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DESCRIPCION
Composiciones de adhesivo tamponadas para productos médicos que se adhieren a la piel

Campo de la divulgacion

La presente divulgacion se refiere al campo técnico de las composiciones de adhesivo para apositos médicos y
dispositivos que se adhieren a la piel, tales como productos de ostomia, apésitos para heridas y otros productos
médicos pretendidos para fijarse de forma adhesiva a las superficies de la piel de los usuarios. La divulgacion se
refiere especificamente a dichas composiciones de adhesivo que contienen un tampén de alto peso molecular y
pueden absorber liquidos y mantener niveles de pH de la piel normal y a procedimientos para preparar las
composiciones.

Antecedentes

En una serie de usos médicos, un producto se adhiere directamente a la piel, tal como en el caso de un apdsito para
heridas o una barrera de la piel para ostomia. Dicho producto se debe pegar de forma segura a la piel para
mantenerlo en su lugar y debe absorber cualquier liquido que se produzca debajo o cerca de él, tal como el sudor,
un exudado de la herida, heces liquidas y similares.

Los apdsitos para heridas tipicamente realizan varias funciones para facilitar la cicatrizacion. Estas funciones
incluyen absorber el exudado de la herida, regular el pH para crear un entorno de cicatrizaciéon éptimo y reducir la
actividad microbiana, y proteger a la herida de las infecciones. Muchos de estos apdsitos para heridas son
autoadhesivos y contienen una capa de adhesivo que tipicamente se adhiere a la piel que rodea a la herida de un
usuario. Se sabe que la piel a menudo se irrita debajo de los apésitos para heridas.

Los apésitos para heridas conocidos logran la funcionalidad mencionada anteriormente a través del uso de varios
componentes individuales. Por ejemplo, los apésitos conocidos a menudo usan hidrocoloides, por ejemplo,
carboximetilcelulosa (CMC), pectina o gelatina, para absorber el exudado de la herida. Aunque algunos
hidrocoloides también pueden ajustar independientemente el pH, el grado de tamponamiento del pH que pueden
proporcionar esta limitado por la cantidad de hidrocoloide disponible en el apésito, que, a su vez, es dependiente de
las propiedades de tratamiento de liquidos deseadas del apodsito. Ademas, el efecto de tamponamiento de los
hidrocoloides solos no es éptimo.

Adicionalmente, los niveles apropiados de tanto absorcion como control de pH a menudo son dificiles de lograr
simultaneamente. Se requiere un determinado grado de absorcién por el ap6sito para heridas para el control de pH
y, en general, es deseable en un apdsito para heridas. Sin embargo, la absorcion de una cantidad en exceso de
liquido puede provocar una cantidad indeseable de hinchamiento del apdsito para heridas, dando lugar a dilatacion y
posible pérdida de adhesion. En determinados casos, la absorcion de una cantidad en exceso de liquido puede
provocar la disolucién de la composicion de adhesivo, lo que también es altamente indeseable.

Las composiciones de adhesivo que contienen hidrocoloides son bien conocidas, como se divulga, por ejemplo, en
las pat. de EE. UU. n.°s 5.571.080. 3.339.546. 4.192.785. 4.296.745. 4.367.732. 4.813.942. 4.231.369. 4.551.490.
4.296.745. 4.793.337. 4.738.257. 4.867.748. 5.059.169. y 7.767.291. Los hidrocoloides se usan comunmente en lo
que se denomina comunmente barreras de la piel de hidrocoloides o apdsitos para heridas de hidrocoloides. Dichas
barreras de la piel y apdsitos para heridas incluyen normalmente un adhesivo sensible a la presion insoluble en
agua como una fase continua con particulas de uno o mas hidrocoloides dispersados por todo el adhesivo como una
fase discontinua absorbente de liquidos e hinchable.

La fase de adhesivo insoluble en agua de las barreras de la piel comerciales y apodsitos para heridas tipicamente
consiste en poliisobutileno (PIB), o copolimeros de bloque, tales como estireno-isopreno-estireno (SIS) o
combinaciones de estos materiales. La pegajosidad de la superficie se puede modificar por la adicion de
componentes de pegajosidad.

El documento US 2005/02155727 A1 se refiere a una composicién de adhesivo absorbente de agua y a
procedimientos asociados de fabricacion y uso.

El documento US 2004/0156886 A1 identifica agentes de parche similar a lamina con una capa de agente adhesivo.
El documento US 5.750.136 divulga composiciones de bioadhesivo y parches de las mismas. EI documento WO
2007/092289 A2 describe un articulo de ostomia que incluye materiales compuestos de polimeros superabsorbentes
de fusion en caliente y procedimiento de uso de los mismos.

Los pacientes con una ostomia permanente o temporal (colostomia, ileostomia y similares) tienen la necesidad de
una bolsa para que contenga las heces u orina expulsados. La bolsa se fija normalmente a la piel periestomal con
una barrera de la piel adhesiva que fija la bolsa a la piel y absorbe los liquidos que fluyen de la ostemia o producidos
por la piel periestomal. Una barrera de la piel se reemplaza normalmente cada de tres a cinco dias, pero puede
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permanecer en su lugar durante hasta una semana. Durante el uso de la barrera, se puede irritar la piel periestomal
debido al contacto prolongado con las heces. Con el tiempo, la irritacion se puede volver grave.

En algunas aplicaciones, una barrera de la piel para ostomia tiene un borde de cinta de adhesivo alrededor de su
periferia para una seguridad adicional. El adhesivo para dicho borde es tipicamente un adhesivo de acrilico. Como
se usa en el presente documento, el término "barrera de la piel" pretende incluir cualquier barrera de la piel con o
bien sin un borde de cinta de adhesivo.

Tanto el exudado de la herida como las heces contienen enzimas proteoliticas y lipoliticas. Se piensa que estas
enzimas, cuando estan contenidas en un entorno cerrado y hiumedo, degradan el estrato cérneo y contribuyen a la
irritacion observada. Ademas, puesto que tanto los apdsitos para heridas como las barreras de la piel para ostomia
normalmente se extraen y se vuelven a aplicar regularmente, la integridad de la piel debajo de ellos se ve
comprometida y mas susceptible a la irritaciéon que la piel normal.

La piel normal tiene el llamado "manto acido", que mantiene la superficie de la piel a un pH tipicamente entre
aproximadamente 4,0 y 5,5 (ligeramente acido). Este intervalo de pH promueve el crecimiento de microorganismos
beneficiosos y retrasa el crecimiento de microorganismos nocivos, mientras que ayuda a mantener la integridad de
la piel. A este nivel de pH, la actividad de (y, por consiguiente, el dafio provocado por) las enzimas proteoliticas y
lipoliticas del exudado de la herida o heces no seria intensa. Sin embargo, el exudado de la herida y el liquido
estomal normalmente tienen un pH en el intervalo de 6,0 a 8,0. Este incremento del pH sobre el pH de la piel normal
provoca un incremento significativo de la actividad de las enzimas y, por consiguiente, de su capacidad de provocar
irritacion.

En cuanto a los apdsitos para heridas, los niveles apropiados de tanto absorciéon como control de pH a menudo son
dificiles de lograr simultdneamente para las barreras de la piel para ostomia. Se requiere un determinado grado de
absorcion por la barrera de la piel para el control de pH y, en general, es deseable. Sin embargo, la absorcién de
una cantidad en exceso de liquido puede provocar una cantidad indeseable de hinchamiento de la barrera de la piel,
dando lugar a dilatacion y posible pérdida de adhesion. En determinados casos, la absorcién de una cantidad en
exceso de liquido puede provocar la disolucion de la composicién de adhesivo, lo que también es altamente
indeseable.

Las barreras de la piel actuales que incorporan hidrocoloides, tales como pectina y CMC, solo tienen capacidad de
tamponamiento del pH limitada. Cuando se exponen a agua o solucién salina, pueden ajustar el pH a un nivel en el
intervalo deseado de aproximadamente 4,0 a 5,5. Sin embargo, es importante tener en cuenta que los liquidos
fisiologicos, tales como las excreciones del estoma o exudados de la herida, también estan tamponados,
tipicamente a niveles de pH cercanos a neutro. Cuando las barreras de la piel se exponen a dichos liquidos, la
fuerte capacidad de tamponamiento inherente en el liquido fisiolégico supera a la débil capacidad de tamponamiento
de la barrera de la piel. Como resultado, se incrementa el pH en la superficie de la barrera de la piel para acercarse
al pH del liquido usado para examinar la barrera de la piel. Por tanto, seria deseable proporcionar una barrera de la
piel con capacidad de tamponamiento del pH potenciada. También seria deseable proporcionar una barrera de la
piel con caracteristicas de absorcidn 6ptimas.

En vista de lo anterior, seria deseable tener una composicidon de adhesivo que contuviera un tampon adecuado para
mantener el pH de la piel debajo de un apdsito para heridas o una barrera de la piel estomal o producto similar a de
aproximadamente 4,0 a aproximadamente 5,5 sin ser irritante de forma inherente para la piel del usuario, y que
tuviera un grado 6ptimo de absorcion de liquidos.

Sumario

La invencion se define por las reivindicaciones adjuntas. Todos los aspectos y modos de realizacion no cubiertos por
las reivindicaciones son meramente aspectos de la presente divulgacion y no forman parte de la invencion.

De acuerdo con un aspecto de la invencion, se proporciona una composicion de adhesivo para un dispositivo
médico que se adhiere a la piel que comprende un adhesivo sensible a la presion y una composicion de adhesivo de
tamponamiento polimérico de alto peso molecular que puede proporcionar absorcion de liquidos o6ptima y
tamponamiento del pH como se define en la reivindicacion 1.

De acuerdo con otro aspecto de la invencién, se proporciona un apésito para heridas que comprende una
composicion de adhesivo que incluye una composiciéon de tampdn polimérico de alto peso molecular que puede
proporcionar absorcion de liquidos éptima y tamponamiento del pH de acuerdo con la reivindicacion 10.

De acuerdo con otro aspecto de la invencion, se proporciona una barrera de la piel para ostomia que comprende
una composicion de adhesivo que incluye una composicion de tampon polimérico de alto peso molecular que puede
proporcionar absorcién de liquidos éptima y tamponamiento del pH de acuerdo con la reivindicacion 11.

Ademas, se proporciona un procedimiento para usar la composicion de tampoén polimérico de alto peso molecular



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2768 599 T3

para fabricar un dispositivo médico que se adhiere a la piel, tal como un apésito para heridas o barrera de la piel
para ostomia.

Se describe un apdsito para heridas que incluye una capa exterior flexible y una composicién de adhesivo de
tamponamiento polimérico de alto peso molecular aplicada a un lado de la misma, proporcionando dicho adhesivo
tamponamiento del pH y absorcion de liquidos 6ptima con minima irritacion de la piel de un usuario.

Otro modo de realizacién de la divulgaciéon es una barrera de la piel para ostomia que incluye una composicion de
adhesivo de tamponamiento polimérico de alto peso molecular aplicada a un lado de la misma, proporcionando
dicha composicién de adhesivo tamponamiento del pH y absorcion de liquidos 6ptima con minima irritacion de la piel
de un usuario.

Breve descripcion de los dibujos

La presente invencion se entendera mejor a partir de la lectura de la siguiente descripcién de modos de realizacion
no limitantes, con referencia a los dibujos adjuntos, en los que a continuacién:

La figura 1 ilustra una dependencia de la absorcion de la concentracion de Aqua Keep para un conjunto de barreras
de acuerdo con modos de realizacién de la invencion.

La figura 2 ilustra la absorcién de liquidos con respecto a la concentracién de Carbopol de acuerdo con un modo de
realizacién de la invencion.

La figura 3 ilustra una correlacion entre el pH de una superficie de barrera con respecto a la concentracion de
Carbopol de acuerdo con un modo de realizacién de la invencion.

La figura 4 ilustra una correlacién entre el pH de una superficie de barrera con respecto a la concentraciéon de Aqua
Keep de acuerdo con un modo de realizacion de la invencion.

Descripcion de los modos de realizacion preferentes

Un modo de realizacion de la presente divulgacion se dirige a una composicion de adhesivo que comprende un
tampodn de alto peso molecular que absorbe liquidos, tales como el sudor, un exudado de la herida y heces, ajusta el
pH y reduce la actividad enzimatica de acuerdo con la reivindicacion 1.

En particular, un modo de realizacion de la presente divulgacion contempla el uso de polimeros de alto peso
molecular que son ricos en sitios acidos. Los polimeros con funcionalidad de poliacido pueden servir como
tampones a través del uso de mezclas de sus formas protonadas y neutralizadas. Los polimeros de alto peso
molecular adecuados que tienen grupos carboxilo laterales que se pueden neutralizar parcialmente para su uso en
la presente divulgacion son poli(acido acrilico) y poli(acido 2-alquilacrilico), en el que la cadena de alquilo tiene una
longitud de uno a cinco carbonos y puede ser una cadena lineal o cadena ramificada. El poli(acido metacrilico) es el
poli(acido 2-alquilacrilico) preferente. Otros polimeros adecuados son copolimeros de cualquiera de los monémeros
de acido acrilico y acido 2-alquilacrilico, copolimeros de los monémeros anteriores con acido maleico, polimeros
olefinicos sustituidos con cadenas laterales que contienen grupos acido carboxilico libres, tales como poli(alcohol
vinilico) esterificado con un diacido, triacido o poliacido (por ejemplo, succinato de poli(alcohol vinilico) y similares.

Como se apreciara por un experto en la técnica pertinente, la composicién de adhesivo de tamponamiento de la
divulgacion puede emplear cualquier PAA reticulado de alto peso molecular que tenga grupos carboxilo laterales
neutralizables parcialmente que pueda mantener el pH de un producto de prueba a menos de aproximadamente 6,0
en la prueba de examen para tampdn fosfato descrita en el ejemplo 1.

De acuerdo con la presente invencion, la composicién de adhesivo de tamponamiento comprende al menos dos
PAA reticulados de alto peso molecular que son ricos en sitios acidos, de los que uno esta en su forma no
neutralizada y de los que el otro esta neutralizado parcialmente. Los inventores han descubierto de forma
sorprendente que la combinacién de formas no neutralizadas y neutralizadas parcialmente de un polimero de alto
peso molecular rico en sitios acidos permite la modificacion independiente del grado de absorcién y del control de
pH, una cualidad altamente deseable en una composicion de adhesivo para un dispositivo médico que se va a fijar a
la piel de un paciente, tal como un apdsito para heridas o una barrera de la piel para ostomia.

La proporcion de poliacidos no neutralizados y neutralizados parcialmente y el grado de neutralizacion del poliacido
neutralizado parcialmente estan interrelacionados. El grado de neutralizacion del polidcido neutralizado parcialmente
es de un 50 % a un 100 %, siendo preferente de aproximadamente un 75 %. Cualesquiera que sea el grado de
neutralizacion que se seleccione, la proporcion de poliacido no neutralizado y neutralizado parcialmente se debe
ajustar para lograr el intervalo de pH deseado de entre 4,0 y 5,5 debajo del apdsito para heridas o barrera de la piel
para ostomia. Los expertos en la técnica de formulacion de adhesivos pueden seleccionar facilmente una proporcion
apropiada de poliacido no neutralizado y poliacido neutralizado parcialmente para un grado dado de neutralizacion
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del poliacido neutralizado parcialmente.

En este modo de realizacion preferente, y para un poliacido reticulado neutralizado parcialmente que esta
neutralizado en aproximadamente un 75 %, la forma no neutralizada y la forma neutralizada parcialmente de los
acidos poliméricos de alto peso molecular pueden estar presentes en una proporcion de desde aproximadamente
3:1 a aproximadamente 1:4 y preferentemente de aproximadamente 2:1 a aproximadamente 1:1. Las dos formas de
los acidos poliméricos de alto peso molecular pueden comprender entre si de aproximadamente un 10 % en peso a
aproximadamente un 25 % en peso de toda la composicién de adhesivo, y preferentemente de aproximadamente un
15 % a aproximadamente un 20 % de toda la composicion de adhesivo.

Los polimeros de la divulgacién son poli(acido acrilico) (PAA) y poli(acido metacrilico) (PMA). Tanto PAA como PMA
estan disponibles, por ejemplo, de Sigma-Aldrich Co., en una variedad de formas, por ejemplo, en polvo y solucion,
y en un intervalo de pesos moleculares. De los derivados del acido acrilico, es preferente PAA porque tiene la
densidad mas alta de sitios para acido carboxilico por gramo de compuesto y, por consiguiente, el grado de
tamponamiento mas alto por gramo de compuesto. Como se usa en el presente documento, PAA de "alto peso
molecular" significa mayor de aproximadamente 60.000 daltons y tan alto como de varios millones de daltons. El
término tiene significados similares para PMA y los demas polimeros descritos anteriormente.

Un experto en la técnica puede determinar faciimente el grado apropiado de neutralizacion para un polimero
particular y uso. La neutralizacién parcial de PAA se puede lograr mezclando PAA (mas agua si resultara apropiado)
con una cantidad estequiométricamente apropiada de una base fuerte (por ejemplo, NaOH) hasta que se logre el
grado deseado de neutralizacion. Otros polimeros se pueden tratar de forma similar. Los poliacidos neutralizados
parcialmente, tales como PAA, también estan disponibles comercialmente.

El PAA y polimeros relacionados existen tanto en formas reticuladas como no reticuladas y se puede variar el grado
de reticulacion. Los polimeros usados en la presente divulgacion estan reticulados.

Como se indica, los polimeros de alto peso molecular, PAA y PMA, proporcionan tanto un tamponamiento del pH
eficaz como que absorben liquidos, tales como el sudor, un exudado de la herida o heces. Mas especificamente, los
polimeros funcionan de forma similar a los hidrocoloides, tales como pectina y CMC cuando se dispersan dentro de
una matriz de adhesivo. Es decir, absorben y se hinchan y forman soluciones viscosas que proporcionan
mucoadhesiéon con respecto a la piel de un usuario. Como se apreciara, los polimeros de alto peso molecular
pueden ser el Unico componente hidrocoloide o, en otros modos de realizaciéon, pueden combinarse con otros
hidrocoloides, dependiendo de la aplicacion y las capacidades de manejo de liquidos deseadas del apdsito para
heridas o la barrera de la piel.

En un modo de realizacién de la divulgacién, se combinan PAA reticulado de alto peso molecular y PAA neutralizado
parcialmente reticulado de alto peso molecular con poliisobutileno y copolimero de estireno-isopreno-estireno o bien
fibras de polimero (o ambos). En un modo de realizacion de este tipo, la composicion de adhesivo comprende PAA
de alto peso molecular reticulado, PAA neutralizado parcialmente de alto peso molecular reticulado, poliisobutileno y
copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno. En otro de dichos modos de realizacién, la composicion de
adhesivo comprende PAA de alto peso molecular reticulado, PAA neutralizado parcialmente de alto peso molecular
reticulado, poliisobutileno, copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno y fibras, tales como algodén o
preferentemente poliolefina, tal como polietileno o polipropileno.

El componente de adhesivo de las composiciones de la presente divulgacion puede ser un material que tenga
propiedades de adhesivo sensible a la presion con una fuerte afinidad por el material de las fibras (si se usan fibras)
como se define en la reivindicaciéon 1. Puede ser un adhesivo sensible a la presion individual o una combinacién de
dos 0 mas adhesivos sensibles a la presidon. Los adhesivos utiles en la presente divulgacion son los basados en
cauchos naturales, cauchos sintéticos, copolimeros de bloque de estireno, poli(éteres vinilicos), poli(met)acrilatos
(incluyendo tanto acrilatos como metacrilatos), poliolefinas y siliconas. Un adhesivo particular que se cree que es un
material de eleccion preferente para la presente divulgacion es una poliolefina, a saber, poliisobutileno (PIB), pero se
cree que otros materiales de adhesivo sensible a la presion que tienen propiedades similares son adecuados.

Las fibras en la composicion de adhesivo pueden ser cualquier material fibroso conocido en la técnica, pero
preferentemente son compatibles con, e incluso tienen una fuerte afinidad por, el componente de adhesivo
pegajoso. Se ha descubierto que las poliolefinas, tales como polietileno y polipropileno, son altamente compatibles
con PIB y se humedecen facilmente con ese medio de adhesivo. Ambos son hidrocarburos saturados no polares.

Preferentemente, dicho PIB esta presente como PIB de peso molecular relativamente alto (peso molecular en el
intervalo de aproximadamente 40.000 a 60.000). Por ejemplo, una barrera de la piel para el uso de ostomia
contendria normalmente PIB con un peso molecular de 60.000 en el intervalo de un 50 % en peso a un 65 % en
peso o PIB con un peso molecular de 40.000 en el intervalo de un 40 % en peso a aproximadamente un 55 % en
peso. Adicionalmente, también se pueden usar combinaciones de PIB con un peso molecular de 40.000 y con un
peso molecular de 60.000, tal como un 32,5 % en peso de PIB con un peso molecular de 40.000 y un 32,5 % en
peso de PIB con un peso molecular de 60.000.
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Cualesquiera de los materiales que se elijan para la composicion de adhesivo de tamponamiento de la divulgacion,
es altamente deseable que la composicion sea al menos minimamente absorbente. La capacidad de tamponamiento
de las presentes composiciones se relaciona en parte con su capacidad de absorcion. Si no se produjera ninguna
absorcion, el tampon polimérico de alto peso molecular no entraria en contacto con el exudado de la herida o heces
y, por consiguiente, no seria eficaz. Aunque las composiciones que tienen una capacidad de absorcion menor se
incluyen dentro de la presente divulgacion, las composiciones de la divulgacién deben tener preferentemente una
capacidad de absorcién de al menos aproximadamente 0,15 g/cm? como se mide en la prueba del ejemplo 1.
Adicionalmente, la capacidad de absorcion de la composicion de adhesivo de tamponamiento preferentemente no
debe exceder de 0,60 g/cm?. Puesto que, como se puede observar a continuacion, se puede ajustar la capacidad de
absorcion de la composicion de adhesivo de tamponamiento variando la proporcion del polimero de alto peso
molecular neutralizado parcialmente con respecto al polimero de alto peso molecular no neutralizado, un experto en
la técnica puede ajustar facilmente la capacidad de absorcion de la composicion de adhesivo de tamponamiento al
nivel deseado.

Las composiciones de adhesivo tamponadas representativas preferentes de la invencion incluyen lo siguiente: 1)
aproximadamente un 55,5 % en peso de PIB, aproximadamente un 14,5 % en peso de SIS, aproximadamente un
5 % de fibras de polietileno, aproximadamente un 15 % en peso de poli(acido acrilico) reticulado y aproximadamente
un 10 % en peso de poli(acido acrilico) reticulado neutralizado parcialmente; y 2) aproximadamente un 66 % en
peso de PIB, aproximadamente un 6,5 % en peso de SIS, aproximadamente un 4 % de fibras de polietileno,
aproximadamente un 14,5 % en peso de poli(acido acrilico) reticulado y aproximadamente un 9 % en peso de
poli(acido acrilico) reticulado neutralizado parcialmente. En las composiciones anteriores, el PIB tiene
preferentemente un peso molecular promedio en viscosidad de 40.000 y el poli(acido acrilico) reticulado neutralizado
parcialmente esta preferentemente neutralizado en un 75 %.

Los siguientes ejemplos describen la fabricacidon y pruebas de modos de realizacién representativos de la
divulgacion.

Ejemplo 1:

Muestras de prueba: Se prepararon muestras de prueba por compresion térmica de materiales de barrera a un
espesor de 0,020 pulgadas (50,8 cm) y se laminaron entre un revestimiento de liberacion extraible y una pelicula de
soporte flexible.

Materiales

Poliisobutileno (PIB)

Nippon Himol 4H con un peso molecular promedio en viscosidad de 40.000, producido por JX Nippon Oil and
Energy

Copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno (SIS)

Kraton™ D-1161P, producido por Kraton Polymers

Fibras de poliolefina

Pulpa sintética de Short Stuff de polietileno, E380F, suministrada por MiniFIBERS, Inc.

Poli(acido acrilico) reticulado

Carbopol® 980 NF, proporcionado por The Lubrizol Corporation.

Poli(acido acrilico) neutralizado parcialmente reticulado

Aqua Keep™ 10 SH-PF, proporcionado por Sanyo Corporation of America.

Absorcion de liquidos y pH: Se midié la absorcion de liquidos tras la puesta en practica de la norma EN 13726-
1:2002 (procedimientos de prueba para apoésitos para heridas primarias - parte 1: aspectos de absorbancia, seccion
3.3). El liquido hidratante era solucién salina normal (NaCl al 0,9 % en agua). Se midi6 la masa de liquido absorbido
por la ganancia de peso en muestras de un area de superficie de 10 cm? expuesta a 20 ml de solucion salina
normal. Las muestras se mantuvieron en un horno (37 °C, un 15 % de humedad relativa) durante periodos de tiempo
fijados. Se realizaron mediciones de pH de la superficie en muestras tras la absorcion de liquidos usando un

pehachimetro calibrado y una sonda de pH plana (modelo 8135BN de Ross®).

Examen para tampon de pH: Se preparé una solucion tampén de partida (100 mM en fosfato, NaCl al 0,9 %, pH
7,4). Se prepararon tampones de concentraciones de fosfato menores por dilucion del tampdn de partida con



10

15

20

ES 2768 599 T3

volumenes apropiados de NaCl al 0,9 %. Se expuso una superficie de 10 cm? de la barrera a 10 ml de solucion de
examen para tampon.

Formulaciones de ejemplo

Se prepard una serie de formulaciones basadas en PIB, fibras de polietileno y poli(acido acrilico) neutralizado
parcialmente (con dos pesos moleculares diferentes y dos grados de neutralizacion diferentes).

Se prepararon composiciones usando una mezcladora Brabender de tipo REE6 a 85 °C. Se prepard por separado
una ‘mezcla basica' que contenia SIS al 85 % y PIB al 15 %. Se afadio el peso requerido de la mezcla basica a la
mezcladora y se mezclé a 36 rpm durante 4 minutos. Se afiadio la mitad de la cantidad requerida de PIB y se
continud con la mezcla durante 4 minutos. Las cantidades requeridas de polvos secos (fibras de PE, Carbopol 980
NF y Aqua Keep 10SH-PF) se combinaron previamente y, a continuacién, se afiadieron a la mezcladora durante un
periodo de 4 minutos. Se afiadio la otra mitad restante del ingrediente PIB y se continué con la mezcla durante 10
minutos. La camara de mezcla se sell6 y se aplico vacio y se continué con la mezcla durante 15 minutos. Se liberd
el vacio y se extrajeron las mezclas de la mezcladora y se dejé que se equilibraran en condiciones ambientales
antes de que se efectuara cualquier prueba. Las pruebas se realizaron como en el ejemplo 1. La tabla 1 a
continuacién muestra composiciones preparadas de esta forma con porcentajes en peso de los ingredientes
indicados junto con los resultados de las pruebas para estas composiciones.
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Para satisfacer las necesidades del usuario, es necesario ajustar la absorcion de liquidos y las propiedades de
control de pH de las barreras de la piel. En las formulaciones actuales, los niveles de ingredientes de los dos
componentes de poliacrilato, el poli(acido acrilico) de alto peso molecular reticulado no neutralizado Carbopol 980
NF y el poli(acido acrilico) de alto peso molecular reticulado neutralizado parcialmente Aqua Keep 10 SH-PF son los
principales responsables de la absorcion de liquidos y de las propiedades de pH. La capacidad de ajustar
independientemente la absorcion y las propiedades de pH seria ventajosa, puesto que posibilitaria la formulacién de
una gama de barreras con conjuntos diferentes de propiedades. Aunque se reconoce que las propiedades globales
de las barreras estan influenciadas por las cantidades relativas de todos los ingredientes, se ha descubierto de
forma sorprendente que el componente de poli(acido acrilico) de alto peso molecular reticulado neutralizado
parcialmente tiene una influencia importante sobre la absorcién y una influencia minima sobre las propiedades de
pH, mientras que el componente de poli(acido acrilico) de alto peso molecular reticulado no neutralizado tiene una
influencia importante sobre las propiedades de pH y una influencia minima sobre las propiedades de absorcion.
Estos efectos se muestran examinando las correlaciones entre las propiedades de rendimiento del producto y los
niveles de ingredientes para estos dos componentes. Esto se ilustra graficamente representando los resultados de
la absorcion de liquidos a las 24 horas frente a los niveles de ingredientes para los dos ingredientes.

La figura 1 ilustra la dependencia de la absorcién de la concentracion de Aqua Keep para el conjunto completo de
barreras. La linea recta es el ajuste por regresion lineal a los datos. El valor R? de 0,8757 significa que mas de un
87 % de la variacion observada de la absorcién de liquidos medida se correlaciona con la variaciéon de la
concentracién de Aqua Keep. Por el contrario, esencialmente no existe ninguna correlacién entre la absorcién de
liquidos y la concentracion de Carbopol (R? = 0,0141) como se ilustra en la figura 2.

De forma similar, las figuras 3 y 4 ilustran que el pH de la superficie de barrera se correlaciona fuertemente con la
concentracion de Carbopol 980 NF (figura 3, R? = 0,7773) mientras que esencialmente no existe ninguna correlacion
con la concentracion de Aqua Keep 10SH-PF (figura 4, R? = 0,0596).

Los polimeros de alto peso molecular, tales como los expuestos anteriormente, proporcionan tanto capacidad de
tamponamiento del pH potenciada como absorcion con irritacién de la piel reducida. Los inventores han descubierto
de forma sorprendente que los acidos de bajo peso molecular, tales como acido citrico, no son adecuados para los
sistemas tampon en la presente divulgacion. Aunque dichos &cidos de bajo peso molecular funcionan
aceptablemente como tampones, los sistemas tampén acido de bajo peso molecular provocan irritacion inaceptable
de la piel del usuario para su uso como se contempla en el presente documento. Cuando se usaron composiciones
de adhesivo de tamponamiento similares a las de la divulgacion, pero usando un tampoén acido citrico/citrato en
lugar de un tampén de polimero de alto peso molecular en un apdésito adhesivo en sujetos humanos, los sujetos
presentaron Ulceras punteadas debajo del apdsito. Los resultados de la prueba se muestran a continuacién. Dicha
composicion de adhesivo no seria adecuada para uso médico. Este resultado tanto sorprendente como inesperado.
La evaluacion de un sistema de tamponamiento de &cido citrico se describe en el ejemplo 2 a continuacion.

Ejemplo 2:

En 1968, Lanman et al., informaron de que varios dias de exposiciones repetidas produjeron un procedimiento para
discriminar entre productos de tipo cosmético ligeramente irritantes. Con una modificacién que incluye periodos de
tiempo mas cortos (por ejemplo, 21 dias), este procedimiento ha seguido siendo la prueba estandar para determinar
la capacidad de un producto de provocar una ligera irritacion cutdnea. La metodologia implica 21 aplicaciones
diarias consecutivas bajo oclusion. Una solucién de lauril sulfato de sodio al 1 % (SLS) aplicada en una almohadilla
no tejida sirvi6 como control positivo, mientras que cloruro de sodio al 0,9 % sin conservantes aplicado de forma
similar sirvi6 como control negativo. Esta prueba estandar se uso para evaluar la capacidad de irritacion de diversas
formulaciones de barrera aplicadas directamente a la piel durante 21 aplicaciones consecutivas. Debido a que los
materiales de barrera son autoadhesivos, fue posible diferenciar parcialmente la contribucion de la irritacion debida a
las propiedades mecanicas (abrasion de la piel) y la irritacion quimica, comparando la irritaciéon resultante de la
aplicacion directa con la observada cuando la barrera se aisl6 de la piel usando una almohadilla no tejida
humedecida con solucién salina normal estéril, asi como usando barreras construidas con y sin material de
tamponamiento.

Se incluyé un numero suficiente de sujetos voluntarios normales para garantizar la finalizacién con 30. Se expuso
cada sujeto a todos los materiales de prueba y se aleatorizaron los sitios usando un disefio de cuadrado latino
estandar. Los calificadores desconocian la identidad de los materiales. Los materiales se volvieron a aplicar al
mismo sitio durante 21 dias consecutivos o hasta que se alcanzé una puntuacién de interrupcion. Los datos sobre
irritacion se trataron usando andlisis con suma de orden. Las sumas de orden varian de 1 a 10, indicando los
numeros mayores mas irritacion.

Las formulaciones usadas en la prueba para la irritacién se describen a continuacion:
Barrera de citrato

PIB Oppanol® B12 (BASF) 44,0 %
PIB liquido TPC1285 de TPC Group 7,0 %
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Fibra de polietileno 3.5%
Pectina 8,5 %
Carboximetilcelulosa de sodio 17,0 %
Citrato monosédico anhidro 16,0 %
Citrato trisddico dihidratado 4,0 %
Barrera de PAA
PIB Oppanol® B12 (BASF) 55,0 %
PIB liquido TPC1285 de TPC Group 8,7 %
Fibra de polietileno 4,4 %
PAA neutralizado parcialmente 31,9 %

Usando esta metodologia estandar, la capacidad de irritacion de la formulacion que contenia un 20 % de barrera de
citrato (orden medio de 9,59) fue similar a la del control positivo (orden medio de 9,27). Solo la formulacion de
barrera que contenia citrato provocé irritacion acompafiada de erosiones focales (lesiones punteados), que fue
diferente de la irritacion mas uniforme tipicamente observada con la exposicion a SLS. La barrera formulada con
PAA (orden medio de 6,70) fue significativamente menos irritante que el control positivo o bien la formulacién de
tampon citrato. La ligera irritacion observada debida a la exposicidn repetida a la formulacion de barrera de PAA fue
una caracteristica de 'glaseado’ mas uniforme del traumatismo mecanico repetido, es decir, abrasién por la cinta.
Ambos de estos grupos fueron diferentes del control negativo (orden medio de 2,68). ElI tampdn PAA aplicado en
vaselina (PAA al 31,8 % en vaselina) no era irritante, lo que indicaba una falta de irritacion quimica inherente debida
a la exposicién repetida a PAA. Esta observacion es consistente con la interpretacion de que la escasa irritacion
observada con la barrera formulada con PAA se debe a un dafio mecanico repetido.

Un modo de realizacién de la presente divulgacion contempla el uso de una composicién de tampén polimérico de
alto peso molecular incorporada en la capa de adhesivo de un apdsito para heridas. El apésito para heridas incluye
preferentemente una capa exterior flexible, tal como una pelicula. Una capa de hidrocoloide esta en un lado interior
de la capa exterior y contiene la composicion de tampén polimérico de alto peso molecular segun la invencion junto
con, opcionalmente, un hidrocoloide adicional, tal como CMC o pectina. Como se apreciara, la capa de hidrocoloide
esta en contacto directo con el lecho de la herida.

En un modo de realizacion, el apésito para heridas incluye un componente de adhesivo que tiene una resistencia
cohesiva muy alta cuando se hidrata para evitar la potencial disgregacion de los componentes del apdsito en el
lecho de la herida. Como se apreciara, también pueden ser posibles apdsitos para heridas no adhesivos que
incorporen la composicion de tampdn segun la invencion.

Una formulaciéon adecuada para un apésito para heridas autoadhesivo seria, por ejemplo, la formulaciéon 8 en la
tabla 1, que tiene una alta resistencia cohesiva debida al contenido de SIS relativamente alto junto con una alta
absorcion de liquidos y propiedades de tamponamiento, util para controlar el exudado de la herida. Los expertos en
la técnica sabran como usar esta formulacion en la preparacion de un apoésito para heridas autoadhesivo.

Otro modo de realizacién de la presente divulgacion contempla el uso de una composicion de tampén de alto peso
molecular incorporada en una barrera de la piel para ostomia. La barrera de la piel se puede fijar permanentemente
a una bolsa de ostomia (una disposicion de "una etapa" o de una pieza) o se puede fijar por separado usando un
sistema de abrazadera con brida (una disposicion de dos piezas). Este modo de realizacién de la divulgacion
mantendra el pH de la piel periestomal mas cerca del intervalo de pH de la piel normal de aproximadamente 4,0 a
aproximadamente 5,5, reduciendo o eliminando, por tanto, la produccion de irritacion en el area periestomal.

Las formulaciones de ejemplo utiles para barreras de la piel para ostomia incluyen las que contienen fibras de
polietileno o bien SIS. Por ejemplo, la formulacién 13 de la tabla 1 combina una capacidad de tratamiento de liquidos
deseable con un control de pH excelente. Los expertos en la técnica sabran cémo usar esta formulacion en la
preparacion de una barrera de la piel para ostomia.

En la presente divulgacion también se incluyen procedimientos de uso de las composiciones de tampdn polimérico
de alto peso molecular descritas anteriormente. Las composiciones se pueden usar para fabricar cualquier
dispositivo que se adhiere a la piel aplicando a un lado o superficie del dispositivo una cantidad de la composicion
eficaz para fijar de forma segura el dispositivo a la piel del usuario pretendido.
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REIVINDICACIONES
Una composicion de adhesivo para un dispositivo médico que se adhiere a la piel, que comprende

a) un adhesivo sensible a la presién seleccionado del grupo que consiste en cauchos naturales, cauchos
sintéticos, copolimeros de bloque de estireno, poli(éteres vinilicos), poli(met)acrilatos (incluyendo tanto
acrilatos como metacrilatos), poliolefinas y siliconas, individualmente o en una combinacion de dos o mas, y

b) una composicion de tampdn polimérico de alto peso molecular que comprende un poli(acido acrilico)
reticulado de alto peso molecular no neutralizado y un poli(acido acrilico) reticulado de alto peso molecular
neutralizado parcialmente que tiene un grado de neutralizacion de entre un 50 % - 100 %, ambos como
polvos secos;

y dichos acidos poliméricos de alto peso molecular proporcionan tanto tamponamiento del pH para mantener el
pH de la piel debajo de dicho dispositivo en presencia de liquidos fisioldgicos, en el intervalo de pH 4,0 a 5,5,
como absorcion de liquidos.

La composicion de adhesivo de la reivindicacion 1, en la que el adhesivo sensible a la presion es
poliisobutileno.

La composicion de adhesivo de la reivindicacion 2, que comprende ademas copolimero de bloque de estireno-
isopreno-estireno.

La composicion de adhesivo de una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, que comprende ademas
fibras seleccionadas del grupo que consiste en fibras de algodén, fibras de polietileno y fibras de polipropileno.

La composicion de adhesivo de la reivindicacién 1, en la que el grado de neutralizacién del poli(acido acrilico)
de alto peso molecular neutralizado parcialmente es de un 75 %.

La composicion de adhesivo de la reivindicacion 5, en la que la proporcion de poli(acido acrilico) no
neutralizado y poli(acido acrilico) neutralizado parcialmente es de 3:1-1:4.

La composicién de adhesivo de la reivindicacion 6, en la que el poli(acido acrilico) no neutralizado y el
poli(acido acrilico) neutralizado parcialmente comprenden entre si de un 10 % en peso a un 25 % en peso de la
composicion de adhesivo.

La composiciéon de adhesivo de la reivindicacion 7, que comprende un 55,5 % en peso de poliisobutileno, un
14,5 % en peso de copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, un 5 % en peso de fibras de
polietileno, un 15 % en peso de poli(acido acrilico) de alto peso molecular reticulado y un 10 % en peso de
poli(acido acrilico) de alto peso molecular neutralizado en un 75 % reticulado.

La composicion de adhesivo de la reivindicacion 7, que comprende un 66 % en peso de poliisobutileno, un
6,5 % en peso de copolimero de bloque de estireno-isopreno-estireno, un 4 % en peso de fibras de polietileno,
un 14,5 % en peso de poli(acido acrilico) de alto peso molecular reticulado y un 9 % en peso de poli(acido
acrilico) de alto peso molecular neutralizado en un 75 % reticulado.

Un apdsito para heridas que comprende la composicién de adhesivo de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones precedentes y una capa exterior flexible; con lo que la composicién de adhesivo se aplica a un
lado de la capa exterior flexible.

Una barrera de la piel para ostomia que tiene una composicion de adhesivo de acuerdo con una cualquiera de
las reivindicaciones precedentes.
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