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DESCRIPCION

Hidrogel fijado a soporte y método para elaborar el mismo.
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere a hidrogeles fijados a soportes polimeros y a métodos para elaborar los mismos.
Mais especificamente, la presente invencion trata de un método para modificar la superficie de un soporte a fin de hacer
que se adhiera a hidrogeles. También trata de productos de hidrogel producidos de ese modo.

Antecedentes de la invencion

Las caracteristicas fisicas de los hidrogeles permiten su uso en un nimero de aplicaciones, incluyendo dispositivos
de liberacién controlada para diversos ingredientes activos. Los campos en los que estos dispositivos de liberacién
controlada encuentran aplicaciones incluyen los campos cosmético, médico, biotecnolégico y de laboratorio.

Muchos hidrogeles que tienen las caracteristicas necesarias para hacerlos utiles en muchas de estas aplicaciones
(alto contenido de agua, capacidad para liberar ingredientes, etc.) también poseen caracteristicas que constituyen
desventajas. Estos hidrogeles a menudo son fragiles y por lo tanto dificiles de manejar. Es muy dificil manipular
trozos grandes de estos hidrogeles sin romperlos. Estos hidrogeles también tienen una tendencia a resecarse cuando se
dejan al aire libre, de modo que entonces su eficacia se reduce mucho. Por ejemplo, la eficacia de apésitos de hidrogel
para heridas se reduce en un tiempo corto (de 15 minutos a unas pocas horas) después de la aplicacién sobre partes
del cuerpo, debido a que para ese momento se ha evaporado una gran parte de su contenido de agua.

Para muchas de las aplicaciones mencionadas anteriormente, puede ser conveniente tener hidrogeles secados y po-
der rehidratarlos a voluntad sin perder ninguna de sus propiedades. Por ejemplo, la naturaleza de ciertos ingredientes
activos que han de estar incluidos dentro de los hidrogeles puede requerir que se introduzcan en los mismos inmedia-
tamente antes de usar. Tales ingredientes activos frecuentemente son inestables, de modo que su eficacia es ptima
inmediatamente después de la produccién. Sin embargo, las practicas de fabricacién actuales a menudo hacen imprac-
ticable evitar un cierto retardo entre la produccién y el uso del hidrogel. Por otra parte, puede encontrarse ventajoso
preparar hidrogeles por adelantado y tenerlos almacenados; por ejemplo, una matriz de hidrogel secada basica puede
cargarse con diferentes soluciones y de este modo elaborarse a voluntad para la variedad de aplicaciones para las que
pueden estar destinados los hidrogeles. Sin embargo, existe una desventaja en esto, ya que los hidrogeles tienden a
perder su conformacién original cuando se secan y por lo tanto pueden necesitar reconformarse en moldes durante la
rehidratacién. Esta manipulacién adicional puede introducir contaminantes. Estos inconvenientes hacen engorroso el
procedimiento de secar y rehidratar hidrogeles. Usar hidrogeles que estdn fijados a soportes ayuda a evitar estos pro-
blemas, permitiendo que los hidrogeles rehidratadas mantengan sus conformaciones originales y por lo tanto haciendo
mas simple el uso de hidrogeles secos.

Por lo tanto, se han hecho algunos intentos de proveer a los hidrogeles de medios de refuerzo y caracteristicas para
facilitar su manejo sin afectar a sus propiedades ttiles.

Se han descrito métodos para asegurar hidrogeles a soportes hechos de materiales que poseen ductildad y resisten-
cia a la traccion generalmente inexistentes en los hidrogeles. Por ejemplo, se han descrito métodos en los que soportes
de polimero pléstico se fijan a hidrogeles a través del uso de productos quimicos tales como agentes de correticulacién
(por ejemplo, glutaraldehido o cianoacrilatos).

El uso de productos quimicos en hidrogeles implica muchas desventajas. Por ejemplo, los productos quimi-
cos aplicados inicialmente en la interfase del soporte y el hidrogel pueden disolverse y migrar a través del hidro-
gel. Estos productos quimicos podrian por lo tanto entrar en contacto con el medio que ha de estar cubierto por
el hidrogel. Esto constituye un problema particular cuando el medio es una herida o piel. En pruebas diagndsti-
cas sensibles, tales como ensayos inmunoldgicos en los que los hidrogeles pueden servir como medios, estos pro-
ductos quimicos pueden distorsionar los resultados. La presencia de productos quimicos disueltos en los hidroge-
les podria afectar a las propiedades de los ingredientes activos contenidos en los mismos. Los productos quimi-
cos usados como agentes adhesivos también pueden hacer que el soporte tratado se hinche. Tales métodos para fi-
jar hidrogeles a soportes también carecen generalmente de simplicidad debido a que requieren miiltiples etapas y
manipulaciones.

Otros métodos para obtener hidrogeles fijados a soportes se han descrito en la técnica. Por ejemplo, la Patente
de EE.UU. N° 5.849.368 describe un método para hacer mds hidréfilos dispositivos médicos polimeros destinados a
ser introducidos en el cuerpo (un catéter, etc.). Implica la formacién de un revestimiento de hidrogel fino sobre esos
polimeros con el uso de tratamiento con gas plasmadtico y la aplicacién de un componente intermedio de poliuretano-
urea. Comprende las siguientes etapas: 1°) hacer la superficie del polimero pldstico mds polar y activada a través de
hacer reaccionar la misma con sucesivos tratamientos de plasma que contiene oxigeno y que contiene nitrogeno; 2°)
aplicar a la superficie de polimero plastico tratada productos intermedios de prepolimero terminado en isocianato;
y 3°) convertir el prepolimero en un hidrogel aplicando una solucién acuosa de copolimero de hidrogel sobre el
revestimiento para obtener una red de hidrogel mezclada. La funcién del tratamiento con gas plasmadtico es preparar
la superficie del polimero pléstico para la fijacién al prepolimero terminado con isocianato intermedio. Se realizan
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dos tratamientos de gas plasmadtico para preparar asi el polimero, describiéndose la combinacién de los mismos como
superior a solo un tratamiento con gas plasmatico.

La Patente de EE.UU. N° 5.849.368 también se refiere a métodos para convertir polimeros en hidréfilos. Se requie-
ren miltiples etapas y reactivos quimicos. Esta patente trata de revestimientos y no describe el uso de hidrogeles como
matrices para ingredientes activos ni la simple yuxtaposicion de hidrogeles preformados a una superficie polimera
tratada.

GB 1246719 describe estratificados de hidrogel que consisten en una capa homogénea de un polimero y una capa
de hidrogel esponjoso, poroso y escasamente reticulado.

US 5480717 se refiere a un estratificado de hidrogel que comprende un substrato revestido sobre una superficie
con un polimero adhesivo y adyacente al revestimiento una capa de hidrogel que comprende al menos un polimero
hidréfilo.

Qu y Weinberger (Journal of Biomedical Materials Research 52(3) 492-497) describen un método para tratar
globos de poli(tereftalato de etileno) con plasma de oxigeno para adherirse a un hidrogel de quitosano.

US 5.055.316 se refiere a un método para producir una unién extremadamente firme de proteinas a la superficie
de una resina sintética. La union se alcanza tratando la superficie usando polimerizacién plasmadtica con un gas de
hidrocarburo halogenado depositado mediante descarga luminosa de radiofrecuencia.

Por lo tanto, existe una necesidad de un método nuevo, mas simple y mas seguro para fijar hidrogeles a soportes.
Objetivos de la invencion

Por lo tanto, el objetivo general de la presente invencidn es proporcionar un método mejorado para fijar hidrogeles
a soportes.

Un objetivo de la presente invencién es proporcionar un método para fijar soportes a hidrogeles y productos de
hidrogel producidos mediante el mismo sin los inconvenientes de la técnica anterior.

Otro objetivo de la presente invencioén es proporcionar un método mds simple y mas seguro para fijar hidrogeles
preformados a soportes.

Un objetivo adicional de la presente invencion es proporcionar productos de hidrogel que estén reforzados y sean
faciles de manejar, y que puedan tener una tendencia reducida a secarse y/o a perder cualquiera de sus propiedades
utiles.

Otro objetivo de la presente invencion es proporcionar hidrogeles fijados a soportes que puedan permanecer hu-
medos durante un tiempo suficiente para permitir una transferencia adecuada de ingredientes farmacéuticamente y
cosméticamente activos.

Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar hidrogeles fijados a soportes que no contengan agentes de
reticulacién y correticulacion.

Otro objetivo de la presente invencidn es proporcionar hidrogeles fijados a soportes en donde los hidrogeles puedan
secarse y rehidratarse a voluntad sin perder ninguna propiedad util.

Sumario de la invencion

De acuerdo con la presente invencion, se proporciona un método para fijar un hidrogel preformado a un soporte
de polimero, que comprende exponer una superficie del soporte a un gas activado y depositar el hidrogel preformado
sobre la superficie expuesta del soporte.

En una modalidad preferida, el gas activado se origina a partir de una descarga eléctrica usando una frecuen-
cia de excitacion seleccionada del grupo que consiste en baja frecuencia, radiofrecuencia y frecuencia de micro-
ondas.

En una modalidad alternativa, el método de la presente invencién comprende elaborar un hidrogel que contiene
proteina fijado a un soporte de polimero exponiendo una superficie del soporte a un gas activado a fin de producir una
superficie del soporte que posea una relacién atémica de nitrogeno/oxigeno de al menos aproximadamente 0,5 sobre
la superficie del soporte y depositar el hidrogel sobre la superficie expuesta del soporte. En una modalidad preferida,
el tratamiento con gas activado es un tratamiento con gas plasmaético y la proteina del hidrogel se selecciona del grupo
que consiste en albimina de suero bovino hidrolizada, soja hidrolizada, caseina, albimina de guisante hidrolizada y
ovalbimina hidrolizada. En una modalidad mas preferida, el gas plasméatico comprende un gas seleccionado del grupo
que consiste en nitrégeno y amoniaco y/o sus mezclas con otros gases.
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En una modalidad mds preferida adicional, el hidrogel que contiene proteina comprende ademas un polietilenglicol
(PEG) activado.

En otra modalidad, el soporte se selecciona del grupo que consiste en caucho y polimero plastico. Preferiblemente,
cuando el soporte es un polimero plastico, se selecciona del grupo que consiste en polietileno, poli(tereftalato de
etileno), polipropileno, poliuretano, poli(éter-amida en bloques), etilo-acetato de vinilo, poliéster, copoliesteres, poli
(cloruro de vinilo) (PVC), nailon, acetal, polisulfona (PS), poli(sulfuro de fenileno) (PPS), polieteretercetona (PEEK),
politetrafluoroetileno (PTFE Teflon™) y poli(metacrilato de metilo), y cuando el soporte es un caucho se selecciona
del grupo que consiste en neopreno Yy nitrilo.

En una modalidad, el tratamiento en el método de la presente invencién se realiza con una presién de trabajo
comprendida entre aproximadamente 10™* y aproximadamente 760 Torr. En una modalidad preferida, la presién de
trabajo estd entre aproximadamente 10 mTorr y 1 Torr.

La presente invencién describe ademds un producto de hidrogel que comprende un soporte de polimero fijado
a un hidrogel preformado en donde la superficie del soporte sobre la que se aplica el hidrogel preformado se ha
modificado mediante tratamiento con gas activado a fin de hacerse adhesiva para el hidrogel preformado. En una
modalidad preferida, el soporte contiguo al hidrogel que contiene proteina preformado posee una relacién atémica de
hidrégeno/oxigeno de al menos aproximadamente 0,5. En otra modalidad preferida, el hidrogel que contiene proteina
preformado contiene una proteina seleccionada del grupo que consiste en albimina de suero bovino hidrolizada, soja
hidrolizada, caseina, albimina de guisante hidrolizada y ovalbiimina hidrolizada, la superficie del soporte contigua
al hidrogel que contiene proteina se ha expuesto a tratamiento con gas activado y el gas activado comprende un
gas seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno y amoniaco, y el hidrogel que contiene proteina comprende
ademds polietilenglicol activado. En otra modalidad preferida mds, el soporte se selecciona del grupo que comprende
caucho y polimero plastico. Preferiblemente, el soporte es un polimero plastico seleccionado del grupo que consiste en
polietileno, poli(tereftalato de etileno), polipropileno, poliuretano, poli(éter-amida en bloques), etilo-acetato de vinilo
y copoliésteres.

El producto de hidrogel que contiene proteina de la presente invencién puede usarse en un nimero de aplicaciones,
incluyendo como una capa para cubrir y conservar la humedad de objetos, alimentos y tejidos, como un sistema de
aporte de ingredientes activos y como una herramienta diagnéstica.

Segtin se proporciona aqui, la expresion “ingrediente activo” pretende incluir cualquier substancia que pueda in-
troducirse deseablemente en hidrogeles. Sin limitar la generalidad de esta definicion, se pretende incluir ingredientes
farmacéuticamente activos, colorantes, reactivos diagndsticos, ingredientes cosméticos y cosmecéuticos, ingredien-
tes de medios de cultivo, etc. Segin se proporciona aqui, el término “soporte” pretende incluir cualquier material de
cualquier naturaleza, forma y grosor que pueda fijarse a hidrogeles de acuerdo con los métodos y los productos de la
presente invencién. Sin limitar la definicién dada anteriormente, incluye polimeros y caucho en forma de peliculas,
tubos, capas, etc.

Segtin se proporciona aqui, el término “hidrogel” pretende incluir cualquier hidrogel de cualquier naturaleza, forma
y grosor que pueda usarse de acuerdo con los métodos y los productos de la presente invencién.

Segtin se proporciona aqui, se entiende que la expresion “hidrogel preformado” se refiere a cualquier hidrogel que
se forme antes de su aplicacién sobre un soporte.

Seglin se proporciona aqui, se entiende que la expresién “gas activado” incluye cualquier gas o vapores que se ha-
yan sometido a descargas eléctricas de modo que puedan comprender particulas cargadas positivamente y/o particulas
cargadas negativamente y/o iones y/o moléculas de gas, fragmentos o radicales.

Segtin se proporciona aqui, la expresion “tiempo de envejecimiento” se usa para referirse al tiempo transcurrido
entre el final del tratamiento del soporte con gas activado y el momento en el que el soporte tratado se aplica a un
hidrogel.

Segtin se usa aqui, el término “fijar” y sus derivados incluye unién covalente, adsorcién, tal como fisisorcién o
quimisorcidn, interaccion ligando/receptor, unién por enlace de hidrégeno, unién iénica, enclavamiento mecdnico o
mezcladura interfacial.

Otros objetivos, ventajas y caracteristicas de la presente invencion se hardn mdas evidentes durante la lectura de
la siguiente descripcién no restrictiva de modalidades preferidas de la misma, dadas a modo de ejemplos solo con
referencia a los dibujos adjuntos.

Descripcion de las modalidades preferidas

El tratamiento con gas activado es un método conocido para transformar la superficie de materiales (Mittal y Pizzo,
1999). Implica una descarga eléctrica. La frecuencia de la descarga eléctrica no es critica. Por ejemplo, el gas puede
activarse mediante una descarga de corriente continua o una descarga eléctrica que tiene un intervalo de frecuencia
que varfa de baja frecuencia a radiofrecuencia y hasta frecuencias de microondas. El gas activado en la descarga
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se denomina entonces plasma. Pueden usarse otras frecuencias de acuerdo con la presente invencion. La energia
eléctrica se transfiere a &tomos y moléculas en su fase gaseosa, y la especie resultante (tanto cargada positivamente o
negativamente como activada fisicamente y quimicamente) forma de ese modo un gas activado capaz de interactuar
con la superficie del material tratado expuesto.

Esta interaccién puede dar como resultado diversas modificaciones de la superficie del material tratado: creacion de
grupos quimicamente activos sobre la superficie tratada, incremento de la carga eléctrica formada sobre la superficie,
incremento de la energia superficial que da como resultado una capacidad de humectacién (hidrofobia/hidrofilia)
superior, inercia quimica, rugosidad y otras modificaciones superficiales que pueden producirse como resultado del
tratamiento con gas activado.

La naturaleza de los grupos quimicamente activos creados depende de diversos factores, incluyendo la naturaleza
del gas usado en el tratamiento. Por ejemplo, restos funcionales tales como -NH,, -NH-, -C-N, -C=N y C=N y O=C-
N pueden producirse sobre la superficie del material expuesto al tratamiento con plasma cuando se usan nitrégeno o
amoniaco, o sus mezclas con otros gases. Otros gases tales como oxigeno pueden producir restos funcionales cargados
negativamente, tales como hidroxilo (OH™), carboxilo (-COQ~), carbonilo (C=0), epoxi o éster (O=C-O-C).

La presente invencién propone por lo tanto el uso de un tratamiento con gas activado para incrementar el poder
adhesivo a soportes de modo que puedan fijarse a hidrogeles. En efecto, se encontrd que los hidrogeles, que estin
constituidos casi enteramente por agua, pueden fijarse a soportes tratados con gas activado.

Aungque los resultados expuestos aqui se refieren a ciertos tipos de hidrogeles (hidrogeles que contienen proteina),
la presente invencién no debe limitarse asi. En efecto, una vez que se ha mostrado que algunos hidrogeles pueden
fijarse a soportes tratados con gas activado, no existe ninguna razon para creer que otros hidrogeles no se comporten
del mismo modo. De forma similar, la gama de pardmetros relacionados con la formacién de gas activo es muy amplia;
esta incluye presion, frecuencia de excitacion, nivel energético, el método de aplicacién de potencia, la configuracién
del reactor y otros.

Sin embargo, en una modalidad especifica de la presente invencion, se usaban hidrogeles que contienen proteina
que contenian tan poco como 2% p/p de proteina. Se ha observado que estos hidrogeles estdn suficientemente cargados
para fijarse facilmente a soportes tratados con gas activado. Las proteinas contienen cargas positivas y negativas. Sin
embargo, se supone que las cargas positivas de las proteinas en hidrogeles que contienen proteina, tales como los
descritos en la Patente de EE.UU. N° 5.733.563, han de ser usadas por los polimeros también contenidos en estos
hidrogeles. La carga restante resultante de las proteinas es por lo tanto negativa.

Por lo tanto, en una modalidad preferida de la presente invencion, los hidrogeles estin compuestos por polimeros
solubles en agua y proteinas hidrolizadas que son solubles en soluciones alcalinas.

Los soportes usados de acuerdo con la presente invencién no estan limitados. Los polimeros, tales como plésticos,
copolimeros y cauchos, por ejemplo, poseen las caracteristicas necesarias para hacerlos ttiles como soportes para
modalidades preferidas de la presente invencién. Poseen buenas propiedades mecdnicas, suficiente resistencia a la
traccidn, ductilidad, son resistentes al desgaste y no son costosos.

No existe restriccion en cuanto a la naturaleza de los polimeros plasticos que pueden usarse en la presente in-
vencion. Las pruebas han mostrado que el polietileno, el poli(tereftalato de etileno), el poliestireno, el polipropile-
no, el poliuretano, el poli(éter-amida en bloques), el etilo-acetato de vinilo, el PVC, el policarbonato, los copoliés-
teres y los polimeros naturales, tales como celulosa, por ejemplo, pueden fijarse a hidrogeles de acuerdo con los
métodos de la presente invencion. Se cree que cualquier polimero plastico puede tratarse de acuerdo con la pre-
sente invencidn a fin de adherirse a hidrogeles. Po lo tanto, la eleccién del polimero pléstico especifico usado solo
esta dirigida por la aplicaciéon particular para la que estd destinado un producto de hidrogel de la presente inven-
cién.

Se observé que la unién del soporte tratado a hidrogeles conduce a diferentes niveles de adhesién, dependiendo
de los pardmetros del tratamiento. Cuando la fijacién es completa, la unién es de tal fuerza que es imposible retirar el
hidrogel del soporte sin romper el primero. También se encontré que la interaccién producida entre los soportes y los
hidrogeles que contienen proteina era irreversible.

Se observé ademds en modalidades especificas de la presente invencién que ciertos factores representaban un papel
en la uniformidad del poder adhesivo de los soportes tratados. Aunque los experimentos realizados con respecto a la
presente invencién no demostraban una clara correlacion entre ningtin factor y la superficie adhesiva reducida de los
soportes, estos experimentos parecen apuntar a ciertos factores como posibles causas. Se observé que el grado de la
adhesion de la superficie del soporte tratada disminuye generalmente con el tiempo de envejecimiento del soporte. Se
hipotetiz6 que los restos funcionales cargados en los soportes migran progresivamente desde la superficie externa del
soporte hacia el interior del soporte, reduciendo de ese modo el poder adhesivo del soporte. Otros factores también
pueden haber representado un papel en la pérdida de adhesion de los soportes tratados, tales como la manipulacién de
los soportes tratados, los contaminantes del aire, las superficies irregulares de los soportes y el agua que queda sobre
la superficie de los hidrogeles.



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2271233 T3

Se presentara ahora con mas detalle como se realizaron diversas modalidades de la presente invenciéon mediante
los siguientes ejemplos no limitativos.

Ejemplo 1
Aparato de tratamiento con plasma

La modificacién superficial de soportes de acuerdo con el método de la presente invencion se alcanzé con el uso
del equipo de tratamiento con plasma disponible en la Ecole Polytechnique de Montreal en la provincia de Quebec,
Canada.

Este equipo comprende suministros de energia y una cimara de tratamiento donde un gas seleccionado se introduce
y se transforma en plasma mediante la accién de una o més fuentes de excitacion. El plasma entra a continuacién en
contacto con la superficie del soporte que ha de tratarse en la zona plasmatica.

Este equipo permite que el plasma se introduzca a través de tres tipos de fuentes de excitacién, a saber, mi-
croondas, radiofrecuencia y doble frecuencia, comprendiendo la dltima un uso simultdneo de sefiales de radiofre-
cuencia y microondas. Las frecuencias especificas de sefiales de microondas y radiofrecuencia usadas en los expe-
rimentos para los que se presentan los resultados aqui eran, respectivamente, 2,45 GHz y 13,56 MHz. Estas fre-
cuencias especificas se eligieron solamente por razones practicas: ciertas frecuencias se reservan para la telecomu-
nicacion y las altas frecuencias son mas costosas de producir. También podrian haberse usado apropiadamente otras
frecuencias.

La potencia de microondas se transmitié a la cdmara de tratamiento a través de una ventana de silice fundida
situada enfrente del soporte que se trata, mientras que la sefial de radiofrecuencia se transmitié usando un electrodo que
también servia como un apoyo para el soporte. El electrodo se enfrié preferiblemente con agua durante el tratamiento
para evitar el sobrecalentamiento del soporte. El gas podia activarse eficazmente con todas las frecuencias.

La presion de trabajo se ajusté y variaba entre 60 y 600 mTorr durante diversos experimentos realizados en relacién
con modalidades especificas de la presente invencién. Bajo estas condiciones, la presién residual en la cdmara era
inferior a 1 mTorr. Se cree que la presién de trabajo podria haber estado adecuadamente en cualquier parte entre
10~y 760 Torr para conseguir resultados similares. La potencia de microondas se variaba entre unas pocas decenas y
centenas de vatios, mientras que la radiofrecuencia se ajusto a fin de mantener un voltaje de autopolarizacién constante
de 10 a varios cientos de voltios.

Se probaron dos tipos de exposicion con este equipo de acuerdo con el método de la presente invencién. Los
polimeros se expusieron a plasma de acuerdo con 1) un método de procesamiento discontinuo y 2) un método de
procesamiento continuo.

El método de procesamiento discontinuo implicaba cortar trozos de polimero de tamafios deseados, poner cada
uno de ellos sobre el electrodo portador del substrato en la zona plasmética y exponerlos al plasma durante un tiempo
de permanencia seleccionado.

El método de procesamiento continuo implicaba el uso de un sistema de rodillos para transportar a través de la
cédmara peliculas de polimero flexibles destinadas como soporte. Este sistema de rodillos podia mantener peliculas
que tenian una anchura de hasta 30 cm. La pelicula se movié a través del transportador hacia la zona plasmatica a
una velocidad seleccionada. La velocidad a la que la pelicula se desenrollaba en la zona plasmética determinaba su
tiempo de permanencia en el plasma. Ventajosamente, el tiempo de permanencia se limit6 a fin de evitar el sobrecalen-
tamiento.

En los experimentos para los que se presentan aqui resultados, se usaron diversos gases o mezclas de gases. De
ahi que se usaran amoniaco, nitrégeno, oxigeno, aire y mezclas de argén y nitrogeno, argén y amoniaco, helio y
nitrégeno, helio y amoniaco. Se observé que, con la excepcion del oxigeno solo, todos estos gases y mezclas de gases
eran capaces de modificar los soportes de modo que se fijaban a hidrogeles.

Se hipotetizé que la razén por la que el oxigeno puro activado no podia modificar eficazmente los soportes a
fin de que se fijaran a hidrogeles que contenian proteina podria explicarse por lo siguiente. Los grupos funcionales
cargados negativamente producidos por oxigeno activado no son compatibles con hidrogeles que contienen proteina
cargados negativamente. Aunque se observé que el oxigeno puro activado no era eficaz para modificar los soportes
de modo que se fijaran a hidrogeles que contenian proteina, el aire activado, que contiene mucho menos oxigeno,
era eficaz. Esto parece indicar que el uso de oxigeno activado no evita por si mismo que los soportes tratados sean
adhesivos para hidrogeles que contienen proteina, sino que en cambio solo una concentracién excesiva de oxigeno
en el gas activado puede poseer tal efecto. Por lo tanto, el oxigeno también puede usarse apropiadamente en el gas
activado de acuerdo con la presente invencidn para producir soportes que han de fijarse a hidrogeles que contienen
proteina. Obviamente, también puede usarse sin apartarse del espiritu de la presente invencion para modificar soportes
que han de fijarse a otros tipos de hidrogeles mas compatibles con restos funcionales que contienen oxigeno cargados
negativamente.
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El poder adhesivo del soporte hacia un hidrogel se evalu6 después de que una capa de hidrogel se depositara
sobre un soporte tratado y se mantuviera alli durante un tiempo corto. El poder adhesivo se describia inicialmente
como “uniforme”, “parcial” o “residual”’. Las denominaciones “adhesién uniforme”, “adhesion parcial” y “adhesién
residual” se usaban, respectivamente, cuando substancialmente toda la superficie (> 80%), una porcion de la superficie
(de 25 a 80%) y una porcién muy limitada de la superficie (< 25%) del hidrogel se habia fijado al soporte tratado.
Se observé que las porciones del hidrogel que se fijaban a los soportes tratados se fijaban irreversiblemente; solo era

posible retirar el hidrogel rascandolo del soporte.

El tiempo de envejecimiento de los soportes tratados se midi6 en diversas condiciones de almacenamiento. El tipo
de almacenamiento usado (atmdsfera libre, vacio y atmdsfera de nitrégeno) parecia influir en el poder adhesivo.

El andlisis espectroscépico fotoelectronico de rayos X (denominado aqui en lo sucesivo “XPS”) realizado sobre la
superficie tratada de los soportes indicaba que una relacién de concentracién superficial de nitrégeno/oxigeno menor
que 0,5 sobre la superficie tratada se correlacionaba con un poder adhesivo menos uniforme o una ausencia de poder
adhesivo cuando se aplicaba a hidrogeles que contenian proteina.

Ejemplo 2
Preparacion de hidrogeles

Un polvo de polietilenglicol (PEG)-carbonato de dinitrofenilo se combiné con una solucién de proteina hidrolizada
(en agua destilada) que tenia una concentracién que variaba de aproximadamente 5% a aproximadamente 15% (p/v).
Esta combinacién se mezcl6 vigorosamente hasta que se disolvia todo el polvo de PEG. Una base fuerte (tal como
NaOH, KOH, LiOH, RbOH, CsOH) o una base orgdnica se afiadieron a la mezcla.

Después de que la mezcla se polimerizara a fin de formar un hidrogel (de 5 a 120 minutos después de la adicién
de la base dependiendo del volumen de base afiadido), se lavé en una solucién tamponadora, tal como fosfato 10 mM,
pH 7.4, para eliminar productos secundarios. A continuacion, el hidrogel se equilibré en una solucién de ingrediente
activo. El hidrogel se secé a continuacién para retirar agua en exceso restante. El agua en exceso podia retirarse con el
uso de papel absorbente durante 15 minutos y de un secador industrial.

La solucién de proteina usada para la elaboracién de un hidrogel de PEG-soja, un hidrogel de PEG-BSA y un
hidrogel de PEG-PA para los cuales se presentan aqui resultados era respectivamente proteina de soja hidrolizada,
albimina de suero bovino (BSA) hidrolizada y albimina de guisante (PA) hidrolizada.

Ejemplo 3
Tratamiento con plasma de procesamiento discontinuo de polietileno

Peliculas de polietileno de calidad alimentaria que tenian grosores de 10 a 200 um se expusieron a gas plasmaético
producido por microondas. Estas peliculas de polietileno se expusieron durante tiempos de permanencia variables a
plasma de diversos gases: amoniaco, nitrogeno y oxigeno. El poder adhesivo de las muestras de las peliculas de po-
lietileno tratadas en condiciones especificas se probd sobre tres tipos de hidrogeles que contienen proteina: hidrogel
de polietilenglicol-albimina de suero bovino de 4,6 K [en lo sucesivo denominado aqui “PEG-BSA, ¢ ”’]; hidrogel
de polietilenglicol-albiimina de guisante de 8 K [en lo sucesivo denominado aqui “PEG-PAg”’]; e hidrogel de polie-

tilenglicol-globulina de haba de soja de 8 K [en lo sucesivo denominado aqui “PEG-SOJAgk”’]. Estos hidrogeles se
prepararon de acuerdo con el método descrito en el ejemplo 2, anteriormente.

Amoniaco

Peliculas de polietileno tratadas con plasma de amoniaco durante tiempos de permanencia de 15 segundos y 6
segundos se fijaban uniformemente a PEG-BSA inmediatamente después del tratamiento (t=0). La adhesion se observo
5 segundos después de la aplicacion de PEG-BSA sobre las peliculas. Las peliculas se fijaban uniformemente a PEG-
PAgx 30 segundos después del contacto.

Esta adhesion uniforme todavia se observaba después de 16 horas de almacenamiento a 25°C de los hidrogeles con
soportes y después de un enjuague en un tampon iénico.

Nitréogeno

Peliculas de polietileno tratadas con plasma de nitrégeno durante un tiempo de permanencia de 3 segundos se
fijaban uniformemente a PEG-BSA inmediatamente después del tratamiento (t=0).

La adhesion se observaba 5 segundos después de la aplicacién de PEG-BSA sobre las peliculas. Las peliculas se
fijaban uniformemente a PEG-PAg 30 segundos después del contacto. De nuevo, con un tiempo de envejecimiento
de dieciséis horas con condiciones de almacenamiento de atmdsfera al aire libre a 25°C, las peliculas de polietileno
tratadas demostraban pequefia adhesion a hidrogeles.
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Oxigeno

Peliculas de polietileno tratadas con plasma de oxigeno durante un tiempo de permanencia de 10 segundos no
mostraban adhesion inmediatamente después del tratamiento (t=0). Se observaba una pequefia adhesién después de 16
horas de contacto.

Se observé una correlacion inversa entre la propiedad de adhesion de soportes de polietileno tratados y el tiempo
de envejecimiento. Peliculas de polietileno tratadas que tienen 16 horas de tiempo de envejecimiento con condi-
ciones de almacenamiento de atmdsfera al aire libre a 25°C solo mostraban adhesién residual a hidrogeles, mien-
tras que se habia observado adhesion uniforme con estos soportes tratados inmediatamente después del tratamiento
(t=0).

Ejemplo 4
Procesamiento discontinuo de poli(tereftalato de etileno)

Laminas de poli(tereftalato de etileno) (denominado aqui en lo sucesivo “PET”) que tenian grosores de 13 umy 100
um se expusieron a plasma de diversos gases o mezclas de gases: (nitrégeno, amoniaco, oxigeno, argén, helio, aire,
argén-nitrégeno, helio-nitrégeno, helio-amoniaco, argén-amoniaco) producidos mediante tres fuentes de excitacion
(microondas, radiofrecuencia y simultineamente microondas y radiofrecuencia).

La potencia de microondas variaba entre 50 y 400 vatios. La potencia de radiofrecuencia variaba entre 5 y 600
vatios, lo que correspondia a un voltaje de polarizacidn del substrato negativo de 10 a 750 V. La presién de trabajo
variaba entre 20 y 500 mTorr. El flujo de gas variaba entre 20 y 60 centimetros ctbicos estdndar por minuto (ccem).
La lamina de polimero se expuso al plasma durante periodos que variaban entre 3 segundos y 2 minutos.

La Tabla 1, posteriormente, presenta ejemplos de las condiciones bajo las cuales se realizaron los tratamientos para
las muestras 1y 98.

(Tabla pasa a pagina siguiente)
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Condiciones de Tratamiento para Experimentos de Soportes de Polimero

ES 227123373

TABLA 1

Ne Gas Flujo de | Polarizaciéonde | MW | Presion | Tiempo de Grosor
gas [ccem] RF/Potencia [W] | (mTorr) | Exposicién { del PET
[V/W] ' [s] [mm]
1 NH; 30 - 200 200 60 13
2 NH; 30 - 200 200 20 13
3 NH; 30 - 200 200 60 13
4 NH; 30 - 200 200 60 13
5 NH, 60 - 400 200 30 13
6 NH; 60 -100 400 200 60 13
7 NH, 60 200 400 200 120 13
8 NH, 60 -200 400 200 240 13
9 NH; 60 - 400 200 120 13
10 NH, 60 -200 - 200 60 13
11 NH, 60 -300/150 - 200 60 13
12 NH; 60 -300/150 - 200 30 13
13 NH, 60 -300/150 - 200 11 13
14 NH, 60 -300/150 - 200 3 13
15 N, 60 -250/150 - 200 30 13
16 N, 60 -250/150 - 200 10 13
17 N- 60 -250/150 - 200 3 13
18 N, 60 -250/150 - 200 3 13
19 N; 60 - 400 200 120 13
20 N, 60 - 400 200 240 13
21 N, 60 - 400 200 60 13
22 N, 60 -160 400 200 30 13
23 N, 60 -300/150 400 200 60 13
24 N, 60 -300/150 400 100 60 13
25 N, 60 -300/150 400 100 30 13
26 N, 60 -300/150 400 100 10 13
27 N; 60 -300/150 400 100 3 13
28 N, 60 -300/150 - 100 30 50
29 N, 60 -300/150 - 100 10 50
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TABLA 1 (continuacion)

Ne Gas Flujo de | Polarizacionde | MW | Presién | Tiempo de Grosor
gas [ccem] RF/Potencia W] | (mTorr) | Exposicién | del PET
[VIW) [s) [mm)
30 N, 60 -300/150 - 100 3 50
31 N2 60 -300/150 - 40 10 50
32 0, 60 -300/150 - 100 30 50
33 0, 60 -300/150 - 100 60 50
34 0, 60 - 400 100 120 50
35 0, 60 -300/150 400 200 60 50
36 Aire 60 300 - 200 30 50
37 Aire 60 - 400 200 60 50
38 Aire 60 -300/150 400 200 30 50
39 N, 60 -300/150 - 350 10 50
40 N, 60 -300/150 - 500 10 50
41 N, 60 -180/150 - 480 10 50
42 N, 60 -100/40 - 200 10 50
43 N, 60 -50/15 - 200 10 50
44 N, 60 -400/240 - 200 10 50
45 N, 60 -500/350 - 200 10 50
46 N, 60 -750/600 - 200 10 50
47 N, 60 -750/600 - 200 3 50
48 N, 60 -200 - 200 10 50
49 N, 60 -300 - 200 30 50/13
50 N, 60 -300 - 200 30 50
51 N, 60 -300 - 200 10 50/13
52 N, 60 -300/120 - 200 30 50
53 NH; 60 -300/170 - 200 60 50
54 NH, 60 -300/170 - 200 60 50
55 NH; 60 -300 - 100 60 50
56 Na 60 -300 - 200 60 50
57 N, 60 -300 - 200 30 50
58 N, 60 -300 - 200 30 50
59 N, 60 -300 - 200 30 50
60 N, 60 -300 - 200 10 50
61 N, 60 -300 - 60 10 50
62 N, 60 -300 - 100 10 50

10
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TABLA 1 (continuacion)

N° Gas Flujo de | Polarizaciéonde | MW | Presién | Tiempo de Grosor
gas [ccem] RF/Potencia [W] | (mTorr) | Exposicién | del PET
[V/W] [s] [mm]
63 N, 60 -300 - 300 10 50
64 N, 60 -300 - 500 10 50
65 N, 60 -300 - 300 10 50
66 N, 60 -300 - 300 10 50
67 N, 60 -150 - 300 10 50
68 N, 60 -100 - 300 8 50
69 N, 60 -300 - 300 5 50
70 N, 60 -300 - 300 30 50
71 N, 60 -300 - 200 10 50
72 N, 60 -300 - 200 30 50
73 Ar 60 -300 - 200 15 50
74 Ar/N, 60 -300 - 200 15/30 50
75 Ar/N, 60 -300 - 200 15/30 50
76 He/N, 60 -300 - 200 30/30 50
77 He/N, 60 -300 - 200 30 50
78 HN3 60 -300 - 200 30 50
79 He/NH; 60 -300 - 200 30 50
80 N, 60 -300 - 200 10 50
81 N, 60 -300 - 200 30 50
82 N, 60 -300 - 200 10 50
83 N, 60 -300 - 200 30 50
84 He/N, 60 -300 - 200 30 50
85 He/N, 60 -300 - 200 30 50
86 NH; 60 -300 - 200 30 50
87 NH, 60 -300 - 200 30 50
88 He/NH;, 60 -300 - 200 30 50
89 He/NH, 60 -300 - 200 30 50
90 Ar/N, 60 -300 - 200 30 50
91 Ar/N, 60 -300 - 200 30 50
92 Ar/NH; 60 -300 - 200 30 50
93 Ar'NH; 60 -300 - 200 30 50
94 N, 60 -300 - 200 10 50
95 N, 60 -300 - 200 30 50

11
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TABLA 1 (continuacién)

Ne Gas Flujode | Polarizacionde | MW | Presion | Tiempo de Grosor
gas [ccem] RF/Potencia [W] | (mTorr) | Exposicién | del PET
[Viw] [s] [mm]
96 N, 60 -300 - 200 30 50
97 N, 60 300v - 200 30 50
98 N, 60 300 v - 200 30 50

Dentro de las condiciones presentadas en la Tabla 1, anteriormente, excepto para los soportes tratados con plasma
de oxigeno puro, todos los soportes tratados demostraban poder adhesivo a hidrogeles que contenian proteina. El
resultado mostraba ademads que la adicién de un gas inerte tal como helio o argén a nitrégeno o amoniaco como gas
plasmadtico no mejoraba notablemente la adhesién de los soportes tratados. Resultados detallados de adhesién y XPS
se presentan en las Tablas 3 y 5, posteriormente, con muestras representativas de los soportes tratados de acuerdo con
las condiciones descritas en la Tabla 1.

Ejemplo 5
Procesamiento de tratamiento continuo de PET

Rollos de PET que tenfa un grosor de 50 um se expusieron a plasma de nitrégeno a caudales que variaban entre 30
y 100 ccem con una potencia de radiofrecuencia que conducia a valores de polarizacién que variaban entre 30 y 400

voltios con una presién de 200 mTorr.

La Tabla 2 posterior presenta condiciones bajo las cuales se realizaban los tratamientos para las muestras 99 a 120
y para las que la relacion de nitrégeno/oxigeno sobre su superficie se media mediante XPS.

TABLA 2

Condiciones de Tratamiento para Experimentos en Soportes de Polimero Adicionales

N° Flujo de Polarizacion de RF Velocidad del Grosor
gas [ccem] V] polimero [cm/s] del PET [m]

99 30 300 0,5 50

100 30 300 0,2 50

101 30 300 0,2 50

102 30 300 0,3 50

103 30 300 0,3 50

12



20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2271233 T3

TABLA 2 (continuacion)

N° Flujo de Polarizacion de RF Velocidad del Grosor
gas [ccem] [V] polimero [cm/s] del PET [m]
104 30 300 0,3 50
105 100 300 0,3 50
106 100 450 - 50
107 100 450 - 50
108 60 300 - 50
109 100 300 0,3 50
110 90 300 0,3 25
111 90 300 1,0 25
112 90 300 3,0 25
113 90 200 0,3 25
114 90 180 1,0 25
115 90 180 3 25
116 90 180 5 25
117 90 300 5 25
118 90 200 1,0 25
119 90 300 0,6 25
120 90 300 0,3 25

Dentro de las condiciones presentadas en la Tabla 2 anteriormente, todos los soportes tratados demostraban poder
adhesivo a hidrogeles que contenian proteina. Los resultados de adhesién y XPS detallados se resumen en las Tablas
4y 5, posteriormente, para muestras representativas de los soportes tratados de acuerdo con las condiciones descritas

en la Tabla 2.

La propiedad de adhesién de muestras de PET se analiz6 a diversos tiempos de envejecimiento mientras estaban
almacenadas a condiciones atmosféricas abiertas con hidrogeles compuestos de polietilenglicol y proteina de globulina
de soja de 8 K (en lo sucesivo denominado aqui “PEG-SOJA”), PEG-PA y PEG-BSA.

La combinacién del hidrogel con las peliculas de PET se alcanzaba simplemente depositando una capa de hidrogel
sobre el soporte tratado. Un trozo de PET de la marca MYLAR™ de tamafio deseado se cortd y se depositd sobre una
capa de hidrogel en la que se habia retirado el agua en exceso sobre la superficie.

Se observé que cuando el hidrogel se fijaba al soporte esta fijacion era irreversible.

Ejemplo 6
Poder adhesivo de soportes tratados con plasma frente al envejecimiento
La propiedad de adhesion de soportes de PET frente a los tiempos de envejecimiento se prob6 sobre PEG-BSA,

PEG-PA y PEG-SOIJA en tres condiciones de almacenamiento diferentes: Atmosfera al aire libre, desecador de vacio
y atmésfera de nitrégeno.

13
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La Tabla 3 posteriormente presenta el poder adhesivo de muestras representativas de soportes de PET tratados
a diferentes tiempos de envejecimiento. En estas tablas, los nimeros de tratamiento corresponden a las muestras
definidas en la Tabla 1, anteriormente.
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TABLA 3

Efectos del Tiempo de Envejecimiento Sobre Soportes Tratados con Plasma

PEG-SOJA
Tiempode | 0 | 1d | 4 14 | 15117 } 18 | 19 ] 21 } 22 125 {26} 29} 31 ) 32 ] 36
Envejec.
13 [ a IND|ND|ND|ND|ND N/D N/D N/D|.
26 ND| - |[N/D|N/D|N/D N/D N/D N/D [ N/D | N/D N/D
28 ] s |[ND|N/D N/D N/D | N/D N/D N/D N/D
32 - |ND{N/D|ND N/D N/D[N/D | N/D N/D N/D N/D
39 m |N/D|N/D|ND N/D N/D | N/D | N/D N/D N/D N/D
44 s [ND|{ND N/D N/D | N/D N/D | N/D | N/D | N/D N/D [ N/D
63 - |IND|N/D N/D N/D | N/D N/D | N/D | N/D | N/D N/D | N'D
70 N/D | N/D N/D N/D | N/D N/D|N/D [ N/D| N/D N/D | N/D
Tiempo de 2 dias 5 dias 12 dias 18 dias 26 dias
Envejec. 7 v
AILVINJAJVIN]JAIJVIN]JAIV|IN]JA]JV]IN
80-81 ] ] ] | . . ] . . . . . s |ND
82-83 ] ] = ] . . = . . . . . ] .
84-85 [ s [ ] " = ] ] . . . . . | . . .
86-87 ] ] . - . ] ] . ] . . . . . . .
88-89 ] n [ ] n [ (] (] . [ . . . . ] . n
90-91 ] [ ] ] ] L] ] ] . ] . . ] . . . ]
92-93 . ] . = u ] ] . [ ] = . ] ] . . ]
94 NDIND| = a (ND| = w |([ND| =m . a ] m |ND| - ]

14
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PEG-PA
Tiempode { O | 1d| 4 {14 ] 1511718 1 19121122 {25126 29|31} 32]}36
Envejec.
13 [ s |ND|ND|ND|NDIND! - IND| - [ND}| - |[ND|ND| - -
26 ND| - [ND{ND|{ND| - (ND| - (ND| - |[ND{ND{ND| - -
28 n a [ND|ND| - [ND} - [ND|ND| - [NDiND| - [ND| - {ND
32 - - IND{ND| - |[ND| - |[ND|ND! - [ND{ND} - {ND| - |ND
39 s |[ND|{ND|ND| - {ND| - [IND{ND| - |[NDIND| - - {ND
44 s {ND|ND ND| - |ND|ND| - |[ND|IND|N/D|ND| - |ND|ND
63 - [ND|ND} - |[ND] - IND|ND| - {NDIND|ND|ND| - IND|ND
70 ND[NMD| - [ND| - [ND|ND| - [ND|ND[ND[ND| - |ND|ND
Tiempo de 2 dias 5 dias 12 dias 18 dias 26 dias
Envejec.
A{VIN]|A][VI[N]JTAJTVINITAIVINIA|[VIN
80-81 . ’ * IND
82-83 . ND . .
84-85 . N/D |N/D . . .
86-87 . . . .
88-89 . " . . . . . . .
90-91 . . . . . .
92-93 « IND] - . . . . . . . .
94 ND|{ND{| = * IND| = * IND| = « [N/D s [ND .
PEG-BSA
Tiempode | 0 | Id | 4 | 14 1 151 17 18 19 |21 ;22| 25§26 29 | 31 ) 32/ 36
Envejec.
13 [} s |{N/D|IN/D|ND|ND]|ND N/D ND| - - |ND|ND
26 * IN/D{ND|N/D N/D N/D NDi{ND|ND| - -
28 a s [N/D[N/D N/D ND|N/D N/D|[N.D| - |ND -
32 - - [ND|ND| - |[ND| - [ND|ND| - [ND|ND| - |ND| - -
39 m |{N/D|N/D|ND N/D N/D | N/D N/D {N/D|N/D | ND -
44 s |ND|N/D N/D N/D | ND N/D | N/D | N/DIN/D ND| -
63 - IND|ND| - |[ND| - |[ND|ND| - |ND|ND|ND|ND -
70 - - - - - - - - - - - - - - -
Tiempo de 2 dias S dias 12 dfas 18 dias 26 dias
Envejec.
AIVINJA]JVIN]JAJV|IN]JA[V|INI|A|VI{N
80-81 n » . . . . s |ND
82-83 ] » . . N/D ] -
84-85 ] ] [ [ ] . . . .
86-87 . ] . [ ] . . .
88-89 . . . . s .
90-91 ] . .

15




10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2271233 T3

9293 |+ ] -] 18] 11T .1 .17 .17 17 .7 -1~-1T-T-

oF | -] - ]we]®] -] 11-1<1. 1-1-1-1-

Factor de evaluacion cualitativa:
m: Adhesion uniforme
»: Adhesidn parcial
. Adhesién pequefia
-: Ausencia de adhesién
Tipo de almacenamiento:
A: atmésfera de aire
V: vacio
N: atmésfera de nitrégeno
Estos resultados muestran que el poder adhesivo en tres tipos de hidrogeles, a saber PEG-SOJA, PEG-PA y PEG-
BSA, es generalmente uniforme cuando el soporte tratado tiene un tiempo de envejecimiento de 0 a 2 dias y que la
uniformidad generalmente disminuye con el tiempo.
La Tabla 4, posteriormente, presenta el poder adhesivo de otras muestras representativas de peliculas de PET
tratadas cuando se aplica a PEG-SOJA durante tiempos de envejecimiento de O dias a 5 dias. En esta Tabla, los
nimeros de tratamiento corresponden a los nimeros de tratamiento de las muestras tratadas definidas en la Tabla 2,

anteriormente.

TABLA 4

Condiciones para Tratamientos Continuos de Soportes de Polimero Adicionales y Resultados de Envejecimiento

Tratamiento | RF[V] Flujo de Gas Velocidad del Segun se | 5 dias

N° [ccem] Polimero [cm/s] trata

100 -300 60 0,5 - -
101 -300 60 0,2 » -
102 -300 60 0,2 ] -
103 -300 60 0,3 n -
104 -300 60 0,3 - -
105 -300 60 0,3 n -
106 -300 60 0,3 [ -
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TABLA 4 (continuacion)

Tratamiento | RF[V] Flujo de Gas Velocidad del Segiin se | 5 dias
N° [ccem] Polimero [cm/s}] trata
107 -300 100 0,3 - -
108 -450 100 0/30 . -
109 -300 60 0/30 . -
110 -300 90 0,3 - -
111 -300 90 0,3 = .
112 -300 90 1 [ -
113 -300 90 3 . -
114 -200 90 0,3 . -
115 -200 90 1 . -
116 -200 90 3 - -
117 -200 90 5 - -
118 -300 90 5 - -

Factor de evaluacion cualitativa:

u: Adhesion uniforme

=: Adhesion parcial

.. Adhesion pequeiia

-: Ausencia de adhesion

Estos resultados también muestran que el poder adhesivo para tres tipos de hidrogeles, a saber PEG-SOJA, PEG-
PA y PEG-BSA, es generalmente uniforme cuando el soporte tratado tiene un tiempo de envejecimiento de 0 a 2 dias
y que la uniformidad generalmente disminuye con el tiempo.

Ejemplo 7
Andlisis espectroscdpico fotoelectronico de rayos X

Para establecer una correlacién con la propiedad de adhesién de soportes tratados y la naturaleza y la proporcién
de diversos dtomos sobre su superficie, se realizé6 XPS sobre muestras seleccionadas de peliculas de PET tratadas.

Las Tablas 5y 6, posteriormente, presentan los resultados de XPS para muestras representativas. La Tabla 5 muestra
ademds resultados de XPS comparativos para las muestras almacenadas en diversas condiciones: atmésfera libre,
atmosfera de nitrégeno y vacio. En estas Tablas, los nimeros de tratamiento corresponden a las muestras definidas,
respectivamente, en la Tabla 1, anteriormente.
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TABLA 5

Resultados de Andlisis de XPS para Diferentes Soportes de Polimero

Tratamiento | Tiempo de Condiciones de 0] N C relacion
N° envejecimiento | almacenamiento | [en %] | [en %] | [en %] N/O
[dias]
13 7 Atmosferalibre | 19,5 | 10,3 | 70,2 0,53
28 3 Atmosfera libre 17 12 71 0,71
32 3 Atmosfera libre 30 0,7 69,7 0,02
49 1 Atmosfera libre | 17,5 10,1 72,5 0,58
57 1 Atmosfera libre | 154 13,6 71 0,88
81 5 Atmosfera libre | 14,9 13,7 71,4 0,92
94 5 Nitrégeno 15 12,7 | 723 0,85
94 5 Vacio 154 | 129 | 71,7 0,84
82 5 Atmosfera libre | 16,7 9,5 73,8 0,57
85 5 Atmosfera libre | 14,2 | 13,1 | 727 0,92
83 5 Atmosfera libre | 18,4 | 10,4 | 71,2 0,57
91 5 Atmosfera libre 15 13,9 71,1 0,93
93 5 Atmdsfera libre | 16,5 11,0 71,5 0,67

TABLA 6

Relacion de Nitrogeno/Oxigeno para Diferentes Soportes de PET

Tratamiento N° Oxigeno Nitrogeno Relacion

[en %] [en %] N/O
106 14,59 27,22 1,87
1 14,72 24,92 1,69
112 18,05 17,97 1,00
113 19,64 13,38 0,68
114 22,45 15,12 0.67
115 23,18 12,76 0,55
116 22,55 7,99 0,35
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TABLA 6 (continuacion)

i Oxigeno Nitrégeno Relacién
5 Tratamiento N° [en %] [en %] N/O
117 27,59 7,52 0,27
118 23,82 10,76 0,45
10 Sin tratar 27,12 - -
Sin tratar + Bombeado 27.88 - -
15

La Tabla 7, posteriormente, presenta el poder adhesivo de muestras representativas de PET tratadas cuando se
aplican a hidrogeles de PEG-SOJA y la relacion de nitrégeno/oxigeno de su superficie segtin se mide mediante XPS.
En esta tabla, los nimeros de tratamiento corresponden a las muestras definidas, respectivamente, en las Tabla 1 y 2,

anteriormente.
20
TABLA 7
Correlacion entre poder adhesivo y relacion N/O
25 Relacid
o : elacion
N Poder adhesivo N/O
109 ] 1,87
30 110 n 1,69
111 n 1,00
112 . 0,68
35
113 ) 0,67
114 ) 0,55
115 - 0,35
40
116 - 0,27
117 - 0,45
45 81 . 0,92
82 . 0,57
85 (] 0,92
50 83 . 0,57
91 ] 0,93
93 ] 0,67
55 Factor de evaluacion cualitativa:
a: Adhesion uniforme
»: Adhesion parcial
. Adhesion pequeiia
60 -: Ausencia de adhesion

Estos resultados muestran que hay una correlacion entre la relacién de nitrégeno/oxigeno sobre superficies tratadas

65  de soporte y las propiedades de adhesion de estas peliculas. En efecto, los soportes tratados en los que el andlisis de

XPS mostraba relaciones de nitrégeno/oxigeno superiores a 0,5 han demostrado todos poderes adhesivos mds o menos
uniformes, mientras que aquellos en los que tales relaciones eran inferiores a 0,5 han demostrado escasa adhesion.
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Ejemplo 8
Fuerza de adhesion medida mediante la prueba de despegue

Para cuantificar la fuerza de adhesion entre polimero tratado e hidrogel, se realizaron medidas de la prueba de
despegue en las que muestras de hidrogel de 2,54 cm x 5,1 cm x 2,54 cm (1 pulgada x 2 pulgadas x 1 pulgada) se
ponian entre dos trozos de polimero activado. La adhesion se determiné a continuacién como la fuerza necesaria para
separar el soporte del hidrogel o para romper el hidrogel (fallo adhesivo o cohesivo). Como un ejemplo, se midi6 la
fuerza de adhesion entre soporte de polimero de polipropileno (PP) e hidrogel de PEG-SOJA. La Tabla 8 posterior
representa los resultados de diferentes tiempos de tratamiento usando plasma de nitrégeno (plasma de RF en un modo
continuo). Las condiciones experimentales eran como sigue: flujo de nitrégeno - 100 ccem, presiéon - 180 mTorr,
polarizacién de rf - -300 V.

TABLA 8

Efecto del tiempo de tratamiento sobre la fuerza de adhesion

Tiempo de tratamiento, s Fuerza de adhesion, g/cm (g/pulgada)
0 0,3 (0,8)
3,9 7,6 (19,2)
6,1 8,6 (21,8)
8,1 9,0 (22,9)
12,2 9,5 (24,2)
22,4 11,3 (28,7)

Incluso un tratamiento corto de 4 segundos de duracién conduce a un incremento de 20 veces de la adhesion;
se considera que esto es un valor aceptable para la mayoria de las aplicaciones. Los tiempos de tratamiento que son
cinco veces mayores suman otro 50% a la fuerza de adhesion, cuando se produce un fallo cohesivo en los hidrogeles.
Claramente, pueden identificarse condiciones en las que incluso un tiempo de tratamiento mds corto seria suficiente
para alcanzar tal incremento en la adhesion; por ejemplo, usando una potencia de RF, una presion, etc. diferentes.

También se evalu6 cuantitativamente la adhesiéon como una funcién del tiempo después de haber aplicado el hi-
drogel a un soporte activado, mientras se almacenaban las muestras en aire ambiental. Los resultados para el sistema
PP/PEG-SOJA se resumen en la Tabla 9.

TABLA 9

Fuerza de adhesion frente al tiempo de exposicion a aire ambiental

Tiempo de exposicién al aire, min Fuerza de adhesion, g/cm (g/pulgada)
10 1,3 (3,3)
15 1,5 (3,8)
30 1,7 (4,4)
45 2,5(6,4)
60 3,1 (7,8)
90 7,2 (18.2)
120 5,8 (14,7)
150 13,6 (34,6)
180 20,7 (52,7)
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Puede observarse que la fuerza de adhesion se incrementa significativamente con el tiempo. Esto puede relacionarse
con dos efectos, que actian con sinergia. En primer lugar, cuando la superficie del gel se seca, se hacen disponibles
mas sitios de enlace covalente y esto conduce a una fuerza de adhesién superior. En segundo lugar, puesto que el
propio gel se hace mads rigido debido a la pérdida de agua, se necesita una fuerza superior para romper cohesivamente
el hidrogel.

En otro experimento, se dejé que el hidrogel se secara completamente cuando se fijaba a un soporte. Se encontrd
que es posible rehidratar este hidrogel seco hasta su contenido de agua original, mientras que el hidrogel permanecia
firmemente adherido al soporte.

Referencias
1. Patente de EE.UU. N° 5.849.368.
2. Patente de EE.UU. N° 5.733.563.

3. K.L. Mittal y L. Pizzo, eds., Adhesion Promotion Techniques - Technological Applications (Nueva York: Marcel
Dekker, Inc., 1999).
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REIVINDICACIONES
1. Un método para fijar un hidrogel preformado a un soporte de polimero, que comprende las etapas de:
proporcionar un hidrogel preformado;
tratar una superficie de un soporte de polimero con un gas activado; y
depositar el hidrogel preformado sobre la superficie tratada del soporte de polimero.
2. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, en el que el hidrogel preformado comprende una proteina.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que el hidrogel preformado comprende polietilenglicol
activado.

4. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que la proteina se selecciona del grupo que consiste en
albumina de suero bovino, proteina de soja, caseina, albimina de guisante, ovalbimina y formas hidrolizadas de las
mismas.

5. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el soporte de polimero
comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en caucho y pldstico.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacion 5, en el que el plastico se selecciona del grupo que consiste en
polietileno, poli(tereftalato de etileno), polipropileno, poliuretano, poli(éter-amida en bloques), etilo-acetato de vinilo,
poliéster, copoliesteres, poli(cloruro de vinilo), nailon, acetal, polisulfona, poli(sulfuro de fenileno), polieteretercetona,
politetrafluoroetileno, poliestireno, policarbonato y poli(metacrilato de metilo).

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 5, en el que el caucho se selecciona del grupo que consiste en
neopreno y nitrilo.

8. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el gas activado se
origina a partir de una descarga eléctrica usando una frecuencia de excitacion.

9. Un método de acuerdo con la reivindicacién 8, en el que dicha frecuencia de excitacién se selecciona del grupo
que consiste en baja frecuencia, radiofrecuencia, frecuencia de microondas y un uso simultdneo de radiofrecuencia y
frecuencia de microondas.

10. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que el tratamiento con gas
activado comprende un tratamiento con gas plasmatico.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacién 10, en el que el gas plasmatico comprende un gas seleccionado del
grupo que consiste en nitrégeno, amoniaco, una mezcla de nitrégeno con al menos otro gas y una mezcla de amoniaco
con al menos otro gas.

12. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que después de la etapa de
tratamiento, la superficie del soporte de polimero comprende una relacién atémica de nitrgeno/oxigeno de al menos
0,5.

13. Un método de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones precedentes, en el que dicho tratamiento con
gas activado se realiza bajo una presién de trabajo entre 0,1 mTorr y 760 Torr.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacién 13, en el que dicha presion de trabajo estd entre 10 mTorr y 1 Torr.
15. Un producto de hidrogel que comprende:
un hidrogel preformado que contiene proteina; y

un soporte de polimero fijado al hidrogel que contiene proteina, habiéndose modificado el soporte de poli-
mero mediante un tratamiento con gas activado.

16. Un producto de hidrogel de acuerdo con la reivindicacién 15, en el que el hidrogel preformado que contiene
proteina comprende polietilenglicol activado.

17. Un producto de hidrogel de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 6 16, en el que la proteina

se selecciona del grupo que consiste en albtimina de suero bovino, proteina de soja, caseina, albimina de guisante,
ovalbimina y formas hidrolizadas de las mismas.
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18. Un producto de hidrogel de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 17, en el que el soporte de
polimero comprende un polimero seleccionado del grupo que consiste en caucho y plastico.

19. Un producto de hidrogel de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que el pldstico se selecciona del grupo
que consiste en polietileno, poli(tereftalato de etileno), polipropileno, poliuretano, poli(éter-amida en bloques), etilo-
acetato de vinilo, poliéster, copoliesteres, poli(cloruro de vinilo), nailon, acetal, polisulfona, poli(sulfuro de fenileno),
polieteretercetona, politetrafluoroetileno, poliestireno, policarbonato y poli(metacrilato de metilo).

20. Un producto de hidrogel de acuerdo con la reivindicacion 18, en el que el caucho se selecciona del grupo que
consiste en neopreno y nitrilo.

21. Un producto de hidrogel de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 20, en el que el gas activado
comprende un gas seleccionado del grupo que consiste en nitrégeno, amoniaco, una mezcla de nitrégeno con al menos
otro gas y una mezcla de amoniaco con al menos otro gas.

22. Un producto de hidrogel de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 21, en el que una superficie
del soporte de polimero contigua al hidrogel preformado que contiene proteina comprende una relacidon atomica de
nitrégeno/oxigeno de al menos 0,5.

23. Uso de un producto de hidrogel de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 22, como una capa
para cubrir y conservar la humedad de objetos, alimentos y tejidos.

24. Uso de un producto de hidrogel de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 22, como un sistema
de aporte de ingredientes activos.

25. Uso de un producto de hidrogel de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 15 a 22, como una
herramienta diagndstica.
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