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DESCRIPCION
Apdsito hidrocoloidal antimicrobiano que contiene perdxidos secuestrados y su preparacion
Fundamento
Campo de la invencion

La presente divulgacion hace referencia a los cuidados avanzados de heridas, a los cuidados de la incontinencia, a
la fijacion de catéteres, y a los dispositivos de ostomia que se adhieren a un cuerpo humano por medio de un
adhesivo. El adhesivo es un material polimérico biomédico que incorpora el peréxido secuestrado a modo de agente
antimicrobiano.

Descripcion del modelo afin

Los cuidados avanzados de heridas, los cuidados de la incontinencia y los dispositivos para los cuidados de la
ostomia son bien conocidos en el mercado. Habitualmente, estos dispositivos se adhieren por medio de una cinta
adhesiva a la piel, como un adhesivo acrilico, hidrocoloidal, de silicona, etc.

Por ejemplo, la patente americana nr. 4551490 divulga unas composiciones adhesivas sensibles a la presion,
adaptadas especialmente para su uso en los campos de incontinencia, cuidados en una ostomia, y vendajes en
caso de quemaduras. Del mismo modo, otros dispositivos de modelos anteriores como los descritos en las patentes
americanas numeros 3.339.546, 3.612.053, 4.166.051, 4.184.635, 4.192.785, 4.231.369, 4.393.150, 4.393.080,
4.496.357,4.743.499, 5.492.943 y 6.143.798 divulgan también dichas composiciones.

Los materiales superabsorbentes que contienen perdxidos se divulgan en la patente americana no. 2010/0247615.
Esta publicacion hace referencia a una composicion polimérica y a una composicién antimicrobiana que se
combinan para formar un polimero superabsorbente antimicrobiano usado con painales y otros productos sanitarios.

Los adhesivos antimicrobianos y los usos de los mismos son también bien conocidos y descritos en las patentes
americanas nos. 5.569.207, 5.681.579, 6.468.521, 5.554.106 y 6.884.920.

La WO 02/13879 informa sobre un apésito hidrocoloidal que ayuda en la protecciéon y curacion de una herida, y
ademas informa sobre un método econémico y eficiente de fabricacion de dicho apésito. El aposito es absorbente,
no dafa la piel y es cdmodo para el usuario. Tiene una zona adhesiva para pegarse al usuario, que preferiblemente
consiste en una capa adhesiva sensible a la presion, preferiblemente un elastémero termoplastico. Una
configuracién de la invencion incluye un agente terapéutico como peroxido.

La WO 2012/134770 revela composiciones con miel, asi como métodos para fabricarlas y métodos de uso de las
mismas. Las composiciones que incluyen al menos un 10% de perdxido en la matriz de la miel son las preferidas. La
ley de Manuka es la especialmente preferida. Las composiciones se pueden incorporar a articulos médicos como
apositos para heridas o vendajes con propiedades antimicrobianas. En una configuracion de la invencion la
composicion se modifica para servir como adhesivo sensible a la presidén que puede adherirse al usuario.

La WO 2010/144503 revela un método para impartir actividad antimicrobiana a sustratos, que incluye adhesivos asi
como métodos de fabricacién de la formula requerida para el tratamiento. Esto se hace tratando el sustrato con una
solucién acuosa que contenga un derivado metalico y un peroxido. La formula de tratamiento incluye tipicamente un
hidréxido, que conduce a una mayor durabilidad del material antimicrobiano después del tratamiento. El material
tratado puede ser un apodsito para una herida, un apésito para quemaduras o almohadilla o compresa para
incontinencia, entre otras cosas.

Resumen
La invencion se define en la reivindicacién 1, con caracteristicas opcionales en las reivindicaciones dependientes.

La presente divulgacion se basa en el descubrimiento de que los perdxidos ligados a los polimeros, oligobmeros y/o
matrices pueden mantener la eficacia antimicrobiana, y ademas que estos sustratos actian como estabilizadores de
las especies de perdxidos. Por lo tanto, las concentraciones de peroxidos se pueden reducir de forma significativa,
minimizando con ello los efectos deletéreos normalmente hallados al aplicar un perdxido a una herida abierta.
Ademas, estas especies de perdxidos estabilizados y activos se pueden formular con materiales tipicamente
hidrocoloides para fabricar adhesivos sensibles a la presidon y buenos para la piel que minimizan la carga biolégica
en el adhesivo y proporcionan o aportan un entorno higiénico.

En general, los laminados hidrocoloides antimicrobianos en la presente invencion incluyen una masa extruida de
adhesivo entre dos o mas sustratos, revestimientos laminados. La capa intermedia resultante se transforma, corta
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para crear un apdsito antimicrobiano para el cuidado de heridas, espumas para el cuidado de heridas, dispositivos
para ostomia, adhesivos en caso de incontinencia, dispositivos con catéteres fijos y elementos similares.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, una composicion adhesiva antimicrobiana incluye una fuente de
peréxidos secuestrada por un material superabsorbente.

En otro aspecto, un dispositivo adhesivo incluye un material adherente, donde el material adherente incluye la
composicion conforme al primer aspecto de la invencion. La cantidad de peroxido es suficiente para conseguir al
menos un 0,05% de peroxido activo en el material adherente.

En un tercer aspecto, una composicion adhesiva conforme al primer aspecto de la invencion incluye
aproximadamente un 2% hasta un 45% en peso de uno o mas poliisobutilenos o bien una mezcla de uno o mas
poliisobutilenos y caucho de butilo, aproximadamente un 0,01% hasta un 40% en peso de aceite mineral,
aproximadamente un 1,0% hasta un 30% en peso de uno o mas copolimeros de estireno tipo bloque o radial,
aproximadamente un 10% hasta un 65% en peso de uno o mas cauchos hidrocoloides solubles en agua, hasta un
15% en peso de uno o mas agentes reforzantes cohesivos hinchables, aproximadamente entre un 2,5% y un 20%
en peso de un elemento que se adhiere, aproximadamente un 0,01% hasta un 30% en peso de un polimero
superabsorbente, aproximadamente un 0,01% hasta un 10% en peso de una sal metalica, aproximadamente un
0,01% hasta un 2,0% en peso de un antioxidante, y aproximadamente un 0,01% hasta un 10% en peso de un
peroxido. El caucho hidrocoloide soluble en agua y el agente reforzante cohesivo hinchable juntos estan presentes
en aproximadamente un 15% hasta un 65% en peso de la composicion.

Breve descripcion de los dibujos

FIG. 1 Refleja los resultados de un parche adhesivo (30 ml de grosor) situado en una placa revestida de E.coli
para comprobar la zona de inhibiciéon causada. Fig. 1A= un 0,05% de peroxido en la formulacion adhesiva. Fig. 1B=
un 0,10% de peroxido en la formulacion adhesiva. Fig. 1C= un 0,20% de peroxido en la formulacion adhesiva. Fig.
1D= un 0,40% de peroxido en la formulacion adhesiva. Fig. 1E= un 0,80% de perdxido en la formulacion adhesiva.
Fig. 1F=un 2,00% de peroxido en la formulacion adhesiva;

FIG.2 Refleja los resultados de un primer parche adhesivo (30 ml de grosor) situado en una placa revestida de
MRSA para comprobar la zona de inhibicion causada. Fig. 2A= un 0,05% de perdxido en la formulaciéon adhesiva.
Fig. 2B= un 0,10% de perdxido en la formulacion adhesiva. Fig. 2C= un 0,20% de perdxido en la formulacion
adhesiva. Fig. 2D= un 0,40% de perdxido en la formulacion adhesiva. Fig. 2E= un 0,80% de peroxido en la
formulacion adhesiva. Fig. 2F= un 2,00% de perdxido en la formulaciéon adhesiva;

FIG.3 Refleja los resultados de un primer parche adhesivo (30 ml de grosor) situado en una placa revestida de
MRSA para comprobar la zona de inhibiciéon causada. El adhesivo no tenia peréxidos (control);

FIG.4 Muestra un dispositivo que incorpora una formula adhesiva a base de un polimero superabsorbente de
peroxidos de sal metalica conforme a una configuracion; y

FIG.5 Muestra una solucion en blanco que incorpora una férmula adhesiva a base de un polimero
superabsorbente de perdxidos de sal metalica conforme a una configuracion.

Descripcion detallada

Existen muchas composiciones adhesivas antimicrobianas muy conocidas del modelo anterior que son para heridas
y que reducen la proliferacién microbiana y también para las infecciones adquiridas en un hospital, que incluyen
antisépticos y desinfectantes. Sin embargo, la presente invenciéon proporciona composiciones de adhesivos
sensibles a la presidon que contienen perdxidos estables y secuestrados. Estas nuevas composiciones se pueden
usar con resultados muy ventajosos como un adhesivo antimicrobiano sensible a la presién, un tratamiento de una
herida, como un apdésito hidrocoloide o un apésito en forma de espuma, y/o un tratamiento antimicrobiano para
aplicaciones en ostomia e incontinencia.

El lecho de la herida propiamente ofrece un entorno atractivo en el cual pueden florecer las bacterias y otros
microbios, complicando con ello la curacion de la herida. Por lo tanto, un tratamiento Idgico consistiria en tratar una
herida con antibiéticos o farmacos antimicrobianos con el fin de minimizar la infeccion. Sin embargo, existen
multiples efectos potenciales y adversos asociados al uso clinico de antibiéticos y farmacos antimicrobianos como
son las reacciones alérgicas, el envenenamiento por metales pesados, y la destruccion del tejido proliferante, que
pueden dar lugar a un cierre lento de la herida y otras complicaciones. El grado en el que se producen estos efectos
adversos depende habitualmente de la concentracion del agente antimicrobiano administrado. Un efecto lateral
adverso importante de los patdgenos resistentes a los antibidticos es una amenaza seria en el control de las
infecciones y proporciona un motivo convincente para desarrollar nuevas terapias que impidan eficazmente la
aparicion de infecciones y permitan tratar las infecciones bacterianas con éxito.

3



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2674487 T3

Algunos tratamientos antimicrobianos incluyen geles que contienen plata, compuestos que contienen metales
pesados, soluciones de perdxido de hidrégeno y otras sustancias naturales. Los iones de plata alteran las enzimas
bacterianas y por tanto inhiben el crecimiento bacteriano. La interaccion de los iones de plata con los grupos tiol
(grupos sulfuro o SH) en enzimas y proteinas se cree que tiene un papel esencial en su accién antimicrobiana. La
ruptura de las enzimas criticas y de las proteinas puede conducir a una division celular inhibida, y a una degradacion
o desnaturalizacién de las paredes celulares de las células bacterianas. Del mismo modo, un nivel alto de perdxido
de hidrégeno tiene efectos toxicos. El peroxido de hidrogeno inhibe el crecimiento bacteriano al oxidar los
componentes celulares. Las especies oxigenadas reactivas se unen o modifican el ADN, las proteinas y los lipidos.

Sin embargo, a elevadas concentraciones, el peroxido de hidrégeno reduce la curacion de las heridas al impactar en
la formacién del tejido conectivo y en el cierre de las heridas debido a los incrementos de los niveles de
metaloproteinasas en la matriz. Un obstaculo adicional al uso del perdxido de hidrégeno es que se utiliza
habitualmente en soluciones donde es inestable y dificil lograr un sistema de suministro mantenido para el uso
antimicrobiano de espectro amplio.

Durante més de 30 afios, los adhesivos sensibles a la presion como los hidrocoloides se han utilizado para el
tratamiento seguro y eficaz de las heridas, asi como para la fijacién de dispositivos para ostomia, catéteres y
dispositivos para la incontinencia. Los hidrocoloides son apdsitos oclusivos, que retienen la humedad, que absorben
los exudados de las heridas, forman un gel y han demostrado tener efectos beneficiosos a la hora de reducir las
posibilidades de contaminacién cruzada al atrapar las bacterias dentro de la matriz del gel. La adicién de un agente
antimicrobiano a la matriz puede mejorar el control del crecimiento bacteriano adicional en el apdsito y reducir la
incidencia de contaminacion cruzada y carga bioldgica en el apdsito.

Durante la ultima década, varios adhesivos que contienen plata han sido aprobados por la FDA, y estos son
comparables a los dispositivos no antimicrobianos en estos mercados. Los apositos de plata antimicrobianos han
demostrado ser seguros y efectivos, independientemente de los efectos citotoxicos potenciales significativos en el
lecho de la herida. Sin embargo, en los ultimos afios se han abandonado los adhesivos sensibles a la presion a base
de plata debido al elevado coste de fabricacion, la ausencia de un reembolso superior asi como el impacto
potencialmente negativo en la curacién de las heridas.

Hoy en dia, una ausencia de agentes antimicrobianos efectivos entre los adhesivos crea un agujero significativo en
el cuidado del paciente y plantea una amenaza de serias complicaciones. Los cuidadores no disponen de un
adhesivo que sea bueno para la piel del paciente y ayude en la curacion avanzada del mismo, o bien que sirva para
fijar un dispositivo médico. Ademas, la aplicacion de los antibidticos topicos convencionales previamente a la
aplicacion de los adhesivos puede ser contraindicada o bien reducir la efectividad de los adhesivos. Un hidrocoloide
antimicrobiano minimizaria el riesgo de la proliferacion microbiana y de la contaminacién cruzada.

Tal como se ha observado antes, las aplicaciones no controladas de concentraciones elevadas de peréxido pueden
ser malas para el lecho de la herida proliferante. Sin embargo, un perdxido de hidrogeno estable que tiene una
liberacion controlada se puede utilizar en concentraciones inferiores, mientras mantiene su eficacia antimicrobiana y
aporta beneficios adicionales. En concentraciones bajas, el peréxido de hidrogeno promueve el cierre de la herida,
aumenta la formacion de vasos sanguineos y mantiene unos niveles de MMP normales. Trabajos recientes han
demostrado que el peréxido de hidrégeno puede promover la regeneracion del axén neural. Cuando la piel sufre una
lesion las células producen peréxido de hidrégeno para atraer los neutréfilos, 1o que incrementa la actividad
neutréfila y promueve un lecho sano de la herida. Estudios que eliminan los niveles minimos de perdxido de
hidrogeno natural en la herida con ayuda de catalasa muestran una curacion reducida de la herida y la formacion
reducida de vasos sanguineos.

Las actuales composiciones de adhesivos antimicrobianos sensibles a la presion aportan una plataforma de
aplicaciones en el campo médico con el fin de reducir las infecciones de origen hospitalario, disminuir la carga
biolégica debida a los dispositivos adosados a la piel, aumentar la limpieza de una terapia determinada, y reducir el
olor asociado a muchas aplicaciones.

Los materiales que se utilizan para el secuestro de peréxidos conforme a la presente invencidon son
superabsorbentes. Los materiales superabsorbentes contemplados (SAMs) incluyen aquellos solubles, insolubles, a
base de polvo, formadores de una pelicula, formadores de un gel, complejos, copolimeros, fibras, etc. Los SAMs
especificos considerados incluyen poliacrilatos, alginatos, derivados de celulosa (como la carboximetilcelulosa), o
cualquier polimero que contenga un grupo reactivo que se una a un peréxido o bien a otro producto intermedio
reactivo y forme un puente con un componente que contenga peroxido. Otros productos intermedios reactivos
adecuados para ser utilizados en esta invencion incluyen sales o bien otros componentes o compuestos que tengan
la capacidad de secuestrar peréxidos de los SAMs en una composicion estable. Las sales adecuadas para ser
utilizadas en esta invencion incluyen por ejemplo sales de zinc, cobre, plata, zirconio o0 magnesio.

Las fuentes de perdxido utiles pueden incluir peréxido de hidréogeno, peréxido de benzoilo, o bien un medio para
generar peroxido en forma de un sistema estable antimicrobiano e inmunoestimulador. Por ejemplo, un sistema
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puede incluir una enzima oxidoreductasa, un sustrato para la enzima oxidoreductasa, y otros cofactores que lleven a
la produccién de un perdxido estable disponible para el secuestro en la masa adhesiva antes o durante su
fabricacion.

Las formulaciones adhesivas en esta invencién tienen numerosas aplicaciones. Por ejemplo, las formulas adhesivas
de la presente invencidon se pueden utilizar junto con los dispositivos para el cuidado de las heridas que
proporcionan un entorno de curacion de la herida humedo. Se cree que los hidrocoloides, alginatos, espumas y
apositos mencionados que incluyen un compuesto de peroxido secuestrado benefician al paciente al reducir la carga
bacteriana y aportan unas ventajas adicionales en las velocidades de curacién y en el desbridamiento.

Por ejemplo, los dispositivos de ostomia que recogen residuos y estan adosados al cuerpo por medio de un
adhesivo hidrocoloide tendrian varias ventajas para los pacientes. Estos dispositivos con perdxido secuestrado
reducirian el olor, aumentarian la higiene, y reducirian la carga bacteriana y fungica asociada normalmente al uso de
estos dispositivos. Por consiguiente, los sistemas de ostomia de una pieza, los sistemas de recogida de dos piezas,
y los sistemas de recogida de urostomia que incluyen el adhesivo mencionado serian beneficiosos para el paciente.
Ademas de los dispositivos de recogida propiamente, los accesorios adicionales de ostomia como pastas, material
sellante, anillos sellantes y tiras adhesivas que incluyen el adhesivo mencionado crearian un sistema contiguo que
beneficiaria al usuario.

En otro ejemplo, los catéteres se utilizan para tratar enfermedades médicas y son componentes integros para el
cuidado del paciente en los entornos del hospital o clinica. En todos los casos, las cintas adhesivas tradicionales se
utilizan para fijar catéteres al cuerpo. El adhesivo mencionado en esta aplicacion proporciona un entorno
antimicrobiano alrededor y sobre la piel de las nalgas, reduciendo asi la posible infeccién y las complicaciones que
puedan representar una amenaza para la vida. En cuanto a catéteres externos y dispositivos de incontinencia, el
adhesivo mencionado aportaria un entorno limpio e higiénico para minimizar el olor y reducir los dafios adicionales a
la piel con un adhesivo agradable para la piel. Por lo tanto, las cintas o vendajes utilizados para fijar estos
dispositivos se podrian crear con los adhesivos mencionados en esta aplicacion. A continuacion en los ejemplos se
comentan ejemplos especificos al respecto.

Ejemplos
Ejemplo no. 1 — Formulacién de un adhesivo determinado

Las formulas de adhesivos hidrocoloides son bien conocidas, pero los hidrocoloides que contienen agentes
antimicrobianos, astringentes, o agentes de espectro amplio diferentes de la plata no lo son. Habitualmente, las
férmulas de hidrocoloides y su fabricacion no son compatibles con los antimicrobianos utilizados frecuentemente o
bien con los agentes de amplio espectro puesto que éstos son menos estables. Nuestro objetivo consistia en
desarrollar una férmula hidrocoloide que pudiera emplear el peréxido como un agente de espectro amplio. Dada la
inestable naturaleza de los peréxidos, los componentes de elevado peso molecular en un adhesivo y el perfil de
temperaturas de un proceso tipico de fabricacion, no creimos que tendriamos éxito.

Los adhesivos hidrocoloides utilizan una fase continua y una fase discontinua. La fase continua puede contener una
mezcla de un adhesivo sensible a la presion, pegajoso permanentemente, un elastdmero termoplastico que contiene
estireno, un caucho liquido, un poliisobutileno de bajo peso molecular, estabilizadores, y un polibuteno liquido de
bajo peso molecular en diversas cantidades y en diversas combinaciones. Cuando se emplean elastémeros
termoplasticos como agentes integrantes, que mantienen juntos los demas componentes de elevado peso
molecular, se requieren elevadas temperaturas, superiores a 177°C (350°F) para fundir estos componentes.

La fase discontinua contiene uno o mas polimeros solubles en agua y/o absorbentes hinchables (SAP) como la
carboximetilcelulosa (CMC), el zinc, los cauchos hidrocoloides, etc. Una vez la fase continua es homogénea, luego
se afiaden los componentes discontinuos todos a la vez, o de forma temporal con las correspondientes caidas de
temperatura de la mezcla. Si la fase discontinua es demasiado caliente, entonces la adicién de materiales que
contengan peréxido podria causar una reaccion exotérmica incontrolable y conducir a la desaparicion del adhesivo y
a la retirada de la eficacia antimicrobiana.

Los elastomeros termoplasticos adecuados que contienen estireno incluyen copolimeros de bloque basados en
estireno-butadieno, estireno-isopreno, o estireno etileno-butileno. Es decir, un copolimero sintético de butadieno y
estireno con un contenido bajo en estireno, conocido por el nombre de caucho SBR se puede utilizar como
elastomero termoplastico. El elastdmero puede consistir en copolimeros de bloque B-A lineales o radiales o bien
mezclas de estos copolimeros A-B-A con copolimeros de bloque simples A-B. La composicion final adhesiva puede
contener aproximadamente un 1% en peso hasta aproximadamente un 30% en peso de este componente.

Las gomas liquidas aqui consideradas incluyen caucho sintético liquido de isopreno, caucho sintético liquido de
isopreno con un grupo de hidroxilo final, caucho de isopreno liquido hidrogenado, copolimeros liquidos de isopreno-
estireno, copolimeros liquidos de isopreno-butadieno, y copolimeros liquidos de butadieno-estireno. Los cauchos
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liquidos tienen habitualmente un peso molecular de 25.000 a 50.000. Preferiblemente, los cauchos liquidos tienen
una temperatura de transicion vitrea inferior a unos -50°C, y una viscosidad de fusion a 38°C entre 50 y unas 1000
Pa.s (500 a aproximadamente 10.000 poises). Otros cauchos liquidos conocidos pueden ser utiles en la fase
continua. La composicion adhesiva final deberia tener aproximadamente un 10% en peso hasta un 55% en peso de
estos componentes.

El componente de poliisobutileno puede comprender series Vistanex® LM de poliisobutilenos, disponibles en Exxon
Chemical Corporation, y que tienen pesos moleculares medios del orden de 35.000 a 70.000 y viscosidades del
orden de 20.000 a aproximadamente 140.000 mPa. Los componentes de polibuteno de bajo peso molecular pueden
comprender las series Hyvis de materiales desde la serie BP a la Parapol de los productos de Exxon, y pueden tener
pesos moleculares que oscilan entre 1000 y 3000. La composicion adhesiva final deberia contener un 2% en peso,
hasta un 45% en peso de estos componentes.

Otros ingredientes como un estabilizador adecuado se pueden incluir en el componente adhesivo de fusion en
caliente. Ejemplos incluyen el Irganox® 1010, que es el tetrakis pentaeritritol (3-(3,5-di-tert-butil-4-hidroxifenil)
propionato). Ademas se pueden afiadir compuestos adherentes, aceites y plastificantes a la fase continda con el fin
de modificar la adherencia y optimizar las propiedades adhesivas. La composicion final adhesiva puede contener
aproximadamente un 0,5% en peso hasta un 35% en peso de estos componentes.

La fase discontinua incluye uno o mas polimeros hidrofilicos que absorben la humedad que son hinchables en
soluciones acuosas, incluyendo todas las secreciones corporales. Pueden estar presentes uno o mas polimeros
hinchables. Los polimeros hinchables adecuados incluyen, por ejemplo, la carboximetilcelulosa sédica reticulada o la
carboximetilcelulosa sddica cristalina. El polimero hinchable incluye un material “superabsorbente” como el
poliacrilato de sodio de almidén. Los polimeros adecuados solubles en agua pueden incluir carboximetilcelulosa de
sodio, pectina, gelatina, goma guar, goma Arabiga, goma de grano o semilla de algarrobo, colageno, goma Karaya,
zinc, sales metalicas y almidon y similares. La fase discontinua deberia exceder normalmente un 65% del peso total
de adhesivo y puede comprender cualquier combinacion de absorbentes solubles y/o insolubles.

Las composiciones adhesivas se pueden preparar del modo siguiente. Elastdmeros termoplasticos, poliisobutilenos
(PIBs) y componentes de caucho liquidos se mezclan juntos en una agitador apropiado, normalmente un mezclador
sigma con una extrusora. El mezclador se calienta hasta llegar a 130° hasta 170°C. Aproximadamente el 1% de un
estabilizador adecuado, como Irganox® 1010, se deberia afiadir en esta fase. Una vez mezclados el elastémero
termoplastico, los PIBs, los cauchos liquidos y el estabilizador, la temperatura se reduce a 75°C. A una temperatura
de enfriamiento especifica, se afaden de un modo temporal los aceites a 135°C y 110°C, los adherentes a 110°C y
95°C, y los plastificantes a 105°C y 90°C. Una vez agitada la mezcla y enfriada suficientemente entre 75°C y 99°C,
los ingredientes hidrocoloides en polvo, las sales metalicas, las mezclas de peréxidos, etc.. de la fase discontinua se
afaden al agitador. Hemos descubierto que la combinacién estabilizada de SAP, sales metalicas y peroxidos puede
afadirse a una temperatura inferior a 99°C sin pérdida de actividad antimicrobiana de los perdxidos junto con los
demas componentes de la fase discontinua. Estos se mezclan hasta que la temperatura del mezclador desciende a
unos 80°C. En esta etapa, la masa totalmente agitada se retira entonces del mezclador. La masa puede ser extruida
o comprimida hasta el grosor deseado mientras se lamina hasta sustratos adecuados, para cortarse en formas si es
necesario.

Varias férmulas adhesivas que varian en el porcentaje en peso de la concentraciéon se han representado en la tabla
no.1 siguiente. Se deberia observar que estas férmulas son representativas y no inclusivas de todas las
combinaciones imaginadas.

Tabla no.1
Componente 0,05% 0,1% 0,2% 0,4% 0,8% 2,0%
peroxido peroxido peroxido peroxido peroxido peroxido
Elastdmero 9,00% 9,00% 9,00% 9,00% 8,00% 8,00%
termoplastico
Caucho 13,00% 13,00% 13,00% 13,00% 8,00% 8,00%
AO 0,50% 0,50% 0,50% 0,50% 0,50% 0,50%
Adherente 5,10% 5,10% 5,10% 5,10% 5,10% 5,10%
PIB 22,00% 22,00% 22,00% 22,00% 33,00% 33,00%
aceite 12,00% 12,00% 12,00% 12,00% 8,00% 8,00%
Sal metalica 0,50% 1,00% 2,00% 4,00% 8,00% 20,00%
Peroxido SAP
CMC 32,75% 32,25% 31,25% 29,25% 29,25% 17,25%
Gelatina 3,00% 3,00% 3,00% 3,00% 0,00% 0,00%
Citrus Pectin 2,00% 2,00% 2,00% 2,00% 0,00% 0,00%
Oxido de zinc 0,15% 0,15% 0,15% 0,15% 0,15% 0,15%
100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00% 100,00%
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Ejemplo no. 2 — Prueba de eficacia antibacteriana para diferentes peroxidos de sales metalicas SAP.

Para confirmar la eficacia de las férmulas mencionadas, verificamos la capacidad de la féormula para matar
Escherichia coli (E.coli) y MRSA con circulos de 1” para un grosor de 30 ml. Se analizaba cada muestra frente a E.
coli y MRSA usando el método de suspensmn en agar. El nivel de in6culo para estas muestras era superior en 6
logs (con una siembra de mas de 1x10° células por placa).

Posteriormente, un parche adhesivo de 1” (30 ml de grosor) de cada féormula (ver tabla no.2) se colocaba en las
placas revestidas por separado con E.coli y MRSA para verificar la zona de inhibicién hallada con cada férmula.
Estas muestras se incubaban a 37°C durante 24 horas y luego se fotografiaban. Consultar la tabla no.3 y las figs.
1A-F y 2A-F para los resultados sobre la eficacia frente a EC y MRSA, respectivamente.

Tabla no.2
% sustancia activa en el adhesivo % sustancia activa SAP anadida
A) 0,05% de peroxido 0,5% de sustancia activa (SAP mezclada con
perdxido activo, MSPO)
B) 0,10% de perdxido 1% de MSPO activo
C) 0,20% de peroxido 2% de MSPO activo
D) 0,40% de perdéxido 4% de MSPO activo
E) 0,80% de perdxido 8% de MSPO activo
F) 2,00% de peroxido 20% de MSPO activo
Tabla no.3
Promedio Promedio Promedio
Reduccion Logaritmica Reduccién Logaritmica
Muestra frente EC Durante la noche t=0
A) 0,05% de peroxido | 7,70* £ 0,00 6,13* £ 0,00
B) 0,10% de perdéxido | 7,70* + 0,00 6,13* £ 0,00
C) 0,20% de perdxido | 7,70* + 0,00 6,13* + 0,00
D) 0,40% de peréxido | 7,70* £ 0,00 6,13* £ 0,00
E) 0,80% de perdéxido | 7,70* + 0,00 6,13* £ 0,00
F) 2,00% de peréxido | 7,70* + 0,00 6,13* £ 0,00
Promedio Promedio
Reduccion Logaritmica Reduccioén Logaritmica
Muestra frente MRSA Durante la noche t=0
A) 0,05% de peroxido | 5,81* £ 0,00 5,76* £ 0,00
B) 0,10% de perdéxido | 5,81* + 0,00 5,76* + 0,00
C) 0,20% de perdxido | 5,81* + 0,00 5,76* + 0,00
D) 0,40% de peroxido | 5,81* + 0,00 5,76* £ 0,00
E) 0,80% de peroxido | 5,81* + 0,00 5,76* £ 0,00
F) 2,00% de peréxido | 5,81* + 0,00 5,76* £ 0,00
*indica sacrificio total

Tal como se puede ver en la tabla no.3, todas las muestras mostraban sacrificio total frente a la MRSA y a la E.coli.

La zona de inhibicidon que rodea el dispositivo es atribuible a la concentracién activa de MSPO. En contraste, un
control con un 0% de MSPO mostrado en la fig. 3 equivalia a que no existia inhibicion del crecimiento bacteriano.
Ademas, las zonas de inhibicion de las figuras 1A-F y 2 A-F demuestran que las diferentes formulas de peroxido de
sal metalica SAP no solamente matan las bacterias que tocan, sino que ademas crean una zona de proteccién
alrededor de un dispositivo que incorpora las formulas.

Por consiguiente, los dispositivos de la presente divulgacion que incorporan las invenciones aportan una
funcionalidad antibacteriana mejorada a los individuos que utilizan los dispositivos.

Ejemplo no. 3 — Descripcidon de la creacion de un vendaje o bien de otro dispositivo que incluye el adhesivo del
ejemplo no.1

Un ejemplo de un dispositivo 10 que incluye una férmula adhesiva del ejemplo no.1 se muestra en la figura 4. El

dispositivo 10 puede incluir una parte central 12 que puede ser un material absorbente o una gasa estéril fabricada a

partir de, por ejemplo, un material celulésico o plastico, y una zona periférica 14, que puede incluir una formula

adhesiva, tal como aqui se ha descrito. Alternativamente, la zona central 12 puede constar de una férmula SAP de

peroxido de sal metdlica y la zona periférica 14 puede ser un material de recubrimiento, como un material plastico o
7
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celulésico que proporcione una superficie no pegajosa. Aqui se mencionan otras variaciones. El dispositivo 10 puede
tener unas dimensiones como las de una configuracién cuadrada, o bien rectangular, triangular, o ser de forma
ovalada, circular o bien similar.

Ademas se ha considerado que el dispositivo 10 puede haber sido disefiado mediante un dispositivo de impresién
y/o corte automatizado, en el cual se han programado unas dimensiones individualizadas para algun fin en particular
por medio de un ordenador o interface similar. Del mismo modo, se tiene en cuenta un espacio en blanco 20 del
material adhesivo considerado, tal como se muestra en la figura 5. El espacio en blanco 20 puede incluir cortes
preseleccionados 22, definidos por las perforaciones 24 y que se utilizan en varias aplicaciones dependiendo de la
necesidad. Aqui se tiene en cuenta cualquier tamafio y/o forma de los espacios en blanco 20 y de los cortes 22. El
espacio en blanco 20 puede incluir ademas uno o dos laterales (por ejemplo, lamina frontal y dorsal) de materiales
no pegajosos para permitir el manejo estéril del espacio en blanco antes de su uso.

Aplicabilidad industrial

Las formulas y dispositivos aqui descritos aportan mejoras para el cuidado avanzado de la herida, el cuidado en
caso de incontinencia, la fijacién de catéteres y dispositivos de ostomia que se acoplan al cuerpo humano por medio
de un adhesivo.

Numerosas modificaciones resultan evidentes para los expertos en la materia a la vista de la anterior descripcion. De
acuerdo con ello, la descripcién se ha creado a modo ilustrativo Unicamente y se presenta con el objetivo de
capacitar a los expertos en la materia en el uso de la invencién, mostrando la mejor forma de llevar a la practica su
aplicacion.
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REIVINDICACIONES

Composicién adhesiva antimicrobiana que comprende una fuente de peréxido que se encuentra enmascarada o
secuestrada por un material superabsorbente.

Composicion conforme a la reivindicacién 1, donde la composicion comprende un hidrocoloide.

Composicion conforme a la reivindicacion 2, donde el hidrocoloide comprende una fase continua y una fase
discontinua.

Composicion conforme a la reivindicacion 3, donde la fase continua comprende al menos un adhesivo de
adherencia permanente, un elastémero termoplastico que contiene estireno, un caucho liquido, un poliisobutileno
con un peso molecular de 35.000 hasta 70.000, un estabilizador, un polibuteno liquido con un peso molecular de
1000 hasta 3000, un elastomero termoplastico y combinaciones de los mismos.

Composicion conforme a la reivindicacion 4, donde el elastomero termoplastico mantiene unidos otros
componentes de elevado peso molecular.

Composicion conforme a la reivindicacion 3, donde la fase discontinua comprende al menos un polimero soluble
en agua, un polimero absorbente hinchable en agua, zinc, un caucho hidrocoloide y combinaciones de los
mismos.

Composicion conforme a la reivindicacién 6, donde el polimero hinchable en agua comprende al menos una
carboximetilcelulosa sédica reticulada, una carboximetilcelulosa sédica cristalina y combinaciones de las mismas.

Composicion conforme a la reivindicacion 6, donde el polimero soluble en agua comprende al menos
carboximetilcelulosa sddica, pectina, gelatina, goma guar, goma arabiga, harina o polvo de granos de algarroba,
colageno, goma Karaya, almidén y combinaciones de los mismos.

Barrera cutanea para ostomias que comprende la composicién de la reivindicacion 1.
Sujecion para el dispositivo para la incontinencia, que comprende la composicion de la reivindicacion 1.
Dispositivo adhesivo, que comprende:

Un material adherente, donde el material adherente incluye la composicién conforme a cualquiera de las
reivindicaciones 1-8 y donde la cantidad de peréxido es suficiente para tener al menos un 0,05% de perdxido
activo en el material adherente.

Dispositivo adhesivo de la reivindicacion 11, donde el dispositivo se elige del grupo compuesto por un parche, un
vendaje y una proteccion.

Dispositivo adhesivo de la reivindicaciéon 12, donde el dispositivo consta de una capa no adherente en un lateral
del mismo.

Dispositivo adhesivo de la reivindicacion 13, donde el dispositivo consta de un material absorbente.
Composicion adhesiva conforme a la reivindicacion 1 que comprende lo siguiente:

2% al 45% en peso de uno o mas poliisobutilenos o bien de una mezcla de uno o mas poliisobutilenos y caucho
de butilo;

0,01% al 40% en peso de aceite mineral;

1,0% al 30% en peso de uno o mas copolimeros de estireno tipo bloque o radial;

10% al 65% en peso de uno o mas gomas hidrocoloides solubles en agua; hasta aproximadamente un 15% en
peso de uno o mas agentes reforzantes cohesivos hinchables en agua;

2,5% al 20% en peso de un material adherente;

0,01% al 30% en peso de un polimero superabsorbente;

0,01% al 10% en peso de una sal metalica;

0,01% al 2,0% en peso de un antioxidante; y

0,01% al 10% en peso de un peroxido,

donde ambos, la goma hidrocoloide soluble en agua y el agente reforzante cohesivo hinchable en agua, estan
presentes en un 15% hasta un 65% en peso de la composicion.
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