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DESCRIPCION
Adhesivo que contiene gluconato de clorhexidina
La presente invencion se refiere a métodos para incorporar gluconato de clorhexidina en un adhesivo.

Una gran amplia de productos médicos utiliza adhesivo para fijar el producto en la piel del usuario. Como se apreciara,
es deseable prevenir o al menos minimizar el crecimiento o la reproduccion microbiana a lo largo de la interfaz del
adhesivo y la piel, ya que puede provocar faciimente infecciones y otras condiciones indeseables.

En consecuencia, los expertos han incorporado una gran gama de agentes antimicrobianos en productos o materiales
médicos. Aunque se ha incorporado un numero limitado de tales agentes en adhesivos, la incorporacion efectiva en
una composicion adhesiva presenta un desafio técnico formidable para muchos otros agentes antimicrobianos. Es
dificil dispersar eficazmente dichos agentes dentro del adhesivo. Ademas, ciertos agentes antimicrobianos sufren una
pérdida de eficacia tras la incorporacion.

En este contexto, el documento WO 93/00118 A1 describe adhesivos que contienen gluconato de clorhexidina y
productos médicos que comprenden los mismos.

El gluconato de clorhexidina tiene un amplio espectro antimicrobiano, es seguro y esta bien aceptado en el mercado.
Sin embargo, el gluconato de clorhexidina nunca se ha incorporado en adhesivos acrilicos a base de disolventes, que
son el estandar para aplicaciones quirtrgicas debido a su bajo coste y buena adhesion sobre la piel en condiciones
secas y humedas.

Por consiguiente, seria deseable proporcionar un método para incorporar gluconato de clorhexidina en una formulacion
adhesiva de manera que el compuesto se disperse efectivamente y conserve su eficacia cuando resida en el adhesivo.

La presente invencion se refiere a los siguientes articulos:

1. Un método para formar un adhesivo que contiene digluconato de clorhexidina, comprendiendo el método:
proporcionar una disolucién acuosa de digluconato de clorhexidina;

secar activamente la disoluciéon acuosa para obtener de ese modo el digluconato de clorhexidina en forma solida;
proporcionar un componente adhesivo;

proporcionar un disolvente compatible con el componente adhesivo;

solubilizar el digluconato de clorhexidina en forma sélida en el disolvente para formar una disolucion de digluconato
de clorhexidina;

combinar la disolucién de digluconato de clorhexidina con el componente adhesivo para formar de ese modo un
adhesivo que contiene digluconato de clorhexidina.

2. El método del articulo 1 en donde la disolucidon acuosa contiene digluconato de clorhexidina en una concentracion
total en peso de aproximadamente 1% al limite de solubilidad de digluconato de clorhexidina.

3. El método del articulo 1 en donde la concentracion de digluconato de clorhexidina en la disolucién acuosa es de
20% y 40%.

4. El método de los articulos 1 a 3 en donde el secado activo incluye al menos uno de liofilizaciéon y secado por
pulverizacion.

5. El método del articulo 4, en donde la liofilizacién se realiza a una temperatura dentro de un intervalo de
aproximadamente -80 °C a aproximadamente 10 °C.

6. El método del articulo 4, en donde la liofilizacién se realiza a una presion dentro de un intervalo de aproximadamente
1 KPa (0,01 bares) a aproximadamente 95 KPa (0,95 bares).

7. El método del articulo 1 en donde la forma sélida es una forma de capa o una forma de particulas.

8. El método del punto 4 en donde la liofilizacion incluye la pulverizacion de la disolucion acuosa de digluconato de
clorhexidina.

9. El método del articulo 1 en donde el componente adhesivo se selecciona del grupo que consiste en (i) un ingrediente
adhesivo, (ii) una premezcla adhesiva y (iii) una formulacion adhesiva.
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10. El método del articulo 9 en donde el componente adhesivo es una formulaciéon adhesiva seleccionada del grupo
que consiste en adhesivos acrilicos, adhesivos de caucho, adhesivos de silicona, adhesivos de poliuretano y
combinaciones de los mismos.

11. El método de los articulos 1 a 10 en donde el disolvente es metanol.

Las dificultades y los inconvenientes asociados con las composiciones, productos y practicas previamente conocidos
se abordan en los presentes métodos, composiciones adhesivas, productos que usan tales composiciones y métodos
de uso relacionados.

En un aspecto, se describe en la presente memoria un método para formar clorhexidina en forma sélida. El método
comprende proporcionar una disolucién acuosa de al menos una sal de clorhexidina. El método también comprende
secar activamente la disoluciéon acuosa para obtener de ese modo la al menos una sal de clorhexidina en forma sélida.

En otro aspecto, se describe en la presente memoria un método para formar un adhesivo que contiene clorhexidina.
El método comprende proporcionar una disoluciéon acuosa de al menos una sal de clorhexidina y secar activamente la
disolucién acuosa para obtener de ese modo la al menos una sal de clorhexidina en forma soélida. EI método
comprende adicionalmente proporcionar un componente adhesivo y proporcionar un disolvente compatible con el
componente adhesivo. EI método también comprende solubilizar la forma sélida de clorhexidina en el disolvente para
formar una disolucién de clorhexidina. Y, el método comprende combinar la disoluciéon de clorhexidina con el
componente adhesivo para formar de ese modo un adhesivo que contenga clorhexidina.

En otro aspecto mas, se describe en la presente memoria una formulacién adhesiva que incluye clorhexidina. La
formulacion adhesiva comprende un adhesivo y al menos una sal de clorhexidina.

Todavia en otro aspecto, se describe en la presente memoria un producto médico que tiene un adhesivo con
propiedades antimicrobianas. El producto médico comprende una formulacién adhesiva que incluye clorhexidina.

Las figuras muestran:

La Figura 1 es un grafico que ilustra la eficacia antimicrobiana de varias muestras adhesivas descritas en la presente
memoria.

La Figura 2 es un grafico que ilustra la eficacia antimicrobiana de varias muestras adhesivas descritas en la presente
memoria.

Se cree que la inclusion de gluconato de clorhexidina (CHG) en adhesivos a base de disolvente aun no se ha logrado
debido a ciertas propiedades fisicas y quimicas del gluconato de clorhexidina. Por ejemplo, el gluconato de
clorhexidina es fuertemente hidréfilo y solo es soluble en metanol y acetona. Ademas, el gluconato de clorhexidina
esta tipicamente disponible comercialmente como una formulacion de agua al 20% o 40% en peso. Las composiciones
acuosas no se pueden combinar faciimente con adhesivos a base de disolvente. El gluconato de clorhexidina es
sensible a las altas temperaturas, lo que limita su posterior procesamiento, ya que de lo contrario probablemente seria
necesario en cualquier incorporacion de adhesivo. Y, cuando se seca por evaporacion, el compuesto no se dispersa
facilmente en disolvente. Esto presenta otra dificultad al intentar incorporar este compuesto en un adhesivo a base de
disolvente.

La presente invencion proporciona una estrategia Unica para incorporar gluconato de clorhexidina en un adhesivo a
base de disolvente tal como adhesivos acrilicos a base de disolvente que se usan ampliamente en aplicaciones
médicas y quirurgicas. El nuevo método incorpora gluconato de clorhexidina en un adhesivo a base de disolvente
mediante una operacion de secado activo y preferiblemente gluconato de clorhexidina mediante liofilizacion o secado
por pulverizacién, para obtener un polvo. El polvo se disuelve en un disolvente compatible con el adhesivo de interés,
como un adhesivo acrilico. Un ejemplo de un disolvente adecuado para un adhesivo acrilico tipico es el metanol.

Clorhexidina

La clorhexidina es un antiséptico quimico y generalmente se usa como agente antimicrobiano. Es efectivo en bacterias
Gram-positivas y Gram-negativas, aunque es menos efectivo con algunas bacterias Gram-negativas. Tiene
mecanismos de accion tanto bactericidas como bacteriostaticos, el mecanismo de accién es la interrupcion de la
membrana y no la inactivacion de ATPasa como se pensaba anteriormente. También es util contra hongos y virus
encapsulados, aunque esto no ha sido ampliamente investigado. Los productos que contienen clorhexidina en altas
concentraciones deben mantenerse alejados de los ojos y los oidos, debido al riesgo de dafio a esos 6rganos. Sin
embargo, la clorhexidina se usa de manera segura en concentraciones muy bajas, por ejemplo, en algunas
disoluciones para lentes de contacto.

El gluconato de clorhexidina (también conocido como digluconato de clorhexidina) es una sal de clorhexidina y acido
gluconico. La férmula estructural del gluconato de clorhexidina es:
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Aunque este compuesto es en realidad un compuesto de digluconato, cominmente se conoce como gluconato de

clorhexidina.

Por lo tanto, el término gluconato de clorhexidina como se usa en la presente memoria abarca el compuesto de
digluconato. Ademas, los términos "gluconato de clorhexidina" y "digluconato de clorhexidina" se usan indistintamente
en la presente memoria.

Las sales de clorhexidina farmacéuticamente aceptables que pueden usarse en la presente memoria como agentes
antimicrobianos incluyen palmitato de clorhexidina, difosfanilato de clorhexidina, diclorhidrato de clorhexidina,
diacetato de clorhexidina y digluconato de clorhexidina. La base libre de clorhexidina es otro ejemplo de un agente
antimicrobiano.

Por lo tanto, en la presente memoria se describen métodos para incorporar una o mas sales de clorhexidina y
particularmente gluconato de clorhexidina en un adhesivo a base de disolvente tal como un adhesivo acrilico. Aunque
la presente invencion esta particularmente dirigida a la incorporacion de gluconato de clorhexidina, la presente
descripcion es aplicable a otras sales de clorhexidina y compuestos relacionados. Generalmente, cualquier sal de
clorhexidina que generalmente se proporciona o produce en forma acuosa o liquida es candidata para los diversos
aspectos preferidos descritos en la presente memoria.

Secado activo

El agua y/o cualquier otro disolvente o liquido se eliminan y se separan de la(s) sal(es) de clorhexidina mediante una
0 mas operaciones activas de secado. El término "secado activo" se refiere a cualquier operacién en la que el liquido
y tipicamente el agua se eliminan y se separan de la(s) sal(es) de clorhexidina ademas de la evaporacion pasiva del
liquido. La evaporacion pasiva se refiere a la evaporacion del(de los) componente(s) liquido(s) a temperatura ambiente
sin corrientes de aire en movimiento u otras corrientes de flujo para ayudar en la eliminacion y separacion del(de los)
componente(s) liquido(s) de la(s) sal(es) de clorhexidina.

Por lo tanto, el término secado activo, como se usa en la presente memoria, se refiere a una gran gama de técnicas
de eliminacion de liquidos, tales como, pero sin limitarse a, evaporacion agresiva usando flujos de aire sobre el liquido,
también conocido como secado neumatico, evaporacion promovida por calentamiento en la que también se suministra
energia térmica al liquido conocido como secado por aire caliente, secado por exposicion a radiacion electromagnética,
como energia de microondas, liofilizacién y secado por pulverizacion, por ejemplo. Se pueden utilizar combinaciones
de estas y ofras estrategias de secado. Preferiblemente, el secado activo se realiza mediante liofilizacién o secado
por pulverizacion.

La liofilizacion es un proceso de deshidratacion que generalmente se usa para preservar un material perecedero o
hacer que el material sea mas conveniente para el transporte. La liofilizacién se realiza tipicamente congelando el
material y después reduciendo la presion circundante y afiadiendo suficiente calor para permitir que el agua congelada
en el material se sublime directamente de la fase sdlida a la fase gaseosa.

Un método preferido segun la presente invencion es liofilizar una disolucion de gluconato de clorhexidina al 20% (todos
los porcentajes son porcentajes en peso a menos que se indique lo contrario). La liofilizacion se puede realizar de casi
cualquier manera. En una realizacién de la invencion, la disolucion indicada de gluconato de clorhexidina al 20% y
agua al 80% se congela completamente sometiendo la disoluciéon a una temperatura de aproximadamente -20 °C y
una presion de aproximadamente 18 KPa (0,180 bares), durante un periodo de tiempo de aproximadamente 24 horas.
Se apreciara que estos valores de temperatura, presion y tiempo son meramente representativos. La invencion incluye
un intervalo significativamente mas amplio de condiciones de liofilizacion. Tipicamente, las temperaturas estan dentro
de un intervalo de aproximadamente -80 °C (o menos) a aproximadamente 10 °C (o mas), y preferiblemente de
aproximadamente -50 °C a aproximadamente 0 °C. Tipicamente, las presiones estan dentro de un intervalo de
aproximadamente 1 kPa (0,01 bares) a aproximadamente 95 kPa (0,95 bares), y preferiblemente de aproximadamente
10 kPa (0,10 bares) a aproximadamente 50 kPa (0,50 bares). Los periodos de tiempo tipicos varian desde varios
segundos hasta varios dias.

La disolucion acuosa de gluconato de clorhexidina se coloca preferiblemente en un recipiente que aumenta el area
superficial de la disoluciéon. Como se apreciara, aumentar el area superficial de la disoluciéon promueve la transferencia
de calor vy, por lo tanto, reduce el periodo de tiempo necesario para congelar la disoluciéon acuosa de gluconato de
clorhexidina. El aumento del area de superficie también promueve la migracion y la sublimacion del agua de la masa
congelada para dejar asi un componente restante del gluconato de clorhexidina.

Aunque los métodos preferidos descritos en la presente memoria utilizan una disolucién de gluconato de clorhexidina
al 20% que después se liofiliza, se entendera que la invencion no se limita a tales. Como se sefialé anteriormente, el
gluconato de clorhexidina también esta tipicamente disponible como una disoluciéon acuosa al 40% vy, por lo tanto,
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puede liofilizarse como se describe en la presente memoria. Se contempla que podria usarse un intervalo de
disoluciones acuosas que tienen concentraciones de aproximadamente 1% hasta el limite de solubilidad del
compuesto. Tipicamente para muchas sales de clorhexidina, estan disponibles comercialmente en una disolucion
acuosa y en una concentracion de aproximadamente 1% a aproximadamente 60%.

Durante la liofilizacién, después de congelar inicialmente la disolucion acuosa para formar un sélido, al menos una
porcion del agua se elimina del soélido por sublimacién. La presente invencion incluye operaciones en las que el
componente de agua se elimina parcialmente por otras técnicas o practicas ademas de la liofilizacion. Sin embargo,
preferiblemente al menos una mayoria y lo mas preferiblemente toda el agua se elimina mediante liofilizacion.

Otra técnica de secado activo preferida es el secado por pulverizacion. El secado por pulverizaciéon es un método para
producir un polvo seco a partir de un liquido o una suspension mediante secado rapido con un gas caliente. Este es
el método preferido de secado de muchos materiales térmicamente sensibles, como alimentos y productos
farmacéuticos. Una distribucién consistente del tamafo de particula es una razén para el secado por pulverizacién de
algunos productos industriales como los catalizadores. El aire es tipicamente el medio de secado calentado. Sin
embargo, si el liquido es un disolvente inflamable o el producto es sensible al oxigeno, entonces se puede usar
nitrégeno.

Todos los secadores por pulverizacion usan algun tipo de atomizador o boquilla de pulverizacion para dispersar el
liquido o la suspensién en un pulverizador de tamafio de gota controlado. Las mas comunes son las boquillas rotativas
y las boquillas de remolino de presion de fluido simple. Alternativamente, para algunas aplicaciones se utilizan
boquillas de dos fluidos o ultrasénicas. Dependiendo de los requisitos del proceso, se pueden lograr tamafios de gota
de 10 a 500 micrémetros con la seleccion de boquilla adecuada. Los tamafios de gota mas comunes estan en el
intervalo de diametro de 100 a 200 micrémetros. El polvo seco resultante a menudo fluye libremente.

El gas de secado caliente se puede pasar como un flujo de co-corriente o contracorriente a la direccion del atomizador.
Un flujo de co-corriente permite que las particulas tengan un tiempo de residencia mas bajo dentro del sistema y el
separador de particulas (tipicamente un dispositivo ciclénico) opera de manera mas eficiente. EIl método de flujo a
contracorriente permite un mayor tiempo de residencia de las particulas en la camara y generalmente se combina con
un sistema de lecho fluidizado.

Las técnicas adicionales y/o las operaciones alternativas de secado activo pueden incluir, por ejemplo, combinaciones
de secado por pulverizacion y liofilizacion.

Incorporacién de clorhexidina en adhesivo

Después de formar un polvo de gluconato de clorhexidina u otra sal de clorhexidina mediante una o mas operaciones
de secado activas que incluyen opcionalmente una o mas operaciones de reduccion de tamario, el polvo puede
solubilizarse facilmente afiadiendo el gluconato de clorhexidina en forma de particulas a uno o mas disolvente(s)
adecuado(s) tal como metanol. El gluconato de clorhexidina se afiade al disolvente en una cantidad tal que el
compuesto se disuelve facilmente en el disolvente. Para usar metanol como disolvente, se ha encontrado que una
concentracion de gluconato de clorhexidina en un intervalo de aproximadamente 15% a aproximadamente 20% es
aceptable. Sin embargo, se apreciara que la invencion incluye el uso de concentraciones mayores y menores que
estos valores.

Después de disolver el polvo de gluconato de clorhexidina (u otra sal de clorhexidina) en un disolvente adecuado, la
disolucién de gluconato de clorhexidina se incorpora a un adhesivo a base de disolvente. Tipicamente, esto se realiza
afiadiendo o incorporando de otro modo la disolucién directamente en un componente adhesivo o formulaciéon
adhesiva.

El adhesivo que contiene la sal de clorhexidina se incorpora después en un producto o se usa segun se desee. Por
ejemplo, las operaciones convencionales de recubrimiento y secado se pueden realizar para formar una capa adhesiva
en un producto médico. Ejemplos no limitativos representativos de tales productos médicos incluyen productos
quirargicos tales como peliculas de incision y productos de fijacion de dispositivos; productos para el cuidado de
heridas; y bolsas de ostomia.

En ciertas realizaciones, el adhesivo puede cubrirse con un vehiculo, preferiblemente una pelicula de poliuretano o
cualquier material alternativo.

Adhesivos

Los métodos de la invencion se pueden usar para incorporar sales de clorhexidina tales como gluconato de
clorhexidina, en una gran gama de adhesivos, y preferiblemente un adhesivo a base de disolvente. Los adhesivos no
limitantes incluyen adhesivos acrilicos, adhesivos de caucho, adhesivos de silicona, adhesivos de poliuretano y
variantes y combinaciones de los mismos. Generalmente, la sal de clorhexidina resultante, que es preferiblemente
gluconato de clorhexidina, puede incorporarse en casi cualquier adhesivo de base no acuosa. Preferiblemente, el
adhesivo es un adhesivo a base de disolvente. Mas preferiblemente, el adhesivo es un adhesivo acrilico a base de
disolvente.
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También se describe en la presente memoria la combinacion de polvo de clorhexidina producido por los métodos
descritos en la presente memoria, con un componente adhesivo tal como un ingrediente adhesivo y/o una premezcla
adhesiva. Esta estrategia proporciona un enfoque alternativo para la formacion posterior de un adhesivo que contiene
clorhexidina.

También se contempla que se puedan incorporar una o mas sales de clorhexidina en un adhesivo combinando una
disolucién liquida, mezcla o dispersion que contenga sal(es) de clorhexidina en una formulacion adhesiva o un
adhesivo intermedio y después someter la mezcla resultante a una o mas operaciones secado para eliminar de ese
modo el(los) componente(s) liquido(s) de la mezcla de adhesivo y sal(es) de clorhexidina.

Para realizaciones en las que la clorhexidina esta en forma de particulas, se obtiene otra ventaja cuando las particulas
se incorporan a una matriz adhesiva hidréfoba. Debido a sus propiedades hidrdfilas, la clorhexidina y particularmente
el gluconato de clorhexidina, se liberaran facilmente de una matriz adhesiva hidréfoba.

Aditivos adicionales

Se pueden incorporar uno o mas aditivos adicionales en el adhesivo y la formulacion de clorhexidina. Preferiblemente,
los aditivos adicionales incluyen compuestos medicinales. Dichos compuestos medicinales incluyen, pero no se limitan
a, antimicrobianos, antibioticos, agentes antifingicos, agentes antivirales, agentes antitrombogénicos, anestésicos,
agentes antiinflamatorios, analgésicos, agentes anticancerigenos, sustancias de vasodilatacion, agentes de curacion
de heridas, agentes angiogénicos, agentes angiostaticos, agentes de estimulacion inmunolégica, factores de
crecimiento y otros agentes bioldgicos. Los agentes antimicrobianos adecuados incluyen, pero no se limitan a,
compuestos de biguanida; triclosan; penicilinas; tetraciclinas; aminoglucésidos, tales como gentamicina y
Tobramicyn™; polimixinas; rifampicinas; bacitracinas; eritromicinas; vancomicinas; neomicinas; cloranfenicoles;
miconazol; quinolonas, tales como acido oxolinico, norfloxacina, acido nalidixico, pefloxacina, enoxacina y
ciprofloxacina; sulfonamidas; nonoxinol 9; acido fusidico; cefalosporinas; y combinaciones de tales compuestos y
compuestos similares. Los compuestos antimicrobianos adicionales proporcionan una mayor actividad antimicrobiana.

En ciertas aplicaciones, la composicion adhesiva puede comprender uno o mas absorbentes. Un ejemplo de un
absorbente adecuado es un agente hidrocoloide. El hidrocoloide puede ser lineal o reticulado. Los hidrocoloides
adecuados incluyen hidrocoloides sintéticos como carboximetilcelulosa de sodio y productos naturales como gelatina,
pectina, goma guar, goma de algarrobo, goma de tragacanto, goma karaya, almidones, goma arabiga, acido alginico
y sus sales de sodio y/o calcio. Son Utiles otros hidrocoloides sintéticos tales como el alcohol polivinilico, el acetato de
polivinilo, la polivinilpirrolidona, el acido poliacrilico, los acrilatos de polihidroxialquilo, las poliacrilamidas, los
polietilenglicoles de alto peso molecular y los polipropilenglicoles. Otros hidrocoloides incluyen carboximetilcelulosa
de sodio reticulada o cristalina, copolimero de injerto de dextrano reticulado y almidén-acrilonitrilo.

Ejemplos

Se realizaron una serie de experimentos para evaluar los adhesivos que contienen agentes de clorhexidina, su
capacidad de procesamiento y la eficacia antimicrobiana de las composiciones resultantes. Las composiciones
adhesivas incluian un componente adhesivo, un agente absorbente y un agente antimicrobiano.

Una lista de las materias primas se expone a continuacién en la Tabla 1.

Tabla 1 - Materias primas

Componente | Denominacion Fuente

1807 Avery Dennison
Adhesivo

AVC-12363 Avery Dennison

Absorbente A800 (carboximetilcelulosa) |/Aqualon

Antimicrobiano | CHG USP/EurPh Medichem
Revestimiento |BG684 Avery Dennison
Vehiculo Med5575A Avery Dennison
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El adhesivo 1807 es un adhesivo acrilico disponible comercialmente de Avery Dennison. El adhesivo AVC-12363
también esta disponible de Avery Dennison y es un adhesivo acrilico disolvente adecuado para aplicaciones médicas
como apoésitos adhesivos, dispositivos de fijacion, peliculas de incision, etc.

Las muestras de la composicion se prepararon como sigue. La disolucion al 20% de clorhexidina a base de agua se
liofiliz6. El adhesivo humedo se pes6 y se afadid a un rompedor. Se afadi6 directamente al adhesivo de
carboximetilcelulosa A800 (tamafio de particula inferior a 75 um) mezclando a 800 rpm.

El polvo de gluconato de clorhexidina liofilizado se disolvié en metanol a una concentracion del 15%. La disolucion de
gluconato de clorhexidina se afiadié después al adhesivo mezclando a 800 rpm.

El adhesivo que contenia la carboximetilcelulosa y el gluconato de clorhexidina continué mezclandose durante 30
minutos a 800 rpm.

Después se recubrieron los adhesivos a 100 g/m2 sobre un revestimiento de liberacion BG684. La velocidad de
recubrimiento utilizada fue de 4 m/min.

Los recubrimientos se secaron en un horno a 95 °C durante 15 minutos.
El Med5575A se lamindé manualmente en la parte superior del recubrimiento como vehiculo.

Los siguientes métodos de ensayo se usaron para evaluar prototipos de multiples capas como se indica en la Tabla 2
de la siguiente manera:

Tabla 2 - Métodos de ensayo

Ensayo Estandar
Despegue de PE a 90° T04/095
Pegajosidad T04/001
Transmision de vapor de agua T06/022
Absorcion Estatica T06/022

Capacidad de manejo de fluidos (FHC) | T06/022

Eficacia antimicrobiana ASTM2180

Respecto a los procedimientos de ensayo, el procedimiento T06/022 corresponde a EN13726. Los detalles sobre
T04/001 y T04/095 son los siguientes:

T04/001 — Pegajosidad final sobre vidrio

Definicién: La propiedad de pegajosidad de un material sensible a la presion es la fuerza requerida para separar un
bucle de material que se ha puesto en contacto con un area especifica de una superficie estandar instantaneamente
(o sustancialmente), sin usar presion externa para asegurar un contacto mas completo.

Importancia: La pegajosidad es una medida de la capacidad de una cinta adhesiva para adherirse instantaneamente
con un minimo de presion.

Espécimen de ensayo: Los especimenes de ensayo tenian un ancho de 25 mm y una longitud de 150 mm. El
espécimen de ensayo se cortd con un cortador adecuado, normalmente en la direccion de la maquina.

Equipo: se us6 una placa de vidrio plana de "proceso de flotacion" con un espesor minimo de 3,0 mm. Se fijo una
clavija de metal en el centro de la placa. Las dimensiones de la clavija deben ser tales que la clavija pueda sujetarse
en la mandibula inferior de un dispositivo de ensayo de adherencia. Se utiliza una pelicula de poliéster de 37 micras.

Método de ensayo: antes del ensayo, se limpiaron los paneles de vidrio. Para determinar la pegajosidad, el lado del
vidrio que no se ensayara se cubrié con una pelicula de poliéster de 37 micras. Las tiras reactivas tenian 25 mm de
ancho y 150 mm de largo. Los cortes deben ser limpios y rectos. El papel de respaldo de cada tira se retird
inmediatamente antes de que se realizara el ensayo. Las muestras de ensayo se colocaron de la siguiente manera.
Los dos extremos de la muestra se mantuvieron y se formaron en un bucle, con la superficie adhesiva dirigida hacia
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afuera, juntando los dos extremos. Los extremos libres se cubrieron con poliéster para proteger las mandibulas del
dispositivo de ensayo de adhesion del recubrimiento adhesivo. Los extremos de la muestra protegidos con poliéster
se colocaron entre las mandibulas de tal manera que se formé un bucle de 150 mm. Se inici6 el dispositivo de ensayo
y el bucle se puso en contacto con la placa de vidrio a una velocidad de 300 mm por minuto. Cuando se logré el
contacto total sobre la placa de vidrio (25 x 25 mm), la direccion del dispositivo de ensayo se invirtié inmediatamente,
permitiendo asi que se produzca la separacién a una velocidad de 300 mm por minuto. Es importante que el retraso
en la direccion de inversion se mantenga al minimo. Se registr6 la fuerza maxima necesaria para separar
completamente el bucle de la placa de vidrio.

Informe: El informe de pegajosidad incluye el valor de pegajosidad en Newton por metro de ancho (N/m). Si se ensayan
otros anchos de 25 mm, los valores en Newton por metro se obtienen dividiendo el valor observado por el ancho del
espécimen. Informar qué lado de la cinta adhesiva representan los valores (laminado o montaje), y si el valor se obtiene
de un ancho de ensayo diferente, entonces también se debe mencionar este ancho especifico. La rigidez del
espécimen afecta los resultados y debe tenerse en cuenta al comparar diferentes adhesivos en diferentes vehiculos.
Informar el valor de la pegajosidad en Newton por metro de ancho (N/m).

T04/095 — Adherencia al despegue a 90° sobre polietileno Mattflex en CD (2050 g (4,5 libras), 20 minutos de
permanencia), utilizado para todos los productos recubiertos con adhesivos acrilicos

Definicion: La adherencia al despegue sobre polietileno es la fuerza (promedio) requerida para retirar una cinta
sensible a la presion de un panel de ensayo en un angulo y velocidad especificos utilizando una presion definida para
establecer contacto.

Equipo: Se utilizé el siguiente equipo para esta evaluacion:
Dispositivo de ensayo de adherencia

Panel de aluminio (15 cm x 15 cm)

Cinta adhesiva DC

Rodillo 2050 g (4,5 libras) ASTM D1000

Lamina de polietileno (25 um) (el lado de ensayo de PE estandar es tipicamente una cara interior del rollo) Proveedor
ACE

Ref 7660 lado hembra tratado previamente
Tira de papel 25 x 230 mm
Papel (sin lacado)

Preparacion de muestras: El material de ensayo y los sustratos de ensayo de polietileno se acondicionaron durante
24 horas a una temperatura de 23 + 2 °C y a una humedad relativa a esa temperatura de 50 + 2%. Una cinta adhesiva
DC se laminé sobre el panel de aluminio. El lado no tratado de la lamina de polietileno se laminé sobre el panel de
aluminio autoadhesivo con un rodillo de caucho duro. La lamina de polietileno se protegié con un papel limpio no
lacado. Las muestras de ensayo tenian un ancho de 25 mm y una longitud de aproximadamente 150 mm. Las muestras
de ensayo se cortaron con un cortador adecuado, en la direcciéon de la maquina. En el borde se laminé una tira de
papel con una superposicion de £ 1 cm.

Medicién: Se retird el revestimiento de la muestra de ensayo y el espécimen de ensayo se lamind en direccion
transversal sobre la lamina de polietileno. La muestra se laminé con el rodillo ASTM con una velocidad constante de
150 cm/min. Después de esperar 20 minutos, se inicioé la medicién con el dispositivo de ensayo de adherencia. El
extremo de la tira de papel se sujetd en el agarre superior y el panel de aluminio se sujeté en el agarre inferior. El
angulo de ensayo entre la tira de papel y el panel de aluminio fue de 90°.

Informe: el despegue a 90° es la fuerza promedio requerida para retirar el espécimen de ensayo del sustrato de ensayo
(N/25 mm).

Los prototipos se prepararon en base a dos adhesivos. El 1807 fue elegido por su conocida aplicacién en terapia de
heridas con presion negativa (NPWT) (aplicacion a largo plazo en la piel). EIl AVC12363 fue seleccionado por su
estructura de polimero. El AVC-12363 no contiene ningun grupo funcional -COOH.

Las tablas 3 y 4 resumen el rendimiento y las caracteristicas de los conjuntos multicapa formados usando las
composiciones adhesivas descritas en la presente memoria. La designacion "FD CHG" en la columna "Antimicrobiano”
se refiere al gluconato de clorhexidina liofilizado como se describe en la presente memoria. El término "AMX" se refiere
a la eficacia antimicrobiana. El término "PAPE" se refiere a la adhesién sobre polietileno. El término "FHC" se refiere
a la capacidad de manejo de fluidos. Y, la referencia "NT" se refiere a no ensayado.
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Se determind que en todas las muestras evaluadas, la incorporacion de gluconato de clorhexidina en el adhesivo no
tuvo un impacto significativo en las propiedades adhesivas.

También se realizé una evaluacion de la eficacia antimicrobiana.

La evaluacion de eficacia antimicrobiana se realizé siguiendo ASTM 2180 inicialmente en ambas muestras adhesivas
con y sin carboximetilcelulosa. Lo racional para esta eleccion se baso en lo siguiente. EI 1807 con su alta concentracion
de grupos funcionales -COOH podria inhibir la liberacion del gluconato de clorhexidina cargado positivamente. Y, la
carboximetilcelulosa es un polimero aniénico y podria retener el gluconato de clorhexidina.

Se ensayaron dos niveles de concentracion de clorhexidina. Se evaluaron altos niveles de gluconato de clorhexidina
(CHG al 9% en 100 g/m? de adhesivo). Se eligié esta alta concentracion para evaluar si seria posible lograr la eficacia
antimicrobiana. También se ensayaron niveles medios de base de clorhexidina (base de clorhexidina al 5% en 45 g/m?
y 100 g/m?). La base de clorhexidina exhibié una baja solubilidad en agua y represento, por lo tanto, el peor de los
casos.

La eficacia antimicrobiana de las diversas muestras se ilustra en las Figuras 1 y 2. Los datos en las figuras
referenciadas se basaron en todos los adhesivos recubiertos a 100 g/m?. La Figura 1 representa la eficacia
antimicrobiana después de ASTM2180 sin re-inoculacion. La Figura 2 representa la eficacia antimicrobiana después
de ASTM2180.

En conclusion, la eficacia antimicrobiana de los prototipos fabricados con 1807 o AVC-12363 con o sin
carboximetilcelulosa (A800) exhibié una eficacia antimicrobiana similar (véanse las Figuras 1 y 2) a altas
concentraciones de gluconato de clorhexidina. Ni la carboximetilcelulosa ni el grupo funcional - COOH del adhesivo
1807 parecieron inhibir la eficacia antimicrobiana.

Se proporcionan detalles y aspectos adicionales de los adhesivos, agentes para la incorporacion en los adhesivos,
disposiciones y otros componentes para estructuras multicapa en el documento US 2010/0322996.

Sin duda, muchos otros beneficios se haran evidentes a partir de la aplicacion y el desarrollo futuros de esta tecnologia.

Se entendera que una o mas caracteristicas o componentes de una realizacién descrita en la presente memoria se
pueden combinar con una o mas caracteristicas o componentes de otra realizacion.

Como se describié anteriormente, la presente invencion resuelve muchos problemas asociados con productos,
adhesivos y practicas de tipo anterior.

15



10

15

20

25

ES 2767278 T3

REIVINDICACIONES
1. Un método para formar un adhesivo que contiene digluconato de clorhexidina, comprendiendo el método:
proporcionar una disolucién acuosa de digluconato de clorhexidina;
secar activamente la disoluciéon acuosa para obtener de ese modo el digluconato de clorhexidina en forma solida;
proporcionar un componente adhesivo;
proporcionar un disolvente compatible con el componente adhesivo;

solubilizar el digluconato de clorhexidina en forma sélida en el disolvente para formar una disolucion de digluconato
de clorhexidina;

combinar la disolucién de digluconato de clorhexidina con el componente adhesivo para formar de ese modo un
adhesivo que contiene digluconato de clorhexidina.

2. El método de la reivindicacion 1, en donde la disoluciéon acuosa contiene el digluconato de clorhexidina en una
concentracion total en peso de aproximadamente 1% al limite de solubilidad del digluconato de clorhexidina.

3. El método de la reivindicacion 1, en donde la concentracién de digluconato de clorhexidina en la disolucién acuosa
es una de 20% y 40%.

4. El método de las reivindicaciones 1 a 3, en donde el secado activo incluye al menos uno de liofilizaciéon y secado
por pulverizacion.

5. El método de la reivindicacion 4, en donde la liofilizacién se realiza a una temperatura dentro de un intervalo de
aproximadamente -80 °C a aproximadamente 10 °C.

6. El método de la reivindicacion 4, en donde la liofilizacion se realiza a una presién dentro de un intervalo de
aproximadamente 1 kPa (0,01 bares) a aproximadamente 95 kPa (0,95 bares).

7. El método de la reivindicacion 1, en donde la forma soélida es una forma de capa o una forma de particulas.

8. El método de la reivindicacion 4, en donde la liofilizacion incluye pulverizar la disolucion acuosa de digluconato de
clorhexidina.

9. El método de la reivindicacion 1, en donde el componente adhesivo se selecciona del grupo que consiste en (i) un
ingrediente adhesivo, (ii) una premezcla adhesiva y (iii) una formulacion adhesiva.

10. El método de la reivindicacion 9 en donde el componente adhesivo es una formulacién adhesiva seleccionada del
grupo que consiste en adhesivos acrilicos, adhesivos de caucho, adhesivos de silicona, adhesivos de poliuretano y
combinaciones de los mismos.

11. El método de las reivindicaciones 1 a 10 en donde el disolvente es metanol.
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