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DESCRIPCION

La presente invencion se refiere a una estructura de espuma de poliuretano
antibacteriana e hidrofilica. De manera mas especifica, la estructura de espuma antibacteriana e
hidrofilica contiene una cantidad incrementada de plata tanto en la matriz polimérica como en el interior de
las celdas de la espuma. Ademas, la presente invencion da a conocer un método para la fabricacion de
dicha estructura de espuma antibacteriana e hidrofilica.

Antecedentes técnicos

El documento WO-A1-97/42985 da a conocer un aposito para heridas que comprende
una capa de material de espuma absorbente que incluye un patron de huecos. Los huecos se abren en la
cara del material de espuma que se encuentra proxima a la piel del portador cuando se lleva el aposito y
la capa del material de espuma esta cubierta con una capa de gel hidrofébico que se adhiere a la piel,
donde las partes finales de las paredes de los agujeros en el material de espuma se encuentran préximas
a la piel del portador cuando el apésito se lleva recubierto de gel. No se ha dado a conocer nada sobre la
inclusiéon de compuestos antibidticos particulares en el apoésito.

El documento US. A. 5.662.913 describe la utilizacién de sales de plata que se
estabilizan mediante la formacién de complejos con polimeros de poliéteres aciclicos. Ademas, los
aniones de las sales de plata estan presentes en exceso en relacion con los iones de plata. Los complejos
de sales de plata estabilizados del documento US. A. 5.662.913 se pueden incluir en las estructuras de
espuma. El objetivo de la invencion descrito en esta patente es dar a conocer composiciones metalicas
fotoestables, antimicrobianas y que no manchan para la proteccién contra infecciones, y para hacer que
un objeto de espuma de base poliuretano sea antimicrobiano. No se ha dado a conocer nada sobre el
control de la liberacion de plata de una estructura de poliuretano.

El documento WO 2004/007595 da a conocer un producto de espuma de poliuretano
celular flexible que se ha producido en presencia de un componente de plata de liberacién controlada. La
liberacion de plata de la estructura es, en general, lenta, lo cual es ventajoso en algunas aplicaciones.

Los documentos EP-Al-1 486 523 y US 4.937.273 se refieren ambos a espumas de
poliuretano que contienen plata antimicrobiana unida a particulas de zeolita. La liberacion de plata de la
estructura es, en general, lenta, lo cual es ventajoso en algunas aplicaciones.

Diferentes heridas requieren diferentes patrones de liberacibn para agentes
antimicrobianos, tales como la plata. Para heridas infectadas y heridas que se infectan facilmente, seria
deseable, sin embargo, utilizar un apésito que inicialmente fuera capaz de liberar grandes cantidades de
plata antimicrobiana y que fuera capaz de mantener dicha liberacion durante un periodo de tiempo
prolongado.

Caracteristicas de la invencién

La presente invencién da a conocer un método para preparar una estructura de espuma
de poliuretano antibacteriana e hidrofilica que se puede utilizar como apésito para heridas. EI método
comprende las etapas de

a) proveer una fase acuosa que contiene un tensoactivo;
b) proveer un poliéter terminado con isocianato que tiene una funcionalidad de mas de 2;

c¢) mezclar dicha fase acuosa y dicho poliéter terminado con isocianato, transferir inmediatamente
la mezcla resultante a un molde o una red continua, mediante los cuales se obtiene una
estructura de espuma; y

d) secar dicha estructura de espuma hasta que tenga un contenido de humedad, como maximo,
del 10% (en peso), preferentemente, como maximo, el 8% (en peso), y, aun mas
preferentemente, como maximo, el 5% (en peso).

La caracteristica esencial del método es que la fase acuosa en la etapa a) también
contenga una sal de plata. Una parte de dicha sal de plata se disuelve en dicha fase acuosa y el resto de
dicha sal de plata se dispersa en dicha fase acuosa. La ventaja de este método es que los iones de plata
antibacterianos se liberan de una manera favorable durante un periodo de tiempo prolongado. La sal de
plata mencionada anteriormente se elige del grupo de sulfato de plata, citrato de plata, acetato de plata,
carbonato de plata, lactato de plata y fosfato de plata, o una mezcla de estas sales.

Ademas, se prefiere recubrir dicho molde o red continua con papel de molde antes de
afiadir la mezcla en la etapa c). Dicho papel de molde de extrae antes de la etapa de secado d).
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También se prefiere afiadir un gel de silicona reticulada a una superficie de la estructura
de espuma obtenida después de la etapa d), después de lo cual dicho gel se cura en presencia de un
catalizador. Dicho catalizador es preferentemente un complejo de platino.

Finalmente, la presente invencibn da a conocer una estructura de espuma de
poliuretano antibacteriana e hidrofilica que tiene un tamafio de poro entre 30 y 1000 um, donde dicha
estructura se puede preparar mediante el método descrito anteriormente. Preferentemente, la liberacién
de plata acumulada por cm? de la estructura de espuma despues de 48 horas asciende a no mas de 0, 2
mg/cm mas preferentemente a mas de 0,25 mg/cm y, lo mas preferente, a mas de 0,30 mg/cm
Ademas, la liberacion de plata acumulada por cm? de la estructura de espuma después de 72 horas
asciende preferentemente a mas de 0,3 mg/cm mas preferentemente a mas de 0,35 mg/cm y, lo mas
preferente, a mas de 040 mg/cm?. Preferentemente, la liberacién de plata acumulada asciende, como
méaximo, a 0,80 mg/cm después de 8 horas, méas preferentemente después de 96 horas, y, o mas
preferente, después de 120 horas.

Preferentemente, las caracteristicas antibacterianas de la estructura de espuma son
aquellas en las que una muestra circular de dicha espuma que tiene un didmetro de 20 mm y un grosor de
5 mm, cuando se expone a 10 ml de un fluido de herida simulado que contiene bacterias (una solucion 1:1
de suero fetal de ternera y agua de peptona (soluciéon acuosa que contiene NaCl al 0,9% (en peso) y
peptona al 0,5 % (en peso)) a una temperatura de 35°C +/- 2°C segun el método de referenma ASTM E
2149 es capaz de reducir la cantidad de células de Pseudomonas aeruginosa viables de 10 a menos de
10 en 72 horas y de reducir la cantidad de células de Staphylococcus aureus viables de 10° a menos de
10° en 120 horas.

La presente invencion también da a conocer un apésito para herida que comprende
dicha estructura de espuma.

Descripcion detallada de la invencién

Por consiguiente, la presente invencién da a conocer un método para fabricar una
estructura de espuma antibacteriana e hidrofilica que muestra una liberacién mejorada de iones de plata
antibacterianos con el tiempo.

La estructura de espuma hidrofilica de la presente invencion es béasicamente una
espuma de poliuretano hidrofilica. Entre las espumas de poliuretano hidrofilicas adecuadas se incluyen
las conocidas como espumas Hypol (marca comercial). Las espumas Hypol se pueden fabricar a partir de
prepolimeros hidrofilicos Hypol comercializados por Dow Chemicals.

La espuma de poliuretano hidrofilica conformable se puede fabricar mezclando un
poliéter terminado con isocianato que tiene funcionalidad de mas de dos con un tensoactivo y agua y
vertiendo la mezcla sobre la superficie.

Entre los poliéteres terminados con isocianato preferentes se incluyen Hypol FHP 2000,
2001, 3000, 3001, 2002 y 2000HD comercializado por Dow Chemicals. El Hypol se describe en un folleto
publicado por W. R. Grace y colaboradores "Hypol: formable hydrophilic polymers--laboratory procedures
and foam formulations" (“Hypol: polimeros hidrofilicos formables -— procedimientos de laboratorio y
formulaciones de espumas”). Su preparacion y utilizacion se dan a conocer en las memorias de patente
de Gran Bretafia Nos. 1429711 y 1507232.

Entre los tensoactivos adecuados para formar espumas de polimero hidrofilicas
conformables se incluyen tensoactivos no ionicos. Los tensoactivos no iénicos favorables son copolimeros
en bloque de oxipropileno-oxietileno conocidos como Pluronic (marca comercial) comercializado por
BASF Wyandotte. Entre los tensoactivos Pluronic preferentes se incluyen L65, F87, P38, P75y L62.

Las fuentes adecuadas de plata son sales de plata con una solubilidad moderada en
agua. También es importante que las sales de plata sean estables en condiciones de esterilizaciéon y que
sean farmacéuticamente aceptables. En una realizacion de la presente invencién, las sales de plata con
una solubilidad moderada en agua se mezclan con sales de plata que presentan una solubilidad baja en
agua. Es esencial que una parte de la sal de plata se disperse en la mezcla de reaccion acuosa durante el
proceso de fabricacion. Ejemplos de sales de plata que se podria utilizar segun la presente invencion se
encuentran en el grupo de sulfato de plata, citrato de plata, acetato de plata, carbonato de plata, lactato
de plata y fosfato de plata, o una mezcla de estas sales.

Para preparar una espuma tipica, se mezclan 100 partes en peso de Hypol FHP 2000,
2001, 3000, 3001, 2002 6 2000HD con 0,3 a 7 partes en peso de tensoactivo 0 mezclas de tensoactivos,
2 a 9 partes en peso de una sal de plata, tal como sulfato de plata, y 30 a 300 partes en peso de agua y la
mezcla espumante se vierte sobre una superficie. Las mezclas espumantes tipicas presentan un tiempo
de crema de 20 - 30 s, un tiempo de ascenso de 60-250 s y un tiempo de curado de 400-800 s. Ademas,
los tamafios de poro de espuma adecuados pueden variar ente 30 y 1000 pm.
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La espuma de poliuretano hidrofilica que contiene plata puede estar comprendida por
residuos derivados de un monoalquil polialquilenglicol o un monoalcaril éter. Dichas espumas se pueden
formar mediante la reaccion con agua del producto de reaccién de poliisocianato que tiene una
funcionalidad superior a 2 y monoalquil polialquilenglicol o monoalcaril éter.

Los polialquilenglicol monoalcaril éteres preferentes son aquellos en los que el grupo
alquileno contiene hasta 4 atomos de carbono. Més preferentemente, el grupo alquileno es etileno.

Los polialquilenglicol monoalquil éteres adecuados para formar el producto de reaccién
son aquellos en los que el grupo alquilo contiene de 1 a 20 atomos de carbono. Los alquilen éteres
favorables son aquellos en los que el grupo alquilo es un grupo metilo. Otra clase de polialquilenglicol
monoalquil éteres preferentes son aquellos en los que el grupo alquilo contiene de 10 a 18 atomos de
carbono, por ejemplo, laurilo o cetilo.

Entre los polialquilenglicol monoalcaril éteres se incluyen aquellos en los que el grupo
arilo es fenilo. Los éteres preferentes son aquellos en los que el grupo alquilo contiene de 1 a 20 atomos
de carbono, por ejemplo, octilo o nonilo.

El polialquilenglicol monoalquil o monoalcaril éter puede tener de manera adecuada un
peso molecular promedio de 180 a 6000. Los éteres adecuados para formar productos de reaccion
utilizados para preparar espumas flexibles de la presente invencién presentan un peso molecular
promedio de 180 a 1300 y, preferentemente, presentan un peso molecular promedio de 350 a 1000.

Los éteres adecuados para formar productos de reaccion utilizados para preparar
espumas rigidas de la presente invencion presentan un peso molecular promedio de 1500 a 6000 vy,
preferentemente, presentan un peso molecular promedio de 3000 a 5000.

Los éteres adecuados son polietilenglicol monolauril éteres que presentan un peso
molecular promedio de aproximadamente 1090 y 360 conocidos como Brij 35 y Brij 30, respectivamente,
disponible en Honeywell Atlas y polietilenglicol monometil éteres que presentan un peso molecular
promedio de aproximadamente 500 y 5000, conocidos como PEG monometil éter de peso molecular 550
y 5000, respectivamente, disponible en Aldrich Chemicals.

Los polietilenglicol monononil fenil éteres adecuados estan disponibles comercialmente
bajo los nombres comerciales Antarox CO-320 y Antarox CO-990. Los polietilenglicol monononil fenil
éteres adecuados, que presentan un peso molecular de aproximadamente 440 y conocidos como Antarox
CO-520 y C0O-990, respectivamente, estan disponibles en GAF (Gran Bretafia) Co. Limited.

El polietilenglicol monoalquil o alcaril éter utilizados en la presente invencion contendran
normalmente agua. Sin embargo, se prefiere que el éter contenga menos de un 1% en peso de agua para
limitar el nimero de grupos urea formados en la reaccion con el poliisocianato.

El poliisocianato utilizado para formar el producto de reaccion presentara una
funcionalidad superior a 2, por ejemplo, de 2 a 5y, preferentemente, presentard una funcionalidad de 2,2
a 3,5. Los poliisocianatos adecuados incluyen poliisocianatos alifaticos y aromaticos. Los poliisocianatos
preferidos son poliisocianatos alifaticos. Los poliisocianatos alifaticos son habitualmente liquidos a
temperatura ambiente y, por lo tanto, es conveniente utilizarlos en un medio de reaccion liquido. Un
poliisocianato alifatico adecuado para su utilizacion en la presente invencion es un biuret de
1,6-diisocianato de hexametileno que presenta una funcionalidad de 2,6, conocido como Desmodur N100
(marca comercial) disponible en Bayer A. G.

Los poliisocianatos aroméaticos favorables para formar el producto de reacciéon son
diisocianatos de metileno poliméricos. Los diisocianatos de metileno poliméricos comprenden una mezcla
de diisocianatos de 4,4’-difenil metano y uno o mas de homdlogos poliméricos. Los diisocianatos de
metileno poliméricos adecuados son conocidos como SUPRASEC VM 20, (marca comercial) VM 50, DND
y VM 90, disponibles en ICI, y presentan una funcionalidad de 2,13, 2,49, 2,70 y 2,90, respectivamente.

El producto de reaccion adecuado para su utilizacion como aposito segun la presente
invencion puede ser un producto de reaccion de uno o mas poliisocianatos y uno o mas poliquilenglicol
monoalquil o monoarilalquil éteres, incluyendo alquil y alcaril éteres mezclados. El producto de reaccion
se puede formar de manera ventajosa utilizando un extensor de cadena.

Entre los extensores de cadena adecuados para su utilizacion en la formacion del
producto de reaccion se incluyen etanodiol, 1,3-propanodiol y 1,4-butanodiol.

Tal como ya se ha mencionado, la estructura de espuma de poliuretano antibacteriana e
hidrofilica de la presente invencion se puede recubrir por una cara por geles de siliconas reticuladas. Las
siliconas reticuladas que se utilizan para recubrir la estructura de espuma de poliuretano antibacteriana e
hidrofilica de la presente invencion se puede caracterizar de manera conveniente en referencia a su
fuerza de traccién, penetrabilidad y fuerza de desprendimiento. Tal como se utiliza el término en la
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presente invencion, “fuerza de traccion” significa la carga de traccion maxima que se puede aplicar
(mediante un téster Instrom estandar) a una tira de 5 cm de ancho y 3 cm de grosor de la silicona
reticulada en cuestion.

Las siliconas reticuladas se pueden formar a partir de siliconas lineales que presentan
grupos reactivos en las mismas, tal como se conoce en la técnica. Preferentemente, los geles se forman
mediante la reaccion entre una silicona sustituida con vinilo y una silicona que contiene hidruro en
presencia de un catalizador adecuado, tal como un catalizador de platino.

Las siliconas de partida pueden presentar una viscosidad en el intervalo de 100 -
10.000 mPas, un peso molecular promedio en nimero en el intervalo de 350 a 40.000, y pueden
presentar, por ejemplo, de 0,004 a 0,4 mmoles de grupos reactivos/g.

Cuando las siliconas se forman mediante la reticulacion de una mezcla de dos 0 méas
siliconas, los pesos moleculares de varios componentes y/o su grado de sustitucién por grupos reactivos
pueden ser diferentes. Esto permite que los geles que tienen propiedades fisicas diferentes se formen
simplemente variando las proporciones de los componentes.

Los componentes para formar siliconas reticuladas adecuadas para su utilizacion en la
estructura de espuma de poliuretano antibacteriana e hidrofilica de la presente invencién estan
disponibles en Wacker, bajo la referencia Wacker silgel 612. Este gel es un poli(dimetilsiloxano) que
contiene hidruro y esta sustituido con vinilo.

Tal como se ha mencionado anteriormente, las estructuras de la presente invencion se
forman mediante el recubrimiento de una lamina de material espumado con un material de silicona no
reticulado y, a continuacion, se provoca la reticulacion. En el caso de geles formados mediante la reaccion
de los grupos vinilo de un componente con grupos de hidruro del otro componente, dicho curado se
llevara a cabo, en general, en presencia de un catalizador, tal como un complejo de platino, a una
concentracion de 5 a 15 ppm. En dicho caso, el gel se puede curar a temperatura ambiente durante un
periodo de varios dias, pero preferentemente se utilizan temperaturas elevadas. Por ejemplo, los geles de
silicona se pueden curar a una temperatura de 40° a 120°C y, preferentemente, a una temperatura entre
80° y 100°C. A una temperatura de 80°C, el curado durard, en general, de 10 segundos a 10 minutos, por
ejemplo, de 1 a 5 minutos. A una temperatura de 50°C, el curado durard, en general, de 10 minutos a 2
horas, por ejemplo, de 15 minutos a 1 hora.

Ejemplos de geles de silicona quimicamente reticulados (gel de polidimetil siloxano)
adecuados son un una silicona RTV de endurecimiento por adicion de 2 componentes catalizada por
platino. Ejemplos geles que se pueden utilizar son SilGel612 de Wacker-Chemie GmbH, Burghausen,
Alemania, y MED-6340 de NuSil Technology, Carpinteria, Estados Unidos.

De este modo, la presente invencion da a conocer un apdsito que se caracteriza por
una capa de material de espuma de poliuretano que contiene iones de plata absorbente, antibacteriana e
hidrofilica que incluye un patron de huecos que se abren en la cara del material de espuma que se
encuentra préxima a la piel del portador en uso. Preferentemente, el material de espuma se recubre con
una capa de gel de silicona reticulada hidrofébica que se adhiere a la piel, y donde las paredes de los
huecos en el material de espuma se recubren con gel en aquellas partes terminales de dichas paredes
gue se encuentran proximas a la piel del portador cuando se utiliza el apoésito.

En una primera realizacién preferente destinada a heridas de las que exuda un fluido
Unicamente de forma baja o en cantidades normales, la estructura de espuma presenta un patréon de
huecos comprendido de los poros en el material de espuma antibacteriana. En el caso de aplicar una
silicona reticulada, dicho gel también se extiende ligeramente en los huecos abiertos del material de
espuma que limita con la capa de gel, sin cerrar todos los poros.

Preferentemente, el material de espuma se recubre con una capa de material
impermeable a liquido en la cara del material de espuma que se encuentra distal con respecto a la piel del
portador en uso.

El apdsito que comprende la estructura de espuma antibacteriana recubierta con gel de
silicona reticulada presenta una fuerza de adhesién a la piel F1 de 0,1-2,0 N, de manera adecuada 0,2-1,3
Ny preferentemente 0,2-0,7 N.

En una primera realizacion, la capa de la mezcla de gel presenta un grosor de 0,05-1,0
mm.

La presente invencidn se describira con mas detalle a continuacion haciendo referencia
a los dibujos que se acompafian, en los que:

La figura 1 es una vista en perspectiva esquematica de una pieza de un apésito de la
invencion segun una realizacion;
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la figura 1A es una vista ampliada de una caracteristica de la ilustracion de la figura 1;

la figura 2 ilustra de manera esquematica un aparato para aplicar gel de silicona reticulada a
una estructura antibacteriana segun la presente invencion;

la figura 3 representa de manera esquematica como se mide la liberaciéon de plata de una
estructura que contiene plata;

la figura 4 muestra diagramas de liberacion de plata que comparan el material presentado en
la presente invencién (muestra A) con dos espumas de plata disponibles comercialmente
(muestra B tal como se describe en W0O2002062403 y la muestra C tal como se describe en
US5681575(A) y US5837275(A)). La figura 4A muestra la cantidad de plata liberada en puntos
de tiempo especificos, mientras que la figura 4B muestra la liberacién de plata acumulada;

la figura 5 muestra diagramas del efecto antimicrobiano sostenido de la invencién presentada
en el presente documento (muestra A) en comparacién con otros dos productos de espuma
con plata disponibles en el mercado (muestra B tal como se describe en W02002062403 y
muestra C tal como se describe en US5681575(A) y US5837275(A)). La figura 5A muestra el
efecto sobre Staphylococcus aureus y la figura 5B muestra el efecto sobre Pseudomonas
aeruginosa. Para ambos tipos de bacterias, la invencién presentada en el presente documento
muestra una eficacia antimicrobiana superior; y

El esquema 1 representa la fabricacion de un apdésito que contiene una estructura

segun la presente invencion.

Esquema 1: Fabricacion de espuma de plata. La fase acuosa contiene agua, una sal de plata, tal como
sulfato de plata y tensoactivos.
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Descripcion esquemaética del proceso de la espuma
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El esquema 1 describe el proceso de fabricacion. Los prepolimeros de poliuretano se
mezclan con una fase acuosa que contiene tensoactivos, una sal de plata dispersada y disuelta en un
equipo de dispensacion y mezclado. La mezcla de reaccién se transfiere posteriormente a un molde o una
red continua que se ha recubierto con papel de moldeo. Después de la finalizacién de la reaccién de
polimerizacion, se extrae el papel de moldeo del moldeado y la espuma obtenida se seca hasta un
contenido de humedad, como méaximo, del 10% (en peso), preferentemente, como maximo, el 8% (en
peso), lo mas preferentemente, como maximo, el 5% (en peso). A continuacion, la espuma se enrolla en
nucleos de plastico con un papel entre las capas y se empaquetan.

La figura 1 muestra un apdsito segun una de las realizaciones de la presente invencion.
El ap6sito esta comprendido de un material de espuma absorbente -2- que se ha recubierto con una capa
de gel -3- en la cara que se encuentra proxima a la herida o la piel del portador cuando se utiliza el
aposito. Tal como se muestra de manera esquemaética en la figura 1A, la capa de gel -3- se dispone de
manera que incluso una parte de las paredes de las celdas o poros abiertos -4- en el material de espuma
que se abre en la cara recubierta de gel del mismo esta recubierta de gel. Debido a que la capa de gel -3-
no cierra, sino que solo cubre, una parte de las paredes en la parte final de los poros del material de
espuma que esta de cara a la herida, se puede extraer el exceso de fluido de la herida en el material de
espuma -2- y, de este modo, absorberse. La capa de gel también forma una capa de espaciado que evita
que el material de espuma se ponga en contacto con la herida o piel del portador. El grosor de la capa de
gel total, es decir, incluyendo la profundidad de penetracion en los poros del material de espuma, es
0,1-2,0 mm. Algunos de los poros en el material de espuma que estan de cara a la herida estan cerrados
por la capa de gel.

Con la intencion de proporcionar un apdsito que tiene una superficie externa seca, al
aposito se le aplica una capa -5- impermeable al agua en la cara opuesta a la capa de gel -3-. Esta capa
-5- impermeable al agua puede comprender de manera conveniente una pelicula de plastico delgada
impermeable al liquido, pero permeable al vapor, por ejemplo una pelicula de poliuretano.

El apdsito mostrado en la figura 1 pretende utilizarse con heridas que exudan fluido en
cantidades que varian de ligeras a normales. La capa de espuma presenta un grosor de 1-10 mm,
preferentemente de 2-6 mm. Tal como se ha mencionado anteriormente, el material de espuma actta
como absorbente y como portador de gel y el apésito en general sera por tanto muy suave Yy flexible.
Debido a que el gel de adhiere a la piel que rodea la herida, el aposito se mantendra en su lugar mientras
el gel permite que se realice el sellado y se evite la maceracion, es decir, evita que el fluido de la herida
se desplace sobre la piel sana y ablande la capa callosa de la misma. La estructura abierta de la capa de
gel y el material de espuma también permite que la piel respire. La naturaleza del gel adhesivo utilizado
en la presente invencion difiere totalmente de la naturaleza de los adhesivos que se utilizan habitualmente
para asegurar los apésitos, por ejemplo, los adhesivos de acrilato o los adhesivos fundidos en caliente
que se utilizan hoy en dia para este fin. La diferencia significativa entre estos adhesivos y el gel utilizando
segln la presente invencién es que el gel es mucho mas blando y presenta una mejor “capacidad de
humectacién” que dichos adhesivos. Esto permite proporcionar a los geles una adhesividad especifica
mucho menor, es decir, una adhesion por unidad de area de superficie de contacto inferior, que la
adhesividad especifica que debe proporcionarse a adhesivos mas duros a efectos de conseguir una
adhesion total igualmente eficaz que la conseguida por el gel.

La figura 2 es una ilustracion muy esquematica de un aparato para la utilizacion en la
aplicacion de una capa de gel de silicona reticulada a una estructura segun la presente invencion. El
aparato ilustrado incluye una cinta transportadora (no mostrada) sobre la que se transporta la pelicula de
plastico -8- de izquierda a derecha en la figura 2. Se coloca una capa de mezcla de gel no curado -9-
sobre la pelicula -8-. Por mezcla de gel se entiende una mezcla de aquellos componentes que forman un
gel después del curado, incluyendo polimeros que pueden reaccionar entre si para formar una estructura
reticulada. Se aplica una capa -10- de material de espuma absorbente a la capa -9- de la mezcla de gel
no curado con la ayuda de un rodillo -11- y, a continuacion, las capas -9-, -10- se transportan a un horno
-12-. La mezcla de gel se cura en su paso a través del horno -12- o, de manera alternativa, entre placas
calientes y forma una capa de gel en la parte inferior del material de espuma.

Se ha observado que con una seleccion adecuada de la mezcla de gel, la fuerza de
presion F, la cantidad de mezcla de gel, el tiempo entre la aplicacion del material de espuma y el
calentamiento de las capas, la temperatura de curado, y asi sucesivamente, se formara un recubrimiento
de gel discontinuo sobre el material de espuma. Esto es debido a que la mezcla de gel se extrae por
accion capilar en los poros o huecos en el material de espuma que se abre en la cara del material de
espuma que se encuentra colindante con la mezcla de gel. Cuando se aplica un recubrimiento de gel al
material de espuma que carece de huecos diferentes de los poros, la mezcla de gel debe aplicarse en una
capa de un grosor tal para asegurar que un nimero excesivamente grande de los poros que se abren en
la parte inferior del material de espuma no se queden atascados o bloqueados por el recubrimiento de gel.
La viscosidad de la mezcla de gel y el tamafio de los poros en el material de espuma también influyen en
la tendencia de la mezcla a penetrar los poros. Se ha observado que la capa de la mezcla de gel debe
aplicarse preferentemente a un grosor de 0,05-1,0 mm. Se succiona una parte mayor de la capa de la
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mezcla de gel en la espuma, con la cual la capa de gel total, incluyendo el aire y la espuma, tendran un
grosor de 0,1-2,0 mm.

En una primera aplicacién del método mencionado anteriormente para recubrir la parte
inferior de una lamina de espuma de poliuretano antibacteriana con gel de silicona, se utilizé6 una lamina
de espuma de poliuretano hidrofilica blanda de celda abierta que presenta una densidad de 80 — 150
kg/m®y un grosor de 5 mm.

La mezcla de silicona se prepar6 a partir de SilGel 612 obtenida a partir de Wacker, en
una proporcién de mezcla de componente A y componente B de 1,0:0,9. La mezcla no curada presentd
una viscosidad de aproximadamente 1000 mPa.s.

La lamina de poliuretano se colocé sobre una mezcla de silicona que presentaba un
grosor de 0,2 mm, sin aplicar presién F desde el rodillo -11-, en otras palabras, la mezcla de silicona se
sometioé Unicamente al peso de la lamina de la espuma. El tiempo utilizado para transportar el material de
espuma -10- y la mezcla de silicona subyacente -9- desde el rodillo -11- al horno -12- fue de un minuto y
la temperatura de curado fue de 130°C. La silicona se curé en un horno con un tiempo de residencia de
minutos. A continuacion, se adhiri6 de manera firme una pelicula de poliuretano con una permeabilidad de
vapor elevada y un grosor de 0,025 mm a la espuma en la cara de la misma opuesta al recubrimiento de
gel. A esta proporcion de mezcla, el gel de silicona presentaba un nimero de penetracion de 16 mmy la
fuerza de adhesion a la piel del apésito se midié que era 0,42 N. En estas condiciones, se observé que la
capa de la mezcla de gel presentara preferentemente un grosor, como minimo, de 0,1 mm, para obtener
un recubrimiento de gel discontinuo adecuado sobre el material de espuma.

Cuando el grosor de la capa de la mezcla de gel era superior a 0,4 mm, se bloqueaba
un porcentaje excesivamente amplio de los poros en el material de espuma, dando lugar a una
permeabilidad insuficiente del recubrimiento de gel.

Ser4 evidente a partir de lo anterior que cuando se lleva a cabo el método descrito en
referencia a la figura 2, la calidad del producto final dependera de muchos factores. Por lo tanto, no es
posible proporcionar estos factores con valores limites generales, y dichos valores limites deben
establecerse empiricamente con respecto a la mezcla de gel y el material de espuma utilizados.

El método descrito permite de este modo preparar muy facilmente un aposito del tipo
descrito en referencia a la figura 1. EI método también es muy flexible y permite preparar apdsitos de
absorbencias diferentes entre si principalmente de la misma manera y con la ayuda del mismo aparato.

El aposito descrito naturalmente se puede esterilizar, por ejemplo, mediante
esterilizacion con 6xido de etileno o esterilizacién con vapor, y esta destinado a la liberacién en diferentes
tamafios y para diferentes tipos de heridas, envasado tanto de forma estéril como no estéril. Debido a su
suavidad, son adecuados para la utilizacién en combinacién con vendajes de compresion y se pueden
utilizar de forma beneficiosa en ampollas, Ulceras de la pierna y heridas similares. Su grado elevado de
flexibilidad también los hace adecuados para utilizar en dolores articulares, tales como dolores de rodilla y
dolores de codo, incluso en fases posteriores del proceso de curacion del dolor. Los apdsitos también se
pueden cortar en un tamafio adecuado para el tamafio del dolor o herida en cuestion.

Se entendera que las realizaciones de ejemplo descritas se pueden modificar en el
alcance de la invencién, de manera particular con respecto a los materiales descritos.

La presente invencion se describira con detalle a continuacion en los ejemplos adjuntos.

Ejemplo 1: Preparacion de la estructura de espuma

Se prepar6 una fase acuosa para el proceso de fabricacion de la espuma mediante la
disolucién/dispersion del tensoactivo no i6nico Pluronic F87, sulfato de plata y carbén activo. Las
concentraciones finales de estos constituyentes en la fase acuosa fueron el 0,5% (en peso) de Pluronic
F87, y el 2,2% (en peso) de sulfato de plata. La concentracion de sulfato de plata disuelta fue del 0,8%
(en peso) y el resto del sulfato de plata se dispersé en la fase acuosa.

De manera simultanea, se preparé un molde recubierto con papel de moldeo. El molde
presentaba una profundidad suficiente para poder preparar un moldeado de espuma formado como
laminas con un grosor de 5 mm.

Se afiadio el prepolimero Hypol 2001 (un poliéter terminado con isocianato) a la fase
acuosa en un equipo de dispensacion y mezclado en una cantidad del 40% (en peso) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se transfirid inmediatamente al molde para el moldeado. La espumacion
se alcanzo a los 30 s y, a continuacion, se curd la espuma durante 10 minutos. Después del curado, se
extrajeron los papeles de moldeo y se secé la espuma hasta un contenido de humedad, como méaximo,
del 10% (en peso) a una temperatura de 120°C. (Véase la figura 1y la figura 2).
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Ejemplo 2: Absorcion del material de espuma

Se cortaron en piezas de ensayo de 6 x 6 cm y se pesaron muestras del producto de
espuma producido en el ejemplo 1, muestra A, y dos productos disponibles comercialmente, muestra B tal
como se describe en el documento W02002062403 y la muestra C tal como se describe en los
documentos US5681575(A) y US5837275(A). Posteriormente, las piezas de ensayo se remojaron con un
exceso de agua corriente. Después de tres horas, las piezas de volvieron a pesar. Los resultados
obtenidos se muestran en la tabla 1:

Tabla 1
Peso en seco (g) Peso en mojado | Absorcion (9/36 | Absorcién (g/cm?)
© cm?)
Muestra A 2,82 35,5 32,7 0,91
Muestra B 3,52 28,5 25,0 0,69
Muestra C 3,31 33,0 29,7 0,82

Los resultados muestran que el producto del ejemplo 1 (muestra A) presenta buenas
propiedades de absorcion.

Ejemplo 3: Liberacion de plata

Se perforaron muestras circulares con un diametro de 20 mm del material producido
segun el ejemplo 1, referidas aqui como muestra A, y dos productos disponibles comercialmente, muestra
B tal como se describe en el documento W0O2002062403 y la muestra C tal como se describe en los
documentos US5681575(A) y US5837275(A). La figura 3 describe parte del equipo para medir la
liberacion de plata, a saber una unidad Multiwell con 6 pocillos Falcon™ -2- y la correspondiente insercién
de cultivo celular -4- ambos de Becton Dickinson Lab ware. La membrana de difusion en la base de la
inserciéon de cultivo celular -4- se extrajo y se sustituyé por una pelicula de poliamida impermeable. Se
perforé una abertura -6- con un didmetro de 12 mm de la pelicula de la base. La muestra seca -10- se
coloco en la insercién de cultivo celular -4- en la parte superior de la abertura -6-. Se dispuso un peso -12-
fabricado de acero inoxidable, que pesaba 15 g y con un diametro de 20 mm, sobre la parte superior de la
muestra -10- a efectos de comprimir y fijar dicha muestra a la pelicula de la base.

Se afiadioé una cantidad definida de una solucidn acuosa 0,15 M de NaNOs (a partir de
ahora referida como solucién de prueba -8-) a la unidad Multiwell™ -2- segun el siguiente esquema (tabla
2):

Tabla 2
Oh 6h 24 h 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h
3,5mi 1,5ml 1,5 mi 1,5 ml 1,5 mi 1,5 mi 1,5ml 1,5ml Ooml

La insercién del cultivo celular -4- se colocé en la unidad Multiwell™ -2-, permitiendo de
este modo el contacto entre la solucion de prueba -8- y la muestra -10-. Se aplicé la tapa del modelo de
dos compartimentos. En cada toma de muestras, se recogid la solucion de prueba que no se habia
absorbido por la muestra -10-. Después de cada toma de muestras, se afiadié una solucién de prueba
nueva a una unidad Multiwell™ limpia, donde se colocé la insercion del cultivo celular -4- que adn
contenia la misma muestra -10-. Las seis muestras se analizaron por triplicado durante toda la prueba. En
cada toma de muestras, se evalué la cantidad de plata liberada con un electrodo de iones de plata.

10
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Muestra Oh Oh 6h 6h
mg Ag/cm? mg Ag acumulada/cm? mg Ag/cm? mg Ag acumulada/cm?
A 0 0 0,006 0,006
B 0 0 0,005 0,005
0 0 0,002 0,002
Muestra | 24 h 24 h 48 h 48 h 72 h 72 h
mg mg Ag | mg mg Ag | mg mg Ag
Ag/cm2 acumulada/cm? Ag/cm2 acumulada/cm? Ag/cm2 acumulada/cm?
A 0,134 0,14 0,18 0,32 0,15 0,47
0,010 0,015 0,002 0,017 0,010 0,027
C 0,005 0,007 0,010 0,017 0,020 0,037

11
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Los resultados obtenidos se describen en las figuras 4A y 4B. El producto del ejemplo 1
libera aproximadamente el 70% de su contenido en plata durante un periodo de prueba de una semana.
La tasa de liberacién mas elevada se obtiene después de aproximadamente 48 horas.

Ejemplo 4 Actividad antimicrobiana

La actividad antimicrobiana se midié utilizando un método basado en el método de
referencia ASTM E 2149. Las muestras (20 mm de diametro) de la espuma de plata derivada del ejemplo
1 (muestra A) y el material de referencia (muestra B tal como se describe en el documento
W02002062403, la muestra C tal como se describe en los documentos US5681575(A) y US5837275(A) y
una muestra de control; una espuma tal como se describe en el ejemplo 1, pero sin contenido de plata) se
colocaron en matraces con bacterias (Staphylococcus aureus o Pseudomonas aeruginosa) y 10 ml de
fluido de herida simulado (SWF), es decir, una solucién 1:1 de Suero de Ternera Fetal y Agua de Peptona
(NacCl al 0,9% con peptona al 0,5%). Los matraces se agitaron durante aproximadamente 10 segundos vy,
a continuacion, los matraces se incubaron a 35 +/-2°C. A efectos de medir el efecto antimicrobiano de los
productos, las muestras se extrajeron después de cada 24 horas hasta 8 dias. El nimero de células
viables en las muestras se determind utilizando un método de recuento de placas estandar.

Los resultados de este experimento muestra una mayor reduccioén del recuento de
células viables para Staphylococcus aureus mediante la espuma de plata presentada en la presente
invencién que los otros productos ensayados (véase la figura 5A). La reduccion del recuento de células
viables de Pseudomonas aeruginosa mediante Mepilex Ag también fue superior que para los otros
productos (véase la figura 5B). Los resultados también se describen en las tablas 4A y 4B.

Tabla 4A. Efecto antimicrobiano prolongado en Staphylococcus aureus

Muestra | O h 24 h 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h

log log log log log log log log
CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml

Control 6,3 8,6 8,6 8,3 8,3 8,2 8,1 8,1
Muestra | 6,3 51 4,6 3,2 24 2,0 2,1 2,0
A
Muestra | 6,3 6,6 55 4,1 3,5 2,7 2,6 2,3
B
Muestra | 6,3 6,2 51 4,5 4,3 4,3 4,2 4,6
C

Tabla 4B. Efecto antimicrobiano prolongado en Pseudomonas areuginosa

Muestra | Oh 24 h 48 h 72 h 96 h 120 h 144 h 168 h

log log log log log log log log
CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml CFU/ml

Control 6,52 9,95 9,48 8,75 8,55 9,00 9,13 9,15
Muestra | 6,51 3,58 2,26 2,00 2,00 2,00 2,00 2,00
A
Muestra | 6,38 6,55 3,20 2,95 2,59 2,00 2,00 2,00
B
Muestra | 6,35 5,89 5,90 5,55 6,03 4,90 5,49 4,59
C

El limite de deteccién es 2,00 log CFU/m.
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REIVINDICACIONES

1. Método de preparacion una estructura de espuma de poliuretano antibacteriana e
hidrofilica que comprende las etapas de

a) proveer una fase acuosa que contiene un tensoactivo;

b) proveer un poliéter terminado con isocianato que tiene una funcionalidad de mas de
2

c) mezclar dicha fase acuosa y dicho poliéter terminado con isocianato, transferir
inmediatamente la mezcla resultante a un molde, mediante lo cual se obtiene una
estructura de espuma; y

d) secar dicha estructura de espuma hasta que tenga un contenido de humedad, como
maximo, del 10% (en peso), preferentemente, como maximo, del 8% (en peso), y, aun
mas preferentemente, como méaximo, del 5% (en peso);

caracterizado porque la fase acuosa en la etapa a) también contiene una sal de plata
seleccionada del grupo de sulfato de plata, citrato de plata, acetato de plata, carbonato de plata, lactato
de plata y fosfato de plata, o una mezcla de estas sales, y porque una parte de dicha sal de plata se
disuelve en dicha fase acuosa y la otra parte de dicha sal de plata se dispersa en dicha fase acuosa.

2. Método, segun la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho molde esta recubierto
con papel de moldeo antes de afiadir la mezcla en la etapa c) y porque dicho papel de moldeo se extrae
antes de la etapa d) de secado.

3. Método, segun cualquiera de las reivindicaciones 1-2, caracterizado porque se afiade
un gel de silicona reticulado a una superficie de la estructura de espuma obtenida después de la etapa d),
después de lo cual dicho gel se cura en presencia de un catalizador.

4. Método, segun la reivindicacion 3, caracterizado porque dicho catalizador es un
complejo de platino.

5. Estructura de espuma de poliuretano antibacteriana e hidrofilica que presenta un
tamafio de poro entre 30 y 1000 um, y que contiene, como minimo, una sal de plata, caracterizada porque
dicha estructura se puede preparar mediante un método segun cualquiera de las reivindicaciones 1-4.

6. Apésito para herida que comprende una estructura de espuma segun la reivindicacién
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