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DESCRIPCION
Adhesivos inhibidores de enzimas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a un adhesivo para su uso en un dispositivo de ostomia o cuidado de heridas, en
particular, un adhesivo que contiene inhibidores de enzimas.

Antecedentes de la invencién

La piel periestomal, perianal y perineal, en sujetos con una ostomia o una incontinencia fecal, y bebés que usan
pafales, puede estar expuesta continuamente a heces. Cuando esto ocurre, la piel es atacada por los contenidos de
las heces, principalmente las enzimas proteoliticas o digestivas. Esto conduce a la erosién de la superficie de la piel,
resultando en severas afecciones de la piel, tales como dermatitis. Una erosién similar de la piel podria ocurrir también
en piel perilesional en un entorno de herida.

En el caso de personas ostomizadas, se usan una diversidad de productos en un intento de proteger la piel del
contacto fecal o de orina. Estos incluyen obleas adhesivas, lociones, cremas, pastas, anillos, toallitas de barrera, etc.
Sin embargo, todos estos procedimientos de proteccion sélo ofrecen una barrera fisica al ataque enzimatico. Cuando la
barrera fisica se deteriora o se rompe, el ataque enzimatico es inminente. En el caso de las personas ostomizadas, otro
inconveniente es que los pre-tratamientos para la piel, tales como lociones o cremas, pueden afectar negativamente a
la adherencia de la oblea adhesiva a la piel. Esto puede conducir a un fallo prematuro debido al desprendimiento del
dispositivo de ostomia, lo cual no es aceptable.

En el caso de una herida, enzimas tales como la elastasa, pueden causar, potencialmente, dafio a la piel y retardar la
cicatrizacion de la herida.

La presente invencién se refiere a la proteccion de la piel usando una composicidon adhesiva que contiene aditivos
inhibidores de enzimas, mientras se mantiene la funcion del adhesivo y de los inhibidores.

Hay numerosas divulgaciones en la técnica anterior que describen el uso de inhibidores de enzimas en lociones y
pastas, polvos, etc.

La patente US No. 6.723.354 y la solicitud de patente US No. 2004/0166183 Al divulgan el uso de zumo de patata en
forma de espray, gel, lociones, polvo, etc., para el tratamiento de una inflamacién o prurito. La inhibicion de la enzima
se demuestra afiadiendo directamente el zumo de patata a una mezcla de la enzima.

La patente US No. 6.331.295 B1 divulga el uso de una composicion sélida para la prevencion de la irritacion de la piel,
tal como dermatitis del pafial, que comprende una arcilla organofilica dispersada en una matriz polimérica
superabsorbente, permeable al agua. La arcilla organofilica es seleccionada de entre un grupo que consiste en
montmorillonita natural y sintética, bentonita, etc.

La patente US No. 6.207.596 B1 divulga una toallita humedecida desechable que contiene un inhibidor de proteasa
antimicrobiano, tal como una diamidina aromatica.

La solicitud de patente US No. 2003/0206944 A1l divulga un apésito compuesto de una matriz de celulosa de algodon
con un agente activo que es un inhibidor o un secuestrador de una proteasa catidnica derivada de neutrdfilo, tal como
la elastasa. El agente activo podria ser inhibidores seleccionados de entre un grupo que consiste en di-y tri-péptidos, o
secuestrantes seleccionados de entre un grupo que consiste en grupos sulfonilo, fosfato o aldehido asociados con la
matriz.

La solicitud de patente US No. 2004/0028708 Al divulga el uso de una crema protectora de la piel con un compuesto
bloqueador de enzimas. El compuesto bloqueador de enzimas es seleccionado de entre sulfato de zinc, cloruro de zinc,
oxido de zinc, lactato de zinc o sus combinaciones.

La solicitud de patente US No. 2003/0104019A1 divulga una composicion tépica soélida que comprende una arcilla
hinchable y un peptizador para el tratamiento o la reduccién de una dermatitis enzimatica, tal como dermatitis perineal,
causada por la orina. La arcilla hinchable es seleccionada de entre un grupo que consiste en pirofilita, talco, esmectitas,
sepiolita, zeolita, paligorskita y sus mezclas. El agente peptizador es seleccionado de entre un grupo que consiste en
tetra sodio o pirofosfato de potasio, hexametafosfato de sodio, citrato de sodio, poliacrilato de sodio, etc.

Estas referencias no sugieren ni revelan el suministro de las composiciones inhibidoras de enzimas usando una matriz
adhesiva.

Puede hacerse referencia también al documento US 2002/0128345A1, que divulga un adhesivo termofusible, sensible
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a la presion, para una aplicacion dérmica, especialmente para aplicaciones de suministro transdérmico de farmacos. La
composicion adhesiva comprende una goma de alto peso molecular y menos de aproximadamente 60 partes en peso
de un diluyente liquido, tiene una G' inferior a aproximadamente 15x10* dinas/cm? a 10 rad/s a 25°C.

Puede hacerse referencia también a la patente US No. 6.746.765 que describe una cinta oclusiva, fina, compuesta de
polvos hidrocoloides dispersados en una matriz elastomérica, adecuada para su fijacion a la piel humana.

Descripcion de la invencion
La presente invencién se define en las reivindicaciones.

La presente invencion se refiere a la incorporacion de uno o mas agentes desactivadores de enzimas, basados en
tubérculos, a adhesivos, tales como adhesivos hidrocoloides, para aplicaciones de oblea de barrera en ostomia y
cuidado de heridas. Por ejemplo, el adhesivo puede estar incluido en una oblea, pelicula o lamina delgada. Ademas, la
presente invencién puede ser usada como un adhesivo de acoplamiento en dispositivos que entran en contacto con
heces y exudados de heridas.

Consiguientemente, la composicién adhesiva de la presente invencion incluye un componente adhesivo y un
componente inhibidor de enzimas. El componente inhibidor de enzimas puede ser uno o mas inhibidores derivados de
tubérculos, tales como de las patatas. EI componente adhesivo puede ser un adhesivo hidrocoloide, que incluye una
matriz de caucho y una o mas cargas. La matriz de caucho es seleccionada de entre el grupo que consiste en
poliisobutileno, polibutadieno, poliisopreno, copolimeros de bloque estirénicos, poliolefinas amorfas, poliuretanos,
acrilicos, siliconas, polivinil pirrolidona (PVP), vinilacetato de etileno (EVA), polivinil metiléter y sus combinaciones.

Las cargas son hidrocoloides seleccionados del grupo que consiste en carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de
sodio, carboxietiimetil celulosa, carboxipropil celulosa, carboxietil celulosa, pectina, gelatina, agar, alginato,
carragenano, celulosa, goma guar, goma karaya, goma de algarrobo, goma xantana , quitosano y sus derivados,
almidén, pululano, beta-glucano, gellan, curdlan y sus combinaciones.

Es posible, de manera alternativa, que el componente adhesivo sea seleccionado de entre el grupo que consiste en
adhesivos hidrocoloides, poliisobutileno, polibutadieno, poliisopreno, copolimeros de bloque estirénicos, poliolefinas
amorfas, poliuretanos, acrilicos, siliconas, polivinil pirrolidona (PVP), vinliacetato de etileno ( EVA), polivinil metiléter y
sus combinaciones.

Ejemplos
La Tabla 1 muestra la composicion de los adhesivos usados para la evaluacion.

El Adhesivo A es un adhesivo hidrocoloide de control. EI Adhesivo B no contiene proteina de patata o gelatina. El
Adhesivo C es similar al Adhesivo A, en el que la gelatina es sustituida con proteina de patata.

Mezclado del adhesivo

Los adhesivos fueron mezclados en un mezclador Haake a 230F. La goma de poliisobutileno fue mezclada
inicialmente, seguida por el resto de los ingredientes, una vez que se derritié la goma. Las personas con conocimientos
en la materia reconoceran que hay muchos procedimientos de mezclado de ingredientes adecuados para la
preparacion de estos adhesivos y que el procedimiento descrito anteriormente no limita, en manera alguna, el alcance
de la invencién divulgada en la presente memoria. Los adhesivos resultantes fueron prensados en caliente entre dos
papeles de liberacién de silicona para formar una lamina de aproximadamente 3,5 mm de espesor.

Determinacion de la inhibicién de enzimas

Cada adhesivo fue cortado en piezas de aproximadamente 7,5 mm x 7,5 mm x 2,0 mm. Las piezas de adhesivo fueron
colocadas en viales separados. Para cada composicion adhesiva, se ensayaron, por separado, cuatro enzimas
diferentes, quimotripsina, tripsina, elastasa y pepsina. Ademas, el polvo de proteina pura fue evaluado en dos
concentraciones, al 1% p/v y al 4% pl/v. Los viales fueron incubados a 37°C y la actividad enzimatica fue supervisada
usando espectroscopia de absorcidon-emision. Las Tablas 2 y 3 exponen las enzimas y su concentracion usada para el
estudio, y la matriz experimental, respectivamente.

La pepsina es liberada en el estbmago y las otras tres enzimas son liberadas por el pancreas. Todas estas enzimas
estan presentes en las heces. La elastasa esta presente también en las heridas.
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Tabla 1. Composiciones adhesivas para el estudio de actividad enzimatica

Ingrediente Adhesivo A Adhesivo B Adhesivo C
Poliisobutileno 40 40 40
Carboxilmetil celulosa de sodio 20 30 20
Pectina 20 30 20
Gelatina 20 - --
Proteina de patata Protagold -- - 20

Tabla 2. Concentracién de enzimas usada en el estudio de actividad enzimatica

N° Vial Ingrediente Concentracion de pH Tampoén
enzimas, nM

1 Quimotripsina 0,2nM 7,5 HEPES

2 Tripsina 0,06 nM 7,5 HEPES

3 Elastasa 0,17 pg/ml 8,0 Tris-HCI

4 Pepsina 0,05 ug/ml 2,1 Citrato

Tabla 3. Matriz experimental para estudio de actividad enzimatica

Quimotripsina Tripsina Elastasa Pepsina
Proteina de patata 1% p/v X X X X
Proteina de patata 4% p/v X X X X
Adhesivo A X X X X
Adhesivo B X X X X
Adhesivo C X X X X
Resultados

La tabla 4 muestra el efecto de afadir proteina de patata a un adhesivo sensible a la presion. Se puede observar que la
resistencia al pelado sobre acero inoxidable y la pegajosidad para el Adhesivo C con 20% de proteina es comparable al
Adhesivo A de control. Ademas, la Tabla 4 muestra que los valores de adherencia de los adhesivos sensibles a la

presién convencionales, con y sin el 20% p/p de proteina, son comparables.
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Tabla 4. Efecto de la proteina de patata Protagold sobre las propiedades de pelado y pegajosidad de adhesivos
sensibles a la presion

Adhesivos Resistencia al pelado sobre Pegajosidad
acero inoxidable, N/mm (Analizador Textura
(ASTM D3330) TA)

Adhesivos hidrocoloides

Adhesivo A (Control) 0,299 +/- 0,0059 *630 +/- 106

Adhesivo C (20% de Protagold) 0,35 +/- 0,0078 *716 +/- 127

Adhesivos no hidrocoloides

Morstik 125 (100%) N/D **464 +/- 32
Morstik 125 (80%) + (20% de Protagold) N/D **169 +/- 26
Gelva 788 (100%) N/D **445 +/- 64
Gelva 788 (80%) + (20% de Protagold) N/D **467 +/- 29
Bio-PSA 7-4601 (100%) N/D **748 +/- 110
Bio-PSA 7-4601 (80%) + (20% de Protagold) N/D **607 +/- 51

*Fuerza de ensayo - 450g; **Fuerza de ensayo - 100g; N/D No disponible; Protagold - proteina de patata,
disponible en AVEBE America Inc.;

Mortik 125 — Adhesivo de goma de Rohm & Haas
Gelva 788 — Adhesivo acrilico de Solutia, Inc.

Bio-PSA 7-4601 — Adhesivo de silicona de Dow Coming Corporation

Los graficos 1-4 muestran que el polvo de proteina pura tiene una buena capacidad de inhibicion para las cuatro
enzimas, a ambas concentraciones, del 1% p/v y del 4% p/v. Sorprendentemente, se observé que el Adhesivo C, la
composicion de adhesivo con el inhibidor de proteina de patata, muestra capacidades inhibidoras para las cuatro
enzimas. Ademas, el Adhesivo C con el inhibidor de proteina de patata mostré un aumento en la inhibiciéon de enzimas
para la totalidad de las cuatro enzimas con tiempo de incubacién creciente. Se puede llegar a concluir que el Adhesivo
C inhibe la actividad enzimatica de las cuatro enzimas. Se determind, en base a sensaciones, que el Adhesivo C
mantiene una pegajosidad adecuada para funcionar como un adhesivo.
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REIVINDICACIONES

1. Composicion adhesiva que comprende un componente adhesivo y un componente inhibidor de enzimas,
caracterizado porque

el componente inhibidor de enzimas es uno o mas inhibidores derivados de patatas; y
el componente adhesivo es un adhesivo hidrocoloide que incluye una matriz de caucho y una o mas cargas.

2. Composicion adhesiva segun la reivindicacion 1, en la que la matriz de caucho es seleccionada de entre el grupo
que consiste en poliisobutileno, polibutadieno, poliisopreno, copolimeros de bloque estirénicos, poliolefinas
amorfas, poliuretanos, acrilicos, siliconas, polivinil pirrolidona (PVP), vinilacetato de etileno (EVA), polivinil metiléter
y sus combinaciones.

3. Composicion adhesiva segun la reivindicacion 1 6 2, en la que las cargas son hidrocoloides seleccionados de
entre el grupo que consiste en carboximetilcelulosa, carboximetilcelulosa de sodio, carboxietiimetil celulosa,
carboxipropil celulosa, carboximetil celulosa, pectina, gelatina, agar, alginato, carragenano, celulosa, goma guatr,
goma karaya, goma de algarrobo, goma xantana, quitosano y sus derivados, almidén, pululano, beta-glucano,
gellan, curdlan y sus combinaciones.

4. Dispositivo de ostomia, dispositivo de tratamiento de heridas o dispositivo para la incontinencia, que comprende
una composicion adhesiva tal como se define en cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

5. Uso de una composicién adhesiva segun se define en cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, con un dispositivo
para ostomia, cuidado de heridas o incontinencia.
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Grdfica 1: Estudio de ensayo - Inhibicion de quimotripsina
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Grafica 2: Estudio de ensayo - Inhibicion de tripsina
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Grafica 3: Estudio de ensayo - Inhibicion de elastasa
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Grafica 4: Estudio de ensayo - Inhibicion de pepsina
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