluso en cantidades escasas.

La WO 02/36866 Al informa sobre Ilas fibras de
polisacaridos con propiedades absorbentes del agua,
preferiblemente de alginato o de la combinacién de alginato

con otro material a base de polisacéaridos, por ejemplo, la
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carboximetilcelulosa que favorece la absorcion, que contiene

un compuesto de plata como medio de actividad
antimicrobiana. En la WO 02/36866 Al se han descrito también
apositos que se han fabricado a base de fibras de
polisacarido.

La WO 03/022317 Al describe un apésito antibacteriano a
base de fibras formadas por gel como las fibras de
carboximetilcelulosa o de alginato, a las que se han
enlazado iones de plata de forma uniforme sobre una parte de
los puntos de unién reversibles disponibles para los
cationes.

El uso de plata y de compuestos de plata en el
tratamiento de las heridas se considera algo anticuado
debido a la corta estabilidad de los preparados usados, a | a
posible resorcién de los iones de plata y a la destruccién
superficial de la piel por precipitacion de albamina.

Por tanto la presente invencién tiene el cometido de
lograr un apésito para heridas o bien un vendaje para e
tratamiento antiséptico de heridas, que presente una buena
actividad antimicrobiana, con el cual se mantenga el
principio de un tratamiento de la herida en humedo, que n 0
influya negativamente en la curacion de la herida y que se a
bien tolerado, de manera que las dificultades que existen en
los preparados ya conocidos no ocurran en estos apositos.

Sorprendentemente este cometido se resuelve mediante un
preparado, que incluya al menos un alginato y al menos un a
sustancia de actividad antiséptica, que proceda del grupo

compuesto por los derivados de biguanida, la octenidina y la
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taurolidina.

El objetivo de la presente invencién es por tanto
conseguir un preparado a base de fibras de alginato, que a
menos contenga un antiséptico, que se elija del grupo de los
derivados de biguanida, octenidina y taurolidina.

En lo que se refiere a fibras de alginato son
especialmente adecuadas las fibras de alginato de calcio,
pero también las fibras de alginato de zinc. Los preparados
gue pueden incluir fibras de alginato se pueden presentar en
forma de fibras sueltas o en forma de un haz de fibras,
preferiblemente un haz de fibras sueltas, por ejemplo, una
cinta de cardas, o en forma de un preparado textil , por
ejemplo como velo, guata, vellébn o género de punto.

En la configuracién mas simple el preparado conforme
la invencion comprende exclusivamente alginatos como
material de accién antiséptica. En el caso de un preparado
conforme a la invencién puede tratarse de una combinacion de
fibras de alginato impregnadas de una sustancia antiséptica
con otros materiales, que sean adecuados para fabricar
apositos. Los materiales adecuados para la combinacion con
fiboras de alginato son, por ejemplo, materiales a base de
coladgeno, celulosa o derivados de celulosa, en particular,
carboximetilcelulosa, pectinas asi como fibras sintéticas
los llamados superabsorbentes, entre los cuales se
encuentran, por ejemplo, los poliacrilatos. Asimismo estos
materiales pueden estar dotados de un medio eficaz como
antiséptico, previamente a su mezcla con las fibras de

alginato para obtener el producto deseado.
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En estas configuraciones el porcentaje en fibras de
alginato respecto al peso de componentes no antisépticos del
preparado es del 5 hasta el 95% en peso. Preferiblemente las
fibras de alginato equivalen al componente no antiséptico.

El porcentaje en fibras de alginato suele ser del 50 hast

el 95% en peso, preferiblemente del 60 al 90% en peso y muy
especialmente del 70 al 80% en peso. A consecuencia de ello
el porcentaje de los materiales adicionales de accién no
antiséptica es del 5 hasta el 50% en peso, preferiblemente
del 10 al 40% en peso y en particular del 20 al 30% en peso.

Pero también son posibles configuraciones en las cuales
el porcentaje en fibras de alginato sea del 50% en peso
inferior en la combinacién con otros materiales, respecto al
peso de componentes de accién no antiséptica del preparado.
En estas configuraciones el porcentaje en fibras de alginato
es del 5 al 50% en peso, preferiblemente del 10 al 40% en
peso y en particular del 20 al 30% en peso respecto al peso
de componentes de accion no antiséptica. En estas
configuraciones el porcentaje de material adicional de
accién no antiséptica es del 50 hasta el 95% en peso
preferiblemente del 60 al 90% en peso y en particular del 70
al 80% en peso, asimismo respecto al peso de componentes de
accion no antiséptica del preparado.

El preparado conforme a la invencion puede presentarse
incluso en forma de soluciones de alginato o de geles d
alginato. Preferiblemente se trata en el caso de geles de
alginato de una mezcla de alginato sédico y alginato

calcico, de forma que se consiga la viscosidad deseada.
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En wuna configuracion especialmente preferida el
preparado conforme a la invencibn se presenta como
liofilizado de solucién de alginato.
El preparado conforme a la invencién incluye al menos
una sustancia soluble en agua, de accién no antiséptica, del
grupo de los derivados de Biguanida, Octenidina y
Taurolidina. Las sustancias adecuadas de accion antiséptica
son, por ejemplo, las sales del clorhexidina, las sales de
octenidina o las sales de polihexametilenbiguanidina.
Ejemplos de sales adecuadas son: Hidrocloruro de
clorhexidina, diacetato de clorhexidina, D-digluconato de
clorhexidina, dihidrocloruro de octenidina, octenidina-
disacarina y el hidrocloruro de polihexametilenbiguanida.
La sustancia con efecto antiséptico se encuentra en el
preparado en una cantidad de, por ejemplo, 0,1 hasta 40% e n
peso, preferiblemente en una cantidad de 0,5 hasta 10% en
peso, respecto al peso en seco del preparado de alginato.
Los preparados conforme a la invencibn se pueden
fabricar o preparar por impregnacion directa de las fibras
de alginato con el antiséptico, de forma que las fibras d e

alginato se impregnen de antiséptico antes de ser

manipuladas. Sin  embargo es posible que el producto
preparado, por ejemplo, el apasito, se impregne de
antiséptico.

Para el impregnado se pueden rociar las fibras de
alginato o bien el producto fabricado a partir o con ayud a
de fibras de alginato, que asimismo contiene otros

materiales, con una solucién que contenga antiséptico o bien
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se pueden sumergir o bien rodear de fibras de alginato o del

producto en una solucion que contiene antiséptico, de manera

gue las fibras de alginato o bien los productos humedecidos

con el antiséptico presenten tras el secado la cantidad
deseada de antiséptico.

Pero también es posible gque las fibras de alginato
durante  su fabricaciéon se impregnen de un antiséptico, de
manera que el antiséptico ya se encuentre en el bafio d
precipitados y/o justo antes del secado se pulverice o bien
se aflada gota a gota a las fibras de alginato ya humedas.

Como disolvente para el antiséptico se prefiere el
agua, pero asimismo se tienen en cuenta otros disolventes
tolerables farmacolégicamente. El etanol es muy apropiado
ademds de las soluciones tampon, asi como cualquier mezcla
de los disolventes adecuados.

Ejemplo 1

Piezas o trozos de 10x10 cm (peso: 1g) de una compresa
a base de fibras de alginato calcico (Fa. SFM Limited) s
colocaban en una cubeta y se humedecian con 20 ml de una
solucién acuosa de PHMB (Cosmocil QC, 10 mg PHMB absolut;
Fa.Arch Chemicals). Para una carga del 1% de la compresa con
antiséptico se humedecia un trozo de la compresa con un
volumen de solucion de PHMB al 0,1%, de 10 veces la masa,
usando una pipeta y aplicando la solucién de forma uniforme
por toda la superficie. Se dejaban secar en la cubeta
durante 20 minutos a 65°C. Los trozos humedecidos se
impregnaban totalmente con PHMB, se envasaban y seguidamente

se esterilizaban mediante rayos gamma. Las demas cargas de



10

15

20

25

ES 2348 179 T3

10

PHMB empleadas y fabricas segun estas investigaciones se
deducen de la tabla 1.
La accién antimicrobiana de los apdsitos impregnados de
PHMB se analizaba por medio de una prueba de difusiéon en
agar.
Con esta finalidad se cultivaban tres cepas o colonias
bacterianas clinicas (St aphyl ococcus aureus (ATCC 6538P),
Pseudononas aerugi nosa (ATCC 9027) y Candi da al bi cans (ATCC
10231) durante 24 horas a 30 hasta 35°C en un medio liquido
no selectivo y a continuacion se diluian con una solucion a
1% de NaCl, que contenia 1% de peptona en una concentracion
de 1x10 8 CFU/ml (colony forming units) o bien 3,8 x 10
CFU/ml (C. al bi cans). 100 pl de cada una de las diluciones
se extendian sobre placas de CSA o SDA (CSA= Agar d e
caseina-soja-peptona; SDA= Agar glucosado de Saboraud). Las
placas de agar se dejaban secar de 3 hasta 5 minutos.
Las plaquitas o laminas de prueba (diametro 34 mm) de
los apdsitos impregnados se transferian con unas pinzas
estériles a las respectivas placas de agar, que seguidamente
se recubrian de 400 pl de una solucion de NaCl al 0,5%. Las
placas se incubaban durante 24h a 30 hasta 35°C o bien
durante 48h a 20 hasta 25°C (C. al bi cans), antes de que se
averiguara la region de inhibicion.
La zona de inhibicion se cuantificaba de tal forma que
el diametro de la plaquita de prueba se restaba del halo o]
aureola de inhibicion claro y el valor resultante se dividia
por dos. El resultado corresponde a la distancia desde el

borde de la plaquita al borde del halo o aureola de
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inhibicién y se indica en mm. Los resultados se recogen e

la tabla 1.

Tabla 1: Accién antiséptica del tejido cargado de PHMB a base de fibra

de alginato célcic 0

Carga de PHMB Inhibicion de la difusién de

S aureus P. aerugi nosa C. al bicans
0,5% 1 mm 0mm 1-2 mm
1,0% 2-4 mm 0-0,5 mm 1-2 mm
1,5% 3-4 mm 0-0,5 mm 1-2 mm
2,0% 3-4 mm 0-0,5 mm 1-3mm
5
Ejemplo 2

Piezas o0 trozos de 5x5 cm de un apodsito de fibras de
alginato de calcio (Suprasorb A, Fa. Lohmann y Rauscher) se
humedecian con un volumen diez veces mayor de una solucién

10 de PMM, que contenia 0,1, 0,5 o bien 1% de PHMB. Los
apositos  humedecidos se congelaban 'y  seguidamente
liofilizaban a -50°C. Tras la liofilizacion la carga de los
apositos impregnados con PHMB era del 1,5 o del 10% en peso.

La accién antimicrobiana de los apdsitos impregnados de

15 PHMB se analizaba por medio de una prueba de difusion en
agar, tal como se describe en el ejemplo 1.

Los apositos de fibras de alginato de calcio
impregnados con PHMB mostraban incluso para una carga baja
de PHMB una accién claramente antiséptica frente al

20 aureus gramnegativo. La zona de inhibicion alrededor de la
piezas era mas grande si aumentaba la carga de PHMB de los
apositos.

En el caso de la P. aeruginosa (grampositiva) se podia
detectar un efecto antiséptico solamente en el caso de

25 cargas de PHMB elevadas. La zona de inhibicidon era pequefia
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para todas las concentraciones. Sin embargo, con todas las
cargas de PHMB se evitaba que aparecieran gérmenes en las
plaquitas de prueba.

En los ensayos con C. al bi cans se observaba una zona

5 inhibidora clara alrededor de las plaquitas de prueba.

Estos resultados demuestran que se podrian fabricar
apositos mediante la carga de los alginatos de calcio con
polihexanida. Por lo tanto estos resultados contradicen el
criterio general en los medios especializados de que a

10 emplear polihexanida cationico bastan incluso pequefas
trazas de carga negativa, por ejemplo, en forma de iones d
alginato, acrilato, lactato o ioduro, para inactivar
rapidamente esta accion antiséptica.

Cargando fibras de alginato o productos a base de

15 fibras de alginato se pueden fabricar apdsitos o vendajes
gue permiten una curaciéon o un tratamiento antiséptico de la
herida sin que se tenga que renunciar a las apreciadas

ventajas del uso de alginatos.

20
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Reivindicaciones

1. Preparado antiséptico para fabricar un apdsito que
comprende al menos un alginato y al menos una sustancia de
accion antiséptica, que se elige del grupo que incluye la
biguanida de polihexametileno, las sales de biguanida de
polihexametileno, la octenidina, las sales de octenidina y
taurolidina.

2. Preparado conforme a la reivindicacion 1,
caracteriza porque el alginato se elige del grupo de
alginatos solubles en agua.

3. Preparado conforme a la reivindicacién 1 6 2,
caracteriza porque el alginato se elige del grupo que
engloba los alginatos alcalinos, preferiblemente, el
alginato de sodio, el alginato de magnesio y el alginato de

amonio.

4. Preparado conforme a la reivindicacion 1,
caracteriza porque el alginato se elige del grupo de
alginatos solubles en agua.

5. Preparado conforme a la reivindicacién 1 6 4,
caracteriza porque el alginato se elige del grupo que
engloba alginatos de calcio y alginatos de zinc.

6. Preparado conforme a una de las reivindicaciones,

se caracteriza porque la sustancia de accién antiséptica es
soluble en agua.

7. Preparado conforme a la reivindicacion 1,
caracteriza porque la sal de la sustancia de accién
antiséptica se elige del grupo compuesto por clorhidrato de

biguanida de polihexametileno, diclorhidrato de octenidina y

que se
que se
que se
que se

que
que se
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octenidina-disacarina.
8. Preparado conforme a una de las reivindicaciones
anteriores, que se caracteriza porque la sustancia de accion

antiséptica se encuentra en el preparado en una cantidad de

0,1 hasta 40% en peso, preferiblemente de 0,5 al 10% en

peso, respecto al peso en seco del preparado de alginato.

9. Preparado conforme a una de las reivindicaciones
anteriores, que se caracteriza porque el preparado incluye
ademas de las fibras de alginato impregnadas con solucion
antiséptica, materiales que se eligen del grupo compuesto

por materiales a base de colageno, pectina, celulosa y

derivados de celulosa, en particular, carboximetilcelulosa,

fibras sintéticas y/o superabsorbentes, preferiblemente los

poliacrilatos.

10. Preparado conforme a la reivindicacion 9, que
caracteriza porque el porcentaje de material adicional
oscila entre el 5y el 50% en peso, preferiblemente el 10 y

el 40% en peso y en particular el 20 y el 30% en peso,

respecto al peso de componentes de accion antiséptica del
preparado.

11. Preparado conforme a la reivindicacion 9, que
caracteriza porque el porcentaje de material adicional
oscila entre el 50 y el 95% en peso, preferiblemente el 60 y

el 90% en peso y en particular el 70 y el 80% en peso,

respecto al peso de componentes de accion antiséptica del
preparado.

12. Preparado conforme a wuna de las reivindicaciones

anteriores, que se caracteriza porque Se presenta en forma

se

se
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en forma de fibras, preferiblemente de fibras sueltas, de un
haz de fibras, preferiblemente de un haz de fibras sueltas,
de un preparado textil, preferiblemente como un material
tejido, de punto, velo o guata, de una solucién, de un gel
de un liofilizado.
13. Método para fabricar un preparado antiséptico de
alginato, que se caracteriza porque
- las fibras de alginato se impregnan de una sustancia de
accion antiséptica, que se elige del grupo compuesto
por biguanida de polihexametileno, sales de biguanida
de polihexametileno, octenidina, sales de octenidina
taurolidina, de manera que
- las fibras de alginato o los productos fabricados
base de fibras de alginato se rocian o sumergen en un
solucién de accion antiséptica; o bien
- las fibras de alginato se sumergen en un bafio de
precipitados que contiene una sustancia de accion
antiséptica; y luego se secan, o bien
- se aflade una solucion de alginato con una sustancia de
accion antiséptica como minimo.
14. Método conforme a la reivindicacion 13, que
caracteriza porque la sal de la sustancia de accidon
antiséptica se elige del grupo compuesto por clorhidrato de
biguanida de polihexametileno, diclorhidrato de octenidina y
octenidina-disacarina.

15. Meétodo conforme a wuna de las reivindicaciones

anteriores 13 0 14, que se caracteriza porque el secado se

realiza por medio de un secado por frio.

se
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16. Uso de un preparado conforme a wuna de las
reivindicaciones 1 a 12 para la fabricacion de apoésitos y

material para vendajes.

17. Aposito antiséptico que incluye un preparado o se basa

en un preparado conforme a una de las reivindicaciones 1

hasta 12.
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