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DESCRIPCION
Materiales poliméricos para envases activos de alimentos

Sector técnico de la invencién

La presente invencion se refiere a la utilizacién de materiales poliméricos en envases activos para productos
alimenticios, que pueden reducir los tratamientos de esterilizacion tanto en cuanto a temperaturas como a tiempo de
exposicion, para prolongar la vida atil de almacenamiento de los productos alimenticios contenidos, y para limitar
cada tipo de deterioro y/o degradacion.

Estado de la técnica anterior

En el sector de envasado, en concreto en el sector de envasado de sustancias alimenticias, puede ser muy util
modular la activacién de los procesos degradativos que estan basados en la vida Util de almacenamiento de los
productos alimenticios. En este contexto, los denominados envases activos resultan ser exiremadamente utiles, ya
que portan sustancias que pueden trasladar la proteccion pasiva ofrecida por los materiales de envasado a una
intervencion dirigida y, por tanto, méas eficaz. La accién protectora se expresa mediante el control de fenémenos
quimicos, microbiolégicos, enziméticos, quimicofisicos, mecanicos. La adopciéon de soluciones activas/inteligentes
permite transferir después, desde la operacion de proceso hasta el proceso de acondicionamiento, algunas
funciones importantes relacionadas con el mantenimiento de la calidad y la minimizacién de los dafios provocados
por las tecnologias de transformacién/acondicionamiento.

La accion protectora se expresa mediante el control de la concentracion de diferentes sustancias volatiles y gases
en el espacio superior de los envases de productos alimenticios o directamente con el producto contenido en los
mismos, por medio de la liberacion de sustancias utiles para mejorar la calidad de los mismos o mediante el
secuestro de sustancias no deseadas.

Entre las soluciones disponibles en el mercado de envases activos, caben destacar los absorbentes de oxigeno, los
absorbentes de humedad, los ajustadores de la humedad, los absorbentes de CO2, los absorbentes de etileno, los
emisores de etanol y los emisores de CO2.

En general, estas sustancias se comercializan en pequefas bolsas que se van a insertar directamente en el envase
o incorporar en la matriz polimérica del material de envasado.

Las soluciones de “envase activo” que pueden liberar dentro del envase sustancias Utiles para una mejor
conservacion o presentaciéon o mantenimiento de las propiedades organolépticas son menos numerosas y
definitivamente mas problematicas. Hay disponibles soluciones que pueden liberar agentes antimicrobianos,
sustancias aromaticas e incluso tintes.

Una de las principales limitaciones de estos sistemas es la capacidad reducida de garantizar una liberacion
adecuada de la sustancia en el tiempo.

Se conocen sistemas de liberacion, constituidos por matrices poliméricas afadidas con principios activos (Patente
US 5466462) y, en su caso, que contienen compuestos inorganicos (Patente WO 2004/098574). La limitacion de
tales sistemas es la velocidad extrema a la que el principio activo es liberado por la matriz y la dificultad de modular
este parametro.

En particular, la Patente WO 2004/098574 da a conocer que se anaden polvos de solidos inorganicos, con tamarios
de nanoparticulas de diversa naturaleza que pueden ser laminares y no laminares, al polimero. El proceso para
anadir el s6lido inorganico no se describe como critico y, en caso de extrusion, proporciona una mezcla simple entre
si de los diversos componentes. Ademas, en el ejemplo dado a conocer en la Patente WO 2004/098574, se
especifica que los polvos no se someten a ningun tratamiento preventivo y los tres componentes (polimero de PEG,
Cloisite inorganico y el principio activo paracetamol) se mezclan entre si, el sistema resultante se caracteriza por una
liberacion casi total del principio activo en un tiempo extremadamente corto (60 min).

Se sabe que algunos sélidos laminares pueden absorber y liberar principios activos (AAPS Pharm. Sci. Tech. 2002;
3 (3) art. 26), pero desafortunadamente, al mostrarse en forma de polvos microcristalinos o amorfos finamente
divididos, no tienen las caracteristicas adecuadas para asumir formas sélidas bien determinadas (membranas,
peliculas, etc.). Ademas, las velocidades de liberacion del principio activo son muy cortas, del orden de 24 horas, o
menos (100 min, tal como se notifica en Int. J. of Pharmaceutics 220 (2001) 23-32).

Se sintié la necesidad de tener un sistema de liberacion que pueda liberar el principio activo contenido en el mismo
con velocidades incluso mas largas de 24 horas, en caso de que sea también mas largo de 5 dias, y para tener, si
es posible, una liberacién modulada en el tiempo.
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Caracteristicas de la invencién

Un objetivo de la presente invencion es la utilizacion de un material polimérico en envases activos para productos
alimenticios, segun la reivindicacion 1. Tales envases contienen principios activos, dispersados en la matriz de los
mismos, que pueden reducir los procesos de esterilizacion tanto en cuanto a temperaturas como a tiempo, para
prolongar la vida util de almacenamiento de los productos alimenticios contenidos y para limitar cada tipo de
deterioro y/o degradacién. El material polimérico comprende: (i) una matriz polimérica; (ii) un componente inorganico
dispersado dentro de dicha matriz y caracterizado por una estructura laminar con carga neta positiva 0 negativa
neutralizada que puede intercalar dentro de dicha estructura laminar un principio activo. De este modo, se obtiene un
compuesto formado por un sélido inorganico laminar y el principio activo.

Normalmente, el material polimérico comprende aproximadamente el 50-99 % en peso de polimero (i),
preferentemente, aproximadamente el 50-80 % o el 60-90 %, mas preferentemente, aproximadamente el 80-90 % o
el 80-99 %; el componente inorganico (ii) que contiene el principio activo intercalado y/o absorbido en la superficie
esta presente en cantidades que oscilan entre aproximadamente el 1-50 % en peso, preferentemente,
aproximadamente el 50-20 % o el 10-40 %, mas preferentemente, aproximadamente el 10-20 % o el 20-1 %.

Preferentemente, la cantidad de principio activo en comparaciéon con el componente inorganico se proporciona
mediante la siguiente expresién:

Carga (g/g) = a x PM/(PF + a x PM)

en la que o es la velocidad de intercalacion, definida como el nimero de moles de principio activo intercalados y/o
absorbidos por 1 mol de componente inorganico, PM es el peso molecular (g/mol) del principio activo, PF es el peso
férmula (g/mol) del componente inorganico que no comprende la molécula activa.

Preferentemente, el principio activo (iii) esta presente en cantidades que oscilan entre aproximadamente el 1-50 %
en peso, mas preferentemente, aproximadamente el 20-50 %, todavia mas preferentemente, aproximadamente el
40-50 % con respecto al componente inorganico. De manera obvia, este % esta vinculado con el peso molecular de
la molécula activa.

Otro objetivo de la descripcién es un sistema para la fijacién organizada en, como minimo, dos 0 méas capas
superpuestas, en el que las capas individuales comprenden el mismo compuesto de intercalacion con el mismo
principio activo o compuestos de intercalacion y principios activos diferentes entre los mismos.

Otro objetivo de la descripcion es el proceso para preparar el sistema de fijacién/dispersion, que comprende las
etapas de: tratar el sélido laminar de manera que se le confiera al mismo una carga neta positiva 0 negativa, a
continuacion combinarlo con el principio activo elegido, en forma i6nica también o transformado, de manera que se
le confiera al mismo una naturaleza i6nica, obteniendo de ese modo una premezcla o un compuesto de intercalacion
0 mas generalmente un material hibrido sélido inorganico activo-principio activo, que a continuacién se mezclara con
la matriz polimérica elegida. Preferentemente, el compuesto de intercalacion comprende el 1-50 % en peso de
principio activo con respecto al sélido, preferentemente el 20-50 % o el 10-50 %, mas preferentemente el 20-40 % o
el 40-50 %, incluso si las cantidades mostradas son sélo indicativas y estrictamente dependientes del peso
molecular de la molécula activa, la naturaleza del principio activo y del componente inorganico y de la velocidad de
intercalacion y la utilizacion del sistema.

Todavia otro objetivo es la utilizacion del material polimérico, segun la presente invencién, para implementar
peliculas para el envasado de productos alimenticios en forma liquida, sélida o semisélida.

Todavia otro objetivo de la presente descripcién son los productos fabricados implementados con el material
polimérico, tales como por ejemplo botellas, cuencos, bolsas, productos fabricados de mudltiples capas, etc. Los
productos fabricados implementados con el material polimérico de la descripcidén estan caracterizados también por
propiedades mecanicas optimizadas que dependen de la utilizacién final.

Todavia otro objetivo de la presente descripcion son los productos fabricados implementados o recubiertos con un
recubrimiento individual o de multiples capas con el material polimérico, segun la descripcion.

Objetivos adicionales resultaran evidentes a partir de la siguiente descripcién detallada de la presente invencién.

Breve descripcion de las figuras

Figura 1: cinética de liberacién. Comparacién entre la liberacion de la molécula de &cido ascérbico incorporada
directamente en el Unico polimero de policaprolactona y la liberacion del mismo en el sistema de la descripcién, en la
que la matriz es policaprolactona en la que esta dispersado el compuesto inorganico de hidrotalcita, en cuyas
moléculas esta anclada la molécula de acido ascérbico.
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Tal cinética demuestra que, si el envase tiene que contener productos alimenticios acuosos, el principio activo
(aunque lo permita la ley por contacto con productos alimenticios) sera liberado mucho mas lentamente y, por tanto,
en cantidades inferiores, siendo el tiempo igual.

Descripcién detallada de la invencién

En el alcance de la presente invencién, se utilizaran las siguientes definiciones con los siguientes significados:

Biodegradable: es un compuesto o producto o material que se puede utilizar en aplicaciones alimentarias que tiene
la caracteristica de poder ser asimilado por los microrganismos y, por tanto, entrar en los ciclos naturales;

Biocompatible: es un compuesto o producto o material que se puede utilizar en aplicaciones alimentarias y médicas,
pudiéndose obtener también la biocompatibilidad con un tratamiento superficial de un material, no biocompatible en
si mismo;

Agente antimicrobiano: sustancia que inhibe el crecimiento de bacterias, mohos y hongos;

Antioxidante: sustancias utilizadas para reducir el deterioro de los productos alimenticios provocado por el contacto
con el oxigeno del aire;

Solido laminar es un compuesto inorganico que no contiene carbono organico que, por la estructura quimica del
mismo, forma un sélido que se dispone espacialmente como una secuencia de laminas, es decir, cristales que tiene
un tamafio mucho mas pequefio que los otros dos (ver el capitulo 1 del volumen VII de Comprehensive
Supramolecular Chemistry, Pergamon Press, Oxford, 1996). Si las laminas portan una carga eléctrica (positiva o
negativa), los iones de carga opuesta se colocan dentro de las galerias entre las laminas, para proteger la
neutralidad eléctrica del sélido. Tales iones se pueden reemplazar por moléculas activas en forma iénica, a través de
reacciones de intercambio idnico;

Compuesto de intercalacién es el material obtenido después de la insercion (intercalacion) de moléculas o iones
atébmicos o moleculares en la regién entre laminas de sélidos laminares;

Sitio de intercalacion es el sitio inorganico en el que existe una carga neta (positiva o negativa dependiendo del tipo
de material inorganico), que sera neutralizada por la molécula activa en forma iénica;

Principio activo es cualquier sustancia que tiene efectos Utiles en la conservacion y proteccion de los productos
alimenticios;

Matriz polimérica es un sélido polimérico que se puede derivar de uno solo o una mezcla de homopolimeros o
copolimeros, en su caso parcial o completamente reticulados, en el que se dispersa otro componente.

El sistema de liberacion y anclaje, segun la descripcion, esta caracterizado por que las moléculas de principio activo
se fijan a las laminas de un sélido laminar inorganico a través de enlaces ibnicos, y el sistema de sdlido
laminar/principio activo resultante, denominado también compuesto de intercalacion, se incorpora a continuacion en
una matriz polimérica.

Sistema de liberacién y anclaje es un sistema en el que la molécula activa ha sido fijada con enlaces iénicos en el
compuesto inorganico y que se puede liberar en un entorno especifico.

Polimeros que se pueden utilizar ventajosamente, segun la presente invencion, son los polimeros sintéticos
biocompatibles o biodegradables sintéticos o naturales. Algunos ejemplos de clases de polimeros que se pueden
utilizar son los siguientes: poliolefinas, polietilenglicoles, policaprolactonas y poliésteres, polilactidas, polianhidridos,
polivinilpirrolidonas, poliuretanos, polisiloxanos, poliaminoacidos, poliacrilatos y polimetacrilatos, poliamidas,
poliimidas, polianilinas, poliacrilonitrilos, siliconas, poliéter-cetonas, poliéter-éter-cetonas, polietilenos de alta y baja
densidad, polipropilenos, poliestirenos; polimeros naturales como polisacaridos en general, amidas, celulosas,
quitinas, quitosanas, pectinas, gelatinas, proteinas, polipéptidos; tomados de manera individual o en una mezcla de
los mismos, posiblemente funcionalizados y posiblemente parcial o totalmente reticulados, en su caso anadidos con
aditivos como: estabilizadores, plastificantes; todo ello dentro del conocimiento del experto en la materia.

Se observé que la incorporacién del compuesto de intercalacién en la matriz polimérica mejora las propiedades
mecanicas (por ejemplo, modulo de elasticidad y energia de rotura), térmicas (por ejemplo, aumento en la
temperatura de transicion vitrea y la temperatura de degradacion térmica del polimero) de la misma y la
permeabilidad a los gases, liquidos y vapores, permitiendo de ese modo implementar y procesar productos
fabricados que tienen un alto médulo mecanico y una buena tenacidad.

El material polimérico para su utilizacion, segun la presente invencion, puede fijar y liberar moléculas activas, tales
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como agentes antimicoticos, antioxidantes, agentes antimicrobianos, y se puede modular en un amplio intervalo,
tanto en lo que respecta a las cantidades de moléculas ancladas, asi como en lo que respecta a las liberadas con
tiempo variable.

Ademas, el procedimiento de fijacién, a través de enlaces iénicos, permite la liberacion de las moléculas activas sélo
a través de reacciones de intercambio idnico, la cinética del mismo depende de la concentracidén de enlaces i6nicos,
del tipo de contraién en solucién, de la fuerza i6nica de la solucién, del pH, de la temperatura. Por tanto, es un
sistema para fijar moléculas activas que, si es necesario, se pueden liberar, pero sélo en presencia de entornos
interactivos concretos. A continuacién, la liberacién se puede modular en un amplio intervalo de situaciones y se
puede adaptar a requisitos especificos. Sobre todo, se puede utilizar en el envasado de productos alimenticios
solidos, semisélidos o liquidos.

La elecciéon de la molécula activa depende de la aplicacion, pudiendo oscilar entre agentes antimicrobianos,
antioxidantes y agentes antimicoticos.

Algunas de las posibles moléculas o principios activos que se pueden utilizar, segun la presente invencion, se
notifican a continuacion:

Conservantes antimicrobianos. E200-E299

« E200 Acido sérbico (conservante)

» E201 Sorbato de sodio (conservante)

» E202 Sorbato de potasio (conservante)

» E203 Sorbato de calcio (conservante)

» E214 Para-hidroxibenzoato de etilo (conservante)

» E215 Sal sodica de para-hidroxibenzoato de etilo (“etilparabeno”) (conservante)
» E216 Para-hidroxibenzoato de propilo (conservante)

» E217 Sal s6dica de para-hidroxibenzoato de propilo (“propilparabeno”) (conservante)
» E218 Para-hidroxibenzoato de metilo (conservante)

» E219 Sal sodica de para-hidroxibenzoato de metilo (“metilparabeno”) (conservante)
» E231 Ortofenilfenol (conservante)

» E232 Sal sddica de ortofenilfenol (conservante)

» E233 Tiabendazol (conservante)

» E234 Nisina (conservante)

» E235 Natamicina, pimaracina (conservante)

« E236 Acido férmico (conservante)

» E237 Formiato de sodio (conservante)

» E238 Formiato de calcio (conservante)

» E239 Hexametilentetramina, examina (conservante)

» E242 Dicarbonato de dimetilo (conservante)

» E249 Nitrito de potasio (conservante)

« E260 Acido acético (conservante)

» E261 Acetato de potasio (conservante)
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» E262 Acetato de sodio y diacetato de sodio (conservante)
» E263 Acetato de calcio (conservante)

» E264 Acetato de amonio (conservante)

« E270 Acido lactico (conservante) (4cido) (antioxidante)

« E280 Acido propiénico (conservante)

» E281 Propionato de sodio (conservante)

» E282 Propionato de calcio (conservante)

» E283 Propionato de potasio (conservante)

« E284 Acido bérico (conservante)

» E285 Borax, tetraborato de sodio (conservante)

Antioxidantes: E300-E399

« E300 Acido ascérbico (vitamina C) (antioxidante)
» E301 Ascorbato de sodio (antioxidante)

» E302 Ascorbato de calcio (antioxidante)

» E303 Ascorbato de potasio (antioxidante)

« E304 Esteres de 4acidos grasos del acido ascérbico (i) palmitato de ascorbilo (ii) estearato de ascorbilo
(antioxidante)

» E306 Extractos naturales ricos en tocoferol (antioxidante)
» E307 a-tocoferol (sintético) (antioxidante)

» E308 y-tocoferol (sintético) (antioxidante)

» E309 o-tocoferol (sintético) (antioxidante)

» E310 Galato de propilo (antioxidante)

» E311 Galato de octilo (antioxidante)

» E312 Galato de dodecilo (antioxidante)

« E315 Acido eritérbico (antioxidante)

» E316 Eritorbato de sodio (antioxidante)

» E320 Hidroxianisol butilado (BHA) (antioxidante)
» E321 Hidroxitolueno butilado (BHT) (antioxidante)
» E325 Lactato de sodio (antioxidante)

» E326 Lactato de potasio (antioxidante)

» E327 Lactato de calcio (antioxidante)

» E329 Lactato de magnesio (antioxidante)

« E330 Acido citrico (antioxidante)

» E331 Citratos de sodio: (i) citrato de monosodio (ii) citrato de disodio (iii) citrato de trisodio (antioxidante)
6
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» E332 Citratos de potasio: (i) citrato de monopotasio (ii) citrato de tripotasio (antioxidante)
« E334 Acido tartarico (L(+)-) (acido) (antioxidante)

» E335 Tartratos de sodio: (i) tartrato de monosodio (ii) tartrato de disodio (antioxidante)

» E336 Tartratos de potasio: (i) tartrato de monopotasio (cremor tartaro) (ii) tartrato de dipotasio (antioxidante)
» E337 Tartrato de sodio y potasio (antioxidante)

« E338 Acido fosférico (antioxidante)

» E339 Fosfatos de sodio: (i) fosfato de monosodio (ii) fosfato de disodio (iii) fosfato de trisodio (antioxidante)
» E340 Fosfatos de potasio: (i) fosfato de monopotasio (ii) fosfato de dipotasio (iii) fosfato de tripotasio (antioxidante)
+ ACIDO LIPOICO

- AMINOACIDOS SULFUROSOS (cistina, metionina, cisteina, taurina, acido cisteico).

* BETACAROTENO o provitamina A (carotenoide)

» BIOFLAVONOIDES

+ COENZIMA Q10

« E.D.T.A. (acido etildiaminotetraacético)

* GLUTATION

* LICOPENO (carotenoide)

« LUTEINA (carotenoide)

* MELATONINA

* METIONINA

* MSM

* NAC o N-acetil-cisteina

* PICNOGENOL

* POTASIO

+ COBRE

« RESVETRALOL

* SELENIO

* VITAMINA A.

* VITAMINA C

* VITAMINA E

« ZEAXANTINA

* ZINC

* CLOROFILA

* ANTOCIANINA
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» LICOPENO

Agentes antimicéticos

+ METRONIDAZOL (BENZOATO)

+ DOXICICLINA

» ACICLOVIR

* FAMCICLOVIR

+ METISOPRINOL

* VALACICLOVIR (CLORHIDRATO)

Entre los s6lidos inorganicos laminares equipados con propiedades de intercalacién (ver el capitulo 1 del volumen
VIl de Comprehensive Supramolecular Chemistry, Pergamon Press, Oxford, 1996) a los efectos de la presente
invencion, sélo se tomaran en cuenta aquellos con carga de la lamina negativa, contrarrestados por cationes
insertados en la region entre laminas (los denominados sélidos laminares catidnicos) y aquellos con carga positiva,
contrarrestados por aniones insertados en la region entre capas (los denominados sélidos laminares anionicos)
(entre laminas y entre capas se deben considerar sindnimos). Entre los primeros, se pueden mencionar de un modo
no limitativo las arcillas catiénicas (montmorillonita, vermiculita, fluoroectorita, bentonita) y los fosfatos de circonio o
titanio, que pueden intercalar, por medio de un proceso de intercambio cationico, principios activos que contienen en
la molécula un sitio que se puede convertir en cation, en general un sitio aminico que puede proporcionar un cation
de amonio cuaternario. Entre los segundos, se deben considerar las hidrotalcitas sintéticas, también conocidas con
el nombre de arcillas aniénicas o hidroxidos de lamina doble (denominadas por dos cationes existentes en la capa,
por ejemplo, MgesAl2(OH)16CO3, que pueden intercalar, por medio de un proceso de intercambio anidnico, principios
activos con sitios que pueden proporcionar aniones, normalmente grupos carboxilo, fendlicos, sulfénicos, fosfénicos.
Las matrices de eleccién por intercalacion de farmacos de tipo aniénico son las hidrotalcitas sintéticas del tipo Mg -
Al 0 Zn - Al con una proporcion molar Mg(Zn)/Al que varia desde 1,5 hasta 4 y con una capacidad de intercambio
anionico que varia desde 2 hasta 5 mequiv./g.

En el caso de hidrotalcitas, el sélido laminar se deriva del Mg(OH)> mediante la sustitucién Mg/Al, que crea un
exceso de carga positiva, compensada por aniones existentes en las galerias (por ejemplo, CI" o0 NO3). La carga
depende de la extension de la sustitucion Mg/Al y se expresa como la densidad de carga que determina la
capacidad de intercambio aniénico (mequiv./g). La férmula general de las hidrotalcitas sintéticas o hidréxidos de
lamina doble se puede expresar como la férmula general (1):

IM(I1) 1M (OH) 2 “TA o] <. mS (1)

en la que M(Il) es un metal de valencia (Il) preferentemente elegido de entre Mg, Zn, Co, Ni, Mn, Cu; M(lll) es un
metal de valencia (Ill) preferentemente elegido de entre Al, Cr, Fe, V, Co; A" es un anién con carga negativa n, que
compensa la carga y se elige preferentemente de entre CI', NO3z', CO3~, SO4, aniones organicos; m es el nimero de
moléculas del disolvente intercalado conjuntamente (S), en general agua, por peso formula del compuesto. En
general, el nimero de moles x del catién M(lIl) por peso férmula del compuesto varia desde 0,2 hasta 0,40 y su valor
determina la densidad de carga de la capa y la capacidad de intercambio aniénico. EI nimero de moles de
disolvente intercalado conjuntamente, m, oscila habitualmente desde 0 hasta 2, dependiendo de la naturaleza de Ay
de la velocidad de intercalacién (por ejemplo, 0,6 H20). Los sistemas similares a compuestos de hidrotalcita en los
que, en el intervalo de la x considerada, existen varios cationes bivalentes (por ejemplo, Mg y Cu) o varios cationes
trivalentes (por ejemplo, Al y Cr) se consideran siempre. Ademas, a los efectos de la presente invencion, el hidroxido
doble de férmula AloLi(OH)2A" 1 se considera componente inorganico laminar.

Los aniones existentes en las galerias se pueden reemplazar, a través de reacciones de intercambio i6nico, por
moléculas organicas que tienen una carga negativa (por ejemplo, carboxilatos, sulfonatos, fosfonatos).

Se descubri6é sorprendentemente que, cuando el compuesto de intercalacion esta dispersado a un nivel micro o
nanométrico en la matriz polimérica, la cinética de liberaciéon de la molécula activa, en las condiciones descritas por
la “FUI Farmacopea Ufficiale Italiana” (“Farmacopea Oficial ltaliana”), se reduce mucho en comparacién con la de la
molécula incorporada sola directamente en la matriz, y ademas, en este caso, se libera s6lo si estd en contacto con
una solucién acuosa que contiene aniones que permiten el intercambio i6nico. De hecho, se cree que el proceso de
liberacién requiere la dispersion del principio activo en forma ionica del solido laminar a la matriz polimérica y de esta
Ultima hacia el exterior, con una retrodispersion contemporanea de iones con el mismo signo que desde el exterior
se dispersa en el polimero y se intercambia con el principio activo. Este mecanismo concertado esta regulado por
varios parametros (temperatura, concentracion y naturaleza de los iones que reemplazan la molécula activa,
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dispersion del compuesto de intercalacion en el polimero, su concentracién, naturaleza de la molécula y del
polimero) cuyo control permite variar la velocidad de anclaje, hasta anularla si es necesario.

El procedimiento para preparar el sistema de liberacién es un proceso en multiples etapas que proporciona la
preparacion de una premezcla que comprende el sélido inorganico laminar y el principio activo. La premezcla,
preferentemente en forma de microparticulas y nanoparticulas, se mezcla a continuacion con la matriz polimérica,
segun la técnica anterior conocida.

La preparacion de la premezcla o el material hibrido sélido laminar inorganico/principio activo comprende la etapa de
anclar las moléculas del principio activo al sélido inorganico con estructura laminar, habitualmente por medio de una
reaccion de intercambio i6nico, que permite que entre el principio activo elegido en las galerias del sélido laminar
inorganico (complejo molécula-sélido inorganico, denominado también compuesto de intercalacion). El proceso se
realiza segun procedimientos conocidos, tal como se describe por ejemplo en AAPS Pharm. Sci. Tech. 2002; 3 (3)
art. 26, que implica la dispersion del polvo del sélido laminar elegido en una solucidon que contiene el principio activo
en forma iénica. El intercambio tiene lugar habitualmente con agitacién de la solucién a la temperatura elegida y
utilizando volumenes de solucién y concentraciones adecuados para obtener el intercambio parcial o total de los
iones existentes en el solido de partida con el principio activo. Un ejemplo de preparacion de un compuesto de
intercalacion para su utilizacién, segun la presente invencién, se describe en el ejemplo 1. El estado de la técnica
anterior da a conocer que los complejos s6lido laminar/principio activo, en los que el sélido laminar es hidrotalcita
sintética, se pueden obtener también con los procedimientos conocidos con los términos precipitacion directa, que
es la precipitacion de los hidroxidos dobles en presencia del principio activo en una forma anibnica, y la
reconstruccion de la estructura laminar a partir de los éxidos mixtos en una solucién acuosa que contiene el principio
activo (ver: F. Cavani, F. Trifird, A. Vaccari, Catal. Today, 11(1991)173).

El compuesto de intercalacién se puede caracterizar mediante mediciones termogravimétricas, proporcionando la
cantidad de material inorganico residual después de la degradacién térmica a 800 °C. Por diferencia, se obtiene la
cantidad de principio activo existente en la mezcla; analisis difractométrico con rayos X, que proporciona la evidencia
de intercalacion de la molécula activa.

La eleccién del sélido inorganico se realiza en funcion de la matriz polimérica y, sobre todo, del tipo de molécula
activa. Una vez que se ha elegido la molécula organica, los parametros que se pueden variar son:

1. Tipo de sélido inorganico laminar. Se utilizaran solidos con carga negativa de las laminas (arcillas
esmécticas, fosfatos de Zr(Ti) laminares) para principios activos de tipo cationico, se utilizaran sélidos con
carga positiva de las laminas (hidrotalcitas naturales o sintéticas) para principios activos anioénicos. Ambos
tipos de solidos estan en forma de polvo microcristalino con tamanos que varian normalmente en el
intervalo de aproximadamente 0,01-100 um o 1-50 um, preferentemente 0,1-10 um o 30-50 um.

2. Densidad de carga. Este parametro es interesante, en concreto para la hidrotalcitas sintéticas que se
pueden sintetizar, segin el estado de la técnica anterior, con diferentes proporciones M(lII)/M(Il) y, por
tanto, con diferente densidad de carga, seguido por una carga de principio activo diferente (desde 2 hasta 5
o de 2 a 4 mmol/g) y del sélido inorganico, lo que permite una carga que se puede modular. La proporcién
M(II/M(Il) diferente se obtiene variando la estequiometria de la reaccion para la preparacion de la
hidrotalcita. Tal como ya se ha descrito, la insercion tras la sintesis del cation trivalente en la lamina
determina un exceso de carga positiva (cada cation trivalente confiere una carga elemental positiva) que
debe ser equilibrada por aniones existentes en la regién entre laminas, preferentemente a los efectos de la
presente invencion, los aniones son principios activos. La densidad de carga se puede variar variando el
parametro x en la férmula general (l) ya notificada. La densidad de carga diferente determina una carga
diferente en principio activo si se considera una velocidad de intercalacién maxima. Se mide haciendo un
andlisis elemental de magnesio y aluminio. Dado que la proporcion M(III)/M(Il) determina la carga positiva
de las laminas inorganicas y dado que la proporciéon puede variar, se debe variar, por consiguiente, la
cantidad de iones con carga opuesta. Esto hace posible modular la cantidad de moléculas activas, y el
maximo recargable correspondera al reemplazo maximo de los contraiones.

3. Extensidn de la reaccion de intercambio i6nico, que implica un porcentaje de intercambio diferente y una
carga de principio activo diferente. Es decir, es posible intercambiar s6lo parcialmente los aniones ya
existentes en el sélido laminar con el principio activo. Por ejemplo, si la carga en la lamina es de 0,37 moles
por moles totales, la molécula activa se podria cargar hasta un maximo de 0,37, pudiéndose detener en
valores mas bajos (por ejemplo, 0,20 moles por moles totales).

Una vez preparado el compuesto de intercalacién, este se incorpora en la matriz polimérica elegida. Dicha matriz
polimérica puede ser biodegradable o no biodegradable, dependiendo de la utilizacion, y puede ser también un
copolimero o una mezcla de polimeros y/o copolimeros, tal como se mostr6 anteriormente.

Los parametros a tener en cuenta en la preparacion del sistema de liberacién y anclaje controlado son:
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a) Tipo de sistema polimérico

b) Concentracion del compuesto de intercalacién en la matriz polimérica. Tal concentracién puede variar
ventajosamente desde el 0,1 % hasta el 40 % en peso inorganico, que contiene la molécula activa.

c) Tipo de proceso de incorporacioén, las condiciones del mismo son elegidas por el experto en la materia
segun su conocimiento:

* de disolvente, por fundicion;

* de la fusién, por fundicién por inyeccion a presién o extrusion;

+ de molienda con bolas (mezcla en un molino con esferas rigidas);

+ de sonicacién
(Ref. Michael Alexandre, Philippe Dubois Materials Science and Engineering, 28 (2000) 1-63; Sorrentino, Andrea;
Gorrasi, Giuliana; Tortora, Mariarosaria; Vittoria, Vittoria; Costantino, Umberto; et. al. Polymer, volumen: 46 (2005)
paginas 1601-1608).
Una vez obtenido el sistema de liberacién, este se puede someter a procesamiento posterior para obtener los
productos fabricados de los mismos para su utilizacién final. Algunas técnicas y los productos fabricados finales se

muestran a modo de ejemplo y estan dentro de la comprension del experto en la materia:

- se pueden obtener peliculas y membranas compactas o porosas mediante fundicién por inyecciéon a presiéon o
mediante fundicion del disolvente;

- productos fabricados especificos, con forma preestablecida, que se pueden obtener mediante moldeo por inyeccién
en la forma especifica o torneados como tornillos;

- productos fabricados de multiples capas.

Los parametros, de los cuales depende la cinética de liberacion de las moléculas activas, se puede modular y
controlar en un amplio intervalo y con las indicaciones proporcionadas en el texto y, con su propio conocimiento, el
experto en la materia puede descubrir las condiciones mas adecuadas para implementar la presente invencién. En
general, los aspectos a evaluar son:

* Tipo de molécula activa;

» Tipo de material inorganico en el que estd anclada la molécula activa, a través de enlaces fuertes (idnicos) o
débiles;

* Tipo de matriz polimérica, que comprende homopolimeros, copolimeros o mezclas;

» Concentracion de la molécula activa anclada al compuesto inorganico;

» Concentracion del complejo (molécula activa-compuesto inorganico) en la matriz polimérica;
« Tipo de procesamiento del producto fabricado (compacto o poroso).

Por tanto, estd claro que, al elegir y controlar adecuadamente los parametros ilustrados, es posible producir
productos fabricados para varias aplicaciones en el sector de envasado activo de productos alimenticios.

Ademads, segun los porcentajes del solido laminar existentes en el mismo, el sistema aqui descrito adquiere
propiedades mecanicas inesperadas (aumento en la resistencia a la compresion, a la temperatura, a la traccién,
aumento en la capacidad de modelado en incluso formas complejas). Las caracteristicas fisicas aumentadas
también permiten obtener productos fabricados con capas concéntricas que se pueden anclar, baséandose en la
superficie y el espesor de las mismas y la concentracion en sélidos laminares, y permitir la liberacion durante
tiempos diferentes.

Ejemplo 1

Se afiadi6 urea sélida a 0,5 mol/dm® de una solucién de cloruros metalicos, que tenia una fraccion molar M(1l1)/[M(1l)
+ M(Il)] igual a 0,33, hasta que la proporcion molar urea/[M(1l) + M(lI1)] alcanzé el valor de 3,3. Se calent6 la solucién
limpida, con agitacién, a temperaturas entre 60 y 100 °C. Todos los materiales reunidos mostraron difractogramas
de rayos X tipicos de compuestos que pertenecen a la familia de hidrotalcitas (HTIc), pudiéndose escribir la férmula
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general de las mismas como
IM(I1)1xM(HD<(OH) 2 [N ] “.mS

en la que M(Il) puede ser Mg, Zn, Co, Ni, Mn, etc.; M(lll) puede ser Al, Cr, Fe, V, Co, etc.; A" es el anién que
compensa la carga y puede ser ClI, NOs, COs3 ", SO4, aniones organicos, etc.; m es el nimero de moléculas del
disolvente intercalado conjuntamente (S), por peso féormula del compuesto. El nimero de moles x del cation M(llI)
por peso formula del compuesto en general varia entre 0,2 y 0,33, y el valor del mismo determina la densidad de
carga de la capa.

En el caso del presente ejemplo, se obtuvo un compuesto de féormula:
[Zn0,65Al0,35(0OH)2](CO3)0,1750,5H20
Determinado a través de analisis elemental (muestra A).

Se titulé la muestra A con HCI 1 M en solucién de NaCl 1 M. Se titul6 la suspensién en un dispositivo pHstat y se
mantuvo con agitacion durante 24 horas. Posteriormente, se centrifugd y se lavé el sélido humedo tres veces con
agua destilada y se sec6 en estufa. Se analizé el sélido cristalino por rayos X para controlar el intercambio realizado
entre carbonato y cloruro. El andlisis elemental demostr6 obtener el compuesto (muestra B):

[Zno,65Al0,35(OH)2]Clo,350,6H-0

Con el fin de obtener la forma de nitrato, se suspendié la muestra B en una soluciéon 0,5 M de NaNOs durante
24 horas. Se lavo el sélido recuperado tres veces con agua desionizada descarbonatada y se sec6 en una solucion
saturada con NaCl (humedad relativa, H.R., 75 %). El compuesto obtenido tiene la férmula [ZngesAlozs5(OH)z]
(N03)0,350,6H20 (muestra C)

Ejemplo 2

Se obtuvo la intercalacion de la molécula de benzoato en la hidrotalcita en forma de carbonato tratando la forma de
nitrato de la hidrotalcita con una solucién acuosa del anién 0,5 M (proporcién molar anién organico/NOs = 3) durante
24 horas a temperatura ambiente. Se lavo el s6lido recuperado tres veces con agua desionizada y descarbonatada y
se secd a una H.R. del 75 %. El compuesto de formula (muestra D): [Znge9Alo,31(OH)2](C7H502)0,31*1H20 (LDH)
(P.M.iotal = 142,99, el BZ del mismo es el 26,2 %).

Ejemplo 3

La molécula organica con funciones antimicrobianas, insertada dentro de la matriz polimérica constituida por el
polimero biodegradable y biocompatible de poliprolactona (PCL) (Pm = 50000, Tf=60 °C), es el benzoato (BZ)
C/HsO2, (P.M.= 121) que &estd anclado a través de enlaces i6nicos a la hidrotalcita
[Zno 69Alp,31(OH)2](C7H502)0,31*1H20 (LDH) (P.M.total = 142,99, el benzoato (BZ) del mismo es el 26,2 %).

Se mezclé el compuesto LDH-BZ, preparado en la Universidad en Perugia, con el polimero mediante una técnica de
molienda con bolas de alta energia (HEBM); esta técnica proporciona acontecimientos repetidos de transferencia de
energia mecanica de un sistema de molienda constituido por 5 bolas de acero pequefias al material que se va a
moler, sistema que durante 1 h a una velocidad maxima de 580 g/s genera la energia quimica necesaria para la
reaccion entre el polimero y la hidrotalcita. Durante la molienda, se rompen las particulas de polvo, se forman
superficies suaves, se dispersan y se unen los atomos. La molienda puede romper las cadenas poliméricas, al
reducir el peso molecular de las mismas y producir fen6menos oxidantes.

Se mezcla la hidrotalcita de BZ, perfectamente secada durante una noche en una estufa de vacio a 80-100 °C, con
la PCL en diferentes %: se preparan 3 g totales de mezclas con el 3 %, el 4,8 % y el 9 % en peso;

3 %: 2,91 g de PCL + 90 mg de LDH-Bz
5 %: 2,856 g de PCL + 0,144 g de LDH-Bz (muestra E)
9 %: 2,727 g de PCL + 0,273 g de LDH-Bz

Ademas, se preparara una mezcla correspondiente al 4,8 %, pero sélo con la molécula organica PCL-Bz con 2,856 g
de PCL + 42 mg de Bz (Bz es el 26,2 % en LDH-Bz y, por tanto, sera el 1,5 % en el total).

De cada mezcla, se toman 0,5 g de las mismas antes del proceso de molienda y se preparan mezclas mecanicas
mediante mezcla simple en un mortero para comparar las diferentes técnicas. Se funden por inyeccién a presion los
polvos de material compuesto, a T=80-90 °C y se vierten las peliculas obtenidas en agua/hielo, produciendo
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peliculas homogéneas con un espesor de 0,1 mm, mientras que las mezclas mecanicas mediante fusion por
inyeccion a presion produjeron peliculas no homogéneas con partes visibles de material inorganico no mezclado
perfectamente con el polimero.

Ejemplo 4

Con el fin de realizar las pruebas de liberacion, se prepar6 una muestra de PCL con el 1,4 % de benzoato, no
anclado a la hidrotalcita (muestra F), a modo de comparacién. A partir de las muestras E (PCL con el 5 % de
hidrotalcita que contiene benzoato) y F (PCL que contiene el 1,4 % de benzoato), se cortaron dos pequefos circulos
homogéneos que pesaban, respectivamente, 35,32 mg y 33,28 mg. Cabe destacar que las concentraciones en
porcentaje de benzoato en las dos muestras son iguales (1,4 %). Se sumergieron las dos muestras en 25 ml de
solucién fisiolégica y, en un momento determinado, se coloc6 el liquido en contacto con la muestra en un
espectrofotometro de UV (2401Pc Shimadzu) y se determind la absorbancia, correspondiente a la banda de
absorcion de la molécula de benzoato. La absorbancia es proporcional a la concentracion de la molécula activa,
segun la férmula:

A=ccl

en la que c es la concentracion, € y | son constantes. A continuacién, el aumento en absorbancia se puede relacionar
directamente con el aumento en la concentracion de benzoato, que pasa de la matriz sélida polimérica a la solucion
fisiologica.

La figura muestra la evolucion del porcentaje liberado para la muestra F (PCL con benzoato) y E (PCL con
hidrotalcita y benzoato). En la muestra F, a las 192 horas, se obtuvo una liberacion de principio activo del 90 %,
mientras que en la muestra E se obtuvo una liberacién del 44,8 %.

A partir de la figura, cabe destacar que, cuando la molécula activa no estd anclada a la hidrotalcita, sale
rapidamente, completandose después de 200 horas en contacto con la soluciéon, mientras que la salida en el
segundo caso es mucho mas lenta. Aun asi, la figura muestra para el sistema de la presente invencion una primera
etapa de liberacién rapida, que finaliza también a aproximadamente las 72 horas, y una segunda etapa lenta que
continda con una liberacion lineal con el tiempo. Este efecto de dos etapas, en general existente en el sistema de
liberacion de la presente invencion, constituye un efecto adicional de gran interés, ya que permite un pico inicial en el
momento de mayor necesidad del principio activo y una liberacién de mantenimiento gradual posterior.

Se observé un fendbmeno importante adicional, que constituye una ventaja adicional del sistema descrito en el

presente documento y es que el anclaje de la molécula activa en el compuesto laminar inorganico permite una
liberacion mas lenta: esto hace al sistema de la presente invencion mucho mas eficiente.
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REIVINDICACIONES

1. Utilizacién de un material polimérico que comprende i) una matriz polimérica; (ii) un componente inorganico
dispersado dentro de dicha matriz y caracterizado por una estructura laminar con una carga neta positiva o
negativa neutralizada que puede intercalar dentro de dicha estructura laminar un principio activo (iii),

estableciendo dicho principio activo un enlace de tipo i6nico con el componente inorganico, constituyendo la
combinacion del componente inorganico (ii) y del principio activo (iii) un compuesto de intercalacion y

consistiendo dicho componente inorganico en hidrotalcitas sintéticas del tipo Mg-Al o Zn-Al con una proporciéon molar
Mg(Zn)/Al que varia desde 1,5 hasta 4 y con una capacidad de intercambio aniénico que varia desde 2 hasta
5 mequiv./g

en el sector de envasado de alimentos, en concreto en el envasado activo de alimentos.

2. Utilizacion segun la reivindicacién 1, en la que la matriz polimérica comprende, como minimo, uno de entre los
polimeros sintéticos o naturales, biocompatibles o biodegradables, sintéticos, que pertenecen a las siguientes
clases: polietilenglicoles, policaprolactonas y poliésteres, polilactidas, polianhidridos, polivinilpirrolidonas,
poliuretanos, polisiloxanos, poliaminoacidos, poliacrilatos y polimetacrilatos, poliamidas, poliimidas, polianilinas,
poliacrilonitrilos, siliconas, poliéter-cetonas, poliéter-éter-cetonas, polietilenos de alta y baja densidad, polipropilenos,
poliestirenos; polimeros naturales como polisacaridos en general, amidas, celulosas, quitinas, quitosanas, pectinas,
gelatinas; tomados de manera individual 0 en una mezcla de los mismos, posiblemente funcionalizados y
posiblemente parcial o totalmente reticulados.

3. Utilizacién, segun la reivindicacién 1 o 2, en la que dicho material polimérico contiene el 50-99 % en peso de
matriz polimérica y el 1-50 % en peso de componente inorganico.

4. Utilizacion, segiin, como minimo, una de las reivindicaciones anteriores, en la que dicha hidrotalcita sintética esta
en forma de polvo microcristalino con tamaros en el intervalo de aproximadamente 0,01-100 um.

5. Utilizacién, segun, como minimo, una de las reivindicaciones anteriores, en la que dicho principio activo se elige
de entre farmacos de tipo aniénico.

6. Utilizacion, segun la reivindicacion 5, en la que la cantidad de dicho principio activo (iii), en comparacién con el
componente inorganico verifica la siguiente expresion:

Carga (g/g) = a x PM/(PF + a x PM)

en la que o es la velocidad de intercalacion, definida como el nimero de moles de principio activo intercalados y/o
absorbidos en 1 mol del componente inorganico, PM es el peso molecular (g/mol) del principio activo, PF es el peso
férmula (g/mol) del componente inorganico que comprende el principio activo.
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Fig. 1 - Liberacién de acido ascorbico anclado a la hidrotalcita y mezclado mecanicamente con
la PCL (sistema) y acido ascorbico mezclado mecanicamente con la PCL (mezclado)
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