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DESCRIPCION
Peliculas transpirables con propiedades barrera contra los microbios
Campo técnico

Los principios y realizaciones de la presente invencion se refieren en general a peliculas que incluyen en sus
formulaciones de polimero base copolimeros de injerto anfifilicos de polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO).
Especificamente, las peliculas que se forman a partir de formulaciones de polietileno y poli(6xido de etileno) que
incluyen PE-g-PEO proporcionan transpirabilidad y una barrera contra los microbios. Ademas, se proporcionan
agentes microbianos para su inclusion en dispositivos médicos, que comprenden: un copolimero de injerto anfifilico
de olefina-poli(6xido de etileno), en el que una porcidon del poli(6xido de etileno) comprende grupos terminales
convertidos en un agente de liberacién de 6xido nitrico.

Antecedentes

El polietileno (PE) es uno de los materiales poliméricos méas utilizados a nivel mundial. El polietileno lineal de baja
densidad (LLDPE), en particular, se utiliza en una amplia gama de aplicaciones de peliculas, desde peliculas agricolas,
envoltura de saran y envoltura de burbujas, hasta peliculas de materiales compuestos y de multiples capas. También
se ha utilizado en la industria de dispositivos médicos, es reciclable y las organizaciones no gubernamentales (ONG)
lo consideran uno de los sistemas poliméricos derivados del petréleo "mas ecolégicos".

La mayor parte de la pelicula de polietileno utilizada en el mercado esta hecha de pelicula soplada. Las peliculas de
PE tienen excelente tenacidad, flexibilidad y transparencia relativa. Las peliculas de PE, sin embargo, no son
transpirables. El PE es extremadamente hidr6fobo. Para hacer que la superficie de una pelicula de PE sea hidrdfila,
se puede aplicar un recubrimiento hidréfilo, pero el proceso no es trivial. El control del desempefio del recubrimiento
también es un desafio debido a la escasa fuerza de unién que se observa a menudo entre el PE y los materiales de
recubrimiento.

Con respecto a los envases médicos, mas alla de los Estados Unidos y los paises europeos, las técnicas de
esterilizacion basadas en radiacion no estan facilmente disponibles y la esterilizacion con 6xido de etileno (EtO) es el
modo principal utilizado. Se necesita un envase transpirable para la esterilizacion con EtO. Ademas, los envases de
pelicula-pelicula no transpirable estan actualmente limitados a los mercados geograficos a los que se pueden vender
debido a las limitaciones de altitud que puede experimentar el envase sin que se produzca la apertura de cierres. A
grandes altitudes, el aire dentro del envase no transpirable se expande y puede causar la apertura de los cierres, la
pérdida de esterilidad del producto y, en Ultima instancia, provocar la retirada del producto. Las bandas superiores de
papel son alternativas comunes utilizadas, pero generalmente requieren un recubrimiento adhesivo que aumenta el
costo. Ademas, el papel es susceptible a desgarros y perforaciones, lo que puede resultar en la pérdida de esterilidad
del producto y retiradas del mercado. El papel de sellado directo, el papel sin recubrimiento adhesivo, aunque de bajo
costo, es dificil de procesar en las maquinas de envasado actuales, puede tener una ventana estrecha de
funcionamiento del cierre entre un cierre débil, abierto o un cierre fuerte que da como resultado el desgarro de las
fibras o el desgarro del papel. Tanto el cierre débil como los desgarros del papel comprometen la esterilidad del
producto. Se pueden usar peliculas transpirables que no sean de papel, como Tyvek®, pero son sustancialmente mas
costosas que las peliculas convencionales. PEBAX® son copolimeros de poliamida/éter polimérico disponibles
comercialmente que ofrecen transpirabilidad, capacidad de esterilizacién por vapor de agua a la vez que mantienen
una barrera estéril. Como Tyvek, estos son materiales especializados y costosos. Estas peliculas son de naturaleza
mas elastomera y no serian aplicables a las bandas de acabado para el envasado primario de dispositivos médicos.

Un enfoque para lograr la transpirabilidad de una pelicula polimérica es el concepto de peliculas microperforadas, que
se utiliza en una amplia variedad de aplicaciones comerciales, comunmente en el envasado de alimentos y la medicina
y la salud. Las aplicaciones de envasado de alimentos se aplican principalmente para envolver productos frescos para
mejorar la vida U(til, pero también se utilizan para envolver cosas tales como panes frescos y otros productos
horneados. Estas peliculas microperforadas estan disefiadas para tener tasas de permeabilidad muy selectivas al
oxigeno, diéxido de carbono y humedad. La baja tasa de transmision de vapor de humedad (MVTR) preserva la
humedad del producto y extiende su vida Util para la venta. Alternativamente, las peliculas perforadas también se
utilizan en aplicaciones médicas y sanitarias. Tipicamente, estas peliculas tienen perforaciones mas grandes y tienen
una MVTR muy alta, lo que da como resultado malas propiedades fisicas. Estas peliculas incluyen aplicaciones como
sabanas transpirables para pafales y productos para la higiene femenina. También se utilizan en apoésitos para
heridas, papel de quirdéfano y exdmenes, y similares. Estas peliculas no tendrian la transpirabilidad adecuada al tiempo
que mantendrian tanto una barrera microbiana como las propiedades fisicas requeridas para el envasado primario de
dispositivos médicos.

Otro enfoque para lograr la transpirabilidad es el uso de rellenos rigidos, como talco, y la aplicacién de un estiramiento
a la pelicula después a la fabricacion. Esto da como resultado una pelicula de mala integridad estructural, con poros
que no mantendrian una barrera microbiana, y el relleno rigido residual contaminaria el dispositivo médico dentro del
envase.
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Con respecto a los ap6sitos para heridas, las heridas afectan la vida de millones de personas en el mundo, ya sean
agudas o cronicas. El proceso de reparacion de una herida aguda implica cuatro fases que incluyen coagulacién,
inflamacién, formacion de tejido de granulacién y formacion de cicatrices. Para heridas crénicas, ya sean vasculares,
diabéticas o Ulceras por presién, implica una fase inflamatoria prolongada, infecciones persistentes o incapacidad para
estimulos reparadores. Se aplica un apdsito a la herida para evitar dafios mayores y promover el proceso de curacién.

Por lo general, un apésito para heridas esta en contacto directo con la piel o las heridas, y se enfoca en promover la
recuperacion e impedir un dafio mayor, independientemente del tipo de herida (aguda o crénica), la gravedad o la
ubicacion de las heridas (cutaneas, vasculares o de otro tipo). Los atributos de un apésito para heridas incluyen:
detener el sangrado, sellar la herida para acelerar el proceso de coagulacion; absorber el exudado para
transportar/absorber descargas de fluidos como sangre, plasma, fluidos corporales y similares; prevencién de
infecciones para proporcionar una barrera fisica para proteger la herida contra gérmenes, bacterias o dafios
mecanicos; desbrida la herida para eliminar el esfacelo o materias extrafias de la herida; ajuste de la humedad para
controlar la humedad de modo que la herida pueda permanecer himeda o seca; promover la curacién para contribuir
a la recuperacion mediante granulacion y epitelizacion.

Los apdsitos para heridas tienen deseablemente las siguientes propiedades fisicas/mecanicas/biolégicas: resistencia
mecanica; permeables al gas/liquido; propiedades de barrera contra gérmenes, bacterias y similares; propiedades de
mantenimiento de la humedad; biocompatibilidad. Un enfoque comun para cumplir con todas las propiedades es
combinar capas de diferentes materiales o disefios, y cada componente proporciona una o dos propiedades/funciones
individuales. Un apdsito para heridas puede ser un dispositivo complejo, con una capa funcional que normalmente
proporciona cierta permeabilidad a los liquidos/gases y propiedades de barrera a las bacterias, una capa portadora
que proporciona el rendimiento mecanico y la integridad del apésito, y una capa adhesiva en el medio para mantener
juntas la capa funcional y la capa portadora. Por ejemplo, un material compuesto para apoésitos para heridas puede
comprender una pelicula funcional de poliuretano, que proporciona permeabilidad y algunas propiedades de barrera
a las bacterias, una capa adhesiva (podria ser un copolimero de acrilato hipoalérgeno) y una lamina soporte de pelicula
integral sustancialmente transparente relativamente rigida, que puede ser de polietileno. La pelicula funcional de
poliuretano no es lo suficientemente fuerte para mantener su forma o mantener su integridad. Sin embargo, es
deseable que una capa soporte pueda funcionar como aposito para heridas.

Para estimular la curacién, se necesita una humedad adecuada. Por ejemplo, para este propésito se han utilizado
hidrogeles como poli (6xido de etileno) o poli(etilenglicol), espumas, hidrocoloides, celulosa, peliculas de poliuretano,
etc., denominados apésitos pasivos para heridas. Dichos materiales pueden proporcionar propiedades Utiles: proteger
la piel peri-herida, mantener un nivel de humedad adecuado e impedir la formaciéon de biopeliculas. Se han usado
muchos polimeros sintéticos para este proposito, por ejemplo, una red semi-interpenetrante basada en polietilenglicol-
gelatina, un hidrogel de alcohol polivinilico esterificado con gelatina, un hidrogel basado en alcohol polivinilico y acido
poliacrilico, etc. Una limitacion de los tipos de materiales de hidrogel es la resistencia mecanica. La mayoria de tales
materiales tienen malas propiedades mecanicas y, por tanto, para la integridad mecanica se utiliza un sustrato o un
portador.

Otro grupo de peliculas permeables usadas a menudo en vendajes para heridas son las peliculas de polimeros no
tejidos. Mediante electrohilado, los polimeros pueden formar fibras a micro/nanoescala y luego una pelicula no tejida.
Muchos materiales se han convertido en peliculas a través de este proceso, por ejemplo, polilactida, poli(acido
glicdlico), poli(acido acrilico), policaprolactona, polietilenglicol, poliuretano, etc. Se puede lograr un buen rendimiento
mecanico con estos materiales, sin embargo, el control de la humedad probablemente se convierta en un equilibrio, o
viceversa.

Existe una necesidad continua de preparar peliculas transpirables para la industria médica. Existe la necesidad de una
pelicula de banda de acabado basada en una resina basica, que permita la esterilizacion con EtO y la capacidad de
venta global. También existe la necesidad de peliculas médicas que tengan propiedades fisicas y de procesamiento
robustas para satisfacer un amplio espectro de lineas y productos de envasado. También se necesitan peliculas para
apésitos para heridas que cumplan con los criterios de transpirabilidad, humedad y barrera microbiana. También existe
la necesidad de proporcionar peliculas para apositos para heridas que proporcionen proteccion antimicrobiana
continua y promocion de la cicatrizacion de heridas.

El documento US 2014058045 describe peliculas respirables para dispositivos médicos o envases que tienen
propiedades de barrera microbiana que comprenden un copolimero anfifilico de injerto, preparado mediante el injerto
de cadenas de poli(6xido de etileno) en una plataforma de EVA, usando polimerizacion de oxo-aniones por apertura
de anillo, mezclado con polietileno y poli(6xido de etileno).

Sumario

Se proporcionan peliculas que proporcionan tanto transpirabilidad como barrera microbiana. Mediante la incorporacion
de un copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(éxido de etileno) (PE-g-PEO), en el que una porcién del PEO
del PE-g-PEO comprende grupos terminales convertidos en un agente de liberacién de éxido nitrico, en peliculas de
PE con poli(6xido de etileno) PEO libre, una pelicula de PE transpirable y barrera microbiana se puede fabricar con
PE de calidad comercial mediante procedimientos de pelicula convencionales tales como la extrusién por moldeo y la
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conversion de pelicula potencialmente soplada. Al ajustar la composicién del componente de la pelicula y los
parametros del proceso, se pueden ajustar con precision las propiedades de permeabilidad y barrera de la pelicula.
Inherentemente, la pelicula tiene superficies hidrofilas, asi como superficies porosas hidréfilas. La estructura
microporosa y la hidrofilia superficial de la pelicula estan mas o menos controladas por la termodinamica, por lo que,
hasta cierto punto, es un procedimiento de formacién de pelicula robusto para hacer peliculas transpirables con
superficies hidréfilas. Las peliculas de la invencion se pueden reciclar y reprocesar de la misma manera que las
peliculas de PE tradicionales. Tales peliculas permitirian la esterilizacion con EtO y la capacidad de venta global. Las
peliculas cumplen con un amplio espectro de lineas y productos de envasado.

La superficie de la pelicula contiene el copolimero de injerto PE-PEO, que proporciona hidrofilia y biocompatibilidad a
la superficie. Una estructura no tejida asi formada tiene una sensacion tactil deseada inherente y cumple respecto a
la comodidad del contacto con la piel. Los cepillos de PEO injertados en la superficie de la pelicula pueden servir
naturalmente como un agente de supresion de biopeliculas, lo que permite una curacion eficaz y un posible tratamiento
con antibiéticos de las infecciones, si las hubiera. El grupo terminal de PEO también se puede convertir en diolatos de
diazenio, que es un agente de liberacion de éxido nitrico. Esto puede agregar la funcionalidad de liberacion controlada
de 6xido nitrico a la pelicula, lo que permite una proteccion antimicrobiana continua y una promocion de la cicatrizacion
de heridas.

A continuacion, se enumeran varias realizaciones. Se entendera que las realizaciones enumeradas a continuacion
pueden combinarse no solo como se enumera a continuacién, sino en otras combinaciones adecuadas de acuerdo
con el alcance de la descripcion.

Un primer aspecto es una pelicula para un dispositivo médico o envase formada a partir de una mezcla que comprende:
una formulacioén polimérica base que comprende polietileno y poli(6xido de etileno), estando presente el polietileno en
la mezcla en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 50 a menos que aproximadamente 70% en peso y el
poli(oxido de etileno) esté presente en la mezcla en una cantidad en el intervalo de més que aproximadamente 25 a
aproximadamente 50% en peso; y un aditivo que comprende un copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(6xido
de etileno) (PE-g-PEQ) que esta presente en la mezcla en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,01 a
aproximadamente 5,0% en peso, en el que una porcién de la PEO del copolimero de injerto anfifilico (PE-g-PEQ)
comprende grupos terminales convertidos en un agente de liberacion de 6xido nitrico en el que la pelicula es tanto
transpirable como barrera microbiana. La pelicula puede tener una permeabilidad al aire antes de la esterilizacion en
el intervalo de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 25 segundos por 100 cc de acuerdo con las Medidas de
Permeabilidad al Aire del Densimetro Gurley y una permeabilidad porcentual de menos que 0,1%. La pelicula puede
tener un porcentaje de penetracion en el intervalo de aproximadamente 0,001 a aproximadamente 0,075%. La pelicula
puede tener la forma de un apdsito para heridas o un envase para dispositivos médicos.

El PE-g-PEO puede ser un producto de la polimerizacion por apertura de anillo de 6xido de etileno de un copolimero
de etileno y acetato de vinilo que tiene de 10 a 40 por ciento en peso de acetato de vinilo, en el que el PE-g-PEO es
de acuerdo con la Formula (1):

oy
@,

en donde R es hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; el valor molar de m esta en el intervalo de 2 a 40 por ciento en moles; el
valor molar de n esté en el intervalo de 60 a 98 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500 unidades de
oxido de etileno.

La pelicula de la reivindicacién 1, en la que el PE-g-PEO tiene un peso molecular en el intervalo de aproximadamente
400 a aproximadamente 500 kDa, una densidad de cepillo en el intervalo de 17-18 y un promedio de unidades de EO
en cepillo en el intervalo de 120-125. El PE-g-PEO puede comprender PVOH460-g-PEQ7. Una porcién del PEO del
copolimero de injerto anfifilico (PE-g-PEO) puede comprender grupos terminales convertidos en un agente de
liberacion de 6xido nitrico. El agente de liberacion de 6xido nitrico puede comprender un diolato de diazenio.

Otro aspecto es un agente microbiano para inclusion en dispositivos médicos que comprende: un copolimero de injerto
anfifilico de olefina-poli(6xido de etileno), en el que una porcién del poli(6xido de etileno) comprende grupos terminales
convertidos en un agente de liberacion de 6xido nitrico. El agente de liberacion de 6xido nitrico comprende un diolato
de diazenio.

El copolimero de injerto anfifilico puede comprender un copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(6xido de
etileno) (PE-g-PEO), un copolimero de injerto anfifilico de polipropileno-poli(éxido de etileno) (PP-g-PEQ), o mezclas
de los mismos.
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En una realizacion, el copolimero de injerto anfifilico comprende un copolimero de injerto anfifilico de polietileno-
poli(éxido de etileno) (PE-g-PEO) que es un producto de la polimerizacion por apertura de anillo de 6xido de etileno
de un copolimero de etileno y acetato de vinilo que tiene de 10 a 40 por ciento en peso de acetato de vinilo en el que
el PE-g-PEO es de acuerdo con la Férmula (1):

@,

en donde R es hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; el valor molar de m esté en el intervalo de 2 a 40 por ciento en moles; el
valor molar de n esta en el intervalo de 60 a 98 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500 unidades de
oxido de etileno.

En una realizacion, el copolimero de injerto anfifilico comprende un copolimero de injerto anfifilico de polipropileno-
poli(éxido de etileno) (PP-g-PEO) que es un producto de un copolimero de polipropileno-anhidrido maleico (PP-MA)
que tiene 10-50 por ciento en peso de anhidrido maleico en el que el PP-g-PEO es de acuerdo con la Férmula (l1):

/ /
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en donde R es hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; los porcentajes molares de unidades de anhidrido maleico injertadas, m,
estan en el intervalo de 2 a 10 por ciento en moles; los valores molares de unidades de propileno, n, estan en el
intervalo de 98 a 90 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500 unidades de 6xido de etileno.

Un aspecto adicional es una pelicula para apositos para heridas que comprende una mezcla de: una formulacién
polimérica de base que comprende polietileno y poli(6xido de etileno); y cualquier agente microbiano descrito en este
documento; donde la pelicula es transpirable y proporciona una barrera microbiana. El agente de liberacion de éxido
nitrico puede comprender un diolato de diazenio. La pelicula para apédsitos para heridas puede tener una permeabilidad
al aire antes de la esterilizacion en el intervalo de aproximadamente 3,5 a aproximadamente 25 segundos por 100 cc
de acuerdo con las Mediciones de Permeabilidad al Aire del Densimetro Gurley y una permeacion porcentual de menos
que 0,1%.

Otro aspecto es un método para fabricar un dispositivo médico que comprende: obtener un copolimero de injerto
anfifilico de polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO); combinar el PE-g-PEO con una formulacién polimérica base
que comprende un polietileno y un poli(6xido de etileno) para formar una mezcla, que comprende: el polietileno en una
cantidad en el intervalo de aproximadamente 50 a menos que aproximadamente 70% en peso; el poli(6xido de etileno)
en una cantidad en el intervalo de mas que aproximadamente 25 a aproximadamente 50% en peso; y el PE-g-PEO
en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5,0% en peso; formar una pelicula a
partir de la mezcla; y tratar la pelicula de PE-g-PEO con un agente de liberacién de éxido nitrico para convertir los
grupos terminales de una porcion de PEO; donde la pelicula es tanto transpirable como una barrera microbiana. La
pelicula puede tener una permeabilidad al aire antes de la esterilizacion en el intervalo de aproximadamente 3,5 a
aproximadamente 25 segundos por 100 cc de acuerdo con las Medidas de Permeabilidad al Aire del Densimetro
Gurley y una permeacién porcentual de menos que 0,1%. El agente de liberacién de éxido nitrico puede comprender
un diolato de diazenio. El PE-g-PEO puede ser un producto de la polimerizacién por apertura de anillo de 6xido de
etileno de un copolimero de etileno y acetato de vinilo que tiene de 10 a 40 por ciento en peso de acetato de vinilo, en
el que el PE-g-PEO es segun la Férmula (l).

Breve descripcion de los dibujos

La Figura 1 proporciona una micrografia de microscopio electrénico de barrido (SEM) de la superficie de una pelicula
segun una realizacion;
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La Figura 2 proporciona una micrografia de microscopio electrénico de barrido (SEM) de la seccion transversal de una
pelicula segun una realizacién; y

La Figura 3 proporciona micrografias de microscopio electrénico de barrido (SEM) con dos aumentos de la superficie
de un material de referencia de papel transpirable.

Descripcion detallada

Los siguientes términos tendran, para los propésitos de esta solicitud, los respectivos significados que se establecen
a continuacion.

Las peliculas transpirables son aquellas cuyas microporosidades permiten la permeabilidad al Aire de tal manera que
permiten cambios en la presion atmosférica (por ejemplo, 3,45 kPa-68,95 kPa (0,5-10 psi)) sin romper sus cierres. Las
peliculas transpirables también son adecuadas para la esterilizacion con 6xido de etileno (EtO). Las peliculas
respirables se pueden adaptar para que tengan velocidades de permeacion selectivas a las moléculas de interés, por
ejemplo, aire/oxigeno, diéxido de carbono y humedad. Se sabe que muchos productos de papel son altamente
transpirables, es decir, que permiten una alta permeabilidad al Aire, pero los productos basados en papel son
susceptibles de tener dificultades en las maquinas de envasado de dispositivos médicos y de desgarros y
perforaciones durante la manipulacién.

Las peliculas que tienen barreras microbianas excluyen un porcentaje deseado de un organismo de desafio objetivo.
Se sabe que muchos papeles son barreras microbianas ineficaces debido a su estructura de poros relativamente
grande.

Una formulacién polimérica de base es un material del que se puede fabricar una pelicula. Preferiblemente, las
formulaciones poliméricas de base utilizadas junto con los copolimeros de injerto anfifilicos de polietileno-poli(éxido
de etileno) (PE-g-PEO) descritos en este documento comprenden polietileno (PE) y poli(éxido de etileno) (PEO). Un
polietileno ejemplo incluye, pero no se limita a, polietileno lineal de baja densidad (LLDPE). Los PEO ejemplo tienen
pesos moleculares de aproximadamente 100 kg/mol. La formulacion base puede incluir ademas otros ingredientes,
seleccionados independientemente de uno 0 mas de los siguientes: cargas reforzantes y no reforzantes, plastificantes,
antioxidantes, estabilizadores, aceite de procesamiento, aceites extendedores, lubricantes, antiadherentes, agentes
antiestaticos, ceras, agentes espumantes, pigmentos, retardantes de llama y otros coadyuvantes de procesamiento
conocidos en la técnica del mezclado. Las cargas y agentes de extension que se pueden utilizar incluyen compuestos
inorganicos convencionales tales como carbonato calcico, arcillas, silice, talco, diéxido de titanio, negro de humo y
similares. Los aceites de procesamiento son generalmente aceites parafinicos, nafténicos o aromaticos derivados de
fracciones de petréleo. Los aceites se seleccionan entre los que se utilizan habitualmente junto con los plasticos o
cauchos especificos presentes en la formulacion.

La referencia a copolimeros de injerto anfifilicos de polietileno-poli(éxido de etileno) (PE-g-PEO) significa que se forma
un copolimero de injerto a partir de un mondémero o prepolimero que contiene etileno-acetato de vinilo y poli(6xido de
etileno), dando como resultado una cadena principal de polietileno y cadenas laterales de PEO. El monémero o
prepolimero que contiene etileno-acetato de vinilo puede proporcionar una funcionalidad o reactividad deseada para
aceptar cadenas laterales, y pueden tener una cadena principal de polietileno con grupos colgantes adecuados para
incorporar PEO.

Un aditivo es un componente afiadido a una formulaciéon que no es reactivo dentro de la formulacion.

Los principios y realizaciones de la presente invencion se refieren en general a peliculas para un dispositivo médico o
envases fabricados a partir de una formulacion polimérica base a la que se le afiade un aditivo que comprende un
copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(éxido de etileno) (PE-g-PEO) mediante un procedimiento de masa
fundida, pero se puede incorporar mediante otros mecanismos, tales como disolucion en un disolvente compatible. En
el presente documento también se proporcionan métodos para fabricar y usar estos dispositivos médicos y
componentes.

Las realizaciones de la presente invencién proporcionan beneficios sobre la técnica anterior. Las peliculas basadas
en polietileno descritas en este documento son transpirables con propiedades de barrera contra los microbios. Las
peliculas tienen una estructura microporosa y pueden proporcionar una excelente permeabilidad a los gases/liquidos,
al tiempo que mantienen una buena propiedad de barrera. El componente principal de la pelicula es el polietileno, que
es hidréfobo, mientras que la superficie de la pelicula y la estructura porosa en si es hidréfila. Segun los materiales
utilizados para hacer esta pelicula, la pelicula también tendra una buena biocompatibilidad. Tras el tratamiento con un
agente de liberacién de éxido nitrico, la pelicula proporcionara proteccion antimicrobiana continua y promovera la
cicatrizacion de heridas.

Los copolimeros de injerto de PE-g-PEOQ tienen dos tipos de segmentos. Los segmentos de PE son miscibles con una
poliolefina tal como el polietileno y los segmentos de PEO son hidréfilos, lo que proporciona funcionalidad en la
superficie de los dispositivos médicos. Es decir, la incorporacion de segmentos polares, amorfos y flexibles de PEO
en una poliolefina hidréfoba cristalina tal como el PE conduciria a un aumento de las permeabilidades a los gases,
porque se sabe que los segmentos de PEO con unidades polares de oxigeno de éter tienen buena afinidad con las
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moléculas de CO2, H20 y con otros gases ligeros (por ejemplo, He, Hz, Oz, N2), lo que da como resultado un alto nivel
de sorcién/solubilidad, difusividad y permeabilidad.

Procedimiento general de sintesis de PE-g-PEO y preparacion de una mezcla con formulacion de polimero
base

Los copolimeros de injerto anfifilicos de polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO) son aditivos para las
formulaciones poliméricas base de componentes de dispositivos médicos. Estos copolimeros se tratan en la patente
de EE.UU. n® 9.150.674. El procedimiento para fabricar copolimeros de injerto anfifilicos implica injertar poli(6xido de
etileno) en una plataforma de etileno y acetato de vinilo (EVA) utilizando la quimica de polimerizacién de apertura de
anillo mediante oxo-aniones. Los copolimeros de injerto basados en polietileno se preparan a partir de poli(etileno-co-
acetato de vinilo). El caracter anfifilico resultard de la incorporaciéon de cadenas laterales hidréfilas de poli(éxido de
etileno) (PEO).

Un procedimiento para preparar copolimeros anfifilicos basados en polietileno comprende obtener un copolimero de
etileno y acetato de vinilo que tiene entre 2 y 40 por ciento en peso de acetato de vinilo; hacer reaccionar el copolimero
de etileno-acetato de vinilo con metéxido de potasio para preparar una mezcla de alcoxido de potasio polimérico y
coproducto acetato de metilo; realizar la destilacién en una mezcla de alcoxido de potasio polimérico y coproducto
acetato de metilo para eliminar el coproducto acetato de metilo; realizar una polimerizacion por apertura de anillo de
6xido de etileno sobre el alcdxido de potasio polimérico; eliminar partes alicuotas durante la polimerizacién por apertura
del anillo de 6xido de etileno para permitir la variacién sistémica en el grado de polimerizacion de las cadenas laterales
de 6xido de etileno; y recolectar un copolimero de injerto anfifilico basado en polietileno.

Un copolimero de PE-g-PEO ejemplar se muestra segn la Féormula (1).

R
W
0 H
\(/\0}
Férmula | P

en donde R es hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; el valor molar de m esta en el intervalo de 2 a 40 por ciento en moles; el
valor molar de n esté en el intervalo de 60 a 98 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500 unidades de
oxido de etileno. La referencia a “n” es con respecto a unidades de etileno, “m” es a unidades de PEO, y “p” es a
unidades de 6xido de etileno de la cadena injertada.

El valor porcentual molar de m puede estar en el intervalo de 10 a 40 por ciento en moles. El valor porcentual molar
de n puede estar en el intervalo de 60 a 90 por ciento en moles. El valor porcentual molar de p puede estar en el
intervalo de 5 a 400.

En una o mas realizaciones, el copolimero de etileno y acetato de vinilo tiene un indice de fluidez de la masa fundida
de 0,3 a 500 dg/min.

En una o mas realizaciones, la polimerizacién por apertura de anillo de éxido de etileno se realiza a una temperatura
de reaccion en el intervalo de -20 a 100°C. En una realizacién especifica, la polimerizacién por apertura de anillo de
oxido de etileno se realiza a una temperatura de reaccién de mas que 30°C. En otra realizacion especifica, la
polimerizacion por apertura de anillo de 6xido de etileno se realiza a una temperatura de reaccion de 60°C.

La polimerizacion por apertura de anillo de 6xido de etileno se puede realizar en condiciones alcalinas. La
polimerizacion por apertura de anillo de 6xido de etileno se puede realizar usando 1,3-propanosultona y/o trietilamina.

En una o mas realizaciones, el copolimero de injerto anfifilico basado en polietileno tiene una polidispersidad en el
intervalo de 2 a 10, o incluso de 1,05 a 1,25.

Una composicion ejemplar de copolimero de PE-g-PEO se lista en la Tabla 1.

Tabla 1. Copolimero ejemplar de PE-g-PEO

Nomenclatura Peso molecular Numeros medios de Unidades medias | Ganancia
(PE-XXX-g-PEO-2) (kDa) intervalo -CH2-CH2- de EO en el de masa
(Densidad del cepillo) (n) cepillo (p) (%)
PE-460-g-PEO-7 447.6 17,4 122 1100
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La combinacion del copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO) con la formulacion
polimérica de base se realiza mediante procesamiento de la masa fundida. La expresion "procesamiento de la masa
fundida" se usa para significar cualquier procedimiento en el que los polimeros, tales como la poliolefina, se funden o
ablandan. El procesamiento de la masa fundida incluye extrusion, peletizacion, soplado o colada de la pelicula,
termoconformado, mezclado en forma de masa fundida de polimero, hilado de fibras u otros procedimientos en estado
fundido.

Se puede utilizar cualquier equipo adecuado para un procesamiento de la masa fundida siempre que proporcione
suficiente mezclado y control de temperatura. Por ejemplo, se puede utilizar un sistema de procesamiento de polimeros
continuo, tal como una extrusora, un dispositivo estatico de mezclado de polimeros, tal como un mezclador Brabender,
0 un sistema semicontinuo de procesamiento de polimeros, tal como un mezclador BANBURY. El término "extrusora"
incluye cualquier maquina para la extrusion de poliolefinas. Por ejemplo, el término incluye maquinas que pueden
extruir material en forma de polvo o pelets, laminas, fibras u otras formas y/o perfiles deseados. En general, una
extrusora funciona alimentando material a través de la garganta de alimentacién (una abertura cerca de la parte trasera
del cilindro) que entra en contacto con uno o mas husillos. El o los husillos giratorios empujan la poliolefina hacia el
interior de uno o mas cilindros calentados (por €j., puede haber un husillo por cilindro). En muchos procedimientos, se
puede establecer un perfil de calentamiento para el cilindro en el que tres 0o mas zonas de calentamiento
independientes controladas mediante un controlador proporcional-integral-derivado (PID) pueden aumentar
gradualmente la temperatura del cilindro desde la parte trasera (por donde entra el plastico) a la frontal. Cuando se
usa una extrusién de masa fundida, el mezclado puede tener lugar durante la etapa de extrusién de la masa fundida.
El calor producido durante la etapa de extrusién proporciona la energia necesaria para el mezclado entre diferentes
componentes. Se puede mantener una temperatura igual o superior a la temperatura de fusion del polimero durante
un tiempo suficiente para mezclar todos los componentes. Por ejemplo, el tiempo de mezcla puede ser de al menos 5
segundos, al menos 10 segundos o al menos 15 segundos. Normalmente, el tiempo de mezcla es de 15 a 90
segundos.

La temperatura de mezcla adecuada durante el mezclado de la masa fundida de polietileno, PEO y el aditivo debe ser
suficiente para fundir o ablandar el componente de la composicién que tiene el punto de fusidén o ablandamiento mas
alto. La temperatura tipicamente varia entre 60 y 300°C, por ejemplo, entre 100 y 280°C, entre 90 y 150°C. Un experto
en la técnica entendera que una poliolefina tipicamente se funde o se ablanda en un intervalo de temperatura en lugar
de bruscamente a una temperatura. Por tanto, puede ser suficiente que la poliolefina esté en un estado parcialmente
fundido. Los intervalos de temperatura de fusién o ablandamiento se pueden aproximar a partir de la curva del
calorimetro de barrido diferencial (DSC) de la poliolefina.

Los tres componentes, PE, PEO y PE-g-PEO, se dosifican en una extrusora de doble husillo. La alimentacién se puede
realizar a través de tres mecanismos de alimentacién individuales o uno o dos mecanismos de alimentacién
combinando los componentes en consecuencia. Después de mezclar en la extrusora de doble husillo a una
temperatura elevada se logra una mezcla homogénea.

Tabla 2. Formulaciones ejemplares (con la condicién de que los ingredientes totalicen 100% en peso)

Ingrediente de la mezcla A, en peso B, en peso
Formulacién polimérica base 95-99,99% 95-99,99%
Polietileno 50-< 70% 55-65%
Poli(6xido de etileno) >25-50% 30-45%
Ingredientes opcionales adicionales 0-10% 0-10%
Aditivo de copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(6xido de etileno) 0,01-5% 0,01-5%
(PE-g-PEO)

En una o mas realizaciones, que incluyen las Formulaciones Ay B, y C ejemplares, el aditivo de copolimero de injerto
anfifilico de polietileno-poli(éxido de etileno) (PE-g-PEO) puede estar presente en cantidades de 0,01 a
aproximadamente 5,0% en peso; de aproximadamente 0,1 a aproximadamente 4,0% en peso; aproximadamente 0,2
a aproximadamente 2,5% en peso; de aproximadamente 0,25 a aproximadamente 1% en peso; o aproximadamente
0,5% en peso. En una o mas realizaciones, incluidas las Formulaciones ejemplares Ay B, y C, el poli(6xido de etileno)
puede estar presente en cantidades de mas que 25 a aproximadamente 50% en peso, o de aproximadamente 25,1 a
aproximadamente 50% en peso; de aproximadamente 30 a aproximadamente 45% en peso; aproximadamente 35 a
aproximadamente 43% en peso; o incluso aproximadamente 40% en peso. En una o mas realizaciones, que incluyen
las Formulaciones ejemplares Ay B, y C, el polietileno puede estar presente en cantidades de 50 a menos que 70%
en peso, o de aproximadamente 50 a aproximadamente 69,9% en peso; aproximadamente 53 a aproximadamente



10

15

20

25

30

35

ES 2834033 T3

65% en peso; de aproximadamente 55 a aproximadamente 65% en peso; o incluso aproximadamente 55-59,5% en
peso.

El polietileno lineal de baja densidad (LLDPE) adecuado para su uso en el procedimiento de la invencion incluye
copolimeros de etileno y a-olefinas. Las alfa-olefinas incluyen 1-buteno, 1-hexeno y 1-octeno, las similares, y mezclas
de las mismos. La densidad del LLDPE esta preferiblemente dentro del intervalo de aproximadamente 0,865 a
aproximadamente 0,925 g/cm3 (ASTM D792-13) y un indice de fluidez de la masa fundida de menos que 0,5 g/10 min
amas que 20 g/10 min segun los requisitos del procedimiento de fabricacion y la aplicacion final (190°C/2,16 kg, ASTM
D1238-13). El LLDPE estéa disponible comercialmente, por ejemplo, Dowlex™ 2045.01 G LLDPE de Dow Chemical
Company. EI LLDPE adecuado se puede producir mediante catalizadores de polimerizacion de olefinas de Ziegler, de
sitio Unico, u otros cualesquiera.

Los poli(éxidos de etileno) (PEO) disponibles comercialmente adecuados tienen pesos moleculares en el intervalo de
5.000 y 200.000 g/mol. Por ejemplo, PEO 5kDa, PEO 100 kDa y PEO 200 kDa. Se pueden utilizar en combinacién
PEOs de diferentes pesos moleculares. Las resinas de PEO pueden tener una solubilidad en agua de 0,1% a 100% a
20°C y presién atmosférica.

Procedimiento general de sintesis del PP-g-PEO

Los copolimeros de injerto anfifilicos de polipropileno-poli(éxido de etileno) (PP-g-PEQO) se describen en la patente de
EE.UU. n® 9.150.674. El procedimiento para fabricar copolimeros de injerto anfifilicos implica el injerto de poli(6xido
de etileno) en una plataforma de polipropileno maleado usando quimica de polimerizacion por apertura de anillo con
oxo-aniones. Los copolimeros de injerto basados en polipropileno se preparan a partir de polipropileno isotactico
injertado con anhidrido maleico. El caracter anfifilico resultara de la incorporacion de cadenas laterales hidréfilas de
poli(oxido de etileno) (PEO).

La preparacién de copolimeros anfifilicos basados en polipropileno comprende: obtener un polipropileno injertado con
anhidrido maleico en el que los porcentajes molares de unidades de anhidrido maleico injertadas estan en el intervalo
de 2y 10 por ciento en moles; los valores molares de las unidades de propileno estan en el intervalo de 98 a 90 por
ciento en moles; hacer reaccionar el polipropileno injertado con anhidrido maleico con un agente reductor para
preparar un copolimero de iPP-diol, en el que el contenido de diol es igual al porcentaje molar de las unidades de
anhidrido maleico injertadas originalmente:

", Reduccién
[R—

y posteriormente realizar la polimerizacién por apertura de anillo de 6xido de etileno sobre el copolimero de iPP-diol;
y aislar un copolimero anfifilico de iPP-g-PEO.

Se muestra un copolimero PP-g-PEO ejemplar segun la Férmula (11).

Férmula (I1)

en la que R representa los grupos terminales presentes en el polipropileno catalizado por metalocenos o catalizadores
de Ziegler-Natta que incluyen, pero no se limitan a, hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido
con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; los porcentajes molares de unidades
de anhidrido maleico injertadas, m, estan en el intervalo de 2 a 10 por ciento en moles; los valores molares de las
unidades de propileno, n, estan en el intervalo de 98 a 90 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500. La
cantidad de diol después de la reduccién del anhidrido maleico puede estar en el intervalo de 2 a 10 por ciento en
moles.
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El valor porcentual molar de propileno puede estar en el intervalo de 90 a 98 por ciento en moles, el valor porcentual
molar de diol derivado de la reduccién de anhidrido maleico puede estar en el intervalo de 10 a 2 por ciento en moles,
y el valor molar porcentual de p puede estar en el intervalo de 5 a 400 por ciento en moles.

En una o mas realizaciones, la polimerizacién por apertura de anillo de éxido de etileno se realiza a una temperatura
de reaccion en el intervalo de -20 a 150°C. En una realizacién especifica, la polimerizacién por apertura de anillo de
oxido de etileno se realiza a una temperatura de reaccion mayor que 30°C. En otra realizacion especifica, la
polimerizacién por apertura de anillo de 6xido de etileno se realiza a una temperatura de reaccion de 130°C.

La polimerizacién por apertura de anillo de 6xido de etileno se puede realizar en condiciones alcalinas. La
polimerizacion por apertura de anillo con 6xido de etileno se puede realizar usando 1,3-propanosultona y/o trietilamina.

En una o mas realizaciones, el copolimero anfifilico de iPP-g-PEOQ tiene una polidispersidad en el intervalo de 2 a 8.
Procedimiento general para la formacion de dispositivos y/o envases médicos

Los materiales poliméricos de base con aditivo de PE-g-PEO preparados de acuerdo con el procedimiento de la
invencion pueden conformarse en articulos Utiles mediante métodos de conformaciéon estandar conocidos en la
técnica, por ej., mediante extrusion de pelicula soplada, extrusién de pelicula colada, moldeo por inyeccion o soplado,
peletizacion, formacién de espuma, termoconformado, combinacién en forma de polimero fundido o hilado de fibras.
Por ejemplo, para preparar un polimero modificado se puede usar cualquier técnica tratada anteriormente en las
realizaciones que describen los procedimientos de masa fundida, formando de este modo varios articulos utiles,
dependiendo del tipo de técnica de procesamiento de masa fundida utilizada.

Con respecto a las peliculas, las mezclas de la presente invencion pueden usarse en general para formar peliculas
deseadas, tales como peliculas sopladas o coladas. Las técnicas de extrusion de pelicula soplada y pelicula colada
son conocidas por los expertos en la técnica en el area de produccion de peliculas plasticas delgadas.

También se pueden utilizar polimeros con aditivo PE-g-PEO en peliculas coextruidas. Los expertos en la técnica
conocen la formacion de peliculas sopladas coextruidas. El término "coextrusion" se refiere al procedimiento de
extrusién de dos 0 mas materiales a través de una Unica matriz con dos o mas orificios dispuestos de manera que los
productos extruidos se fusionen en una estructura laminar, por ejemplo, antes del enfriamiento o templado. Si se une
una matriz de pelicula colada a la extrusora de doble husillo, se puede formar una pelicula colada al final del
procedimiento de mezcla. De lo contrario, la mezcla se peletiza en pelets y se puede hacer pasar por un procedimiento
de pelicula soplada para su formacion. La pelicula pasa a través de un bafo de agua o disolvente para eliminar el
componente PEO, ya sea en linea o fuera de linea.

Normalmente, el procedimiento de formacion de la pelicula para el polietileno se realiza mediante soplado. Para
convertirla en una pelicula de barrera microbiana transpirable adecuada para aplicaciones médicas, generalmente se
adopta un procedimiento de fabricacion de no tejidos para controlar la microestructura de la pelicula. La pelicula se
puede fabricar mediante una combinacion de procedimientos de mezcla de masa fundida, formacién de peliculas y
extraccion. Puede ser una combinacion de operaciones unitarias distintas o un procedimiento continuo. De cualquier
manera, el polietileno (PE) se funde mezclado con poli(dxido de etileno) (PEO) y polietileno injertado con poli(6xido de
etileno) (PE-g-PEO). La composicion de las mezclas se controla para lograr la microestructura deseada. A
continuacion, las mezclas se hacen pasar por un procedimiento de formaciéon de peliculas para formar una pelicula
con un grosor que varia de 1 um a decenas de um. La pelicula se extrae con agua u otro disolvente para eliminar uno
de los componentes de la mezcla, PEO, para formar una estructura microporosa.

Aplicaciones

Las peliculas descritas en el presente documento pueden proporcionar funcionalidades combinadas de apdsito de
hidrocoloides y apédsito de espuma: buena permeabilidad a la humedad, propiedades de barrera microbiana,
funcionalidades de descarga de fluidos/liquidos y la opciébn de tener un agente promotor de la
cicatrizacion/antimicrobiano de liberacion controlada. No requiere material soporte. También puede servir como
pelicula funcional para la terapia de heridas con presiéon negativa.

Las peliculas descritas en el presente documento pueden usarse para apositos de heridas. La superficie hidréfila es
biocompatible y puede proporcionar un confortable contacto con la piel. La permeabilidad a los gases hace que el
apésito para heridas sea transpirable y ayuda al proceso de curacién. La propiedad de barrera puede impedir cualquier
infeccion adicional. La permeabilidad a los liquidos brinda la opcion de que la descarga de fluidos de la herida, si la
hay, pase a través del apésito y evite la posibilidad de que se acumule presién dentro del apésito. La pelicula también
podria usarse para aplicaciones de filtracién. La superficie hidréfila funciona excelentemente, pero no se limita a,
soluciones acuosas. La gran biocompatibilidad de la pelicula la hace también adecuada para fines de biofiltracién, por
ejemplo, filtracién de sangre, etc. La propiedad de superficie hidréfila y la buena permeabilidad hacen que la pelicula
sea adecuada para cualquier tipo de aplicacién de parches de contacto con la piel. También se puede utilizar como
forro de panales.
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Las peliculas descritas en el presente documento proporcionan una combinacién Unica de propiedades y funciones
que pueden satisfacer todos los requisitos del apdsito para heridas. La construccion principal de la pelicula es el
polietileno, que proporciona un excelente desempefio e integridad mecanicas. Este puede servir como funcién
portadora del apédsito. La pelicula también tiene una excelente permeabilidad, que puede transportar cualquier
descarga desde la herida hacia el exterior para minimizar cualquier acumulacién de presién interior. Ademas, la
pelicula puede transportar aire 0 humedad a la herida para promover la cicatrizacion. La propiedad de barrera de la
pelicula puede evitar que la herida se contamine mas con bacterias o cualquier otra forma de infeccion externa. La
superficie de la pelicula y la superficie de su estructura porosa son hidréfilas, lo que las hace biocompatibles y
adecuadas para el contacto piel/herida. La superficie de la pelicula y la superficie de su estructura porosa estan
cubiertas con 6xido de polietileno. Las cadenas de PEO en la superficie pueden cumplir dos funciones. Primero, las
cadenas de PEO en la superficie pueden formar una capa de cepillo e impedir la formacién de biopeliculas. En segundo
lugar, las cadenas de PEO también pueden ajustar el entorno de humedad de la herida, lo que puede promover el
proceso de curacion.

Las peliculas descritas en el presente documento también se pueden utilizar para aplicaciones de envasado en las
que existan requisitos de permeabilidad a los gases como esterilizacién con 6xido de etileno (EtO) y propiedades
barrera. Las peliculas poliméricas para dispositivos y envases médicos estan sujeta a una amplia gama de criterios
estrictos que incluyen: proporcionar una barrera estéril y soporte estructural para el producto durante la vida util del
producto (hasta 5 afios) después de la esterilizacién; ser capaces de producirse con altas productividades con una
amplia ventana de fabricacion; econdmicas; satisfacer las demandas/limitaciones de un mercado global en expansién;
satisfacer las crecientes demandas de gestién ambiental.

Ejemplos

El copolimero de injerto de PE-g-PEO ensayado en el presente documento se prepard de acuerdo con los métodos
de la patente de EE.UU. n® 9.150.674. Especificamente, se prepard un copolimero de injerto basado en polietileno a
partir de un material de partida de poli(etileno-co-acetato de vinilo). Para injertar cadenas laterales de polimero de
oxido de etileno en la cadena principal de polietileno se usa la polimerizacion por apertura de anillo controlada, para
preparar copolimeros de polietileno-injerto-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO) que tienen grupos laterales
funcionalizados. La incorporacion de cadenas laterales hidréfilas de poli(6xido de etileno) (PEO) sobre la cadena
principal de polietileno dio como resultado un copolimero con las caracteristicas anfifilicas deseadas.

Mas especificamente, el copolimero de injerto anfifilico de la presente invencién se prepard en una secuencia sintética
de dos etapas. En primer lugar, se realiz6 una reaccién de hidrélisis en la plataforma de EVA mediante la cual se
eliminaron las unidades de acetato para producir copolimeros de etileno y alcohol vinilico (EVOH) y un coproducto
acetato de metilo. Las unidades de acetato se eliminaron por reaccion con metéxido de potasio y el coproducto acetato
de metilo se eliminé por destilacion. El alcoxido de potasio polimérico resultante se utilizé luego para iniciar la
polimerizacion por apertura de anillo (ROP) de éxido de etileno. En la segunda etapa del procedimiento, se llevo a
cabo la polimerizacién de oxo-aniones sobre el copolimero de etileno y acetato de vinilo para producir el nuevo
copolimero de injerto basado en polietileno.

El PE-g-PEOQ preparado y usado en los Ejemplos 1-3 fue PE-460-g-PEQ-7, que tiene un peso molecular de 447,6 kDa,
un numero promedio de intervalos -CHz2-CH2- (densidad de cepillo) (n) de 17,4, un promedio de unidades de EO en
cepillo (p) de 122 y una ganancia de masa (%) de 1100.

Ejemplo 1 (referencia)

Se fabricé una serie de mezclas fundidas. Los siguientes componentes se mezclaron en seco: un polietileno lineal de
baja densidad (LLDPE) Dowlex™ 2045, poli(éxido de etileno) (PEO) (100 kg/mol) y el PE-460-g-PEO-7. En una
mezcladora de doble husillo (Brabender Modelo R.E.E.6) que tenia una velocidad del rotor de 20 rpm a 150-160°C, se
alimentaron secuencialmente LLDPE, PE-460-g-PEQ-7 y PEOQ. La velocidad del rotor se incrementé a 150 rpm tras la
fusién de todos los materiales de la alimentacion. La temperatura se mantuvo a 150-160°C durante 5 minutos. Una
vez completada la mezcla del lote, la mezcla se inactivé rapidamente en nitrégeno liquido para congelar la morfologia.

Ejemplo 2 (referencia)

Se form6 una serie de peliculas que tenian la siguiente composicion.

Ingrediente de la mezcla Ejemplo 2, en peso
Polietileno 55%
Poli(6xido de etileno) 40%
Aditivo de copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(éxido de etileno) (PE-g-PEOQ) 5%
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Las peliculas se fabricaron como sigue. Se corté una mezcla preparada segun el Ejemplo 1 en pequefos trozos, que
se colocaron entre laminas de peliculas Kapton y luego se colocaron entre las placas de metal calentadas de una
prensa de compresion (Carver, Inc). El espesor de las peliculas se controlé con papel de aluminio de 0,08 mm a 150-
155°C y 103421,4 kPa (15.000 psi) durante 60 segundos. Las peliculas se enfriaron en nitrégeno liquido una vez que
dejaron las placas calientes. Las peliculas de mezclas de polimeros se pelaron en nitrégeno liquido.

Sumario de las peliculas.

Pelicula x cuentas(" Ejemplo 2-A x 4 Ejemplo 2-B x 2 Ejemplo 2-C x 3
Temperatura (°C) 150 150 150
Presion, kPa (psi) 103421,4 (15.000) 103421,4 (15.000) | 103421,4 (15.000)
Placas de moldeo Kapton Kapton Kapton
Tamaiio de la plantilla (cm?) 36 36 -100
Espesor de la plantilla (mm) 0,08 0,16 0,24
Tensioactivo Ninguno Ninguno Ninguno
Método de pelado -196°C -196°C -196°C
(1) "x cuentas"” se refiere a cuentas de capa de pelicula.

Se obtuvieron peliculas porosas a partir de las mezclas prensadas, seguido de extraccién de PEO con agua a
temperatura ambiente durante 24 horas. Luego, las peliculas se secaron a temperatura ambiente a alto vacio.

El Ensayo de Desafio con Aerosol utilizé Bacillus atrophaeus como organismo de desafio. El porcentaje de penetracion
se calculé a partir del desafio microbiano para cada muestra. La diferencia de presion fue de 50,8 mm de Hg (2" de

Hg).

Las Mediciones de la Permeabilidad al Aire con el Densimetro Gurley se obtuvieron basandose en el tiempo requerido
en segundos para que 100 cc de aire pasaran a través del material a una presion constante por centimetro (pulgada)
cuadrado de material.

Sumario de las propiedades de la pelicula, permeabilidad a los gases y barrera antimicrobiana, versus materiales de
referencia.

Mediciones de la
Permeabilidad al Aire con
el Densimetro Gurley
(segundos por 100 cc)

Material Material Permeable

Ensayo de Desafio con Aerosol

Caudal de Aire (LPM) | Penetracion (%) Sin esterilizacién
Peliculas de PE/PEQ/PE-g-PEO 4,2-6,4 0,017-0,071 3,5-7,7
de los Ejemplos 2-A, 2-B, 2-C
Material de Referencia: papel 0,26 0,004 211,6
transpirable
Material de Referencia: filiro de 6,1 0,001 5,4
0,85 um

Las peliculas de PE/PEO/PE-g-PEO proporcionan tanto una permeabilidad a los gases aceptable (transpirabilidad)
como propiedades de barrera antimicrobiana. Los resultados de FTIR de la superficie muestran un pico de PEO.

La Figura 1 es una micrografia de microscopio electronico de barrido (SEM) de la superficie de la pelicula de acuerdo
con el ejemplo 2-A con un aumento de 100x en una escala de 100 um (Sefial A = SE2, Tamano de Apertura 30,00
pum, EHT = 10,00 kV, WD = 11,0 mm, Sonda = 200,0 nA).

La Figura 2 es una micrografia de microscopio electrénico de barrido (SEM) de la seccion transversal de la pelicula

segun el Ejemplo 2-C con un aumento de 500x en una escala de 20 um (Sefal A = QBSA, Tamaro de Apertura 30,00
pum, EHT = 10,00 kV, WD = 10,4 mm, Sonda = 200,0 nA).
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La Figura 3 proporciona micrografias de microscopio electrénico de barrido (SEM) con dos aumentos (100x y 500x)
de la superficie de un material de referencia de papel transpirable (sefial A = SE2, tamaro de apertura 30,00 um, EHT
=5,00 kV, WD = 9,8 mm, modo de vacio = alto vacio).

Se proporcionan propiedades mecanicas de una pelicula de la invencion, del material de referencia y de la pelicula de

5 PE comparativa.

Resistencia a la Elongacion en el Perforacién, kg Desgarro (9)
traccion, kPa (psi) | punto de ruptura (1bf)

Pelicula de PE/PEO/PE-g- 2.682,1 (389) 50% 0,77 (1,7) 88
PEO del Ejemplo 2
Material de referencia: | 49.938,7 (7243) 6% 2,13 (4,7) 47
papel transpirable
Pelicula comparativa de PE | 177.884,8 (25800) 500% 2,13 (4,7) 310

Ejemplo 3 (referencia)

Se form6 una serie de peliculas con diferentes composiciones como sigue.
Ingrediente de la mezcla Ejemplo 3-A, en Ejemplo 3-B, en Ejemplo 3-C, en Ejemplo 3-D,

peso peso peso en peso
Polietileno 59,5% 59,0% 57,5% 57,5%
Poli(6xido de etileno) 40,0% 40,0% 40,0% 40,0%
Aditivo de copolimero de 0,5% 1,0 2,5 2,5
injerto anfifilico de
polietileno-poli(6xido de
etileno) (PE-g-PEO)
10 Las peliculas se hicieron de acuerdo con el Ejemplo 2.

Sumario de las peliculas.

Pelicula x cuentas( Ejemplo 3-A x 1 Ejemplo 3-BX 1 | Ejemplo 3-Cx3 | Ejemplo3-Dx 1
Temperatura (°C) 150 150 150 150
Presién, kPa (psi) 103421,4 103421,4 103421,4 103421,4

(15.000) (15.000) (15.000) (15.000)
Placas de moldeo Papel de Papel de Papel de Papel de
aluminio aluminio aluminio aluminio
Tamaiio de la plantilla (cm?) 36 36 36 100
Espesor de la plantilla (mm) 0,2 0,2 0,2 0,2
Tensioactivo Ninguno Ninguno Ninguno Ninguno
Método de pelado Nz liquido Nz liquido Nz liquido Nz liquido
(1) "x cuentas" se refiere a cuentas de capa de pelicula.
Se obtuvieron peliculas porosas a partir de las mezclas prensadas, seguido de extraccién de PEO con agua a
temperatura ambiente durante 24 horas. Luego, las peliculas se secaron a temperatura ambiente a alto vacio.
15 Sumario de las propiedades de la pelicula, permeabilidad a los gases y barrera antimicrobiana, frente a un material de

referencia ensayado como se establece en el Ejemplo 2.
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Material Material Permeable Mediciones de la Permeabilidad
Ensayo de Desafio con Aerosol al Aire con el Densimetro Gurley
(segundos por 100 cc)
Caudal de Aire Penetracion Sin esterilizacién
(LPM) (%)

Pelicula de PE/PEO/PE-g-PEO 2,00 0,044 54
del Ejemplo 3-A
Pelicula de PE/PEO/PE-g-PEO 0,82 0,013 23,8
del Ejemplo 3-B
Pelicula de PE/PEO/PE-g-PEO 1,05 0,004 24,3
del Ejemplo 3-C
Pelicula de PE/PEO/PE-g-PEO 1,65 0,005 17,3
del Ejemplo 3-D
Material de Referencia: papel 0,24 0,006 157,0
transpirable

Las peliculas de PE/PEO/PE-g-PEQO proporcionan tanto una permeabilidad aceptable a los gases (transpirabilidad)
como propiedades de barrera antimicrobiana.

También se realizaron mediciones del angulo de contacto de las peliculas. Las superficies de las peliculas se pueden
humedecer completamente. La gota de agua se absorbié instantdneamente en la estructura porosa al instante y
también humedecié completamente la superficie de los poros. Esto demostré que tanto la superficie de la pelicula
como la superficie de la estructura porosa son hidrdfilas.

Las peliculas de PE/PEO/PE-g-PEO de una o varias capas se procesan facilmente en lineas convencionales de
peliculas coladas y sopladas dentro de los parametros operativos estandar de poliolefinas y se pueden reprocesar
facilmente.

Ejemplo 4 (de la invencién)

Las peliculas de acuerdo con los Ejemplos 2-3 se tratan para convertir una porcién de los grupos terminales del PEO
del copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO) para incluir un agente de liberacion
de 6xido nitrico. El tratamiento se basa en las siguientes reacciones.

PE-PEO-OH ----> (PE-PEO-SH) ----- > PE-PEO-diolatos de diazenio (agente de liberacion de éxido nitrico).
Ejemplo 5 (de la invencion)

Un copolimero de injerto anfifilico de olefina-poli(éxido de etileno) se hace reaccionar con un precursor de un agente
de liberacién de 6xido nitrico para formar un aditivo microbiano que puede usarse como ingrediente en una formulacién
polimérica base para formar dispositivos médicos. Uno de tales copolimeros es el copolimero de injerto anfifilico de
polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO), que se prepara de acuerdo con los métodos de la patente de EE.UU. n®
9.150.674. Otro de tales copolimeros es el copolimero de injerto anfifilico de polipropileno-poli(éxido de etileno) (PP-
g-PEO), que se prepara de acuerdo con los métodos de la patente de Estados Unidos n? 9.150.674. Las reacciones
son seguln lo que sigue.

PE-PEO-OH---->(PE-PEO-SH)----->PE-PEO-diolatos de diazenio (agente de liberacién de éxido nitrico); o PP-PEO-
OH---->(PP-PEO-SH)----->PP-PEO-diolatos de diazenio (agente de liberacién de 6xido nitrico).
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REIVINDICACIONES
1. Una pelicula para un dispositivo o envase médico formada a partir de una mezcla que comprende:

Una formulacién polimérica de base que comprende polietileno y poli(6xido de etileno), estando presente el polietileno
en la mezcla en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 50 a menos que aproximadamente 70% en peso y
estando el poli(6xido de etileno) presente en la mezcla en una cantidad en el intervalo de mas que 25 a 50% en peso;

y

Un aditivo que comprende un copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO) que esta
presente en la mezcla en una cantidad en el intervalo de aproximadamente 0,01 a aproximadamente 5,0% en peso,
en el que una porciéon del PEO del copolimero de injerto anfifilico (PE-g-PEO) comprende grupos terminales
convertidos en un agente de liberacién de 6xido nitrico;

donde la pelicula es tanto transpirable como una barrera microbiana.

2. La pelicula segun reivindicacién 1, en la que la pelicula tiene una permeabilidad al aire antes de la esterilizacién
en el intervalo de 3,5 a 25 segundos por 100 cm? de acuerdo con las Medidas de Permeabilidad al Aire del Densimetro
Gurley y una permeacion porcentual de menos que 0,1%, preferiblemente en donde la pelicula tiene una penetracién
porcentual en el intervalo de 0,001 a 0,075%.

3. La pelicula segun la reivindicacion 1 0 2, en forma de apdsito para heridas o envase de dispositivos médicos.

4. La pelicula segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 3, en la que el PE-g-PEO es un producto de
polimerizacion por apertura de anillo de 6xido de etileno de un copolimero de etileno y acetato de vinilo que tiene de
10 a 40 por ciento en peso de acetato de vinilo, en donde el PE-g-PEO es de acuerdo con la Férmula (l):

R

oy
P (D,

en donde R es hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; el valor molar de m esta en el intervalo de 2 a 40 por ciento en moles; el
valor molar de n esté en el intervalo de 60 a 98 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500 unidades de
oxido de etileno.

5. La pelicula segin una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en la que el PE-g-PEO tiene un peso molecular en
el intervalo de 400 a 500 kDa, una densidad de cepillo en el intervalo de 17-18, y un promedio de unidades de EO en
el cepillo en el intervalo de 120-125, preferiblemente en donde el PE-g-PEO comprende PVOH460-g-PEQ?7.

6. La pelicula de una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, en la que el agente de liberacién de éxido nitrico
comprende un diolato de diazenio.

7. Un agente microbiano para inclusién en dispositivos médicos que comprende: un copolimero de injerto anfifilico
de olefina-poli(6xido de etileno), en donde una porcién del poli(6xido de etileno) comprende grupos terminales
convertidos en un agente de liberacién de 6xido nitrico.

8. El agente microbiano segun la reivindicacion 7, en el que el agente de liberacion de éxido nitrico comprende un
diolato de diazenio.

9. El agente microbiano segun la reivindicacién 7 u 8, en el que el copolimero de injerto anfifilico comprende un
copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(éxido de etileno) (PE-g-PEQ), un copolimero de injerto anfifilico de
polipropileno-poli(6xido de etileno) (PP-g-PEQO), o mezclas de los mismos, preferiblemente en donde el copolimero de
injerto anfifilico comprende un copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO) que es
un producto de la polimerizacién por apertura de anillo de 6xido de etileno de un copolimero etileno y acetato de vinilo
que tiene de 10 a 40 por ciento en peso de acetato de vinilo en donde el PE-g-PEO es de acuerdo con la Férmula (1):
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en donde R es hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; el valor molar de m esta en el intervalo de 2 a 40 por ciento en moles; el
valor molar de n esté en el intervalo de 60 a 98 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500 unidades de
oxido de etileno, y en donde el copolimero de injerto anfifilico comprende un copolimero de injerto anfifilico de
polipropileno-poli(6xido de etileno) (PP-g-PEQO) que es un producto de un copolimero de polipropileno-anhidrido
maleico (PP-MA) que tiene 10-50 por ciento en peso de anhidrido maleico en el que el PP-g-PEO es de acuerdo con
la Férmula (11):

4 f \ R
RJ\A\‘)&\‘X “~\ \
NS MF Ke
e
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en donde R es hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; los porcentajes molares de unidades de anhidrido maleico injertadas, m,
estan en el intervalo de 2 a 10 por ciento en moles; los valores molares de unidades de propileno, n, estan en el
intervalo de 98 a 90 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500 unidades de 6xido de etileno.

10. Una pelicula de aposito para heridas, que comprende una mezcla de: una formulaciéon polimérica de base que
comprende polietileno y poli(6xido de etileno); y el agente microbiano de cualquiera de las reivindicaciones 7 a 9; en
donde la pelicula es transpirable y proporciona una barrera microbiana.

11. La pelicula de apésito para heridas segun la reivindicacion 10, en la que el agente de liberacion de 6xido nitrico
comprende un diolato de diazenio.

12. La pelicula de apdsito para heridas segun la reivindicacion 10 u 11, que tiene una permeabilidad al aire antes de
la esterilizacion en el intervalo de 3,5 a 25 segundos por 100 cm3 de acuerdo con las Medidas de Permeabilidad al
Aire del Densimetro Gurley y una permeacién porcentual de menos que 0,1%.

13. Un método para fabricar un dispositivo médico, que comprende:
Obtener un copolimero de injerto anfifilico de polietileno-poli(6xido de etileno) (PE-g-PEO);

Combinar el PE-g-PEO con una formulacién polimérica base que comprende un polietileno y un poli(6xido de etileno)
para formar una mezcla, que comprende:

El polietileno en una cantidad en el intervalo de 50 a menos que 70% en peso;
El poli(6xido de etileno) en una cantidad en el intervalo de mas que 25 al 50% en peso;
El PE-g-PEO en una cantidad en el intervalo de 0,01 a 5,0% en peso;

Formar una pelicula a partir de la mezcla; y

Tratar la pelicula o el PE-g-PEO con un agente de liberacién de éxido nitrico para convertir los grupos terminales de
una porcion del PEO;

14. El método segun la reivindicacién 13, en el que la pelicula tiene una permeabilidad al aire antes de la esterilizacion
en el intervalo de 3,5 a 25 segundos por 100 cm?® segun las Medidas de Permeabilidad al Aire del Densimetro Gurley
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y una permeacioén porcentual menor que 0,1%.

15. El método segun la reivindicacién 13 o 14, en el que el agente de liberacién de 6xido nitrico comprende un diolato
de diazenio.

16. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 13 a 15, en el que el PE-g-PEO es un producto de
polimerizacion por apertura de anillo de éxido de etileno de un copolimero de etileno y acetato de vinilo que tiene de
10 a 40 por ciento en peso de acetato de vinilo, en donde el PE-g-PEO es de acuerdo con la Férmula (l):

R

o)

P
(@,

en donde R es hidrégeno, un grupo alquilo, alquilo sustituido, alquilo sustituido con vinilo, hidrocarbilo, hidrocarbilo
sustituido o hidrocarbilo sustituido con vinilo; el valor molar de m esta en el intervalo de 2 a 40 por ciento en moles; el
valor molar de n esté en el intervalo de 60 a 98 por ciento en moles; y p esta en el intervalo de 5 a 500 unidades de
oxido de etileno.
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Muestra “c” — fractura congelada

FIG. 2
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