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DESCRIPCION
Apésito médico
Campo de la invencién
La presente invencién se refiere a un apésito médico.
Antecedentes de la invencién

Una herida causada por una lesién o enfermedad se puede tratar mediante el uso de un vendaje o apésito para heridas
que estimula la curacién al prevenir las infecciones y las fugas de la herida. Muchos apésitos para heridas conocidos
incluyen un adhesivo autoadhesivo, también conocido como adhesivo sensible a la presién (PSA), cuyo fin es
adherirse a la herida y/o a la piel que rodea la herida y fijar de ese modo el apésito en una posiciéon deseable. Se estan
usando diversos adhesivos para fijar productos médicos a la piel, estando incluidos algunos de los mas comunes en
las expresiones adhesivos acrilicos, adhesivos en base a silicona y adhesivos termofusibles, entre otros.

Para garantizar que un dispositivo médico, tal como un apésito para heridas, permanezca en la misma posicién
después de un cierto tiempo de uso, se puede usar un adhesivo que tenga una fuerte adherencia, por ejemplo un
adhesivo acrilico. Sin embargo, en el caso en el que el dispositivo médico se adhiera directamente a la piel, un
adhesivo en base a acrilico aumenta el riesgo de dolor y dafios a la piel cuando dicho dispositivo médico se debe
retirar de la piel, por ejemplo debido al arrastre de la piel.

A diferencia de los adhesivos acrilicos, se sabe que los adhesivos en base a silicona son muy suaves con la piel. Esto
se debe a que un adhesivo en base a silicona es por lo general relativamente blando y, por lo tanto, puede seguir bien
los contornos de la piel, lo que da como resultado una gran superficie de contacto entre el adhesivo y la piel. De ese
modo, aunque la fuerza adhesiva real en cada punto de contacto de un adhesivo en base a silicona es menor que la
de un adhesivo acrilico, la gran area superficial de contacto que se logra con un adhesivo en base a silicona
proporciona una alta adherencia general a la piel, siendo al mismo tiempo amigable con la piel, es decir, cuando se
retira un adhesivo en base a silicona de la piel, se retiran muy pocas células de la piel debido a la baja fuerza adhesiva
en cada punto de contacto, y de ese modo se puede evitar el problema mencionado anteriormente del arrastre de la
piel.

Para cierto tipo de heridas tales como, por ejemplo, quemaduras graves y heridas crénicas, existe la necesidad
particular de usar un apésito que incluya un agente antimicrobiano para eliminar o reducir el riesgo de infeccién de la
herida. Para ello, se han desarrollado diversos tipos de apésitos antimicrobianos. Algunos ejemplos de agentes
antimicrobianos que se han explorado para su uso en apdésitos para heridas incluyen antisépticos convencionales,
antibiéticos, péptidos antimicrobianos o agentes metalicos con propiedades antimicrobianas. Por ejemplo, los
compuestos que contienen plata, tales como las sales de plata, se usan de forma habitual en apésitos antimicrobianos
para heridas.

El documento de Patente WO2008057155 desvela composiciones formadoras de gel de silicona para adherir de forma
temporal un dispositivo médico a un sustrato biolégico, tal como la piel. Dicha divulgaciéon ensefia composiciones de gel
de silicona que comprenden agentes activos, por ejemplo, antibiéticos, antisépticos, antifungicos, agentes
antiinflamatorios, hormonas, agentes anticancerigenos, bloqueadores de histamina, bloqueadores beta, vitaminas,
sedantes, analgésicos, enzimas proteoliticas y péptidos, que pueden ser unidos en la composiciéon. Sin embargo, por
lo general la liberacién del principio activo de la matriz adhesiva hidréfoba, es decir, la composicién formadora de gel
de silicona, esta limitada dado que los principios activos estan unidos a la composicion.

El documento de Patente WO 2011/129759 desvela un adhesivo de gel de silicona antimicrobiano (y un apésito para
heridas que incluye una capa de tal adhesivo de gel de silicona) que comprende al menos una salde platay al menos un
componente hidréfilo, en el que el componente hidrofilo facilita la absorcion de humedad en la capa adhesiva y, por lo
tanto, proporciona una liberacién mejorada de plata de la matriz adhesiva.

El documento WO 2009/047564 proporciona un apésito para heridas o similar que comprende una capa de material
de soporte revestida por una de sus caras con una capa de gel hidréfobo. El 4rea del material de soporte que, en uso,
esta orientada hacia la piel sélo esta parcialmente revestida de gel hidréfobo. La capa de gel hidréfobo puede aplicarse
siguiendo un patrén regular con aberturas, de modo que la capa no sea continua, por ejemplo, un patrén de aberturas
redondas dispuestas en un conjunto cuadrado o hexagonal.

El documento WO 2011/007179 desvela un procedimiento de fabricacion de un apésito para heridas o similar que
comprende las etapas de a) proporcionar una capa de material de sustrato; b) extruir una composicidén precursora de
gel hidréfobo curable sobre dicho material de sustrato mediante uno o mas aplicadores méviles; y ¢) provocar o permitir
que la composicién precursora de gel hidréfobo cure para formar un gel hidréfobo. Los apdsitos para heridas o
similares que pueden fabricarse con este procedimiento comprenden una capa de material de sustrato, cuya superficie
de cara a la herida lleva bandas de gel hidréfobo que se entremezclan en una disposicién en forma de celosia.
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El documento US 2012/089068 desvela un apésito que comprende una capa de contacto para entrar en contacto con
una herida, con la capa de contacto incluyendo silicona; una capa intermedia hidréfila a base de espuma que lleva un
agente antimicrobiano a base de metal; y una capa de soporte que evita que la humedad dentro del apdsito escape al
aire por evaporacién. La silicona de la capa de contacto interactla con la herida para minimizar la aparicién de tejido
cicatricial. La humedad, ya sea aplicada de antemano o procedente del exudado de la herida, viaja a través de la capa
de contacto porosa hasta la capa intermedia de espuma. Alli, la humedad actla para liberar iones metéalicos a partir
de mecanismos de liberacién controlada, como las zeolitas que contienen los iones metélicos. A continuacién, los
iones viajan dentro de la humedad hasta la herida, donde actlan para eliminar las bacterias y otros microorganismos
infecciosos y evitar que las infecciones se afiancen. En muchas realizaciones, para el agente antimicrobiano de base
metalica, se utilizan iones de plata o0 una combinacién de iones de plata y otros iones metalicos.

Eldocumento EP0255248 desvela apdsitos antimicrobianos para heridas que comprenden un sustrato recubierto con
una pelicula antimicrobianamente eficaz de una sal de plata. Estos apdsitos antimicrobianos para heridas se preparan
mediante revestimiento con vapor o revestimiento por pulverizacion catédica de determinadas sales de plata sobre
diversos sustratos de apésitos para heridas con el fin de proporcionarles actividad antimicrobiana. Las sales de plata
preferentes son el cloruro de plata y el sulfato de plata

Sin embargo, aln existe la necesidad en la técnica de proporcionar un apésito médico adherente mejorado.
Sumario de la invencién

En vista de los inconvenientes mencionados anteriormente y otros inconvenientes de la técnica anterior, un objeto
general de la presente invencién es proporcionar un apésito médico adherente, en particular proporcionar un apésito
médico adherente capaz de lograr una liberacién instantanea y sostenida de un compuesto quimico, tal como un
compuesto antimicrobiano, mientras se mantiene la presencia de un compuesto quimico en el apésito.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencién, estos y otros objetos se logran a través de un apésito médico que
comprende un sustrato que comprende un primer compuesto quimico, que es un compuesto antimicrobiano o un
compuesto para la curacién de heridas, teniendo el sustrato una primera superficie, en el que el apésito médico
comprende ademés una capa adhesiva que tiene una superficie orientada hacia la piel para adherir el apésito médico
a una superficie dérmica, en el que al menos una porcién de dicha superficie orientada hacia la piel comprende un
revestimiento que comprende un segundo compuesto quimico, que es un compuesto antimicrobiano o un compuesto
para la curacién de heridas y en el que la concentracién de dicho primer compuesto quimico es de aproximadamente
5 a 3000 pg/cm?, y en el que la concentracion de dicho segundo compuesto quimico es de aproximadamente 1 a
2500 pglem?.

La invencidn se basa en la constatacién de que se puede lograr una liberacién mejorada de un compuestos activos
quimicos y/o una actividad biolégica mejorada (por ejemplo, actividad antimicrobiana y/o cicatrizante) a partir de un
apdsito médico adherente por combinacién de un sustrato interno que comprende un primer compuesto quimico, con
una capa adhesiva que tiene una superficie orientada hacia la piel que comprende un revestimiento que comprende
un segundo compuesto quimico, revestimiento que se pretende que esté en contacto directo con la herida y/o la
superficie dérmica circundante durante su uso. De ese modo, el revestimiento sobre la capa adhesiva proporciona una
liberacién inicial rapida del segundo compuesto quimico, mientras que el sustrato interno proporciona una liberacion
mas lenta del primer compuesto quimico para asegurar que se mantenga la liberacién del mismo durante un periodo
de tiempo deseable y/o que se mantenga la actividad biolégica (por ejemplo, antimicrobiana) del mismo dentro del
sustrato interno.

En realizaciones de la invencién, la primera superficie del sustrato esta orientada hacia la capa adhesiva, y la superficie
orientada hacia la piel de la capa adhesiva esta orientada hacia fuera de la primera superficie del sustrato.

En realizaciones de la invencién, la capa adhesiva puede comprender un adhesivo en base a silicona. Los presentes
inventores se han dado cuenta de que un adhesivo en base a silicona es particularmente adecuado ya que los
compuestos quimicos se pueden incluir en un revestimiento sobre el mismo sin afectar sustancialmente las
propiedades adhesivas de la capa adhesiva, mientras que los compuestos quimicos se pueden liberar facilmente de
la misma.

Eltérmino "revestimiento", en el contexto de la presente solicitud, se debe entender como al menos una capa continua
en una superficie, o una pluralidad de puntos o capas, o una cubierta discontinua sobre una superficie, por ejemplo
una pluralidad de particulas distribuidas en un area de una superficie.

En las realizaciones de la invencién, el revestimiento que comprende el segundo compuesto quimico sobre al menos
una porcién de la superficie orientada hacia la piel de la capa adhesiva puede comprender una pluralidad de particulas
del segundo compuesto quimico distribuido en al menos una porcién de la superficie orientada hacia la piel, en el que
una primera porciéon de cada particula puede penetrar en la capa adhesiva mientras que una segunda porcién de la
particula puede sobresalir fuera de la capa adhesiva.
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En realizaciones de la invencion, el revestimiento que comprende el segundo compuesto quimico sobre la capa
adhesiva puede ser, por ejemplo, un revestimiento de pelicula que comprende una composicién del segundo
compuesto quimico y un compuesto quimico formador de pelicula o vehiculo (por ejemplo, un compuesto polimérico).

En realizaciones de la invencion, el sustrato puede comprender un material absorbente. Por ejemplo, el material
absorbente puede ser una espuma polimérica tal como una espuma de poliuretano hidréfila, un material no tejido,
material fibroso tal como material polimérico hidréfilo fibroso, fibras formadoras de gel, hidrogel, una matriz que
contiene hidrocoloides, fibras tejidas y tricotadas, o las combinaciones de los mismos. De ese modo, el apésito médico
es capaz de absorber y retener exudados de una herida.

Como se usa en la presente memoria, el término "hidréfilo" se refiere a la propiedad de permeabilidad al agua de un
material o la propiedad de atraccién de agua de una molécula. En el contexto de un material con poros (tal como, por
ejemplo, espumas de celdas abiertas) o materiales con agujeros pasantes, tal material es "hidréfilo" si el material
absorbe agua. En el contexto de un material sin poros o agujeros pasantes, dicho material se considera "hidréfilo" si
no resiste el flujo de agua hacia o a través del material. Por ejemplo, la hidrofilicidad de un material se puede someter
a ensayo usando una columna de agua de hasta una pulgada de altura ejerciendo presién sobre el material durante
al menos 60 minutos, al menos 90 minutos o al menos 24 horas. Por "resistencia", se pretende indicar que cualquier
flujo de agua dentro o a través de la espuma en tal ensayo esté por debajo de un limite de deteccién para el ensayo.

En realizaciones de la invencién, el sustrato puede comprender una capa de material de espuma hidréfila de
poliuretano. Por ejemplo, la espuma hidréfila puede ser una espuma porosa de celdas abiertas tal como una espuma
hidréfila de poliuretano. La espuma puede ser, por ejemplo, una espuma de poliuretano producida a partir de una
composicion que comprende un prepolimero basado en: diisocianato de hexametileno (HDI), diisocianato de tolueno
(TDI) o diisocianato de metileno difenilo (MDI).

En realizaciones de la invencién, la capa adhesiva puede ser un revestimiento en al menos una porcién de la primera
superficie del sustrato, facilitando de ese modo la aplicacion del apésito a una superficie dérmica, por ejemplo un sitio
de herida, y asegurando el sustrato del apésito médico a la posicion deseada, por ejemplo, de un modo tal que el
sustrato se adhiera y revista una herida. Al proporcionar un revestimiento que comprende un segundo compuesto
quimico tal como, por ejemplo, un compuesto antimicrobiano o un compuesto de curacién de heridas, sobre la
superficie de la capa adhesiva, la liberacidén del segundo compuesto quimico se puede controlar y restringir a un area
de aplicacién deseada.

En realizaciones de la invencién, el apésito médico puede comprender ademés una capa de pelicula perforada
intercalada entre la primera superficie del sustrato y la capa adhesiva, en el que la capa adhesiva es un revestimiento
sobre una porcidn no perforada de la capa de pelicula perforada. Por ejemplo, una superficie superior de una capa de
pelicula perforada puede estar unida a la primera superficie del sustrato, en la que la capa adhesiva puede estar
revestida en una superficie inferior de una porciéon no perforada de la pelicula perforada, y en la que la superficie
superior de la capa de pelicula perforada esta enfrente de, o esta orientada hacia fuera de, la superficie inferior de la
misma.

Por lo tanto, la primera superficie del sustrato puede estar expuesta a través de las aberturas de la capa de pelicula
perforada, facilitando de ese modo la absorciéon de exudados y fluidos de la herida, y/o facilitando la liberacion del
primer compuesto quimico desde el sustrato a la herida, a través de las aberturas.

Por el término "adjunto", como se usa en la presente memoria, se ha de entender que un elemento fisico esta en
contacto con otro elemento fisico, por ejemplo una primera capa esta en contacto con una segunda capa adyacente.
Por ejemplo, en realizaciones de la invencién, el término "unido" puede significar que una capa esta adherida o
laminada a otra capa por medio de un adhesivo entre las capas unidas, alternativamente dos capas pueden estar
"unidas" sin medios adhesivos directos entre ellas, por ejemplo, una capa puede estar colocada encima de otra capa
en la que las capas se mantienen juntas mediante capas circundantes adicionales que encierran las capas "unidas".

En realizaciones de la invencién, el primer compuesto quimico puede estar distribuido o incorporado dentro del
sustrato.

En realizaciones de la invencion, el primer compuesto quimico puede ser una dispersién sélida en el sustrato. El primer
compuesto quimico puede ser una dispersion sélida sustancialmente homogénea en el sustrato. Por ejemplo, el primer
compuesto quimico puede ser una dispersién molecular o una dispersidn molecular parcial en el sustrato. Por
"dispersién molecular" se ha de entender moléculas aisladas del compuesto quimico, y por "dispersién molecular
parcial" se ha de entender una pluralidad de moléculas aisladas, asi como una pluralidad de grupos aislados de
moléculas, por ejemplo cristales o particulas.

En realizaciones de la invencién, el sustrato puede estar impregnado con el primer compuesto quimico. Por ejemplo,
el sustrato puede ser una espuma que tiene una estructura de celdas abiertas, en la que el primer compuesto quimico
puede estar presente como un revestimiento en las paredes de las celdas de la espuma. Por ejemplo, el sustrato
puede estar empapado con una solucién o dispersién que contiene el primer compuesto quimico.
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En realizaciones de la invencién, la primera superficie del sustrato puede comprender un revestimiento que comprende
el primer compuesto quimico. En el caso de que el revestimiento esté presente en un material poroso (por ejemplo,
espuma), el revestimiento puede, al menos en cierta medida, penetrar por debajo de la superficie general del material,
por ejemplo el revestimiento puede cubrir al menos una porcién de las paredes en las aberturas o poros en una
estructura de espuma. Por ejemplo, en realizaciones de la invencién, el primer compuesto quimico puede estar
presente solo en forma de un revestimiento sobre la primera superficie del sustrato, o el primer compuesto quimico
puede estar presente tanto en forma de un revestimiento sobre la primera superficie del sustrato como estando
distribuido dentro del sustrato, pudiéndose conseguir de este modo un gradiente de concentracién del primer producto
quimico, en el que el primer compuesto quimico puede estar presente en una concentracién mas alta en la primera
superficie del sustrato, estimulando de ese modo una mayor liberacién del mismo, mientras que una concentracién
mas baja en la mayor parte del sustrato proporciona una bateria del primer compuesto quimico que se puede liberar
lentamente a la herida y/o ejercer su actividad; por ejemplo actividad antimicrobiana, dentro del sustrato.

En realizaciones de la invencién, el sustrato puede incluir una pluralidad de capas del mismo material o de materiales
diferentes. Por ejemplo, el sustrato puede comprender una capa orientada hacia la herida de material de espuma
absorbente, una capa formadora de gel fibrosa intermedia y una capa superior no tejida, en el que la capa intermedia
puede estar intercalada entre la capa orientada hacia la herida y la capa superior. De ese modo, las propiedades de
absorcién de liquido del ap6sito médico se pueden adaptar segln se desee. Ademas, el primer compuesto quimico se
puede incorporar a la totalidad o solo a una capa seleccionada del sustrato para lograr una liberacién deseable de y/o
actividad dentro del sustrato.

El primer compuesto quimico y/o el segundo compuesto quimico puede ser un compuesto antimicrobiano.
En realizaciones de la invencién, el apésito médico es un apésito antimicrobiano.

En realizaciones de la invencion, el primer compuesto quimico y el segundo compuesto quimico se pueden seleccionar
independientemente entre el grupo que consiste en un compuesto de plata tal como sal de plata y plata metalica, sales
de biguanida tales como polihexametileno biguanida (PHMB) o cualquier sal de la misma, o polihexametil guanida
(PHMG) o cualquier sal de la misma, o clorhexidina o cualquier sal de la misma, yodo, acido salicilico o cualquier sal
del mismo, éacido acetilsalicilico o cualquier sal del mismo, sales de amonio cuaternario tales como cloruro de
bencetonio, povidona yodada (Betadine), lactoferrina, xilitol, péptidos antimicrobianos tales como la proteina 18
antimicrobiana catiénica humana (conocida como hCAP18 o LL37), borneol, subgalato de bismuto, productos
farmacéuticos antimicéticos y antibiéticos como gentamicina, estreptomicina.

En realizaciones de la invencion, el primer compuesto quimico y el segundo compuesto quimico se pueden seleccionar
independientemente entre el grupo que consiste en un compuesto de plata que incluye, por ejemplo una sal de plata
y plata metélica; sales de biguanida tales como PHMB o cualquier sal de la misma, o PHMG o cualquier sal de la
misma; clorhexidina o cualquier sal de la misma; y yodo.

Por ejemplo, el primer compuesto quimico y/o el segundo compuesto quimico pueden ser una sal de plata tal como
sulfato de plata (AgoSOa), sulfito de plata (AgoSO3), nitrato de plata (AgNOz3), carbonato de plata (AgCO3), fosfato de
plata (AgsPOa), cloruro de plata (AgCl), hidrogenofosfato de plata, sodio y circonio (AlphaSan® de Milliken Chemical,
Spartanburg, EE. UU.) o PHMB, por ejemplo clorhidrato de PHMB o cualquier otra sal de la misma, o clorhexidina o
cualquier sal de la misma.

Por ejemplo, el primer compuesto quimico y/o el segundo compuesto quimico puede ser un compuesto de plata, por
ejemplo una sal de plata o plata metalica.

Al variar las concentraciones de los primeros y segundos compuestos quimicos, el perfil de liberacidén del apésito se
puede personalizar para diferentes aplicaciones; es decir, diferentes tipos de heridas.

En realizaciones de la invencién, el primer compuesto quimico puede estar presente en una primera concentracion
por area del apésito médico y el segundo compuesto quimico puede estar presente en una segunda concentracion
por area del apésito médico, en el que dicha primera concentracién puede ser mayor que dicha segunda concentracién.

Como se usa en la presente memoria, los términos "aproximadamente" o "alrededor” se refieren, por ejemplo, a un
ndmero o porcentaje, que generalmente incluye nimeros que se encuentran dentro de un intervalo de un 5 %, un
10 % o un 20 % en cualquier direccién (mayor o menor) del nimero, a menos que se indique de otro modo o sea
evidente por el contexto (excepto cuando tal nimero sea fisicamente imposible, por ejemplo, exceder un 100 % de un
valor posible o caer por debajo de un 0 % de un valor posible).

En realizaciones de la invencién, la capa adhesiva puede comprender un tercer compuesto quimico incorporado dentro
de la capa adhesiva, en la que el tercer compuesto quimico puede ser el mismo que el primer y/o segundo compuesto
quimico. Por ejemplo, el tercer compuesto quimico puede ser una dispersién sélida en la capa adhesiva.

En realizaciones de la invencién, el ap6sito médico puede incluir una capa de transmisién permeable al vapor unida
al sustrato en una segunda superficie del mismo, estando la segunda superficie enfrente de la primera superficie del
sustrato. Por lo general, la capa de transmisiéon puede ser impermeable al agua.
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De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, estos y otros objetos se consiguen mediante un procedimiento
de fabricacién de un apésito médico de acuerdo con el primer aspecto de la invencién con cualquiera de las
caracteristicas adicionales definidas en las realizaciones anteriores, comprendiendo dicho procedimiento las etapas
de proporcionar un sustrato que comprende un primer compuesto quimico, que es un compuesto antimicrobiano o un
compuesto de cicatrizacién de heridas, proporcionar una capa adhesiva; y proporcionar un revestimiento que
comprende un segundo compuesto quimico sobre la capa adhesiva, cuyo segundo compuesto quimico es un
compuesto antimicrobiano o un compuesto de cicatrizacién de heridas.

En realizaciones de la invencién, la capa adhesiva puede comprender un adhesivo en base a silicona.

De acuerdo con un tercer aspecto de la invencién, los objetos mencionados anteriormente y otros se consiguen
mediante un ap6sito médico fabricado de acuerdo con el procedimiento descrito anteriormente.

De acuerdo con un cuarto aspecto de la invencidn, los objetos mencionados anteriormente y otros se consiguen
mediante el uso del apésito médico de acuerdo con la invencién para tratar y/o prevenir heridas. Por ejemplo, el apésito
médico de acuerdo con la invencién puede utilizarse en el tratamiento de quemaduras, cicatrices, infecciones
bacterianas, infecciones viricas, infecciones flngicas y/o para la cicatrizacién de heridas.

De acuerdo con un quinto aspecto de la invencidn, los objetos mencionados anteriormente y otros se consiguen
mediante un procedimiento de tratamiento de una herida que comprende el paso de proporcionar el apdsito médico
de acuerdo con la invencién sobre una herida y/o superficie dérmica circundante.

DESCRIPCION BREVE DE LOS DIBUJOS

Estos y otros aspectos de la invencién se mostraran a continuacién con mayor detalle, por referencia a las figuras
adjuntas que muestran una realizacién a modo de ejemplo de la invencién, en la que:

La Figura 1a es una vista en perspectiva esquematica de una realizacién de un apésito médico de acuerdo
con la invencion;

La Figura 1b es una vista en seccién transversal a lo largo de la linea A-A de la Figura 1a;
La Figura 1c es una vista en seccion transversal ampliada de la Y recortada de la Figura 1b;

La Figura 2a es una vista en perspectiva esquemética de una realizacién de un apésito médico de acuerdo
con la invencion;

La Figura 2b es una vista en seccién transversal a lo largo de la linea A-A’ de la Figura 2a;
La Figura 2c es una vista en seccion transversal ampliada de la Y’ recortada de la Figura 2b; y

Las Figuras 3a-b muestran los resultados de una prueba de actividad antimicrobiana con realizaciones del
apdsito médico de acuerdo con la invencion.

Descripcion de realizaciones a modo de ejemplo de la invencién

En la siguiente descripcion, se describen realizaciones a modo de ejemplo de la presente invencién por referencia a
las figuras esqueméticas que se acompafian.

Las Figs. 1a-c ilustran una realizacion a modo de ejemplo de un apésito médico 1 de acuerdo con la invencion. El
apdsito médico 1 comprende un sustrato 2 que comprende un primer compuesto quimico, en el que el apésito médico
1 comprende ademés una capa adhesiva 3 que tiene una superficie 6 orientada hacia la piel para adherir el apésito
médico 1 a una superficie dérmica (cuando el apésito médico esta en uso), y en el que al menos una porcién de la
superficie 6 orientada hacia la piel comprende un revestimiento 9 que comprende un segundo compuesto quimico. En
la realizacién mostrada en las Figs. 1a-c, la capa adhesiva 3 es un revestimiento sobre una primera superficie 4 del
sustrato 2, en la que la superficie 6 orientada hacia la piel de la capa adhesiva 3 esta orientada hacia fuera de la
primera superficie 4 del sustrato 2. El apésito médico de las Figs. 1a-c comprende ademas una capa 10 de transmisién
permeable al vapor, en el que la capa 10 de transmisiéon permeable al vapor estéd superpuesta a una segunda superficie
7 del sustrato 2, segunda superficie 7 que estd enfrente de la primera superficie 4 del sustrato 2. La capa 10 de
transmisién permeable al vapor puede estar unida, por ejemplo, a la segunda superficie 7 por medio de una capa de
pegamento continua o discontinua (por ejemplo, adhesivo en base a acrilico), 0 mediante laminacién térmica.

Las Figs. 2a-c ilustran una realizacién a modo de ejemplo de un apésito médico 20 de acuerdo con la invencién. El
apésito médico 20 comprende un sustrato 2 que comprende un primer compuesto quimico, en el que el apésito médico
20 comprende ademas una capa 11 de pelicula perforada intercalada entre la primera superficie 4 del sustrato 2y la
capa adhesiva 3, y en el que la capa adhesiva 3 es un revestimiento sobre una porcién 12 no perforada de la capa 11
de pelicula perforada. Como se muestra en la Figura 2b, una superficie superior 17 de la capa 11 de pelicula perforada
puede estar unida a la primera superficie 4 del sustrato 2, en la que la capa adhesiva 3 esta revestida sobre una
superficie inferior 18 de una porcién 12 no perforada de la capa 11 de pelicula perforada, y en la que las superficies
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superior 17 e inferior 18 estan enfrente una con respecto a la otra. Por lo tanto, la primera superficie 4 del sustrato 2
puede estar expuesta a través de las aberturas 14 de la capa 11 de pelicula perforada, facilitando de ese modo la
absorcién de exudados y fluidos de heridas de la herida, y/o facilitando la liberaciéon del primer compuesto quimico
desde el sustrato 2 a la herida, a través de las aberturas 14.

Ademas, al menos una porcién de una capa 6 de la capa adhesiva orientada hacia la piel comprende un revestimiento
9 que comprende un segundo compuesto quimico, revestimiento 9 que se pretende que este en contacto directo con
la herida y/o la superficie dérmica circundante cuando el apésito médico esta en uso. De ese modo, se facilita una
liberacion rapida del segundo compuesto quimico a una superficie dérmica (cuando se esta usando el apésito), al
mismo tiempo que se mantienen las propiedades adhesivas de la capa adhesiva 3.

El apésito médico 20, como se ejemplifica en las Figs. El apbsito médico 20, como se muestra a modo de ejemplo en
las Figuras 2-c, puede incluir ademas una capa 10 de transmisién permeable al vapor que estd superpuesta a una
segunda superficie 7 del sustrato 2. La capa 10 de transmisién permeable puede ser una pelicula de plastico, por
ejemplo, que comprende o consiste en poliuretano, polietileno o polipropileno. La capa 10 de transmisién permeable
al vapor puede ser una pelicula de poliuretano que tiene un espesor en el intervalo de 10-100 um, por ejemplo, 10-
80 um tal como 10-50 pm.

En la realizacién mostrada en las Figs. 2a-b, tanto la capa perforada 11 como la capa 10 de transmisién permeable
al vapor se extienden fuera de la periferia del sustrato 2, y las porciones respectivas de la capa perforada 11 y la capa
10 de transmisién permeable al vapor que se extienden hacia fuera del sustrato estan unidas entre si, formando de
ese modo una porcién de borde 15 que rodea al sustrato 2. La capa perforada 11 puede estar unida a la primera
superficie 4 del sustrato 2 y/o a la capa 10 de transmisién permeable al vapor por medio de una capa de pegamento
continua o discontinua (no se muestra en las Figuras 2a-b).

Por ejemplo, en una realizacién de la invencién, la capa perforada 11 fuera de la periferia del sustrato 2 esta unida a
la capa 10 de transmisién permeable al vapor (usando, por ejemplo, un adhesivo de base acrilica) mientras que la
capa perforada 11 orientada hacia la primera superficie 4 del sustrato 2 no est4 laminada (por ejemplo, por medio de
pegamento o calor) a la primera superficie 4 y, de ese modo, el sustrato 2 puede ser mévil con respecto a la capa
perforada 11, lo que puede ser deseable, por ejemplo, si el sustrato se expande en uso. De forma similar, en
realizaciones de la invencién, la segunda superficie 7 del sustrato 2 puede estar unida de forma mévil a la capa 10 de
transmisién permeable al vapor, es decir, las capas no estan laminadas por medio de, por ejemplo, pegamento o calor,
sino que se mantienen unidas por la porcién 15 de borde laminado circundante.

Ademas, la capa perforada 11 puede comprender una pluralidad de aberturas 14 (o agujeros pasantes) de cualquier
tamafio y forma deseables. La forma y el tamafio se pueden adaptar para lograr una absorcién y/o liberaciéon deseable
del primer compuesto quimico del sustrato 2. Por ejemplo, las aberturas 14 pueden ser circulares, hendiduras rectas,
de forma rectangular o cuadrada, entre otras. En realizaciones de la invencién, el tamafio y/o la forma de las aberturas
14 en la capa perforada 11 son diferentes. Por ejemplo, en realizaciones de la invencidn, la porcién de la capa
perforada 11 que se extiende hacia fuera de la periferia del sustrato 2, en la porcidén de borde 15 del apdsito 20, puede
comprender un menor nimero de aberturas o aberturas mas pequefias (no se muestran), o ser una pelicula continua
sin aberturas (no se muestra), aumentando de ese modo el area superficial de la porcién 12 no perforada de la capa
perforada 11 en la porcién del borde 15, y aumentando de ese modo la capacidad de permanencia del apésito médico
20 a medida que el area total de la capa adhesiva 3 sobre la porcién 12 no perforada aumenta en consecuencia.

En realizaciones de la invencién, la capa perforada puede comprender una abertura que corresponde sustancialmente
al area de la primera superficie del sustrato, en la que la capa perforada se coloca de un modo tal que la primera
superficie del sustrato coincida con la abertura en la capa perforada, y de ese modo bésicamente la totalidad de la
primera superficie del sustrato puede estar en contacto con la herida cuando el apésito médico estd en uso (la
realizacion no se muestra en las Figuras).

En realizaciones de la invencion, la capa perforada 11 puede ser una pelicula de plastico que tiene un espesor en el
intervalo de 10-150 uym. Por ejemplo, la pelicula perforada 11 puede ser de poliuretano, polipropileno o polietileno.

En realizaciones de la invencion, la capa perforada 11 puede ser una pelicula de poliuretano que tiene un espesor en
el intervalo de 10-150 um, por ejemplo, 10-100 um o 10-80 um tal como 10-50 um, por ejemplo 25 um.

En realizaciones de la invencidn, la capa adhesiva puede estar dispuesta adyacente a una porcién periférica del
sustrato, mediante lo cual la capa adhesiva se extiende hacia fuera de la porcién periférica del sustrato. Por ejemplo,
el apésito médico puede ser un apésito de Isla en el que la capa adhesiva rodea a la porcién periférica del sustrato.

Por ejemplo, en realizaciones de la invencidn, el apésito médico puede comprender una capa de transmision
permeable al vapor que esta superpuesta a una segunda superficie del sustrato, y ademas se extiende hacia fuera de
una porcién periférica del sustrato para definir una porcién de borde de la capa de transmisién permeable al vapor. En
estas realizaciones de la invencién, la capa adhesiva puede ser un revestimiento en una porcidén de borde orientada
hacia la piel de la capa de transmisién permeable al vapor (la realizacién no se muestra en las Figuras).
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En realizaciones de la invencién, el sustrato 2 tipicamente puede comprender un material absorbente. Por ejemplo,
dicho material absorbente se puede seleccionar entre el grupo que consiste en una espuma polimérica tal como una
espuma de poliuretano hidréfila, un material no tejido, material fibroso tal como material polimérico hidréfilo fibroso,
fibras formadoras de gel, hidrogel, una matriz que contiene hidrocoloides, fibras tejidas y tricotadas.

En realizaciones de la invencién, el sustrato 2 puede comprender una capa de una espuma de poliuretano hidréfila,
por ejemplo, una espuma de poliuretano producida a partir de una composicién que comprende un prepolimero basado
en: isocianato de hexametileno (HDI), diisocianato de tolueno (TDI), o diisocianato de metileno difenilo (MDI).

Por ejemplo, en realizaciones de la invencién, el sustrato 2 puede ser una espuma de poliuretano hidréfila.

En realizaciones de la invencidn, el primer compuesto quimico puede estar distribuido dentro del sustrato 2. Por
ejemplo, el primer compuesto quimico puede estar distribuido de manera sustancialmente homogénea dentro del
sustrato 2, es decir, tener una composiciéon de material uniforme en todo el sustrato 2. Por ejemplo, el primer compuesto
quimico puede ser una dispersion sélida sustancialmente homogénea, tal como una dispersién molecular o una
dispersion molecular parcial, en el sustrato 2.

En realizaciones de la invencién, el primer compuesto quimico puede estar unido por via quimica a la estructura o
superficie interna (por ejemplo, poros) del sustrato 2. Por ejemplo, en el caso en el que el primer compuesto quimico
sea una sal idnica, el primer compuesto quimico puede estar unido a una superficie interna cargada del sustrato 2.
Por ejemplo, el sustrato puede comprender fibras de celulosa que tienen un grupo lateral cargado, tal como por ejemplo
carboximetilcelulosa (CMC), en el que el primer compuesto quimico puede estar unido a las fibras de celulosa mediante
enlaces iénicos.

En realizaciones de la invencién, el primer compuesto quimico se puede incorporar al sustrato mediante la inclusion
del primer compuesto quimico en la fabricacién del sustrato. Por ejemplo, el sustrato puede ser una espuma, en la que
el primer compuesto quimico se afade al prepolimero antes de la etapa de formacién de la espuma {por ejemplo, de
acuerdo con el procedimiento que se describe en el documento de Patente EP 1 964 580), mediante lo cual se puede
incorporar el primer compuesto quimico dentro de la estructura del sustrato, por ejemplo unido por via quimica dentro de
las paredes de las celdas de un sustrato de espuma.

En realizaciones de la invencidn, el primer compuesto quimico puede estar impregnado en el sustrato 2, por ejemplo,
el primer compuesto quimico puede ser un revestimiento en la superficie interna del sustrato 2. Por ejemplo, en caso
en el que el sustrato sea un sustrato de espuma, el primer compuesto quimico puede ser un revestimiento en las
superficies internas de los poros de la espuma.

En realizaciones de la invencién, la primera superficie 4 del sustrato 2 puede comprender un revestimiento que
comprende el primer compuesto quimico.

En realizaciones de la invencién, la primera superficie 4 del sustrato 2 puede comprender un revestimiento que
comprende el primer compuesto quimico, en la que dicho revestimiento también puede comprender un vehiculo o
compuesto quimico formador de pelicula. Por ejemplo, el vehiculo o el compuesto quimico formador de pelicula puede
ser material polimérico tal como polivinilpirrolidona (PVP), carboximetil celulosa (CMC), hidroxietil celulosa (HEC),
alcohol polivinilico (PVA) y/o hidroxipropil celulosa (HPC). El vehiculo o el compuesto quimico formador de pelicula se
pueden usar para adaptar y controlar adicionalmente la liberacién del primer compuesto quimico.

En realizaciones de la invencién, el primer compuesto quimico puede ser una dispersién sélida sustancialmente
homogénea dentro del nlcleo del sustrato 2, y en el que la primera superficie 4 del sustrato 2 puede comprender un
revestimiento que comprende el primer compuesto quimico. De ese modo, se pueden lograr diferentes
concentraciones del primer producto quimico dentro del sustrato y, por lo tanto, la liberacidn y/o la actividad del primer
compuesto quimico se pueden adaptar segin se desee. Por ejemplo, por adicién de un revestimiento del primer
compuesto quimico a la primera superficie 4 del sustrato 2, en cuyo sustrato ya esta distribuido el primer compuesto
quimico, se puede lograr una primera concentraciéon del primer compuesto quimico en la primera superficie 4 y se
puede lograr una segunda concentracién del primer compuesto quimico dentro del nucleo del sustrato 2 y, de ese
modo, se puede controlar la liberacién del primer compuesto del sustrato 2 adaptando la primera concentracién y se
puede garantizar la actividad (por ejemplo, actividad antimicrobiana) del primer compuesto quimico dentro del sustrato
adaptando la segunda concentracion.

En realizaciones de la invencién, el revestimiento que comprende el segundo compuesto quimico puede estar en
forma de particulas (por ejemplo, cristales o precipitados) en el que al menos una porcidén de cada particula 9 penetra
en la capa adhesiva 3, mientras que una segunda porcidn de la particula sobresale hacia arriba desde la capa adhesiva
3 por encima de la superficie 6 orientada hacia la piel de la misma. De ese modo, como el revestimiento que comprende
el segundo compuesto quimico estad activado y/o sobresale hacia arriba desde la capa adhesiva 3, se facilita la
liberacion del segundo compuesto quimico desde la superficie 6 orientada hacia la piel de la capa adhesiva 3.

En realizaciones de la invencidén, como se ilustra en la Figura 1c, la capa adhesiva 3 puede comprender una porcidén
de piel 22 que incluye el material adhesivo de la capa adhesiva 3 proximal a la superficie 6 orientada hacia la piel, y
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una porcidn 23 sin piel que incluye el material adhesivo proximal a la superficie 5 no orientada hacia la piel de la capa
adhesiva 3 que esti enfrente de la superficie 4 orientada hacia la piel, en la que la porciéon de sustrato 23 esta
sustancialmente libre del segundo compuesto quimico.

En realizaciones de la invencién, el revestimiento 9 que comprende el segundo compuesto quimico sobre la superficie
6 orientada hacia la piel de la capa adhesiva 3 puede ser un revestimiento de pelicula que comprende ademas un
compuesto quimico vehiculo o formador de pelicula tal como, por ejemplo, PVP, CMC, HEC , PVA y/o HPC. Por
ejemplo, en dicho revestimiento de pelicula, el segundo compuesto quimico puede estar encerrado en una matriz del
compuesto quimico vehiculo o formador de pelicula. De ese modo, la liberacién del segundo compuesto quimico se
puede controlar adicionalmente mediante la seleccién de un compuesto quimico vehiculo o formador de pelicula que
tenga propiedades deseables, es decir, mediante la seleccién, por ejemplo, de un compuesto quimico vehiculo o
formador de pelicula que tenga mayor o menor solubilidad en una solucién acuosa (por ejemplo, fluido de la herida),
se puede adaptar la liberacién del segundo producto quimico segln se desee.

En realizaciones de la invencién, la capa adhesiva 3 puede comprender un adhesivo en base a silicona, un adhesivo
acrilico o un adhesivo termofusible sensible a la presion (PSA).

En realizaciones de la invencién, la capa adhesiva 3 puede ser un revestimiento que tiene un peso de revestimiento
de 20 a 300 g/m?, por ejemplo de 50 a 200 g/m? tal como de 80 a 150 g/m>2.

En realizaciones de la invencion, la capa adhesiva 3 puede ser un adhesivo en base a silicona. Por ejemplo, el
adhesivo en base a silicona puede ser un adhesivo de gel de silicona suave cuyo adhesivo se conocen por sus
propiedades ventajosas para la piel ya que, entre otras cosas, se retira casi o ninguna cantidad de piel por arrastre
cuando se retira una capa adhesiva de adhesivo de gel de silicona suave de una superficie dérmica. La expresion "gel
de silicona" se refiere a un gel de silicona que comprende una red reticulada que incluye silicona de peso molecular
inferior. Por ejemplo, los adhesivos de gel de silicona suave que son adecuados pueden estar compuestos por un
sistema de silicona RTV de curado por adicién (vulcanizacién a temperatura ambiente) que, después de la mezcla, se
reticula y forma un elastémero autoadhesivo. Un ejemplo de un sistema de silicona RTV de curado por adicidén
disponible en el mercado es Wacker SilGel 612, que es un sistema de dos componentes, en el que la suavidad y el
grado de adherencia del elastémero formado pueden variar mediante la variacién de las proporciones de los dos
componentes A:B de 1,0:0,7 a 1,0:1,3. Otros ejemplos de adhesivos en base a silicona incluyen, entre otros, NuSil
MED-6340, NuSil MED3-6300 y NuSil MED 12-6300 de NuSil Technology, Carpinteria, GA, EE. UU., y Dow Corning
7-9800 de Dow Corning Corporation, Midland, EE.UU. En realizaciones de la invencién, el primer compuesto quimico
y el segundo compuesto quimico se pueden seleccionar independientemente entre el grupo que consiste en un
compuesto de plata que incluye, por ejemplo, una sal de plata y plata metalica, sales de biguanida tales como
polihexametileno biguanida (PHMB) o cualquier sal de la misma, o polihexametil guanida (PHMG) o cualquier sal de
la misma, o clorhexidina o cualquier sal de la misma, yodo, &cido salicilico o cualquier sal del mismo, &cido
acetilsalicilico o cualquier sal del mismo, sales de amonio cuaternario tales como cloruro de bencetonio, povidona
yodada (Betadine), lactoferrina, xilitol, péptidos antimicrobianos tales como péptidos LL37, borneol, subgalato de
bismuto, productos farmacéuticos antimicéticos y antibibticos tales como gentamicina, estreptomicina.

En realizaciones de la invencion, el primer compuesto quimico y el segundo compuesto quimico se pueden seleccionar
independientemente entre el grupo que consiste en un compuesto de plata que incluye, por ejemplo, una sal de plata
y plata metalica; PHMB o cualquier sal de la misma; PHMG o cualquier sal de la misma; clorhexidina o cualquier sal
de la misma; y yodo.

Por ejemplo, el primer compuesto quimico y/o el segundo compuesto quimico pueden ser una sal de plata tal como
sulfato de plata (AgoSOa), sulfito de plata (AgoSO3), nitrato de plata (AgNOz3), carbonato de plata (AgCO3), fosfato de
plata (AgsPOa), cloruro de plata (AgCl), hidrogenofosfato de plata, sodio y circonio (AlphaSan® de Milliken Chemical,
Spartanburg, EE. UU.) o PHMB, por ejemplo clorhidrato de PHMB o cualquier otra sal de la misma, o clorhexidina o
cualquier sal de la misma.

Por ejemplo, en realizaciones de la invencién, el primer compuesto quimico puede ser un compuesto de plata, por
ejemplo sal de plata o plata metélica, en el que el segundo compuesto quimico puede ser PHMB o cualquier sal de la
misma. Alternativamente, el primer compuesto quimico puede ser PHMB o cualquier sal de la misma y el segundo
compuesto puede ser un compuesto de plata o tanto el primero como el segundo compuestos quimicos pueden ser
PHMB o cualquier sal de la misma, o tanto el primero como el segundo compuestos quimicos pueden ser un
compuesto de plata. Alternativamente, se puede combinar clorhexidina o cualquier sal de la misma con un compuesto
de plata.

El primer compuesto quimico esta presente en una primera concentracién por area del apésito médico y el segundo
compuesto quimico puede estar presente en una segunda concentracién por area del apdsito médico, en el que la
primera y segunda concentraciones pueden ser diferentes. Por ejemplo, dicha primera concentraciéon puede ser por lo
general més alta que dicha segunda concentracién.

La concentracién del primer compuesto quimico es de aproximadamente de 5 a 3000 ug/cm? y en el que la
concentracién del segundo compuesto quimico es de aproximadamente de 1 a 2500 ug/cm?. Por ejemplo, la
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concentracién del primer compuesto quimico puede ser aproximadamente de 50 a 2000 ug/cm? y en la que la
concentracién del segundo compuesto quimico puede ser aproximadamente de 1 a 150 ug/cm? Por ejemplo, la
concentracion del primer compuesto quimico puede ser aproximadamente de 1000 a 2500 ug/cm?, y en la que la
concentracién del segundo compuesto quimico puede ser aproximadamente de 1 a 300 ug/cm? Por ejemplo, la
concentracion del primer compuesto quimico puede ser aproximadamente de 1500 a 2000 ug/cm?, y en la que la
concentracién del segundo compuesto quimico puede ser aproximadamente de 1 a 100 ug/cm? Por ejemplo, la
concentracion del primer compuesto quimico puede ser aproximadamente de 50 a 200 ug/cm? tal como 95 uglem?, y
en la que la concentracién del segundo compuesto quimico puede ser aproximadamente de 5 a 49 ug/cm? tal como
20 pglem?.

Para la mayoria de las aplicaciones de cuidado de heridas, es deseable incorporar una mayor cantidad del primer
compuesto quimico en el sustrato y menor una cantidad del segundo compuesto quimico en el revestimiento de la
superficie.

Por ejemplo, la relacién entre la segunda y la primera concentracién puede estar en el intervalo de 1:5 a 1:100, por
ejemplo de 1:10 a 1:50.

Esto permite tanto un fuerte efecto inicial como un efecto sostenido de los primeros y segundos compuestos quimicos.
La liberacién del primery el segundo compuestos quimicos se puede mantener durante un periodo de tiempo deseable
y la actividad biol6gica de los compuestos quimicos se puede mantener durante un periodo de tiempo deseable.

Diferentes tipos de heridas plantean diferentes demandas para un apésito. Para aplicacién en heridas profundas, como
resultado de, por ejemplo, cirugia, puede ser ventajoso proporcionar una liberacién inicial mas prominente del segundo
compuesto quimico para facilitar la curacién temprana y evitar la inflamacién en el sitio de la herida. Para los fines de
prevencién de infecciones o reparacién de cicatrices, puede ser deseable una liberacién més lenta.

Mediante la variacién de las concentraciones de los primeros y segundos compuestos quimicos, el perfil de liberacién
del apésito se puede personalizar para diferentes aplicaciones. Esto permite una liberacion mas controlada del primer
y el segundo compuestos quimicos.

Un apdsito de acuerdo con la invenciéon permite un efecto sinérgico al proporcionar una liberacién inicial rapida del
segundo compuesto quimico, mientras que se proporciona una liberacién mas lenta del primer compuesto quimico
desde dentro del sustrato. Esto permite un perfil de liberacién més controlado y, de ese modo un fuerte efecto inicial,
asi como un efecto sostenido.

El primer compuesto quimico y/o el segundo compuesto quimico puede ser un compuesto antimicrobiano seleccionado
entre el grupo que consiste en un compuesto de plata que incluye, por ejemplo, una sal de plata y plata metalica;
PHMB o cualquier sal de la misma; PHMG o cualquier sal de la misma, clorhexidina o cualquier sal de la misma; y
yodo, en el que el segundo compuesto quimico puede ser un compuesto de curacién de heridas seleccionado entre
el grupo que consiste en Edaravona (3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona); proteina completa o péptidos de: amelogenina,
fibronectina, vitronectina, fibrinégeno; péptidos de acido arginilglicilaspartico (RGD); betaglucano (BG) (por ejemplo,
BG soluble 0 BG de avena), factores de crecimiento tales como factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF); citoquinas tales como factor de
crecimiento transformante (TGF) beta 1, TGF beta 3, interleuquina (IL)-10; tejido animal descelularizado; y tejido
amniético.

En realizaciones de la invencion, el primer compuesto quimico puede ser un compuesto antimicrobiano seleccionado
entre el grupo que consiste en un compuesto de plata que incluye, por ejemplo, una sal de plata y plata metalica;
PHMB o cualquier sal de la misma; PHMG o cualquier sal de la misma, clorhexidina o cualquier sal de la misma; y
yodo, en el que el segundo compuesto quimico puede ser un compuesto de curacién de heridas seleccionado entre
el grupo que consiste en Edaravona (3-metil-1-fenil-2-pirazolin-5-ona); proteina completa o péptidos de: amelogenina,
fibronectina, vitronectina, fibrinégeno; péptidos de acido arginilglicilaspartico (RGD); betaglucano (BG) (por ejemplo,
BG soluble 0 BG de avena), factores de crecimiento tales como factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF),
factor de crecimiento epidérmico (EGF), factor de crecimiento de fibroblastos (FGF); citoquinas tales como factor de
crecimiento transformante (TGF) beta 1, TGF beta 3, interleuquina (IL)-10; tejido animal descelularizado; y tejido
amniético.

En realizaciones de la invencién, la capa adhesiva 3, como por ejemplo se ha discutido anteriormente con referencia
a las Figs. 1a-c y Figs. 2a-c puede comprender un tercer compuesto quimico distribuido dentro de la capa adhesiva
3, en la que el tercer compuesto quimico puede ser el mismo que el primer y/o segundo compuesto quimico. En
realizaciones de la invencidn, el tercer compuesto quimico puede ser una dispersién sélida en la capa adhesiva 3.

Por lo tanto, los compuestos quimicos se pueden distribuir ademas dentro o sobre las capas o materiales del apésito
1, 20, y de ese modo las propiedades, por ejemplo las propiedades de liberacién y/o la actividad bioldgica (por ejemplo,
antimicrobiana o cicatrizacién de heridas), se pueden adaptar ademés seguln se desee.

La invencién también se refiere a un procedimiento para la fabricaciéon de un apésito médico que comprende las etapas
de:
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—  proporcionar un sustrato 2 que comprende un primer compuesto quimico;
—  proporcionar una capa adhesiva 3; y
—  proporcionar un revestimiento 9 que comprende un segundo compuesto quimico sobre la capa adhesiva 3.

En realizaciones de la invencion, la etapa de proporcionar un sustrato 2 que comprende un primer producto quimico
puede incluir impregnar el sustrato 2 con una solucién o dispersién del primer compuesto quimico en un disolvente y
posteriormente secar el sustrato impregnado 2. Alternativamente, o ademas, la etapa de proporcionar un sustrato 2
que comprende un primer producto quimico puede incluir afiadir el primer compuesto quimico a una etapa de
fabricacién del sustrato.

En realizaciones de la invencion, la etapa de proporcionar una capa adhesiva 3 puede incluir la etapa de revestir una
composicién adhesiva en la primera superficie 4 del sustrato o en una porcién 12 no perforada de una capa de pelicula
perforada 11 (por ejemplo, pelicula de poliuretano). Por ejemplo, en el caso en el que la capa adhesiva sea un adhesivo
en base a silicona, por lo general la etapa de revestimiento va seguida por un paso de curado de la composicién de
silicona para lograr una capa adhesiva curada en base a silicona. Por ejemplo, el paso de proporcionar una capa
adhesiva puede incluir afiadir en primer lugar y a continuacién curar una composicién de silicona en una segunda
superficie 18 de una porcién no perforada de una pelicula de poliuretano perforada, y posteriormente unir la pelicula
de poliuretano perforada al sustrato de un modo tal que la primera superficie 17 de la pelicula de poliuretano perforada
esté orientada hacia la primera superficie 4 del sustrato, y en el que la primera superficie 17 de la pelicula de
poliuretano perforada estéd enfrente de la segunda superficie 18 del mismo.

En realizaciones de la invencion, la etapa de proporcionar la capa adhesiva 3 con un revestimiento 9 que comprende
un segundo compuesto quimico puede incluir la adiciéon del segundo compuesto quimico a la superficie 6 orientada
hacia la piel de la capa adhesiva 3 en forma de un sélido, por ejemplo un polvo, y alternativamente, el segundo
compuesto quimico se puede disolver o dispersar en un disolvente adecuado, por ejemplo agua o disolventes
organicos tales como alcohol, y de ese modo se puede aplicar una solucién o suspensién del segundo compuesto
quimico a la capa adhesiva 3, en cuyo caso el procedimiento comprende por lo general una etapa adicional de secado,
por ejemplo evaporando el liquido. En realizaciones de la invencién, una mezcla liquida (por ejemplo, solucién o
suspension) del segundo compuesto quimico puede comprender ademas un compuesto quimico formador de pelicula
o vehiculo (como se ha discutido anteriormente), y por lo tanto se puede conseguir un revestimiento de pelicula que
comprende el segundo compuesto quimico y el compuesto quimico formador de pelicula. Se puede aplicar una mezcla
liquida (por ejemplo, solucidén o suspensién) del segundo compuesto quimico mediante, por ejemplo, un aplicador de
esponja, una brocha o una varilla, o un rodillo, o extendiéndolo con una espatula, o mediante la liberacién por una
lamina desprendible, o la mezcla liquida puede estar en forma de pulverizacién, espumado, aerosol 0 espuma que se
puede aplicar directamente a la superficie. Por ejemplo, una mezcla liquida (por ejemplo, solucién o suspensién) del
segundo compuesto quimico se puede aplicar por lo general a la capa adhesiva 3 por pulverizacién de la mezcla
liquida sobre la superficie 6 orientada hacia la piel de la capa adhesiva. En realizaciones de la invencién, en el caso
en el que el segundo compuesto quimico se disuelva o se disperse en un disolvente, la viscosidad del disolvente se
puede configurar para controlar de ese modo el nivel de penetracion del segundo compuesto quimico en la superficie
6 orientada hacia la piel de la capa adhesiva 3. Por ejemplo, la viscosidad de una mezcla liquida (por ejemplo, solucién
o suspensidn) del segundo compuesto quimico puede tener por lo general una viscosidad relativamente baja tal como,
por ejemplo, dentro del intervalo de 0,65 a 500 mPa.

Las ventajas de la invencién se han demostrado en experimentos.

Ejemplos

Preparacién de realizaciones a modo de ejemplo de la invencién

Materiales usados:

Lyofoam™ Max (lote 603092), que es un producto de espuma de poliuretano hidréfilo, comercialmente disponible de
MéInlycke Health Care AB. Lyofoam™ Max incluye una pelicula de soporte de poliuretano presente en un lado de la
capa de espuma; Mepore® Film (20 x 30 cm) comercialmente disponible de MéInlycke Health Care AB. Mepore Film
consiste en una pelicula transparente de poliuretano (PU) (25 pm) revestida con un adhesivo poliacrilico (con una
capa de liberacién de papel revestida de arcilla) en un lado de la pelicula de PU y un marco de papel de papel revestido
con silicona en el lado opuesto de la pelicula de PU; Wacker SilGel® 612 (lote SR 020539) adhesivo en base a silicona
(silicona de vulcanizaciéon a temperatura ambiente; sistema de dos componentes) comercialmente disponible de
Wacker; el sulfato de plata (Ag>S0O.) comercialmente disponible de Alfa Aesar; pelicula de polietileno (PE) (100 pm);
papel revestido con polietileno (PE) comercialmente disponible de Akerlund & Rausing Group.

El procedimiento de revestimiento de adhesivo de silicona en una muestra de espuma se basa en el procedimiento
desvelado en el documento WO 97/42985 (véase, por ejemplo, la pagina 9). El procedimiento de perforar la pelicula de
poliuretano se basa en el procedimiento que se describe en el documento de Patente EP 1 960 164. Todas las etapas de
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preparacién que se describen a continuacién se realizan a temperatura ambiente (25 °C) a menos que se indique de
otro modo.

Ejemplo 1

Se prepard una solucién acuosa de sulfato de plata (4,1 g/l). Posteriormente, la soluciéon se pulverizé de manera
sustancialmente uniforme (usando cualquier aparato de revestimiento adecuado o, por ejemplo, una lata de
pulverizacion) sobre la superficie de Lyofoam™ Max (20 x 15 cm). La cantidad total rociada fue de 28,3 ul/cm?.
Posteriormente, se aplicd una pelicula de polietileno (PE) (20 x 15 cm) a la superficie revestida de plata de la espuma
de un modo tal que toda la superficie de la espuma se cubrid con la pelicula de PE, y se aplicé un rodillo de acero
sobre la pelicula de PE para comprimir la espuma subyacente e impregnar de ese modo el cuerpo de la espuma con
la solucién acuosa de sulfato de plata. Posteriormente, la pelicula de PE se retiré y el producto Lyofoam™ Max se
secd a temperatura ambiente durante al menos 24 horas para proporcionar una muestra de Lyofoam™ Max
impregnada con plata que comprende aproximadamente 116 ug/cm? de sulfato de plata.

Se aplicé una capa (espesor 0,125 mm) de mezcla de silicona sin curar (Wacker Silgel 612, relacién A:-B =1,2:1) a un
papel revestido con PE (25 x 25 cm). Posteriormente, la muestra de Lyofoam™ Max impregnada con plata
(aproximadamente 116 ug/cm?) (20 x 15 cm) se aplico a la capa de mezcla de silicona sin curar, de un modo tal que
el lado de la espuma de Lyofoam™ Max esté en contacto con la mezcla de silicona sin curar, y las capas (es decir,
papel revestido con PE, silicona, capa de espuma) se transportaron luego a través de un horno (90 °C). La mezcla de
silicona se cur6 en su paso a través del horno (tiempo de curado total de aproximadamente 2 minutos) para dar una
capa de gel de silicona curada en la parte inferior del material de espuma. El papel revestido con PE se retird y se
afiadié una pelicula de PE (20 x 15 cm) para revestir la capa adhesiva de silicona curada.

Ejemplo 2

Se revistié un producto Lyofoam™ Max (20 x 15 cm, sin impregnacién de plata) con una capa de adhesivo de gel de
silicona curado como se ha descrito en el Ejemplo 1. Se preparé una solucién acuosa de sulfato de plata (7,70 g/l) y
posteriormente se pulveriz6 de manera sustancialmente uniforme (usando cualquier aparato de revestimiento
adecuado o, por ejemplo, una lata de aerosol) sobre la capa de silicona curada, y la muestra se sec6 a temperatura
ambiente durante al menos 24 h. La cantidad total pulverizada fue 15,0 pl/cm? para dar una cantidad total de sulfato
de plata en la capa de silicona de aproximadamente 116 ug/cm?.

Ejemplo 3

Se prepard una muestra de espuma que incluyé la capa de gel de silicona curado que se ha descrito en el Ejemplo 1,
con la excepcion de que se pulverizé una solucién acuosa de sulfato de plata con una concentraciéon de 3,50 g/l
(cantidad total 27,3 ulicm?) sobre la superficie de la espuma para proporcionar de este modo una muestra de
Lyofoam™ Max impregnada con plata en la que la cantidad total de sulfato de plata contenida en el cuerpo de la
espuma fue de aproximadamente 96 ug/cm?

La capa de gel de silicona curada se revistid posteriormente con sulfato de plata como se ha descrito en el Ejemplo 2,
con la excepcién de que se usé una solucidén acuosa de sulfato de plata con una concentracién de 3,0 g/l y la cantidad
total rociada fue de 7,5 pullcm? para dar una cantidad total de sulfato de plata en la capa de silicona de
aproximadamente 22 ug/cm? y de ese modo una cantidad total de sulfato de plata en el producto final de
aproximadamente 118 ug/cm?.

Ejemplo 4

Una muestra de Lyofoam™ Max (20 x 15 cm) se impregné como se ha descrito en el Ejemplo 1, para conseguir una
muestra de Lyofoam™ Max impregnada con plata que comprende aproximadamente 116 ug/cm? de sulfato de plata.

Se retiré el marco de papel en el producto Mepore® Film (20 x 30 cm) y se aplicd una capa (espesor de 0,200 mm) de
mezcla de silicona sin curar (Wacker Silgel 612, relacién A:B = 112:100) en la superficie superior (no adhesiva) de la
pelicula de poliuretano (PU) de Mepore® Film (20 x 30 cm), y posteriormente se curd de una forma apropiada (aprox.
2 min, 90 °C). Se afiadié una pelicula de PE (20 x 30 cm) para revestir la capa adhesiva de silicona curada.

La pelicula de PU que ahora tiene adhesivo acrilico {con capa de liberacién) en un lado y adhesivo de silicona (con capa
de liberacién de pelicula de PE) en el lado opuesto se perforé usando un dispositivo ultrasénico como se describe en el
documento de Patente EP 1 960 164 (véase [0008]), en el que el laminado de la pelicula de PU y las capas de liberacion
pasaron a través del ajuste de un dispositivo ultrasénico, que comprende una emisién ultrasénica y un contrarrodillo
provisto de un patrén de protuberancias (véase la Figura 1 en el documento de Patente EP 1 960 164). El laminado se
insert6 a través del dispositivo ultrasdnico de un modo tal que la pelicula de PE se orientara hacia el contrarrodillo. La
energia emitida por el dispositivo ultrasénico se ajusté para que produjera una fusién localizada de la pelicula de PU
en el drea de cada protuberancia, perforando de ese modo la pelicula de poliuretano del laminado de un modo tal que
se creara una pluralidad de orificios pasantes de aproximadamente 1,5 mm de diametro. La capa de liberacion (sobre
la capa adhesiva acrilica) se retiré posteriormente y el laminado de pelicula perforada (cortado a 20 x 15 cm) se unid
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a la superficie de espuma del Lyofoam™ Max preparado (que comprende aproximadamente 116 ug/cm? de sulfato de
plata). De ese modo, la cantidad total de sulfato de plata en el producto final fue de aproximadamente 116 ug/cm?.

Ejemplo 5§

Se retiré el marco de papel en el producto Mepore® Film (20 x 30 cm) y se aplicd una capa (espesor de 0,200 mm) de
mezcla de silicona sin curar (Wacker Silgel 612, relacién A:B = 112:100) en la superficie superior (no adhesiva) de la
pelicula de poliuretano (PU) de Mepore® Film (20 x 30 cm), y posteriormente se curd de una forma apropiada (aprox.
2 min, 90 °C). Se preparé una solucién acuosa de sulfato de plata (7,70 g/l) y posteriormente se pulverizé de manera
sustancialmente uniforme (usando cualquier aparato de revestimiento adecuado o, por ejemplo, una lata de aerosol)
sobre la capa de silicona curada, y la muestra se secé (a 90 °C, aprox. 2 minutos). La cantidad total pulverizada fue
15,0 uL/cm?, para dar una cantidad total de sulfato de plata en la capa de silicona de aproximadamente 116 ug/cm?.
Se afiadié una pelicula de PE (20 x 30 cm) para cubrir la capa adhesiva de silicona curada, y el laminado de pelicula
se perforé como se ha descrito en el Ejemplo 4 anterior. Posteriormente, la capa de liberacién (en la capa adhesiva
acrilica) se retiré y el laminado de pelicula perforada (cortado a 20 x 15 ¢cm) se unié a la superficie de espuma de un
producto Lyofoam™ Max (20 x 15 cm, no impregnado de plata). De ese modo, la cantidad total de sulfato de plata en
el producto final fue de aproximadamente 116 g/cm?.

Ejemplo 6

Una muestra de Lyofoam™ Max (20 x 15 cm) se impregnd como se ha descrito en el Ejemplo 1, con la excepcién de
que se pulverizé una soluciéon acuosa de sulfato de plata con una concentracién de 3,50 g/L (cantidad total de
27,3 l/cm?) sobre la espuma superficie para proporcionar de ese modo una muestra de Lyofoam™ Max impregnada
con plata en la que la cantidad total de sulfato de plata contenida en el cuerpo de espuma era de aproximadamente
96 pg/cm?. Se prepar6 un laminado de pelicula perforada como se ha descrito en el Ejemplo 5, con la excepcion de
que se us6 una solucidén acuosa de sulfato de plata con una concentraciéon de 3,0 g/L y la cantidad total pulverizada
fue de 7,5 ul/cm? para dar una cantidad total de sulfato de plata en la capa de silicona de aproximadamente
22 ug/em?, y de ese modo una cantidad total de sulfato de plata en el producto final de aproximadamente 118 ug/cm?2.

Ejemplo 7

El producto se preparé de acuerdo con el Ejemplo 4, con la excepcion de que se usé un Lyofoam™ Max no impregnado
con plata (20 x 15 cm). De ese modo, la cantidad total de sulfato de plata en el producto Ejemplo 7 fue de 0 ug/cm?.

Ensayos de actividad antimicrobiana

El efecto antimicrobiano se determind mediante un procedimiento de contacto directo, norma ISO 20743: 2007 (E)
Textiles - Determination of antibacterial activity of antibacterial finished products. El procedimiento de la norma ISO se
modifica con respecto al medio de ensayo y los organismos de ensayo para simular condiciones similares a las heridas.
En principio, se afiade un medio de ensayo inoculado a una pieza de material o producto, que absorbe el medio de
ensayo. La pieza inoculada se incuba durante un tiempo especifico antes de determinar el nimero de organismos de
ensayo viables mediante la retirada por lavado de los organismos de ensayo remanentes usando un tampén de
neutralizacién. Los recuentos viables se determinan en el tampén de neutralizacién por dilucién en serie y siembra
sobre placas de agar.

Descripcién del procedimiento

El efecto antimicrobiano se determiné en los Ejemplos 1-3 y los Ejemplos 4-6 frente a Pseudomonas aeruginosa ATCC
15442 (P aeruginosa) y Staphylococcus aureus ATCC 6538 (S. aureus). Se incluyeron Lyofoam™ Max (Mélnlycke
Health Care, lote 603092) y el Ejemplo 7 como muestras de control negativo. Cualquier capa de liberacidén presente
en la capa adhesiva de los Ejemplos se retir6 antes de someterla a ensayo.

Los cultivos, incubados durante una noche, de los organismos de prueba (aproximadamente 10° UFC/ml) en caldo de
soja tripticasa (TSB; Acumedia) se diluyeron a aproximadamente 107 UFC/ml usando agua de peptona (PW; NaCl al
0,85 % con la peptona Peptona Bacteriolégica Neutralizada (Oxoid) al 0,1 %), y a continuacién se diluyeron a
aproximadamente 5 x 10 UFC/ml usando fluido de herida simulado (SWF; suero de ternera fetal (Hyclone) y PW
mezclado en una proporcién 1:1) para crear un indculo para las muestras de prueba.

Las muestras de prueba que incluyen los Ejemplos 1-3 y 4-6, y las muestras de control negativo (LyoFoam™ Max y el
Ejemplo 7), se analizaron por triplicado para cada organismo. Se perforaron piezas circulares (& 31 mm) de los
Ejemplos 1-3 y 4-6 y las muestras de control negativo en condiciones asépticas y se colocaron en placas de Petri
separadas con la capa de silicona adhesiva (o el lado de espuma de LyoFoam™ Max) hacia arriba. Se afiadieron
alicuotas de 0,5 ml del in6culo en varios puntos sobre la capa de silicona adhesiva (o la superficie de espuma) en cada
muestra de ensayo. Las placas de Petri que contienen las muestras de ensayo se incubaron a 35 °C + 2 °C durante
24 horas.

Para determinar los niveles iniciales de inéculo, se inocularon triplicados adicionales de muestras de control negativo,
es decir, Lyofoam™ Max y el Ejemplo 7, y se transfirieron directamente a recipientes de tapa rapida de 250 ml que
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contienen 100 ml de D/E a temperatura ambiente. EI nUmero de recuentos viables se determiné en D/E mediante una
dilucién en serie de diez veces en PW y se lamind en placas Petriflm™ Aerobic Count (3M) y se incubé durante 48 h
antes de contar las colonias. Los resultados se expresaron como la media de los recuentos viables (log ufc/muestra)
por muestra de control negativo.

Después de la incubacién (a 35 °C £ 2 °C durante 24 horas), las muestras de prueba se transfirieron a recipientes de
tapa rapida de 250 ml que contienen 100 ml de tampdn de neutralizacién Dey-Engley a temperatura ambiente (D/E,
Becton Dickinson). Los recipientes se agitaron de forma vigorosa durante al menos 60 segundos para asegurar que
se retiraron por lavado los organismos de ensayo sobrevivientes. El nimero de recuentos viables se determind en D/E
mediante una dilucién en serie de diez veces en PW 'y se laminé en placas Petrifim™ Aerobic Count (3M) y se incubd
durante 48 h antes de contar las colonias. Los resultados se expresaron como la media de los recuentos viables (log
ufc/muestra) por muestra de control negativo.

Resultados y discusioén

El contenido de plata de los Ejemplos que se prepararon y se sometieron a ensayo para eficacia antimicrobiana se
presenta a continuacién en la Tabla 1. Los Ejemplos 1 a 3 (como se ha descrito anteriormente) comprenden un
adhesivo de silicona revestido directamente sobre una primera superficie de una espuma hidréfila (LyoFoam™ Max),
mientras que los Ejemplos 5 a 8 (como se ha descrito anteriormente) comprenden un adhesivo de silicona revestido
sobre una pelicula de plastico perforada, pelicula de pléastico que esta unida a una primera superficie de la espuma
hidréfila.

Tabla 1

Ejemplo Ag en la superficie adhesiva de silicona (ug/cm?) Ag en la espuma (ug/cm?)
1 0 116

2 116 0

3 22 96

4 0 116

5 116 0

6 22 96

7 0 0

La Figura 3a y la Figura 3b presentan el resultado de la prueba de actividad antimicrobiana frente a P aeruginosay S.
aureus, respectivamente. Como se puede observar a continuacién en las dos figuras, las realizaciones a modo de
ejemplo de acuerdo con la invencién, es decir, el Ejemplo 3 y el Ejemplo 6, que comprenden un revestimiento de sal
de plata (Ag>SO.4) sobre el adhesivo de gel de silicona, asi como una sal de plata en el sustrato de espuma, muestran
un reduccién significativa de los recuentos viables después de 24 h, aproximadamente 3 Log UFC/muestra, mientras
que para los Ejemplos 1, 2, 4 y 5, cada uno con sal de plata solo en el sustrato de espuma o como un revestimiento
en el adhesivo de gel de silicona, no se muestra reduccién o incluso se muestra un aumento de recuentos viables
después de 24 h en comparacién con los niveles iniciales de inéculo medidos a 0 h. De hecho, estas muestras de
prueba de los Ejemplos 1, 2, 4 y 5 muestran resultados similares a las muestras de control Lyofoam™ Max y el Ejemplo
7 (que no contienen sal de plata). Se ha de observar que la concentracion total de sal de plata en todos los Ejemplos
1,2, 3y4, 5y6 se mantiene aproximadamente al mismo nivel total (es decir, 116-118 ug/cm?). De ese modo, estos
resultados son en realidad muy sorprendentes e ilustran claramente el efecto técnico que se consigue a través de la
invencién. Sin el deseo de quedar unido a ninguna teoria, se cree que la diferencia significativa en la actividad
antimicrobiana entre los Ejemplos 3 y 6 de la invencion y los Ejemplos 1, 2, 4, 5 se debe al hecho de que los organismos
de prueba estan en contacto con cantidades suficientes de sal de plata durante el ensayo; independientemente de si
los organismos de ensayo terminan en el gel de silicona adhesivo o en el sustrato de espuma. Esto es representativo
de la situacién clinica en la que se veran afectados los microorganismos en la superficie del apésito, asi como en la
proximidad del mismo, por la sal de plata en el gel de silicona adhesivo, mientras que los microorganismos en los
exudados de las heridas absorbidos por el sustrato de espuma seran reducidos por la sal de plata presente en el
mismo. Se ha de observar ademas que el limite de deteccién del procedimiento es de aproximadamente 2,0 Log
UFC/muestra de ensayo. Los niveles iniciales de in6culo (medidos a las 0 h solo para las muestras de control negativo,
de acuerdo con la norma ISO 20743) fueron de 5,9 Log UFC/muestra de ensayo en el ensayo antimicrobiano frente a
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S. aureus (Figura 3a) y de 6,2 Log UFC/muestra de ensayo en el ensayo antimicrobiano frente a P aeruginosa (Figura
3b).

Experimentos de adhesién

El fin de los experimentos de adhesion fue determinar si las propiedades adhesivas de la capa de silicona adhesiva
se vieron afectadas por un revestimiento de sal. Para ello, se emplearon dos pruebas: Prueba de adhesivo A (en una
superficie de acero) y Prueba de adhesivo B (en una superficie de piel artificial). Ambos ensayos basan en la norma
ASTM D3330/D3330M-04, procedimiento F, con las siguientes desviaciones: (i) el tiempo de descanso después del
calandrado es de 30 + 5 minutos, mientras que en el estandar anterior se usa un maximo de 1 minuto, (ii) carga media
medida entre 20 y 120 mm, en comparacién con 25y 75 mm en el estandar anterior; y (iii) para el peso del rodillo del
ensayo B de 445 g, mientras que en el estandar anterior el peso del rodillo es de 2040 g.

Prueba A - Procedimiento general de prueba: se limpié la placa de acero (de acuerdo con la norma ASTM A 666-94A,
Apéndice PSTC B 2.6; adecuado para portaobjetos) con un material absorbente exento de pelusa y acetona, y se secd
a temperatura ambiente durante 10 minutos. La limpieza se repiti6 tres veces. El producto adhesivo de prueba (25 x
220 mm) se aplic6é a la placa de acero limpia sin realizar presién contra la placa. La pieza de ensayo se calandré
(calandra mecanica; peso del rodillo 2040 * 45 g), una vez de un lado a otro. La muestra se dej6 reposar durante 30
*+ 5 minutos antes del ensayo. Se atd una cuerda desde el tobogan a la cruceta. El cable hace que la corredera se
mueva horizontalmente a la misma velocidad que la cruceta se mueve verticalmente. Esto asegura que el angulo en
el que se despega la pieza de ensayo del sustrato se mantenga a 90°. La placa de acero se colocé en el portaobjetos,
y un extremo del producto de ensayo se deslaminé cuidadosamente de la placa de acero y a continuacién se sujetd a
la abrazadera superior junto con papel para evitar el deslizamiento. Se inicié el aparato de ensayo de traccion y se
midio la fuerza media requerida para retirar por despegado la pieza de prueba del sustrato.

Ensayo B - Procedimiento general de prueba: se aplicd cinta adhesiva revestida por ambos lados sobre la placa de
acero (de acuerdo con la norma ASTM A 666-94A; Apéndice PSTC B 2.6) de un modo tal que no quedaran burbujas
de aire atrapadas debajo de la cinta. El sustrato de la piel (Membrana Mitex de 5 ym de Millipore) se aplicd con cuidado
en la cinta para evitar burbujas de aire entre el sustrato de la piel y la cinta (se deben usar guantes de algodén). El
sustrato de la piel se cubrié para evitar la suciedad al realizar presién contra la cinta. El producto adhesivo de ensayo
(25 x 220 mm; con una tira de papel en el extremo para evitar la suciedad de los agarres) se aplicd sobre el sustrato,
y la muestra se calandré de forma mecanica (peso del rodillo 445 g; o usando una calandra manual con un peso
superficial de caucho de 185 g), una vez de un lado a otro. La muestra se dej6 reposar durante 30 = 5 minutos, y
posteriormente se colocaron las placas de acero en el portaobjetos y el producto de ensayo se sujetd al agarre superior.
Se até una cuerda desde el tobogén a la cruceta. Se inici6 el aparato de ensayo de traccién y se midié la fuerza media
requerida para retirar por despegado la pieza de prueba del sustrato.

Resultados y discusioén

Se prepararon una diversidad de productos por pulverizacién de la capa adhesiva de silicona de los productos
comercialmente disponibles Avance® Film y Mepilex® (de MdInlycke Health Care) con diversas cantidades de cloruro
sédico (NaCl). Se emple6 la etapa de pulverizacién de una superficie adhesiva de silicona como se ha descrito
anteriormente para el Ejemplo 2 o 5. Ademas, se incluyeron los ejemplos 5 y 7 en el ensayo de adhesivo. Los
resultados de los ensayos de adhesién (presentados a continuacién en la Tabla 2) muestran que se puede afiadir una
gran cantidad (por ejemplo, 2500 ug/cm?) sin perder por completo la propiedad adhesiva de la capa adhesiva, y para
una cantidad de sal menor (por ejemplo, hasta 1000 ug/cm?) se puede mantener sustancialmente las propiedades
adhesivas. De ese modo, el apdsito médico de acuerdo con la invencién puede ser, de hecho, adherente.

Tabla 2
Producto Procedimiento de ensayo |Resultado (N)
Ejemplo 7 (sin revestimiento de sal) Procedimiento A 0,53
Ejemplo 5 (adhesivo de silicona revestido con 116 ug/cm? de|Procedimiento A 0,64
Ag>SQOy4)
Avance® Film (MéInlycke Health Care), sin revestimiento de sal Procedimiento B 2,43
Avance® Film, silicona adhesiva revestida con 750 ug/cm? de NaCl|Procedimiento B 2,05
ﬁve&r;ce@ Film, silicona adhesiva revestida con 1000 pg/cm? de|Procedimiento B 2,03
a
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Producto Procedimiento de ensayo |Resultado (N)
Avance® Film, silicona adhesiva revestida con 1500 ug/cm? de|Procedimiento B 1,76
NaCl

Avance® Film, silicona adhesiva revestida con 2000 ug/cm? de|Procedimiento B 1,57
NaCl

Avance® Film, silicona adhesiva revestida con 2500 ug/cm? de|Procedimiento B 1,39
NaCl

Mepilex® (MélInlycke Health Care), sin revestimiento de sal Procedimiento B 0,27
Mepilex®, silicona adhesiva revestida con 750 g/cm? de NaCl Procedimiento B 0,26
Mepilex®, silicona adhesiva revestida con 1000 ug/cm? de NaCl Procedimiento B 0,19
Mepilex®, silicona adhesiva revestida con 1500 ug/cm? de NaCl Procedimiento B 0,18
Mepilex®, silicona adhesiva revestida con 2000 ug/cm? de NaCl Procedimiento B 0,16
Mepilex®, silicona adhesiva revestida con 2500 ug/cm? de NaCl Procedimiento B 0,10
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REIVINDICACIONES

1. Un apésito médico (1; 20) que comprende un sustrato (2) que comprende un primer compuesto quimico, que es un
compuesto antimicrobiano o un compuesto cicatrizante, teniendo dicho sustrato una primera superficie (4), en el que
dicho apésito médico comprende ademas una capa adhesiva (3) que tiene una superficie (6) orientada hacia la piel
para adherir dicho apésito médico a una superficie dérmica, en el que al menos una porcién de dicha superficie
orientada hacia la piel comprende un revestimiento (9) que comprende un segundo compuesto quimico antimicrobiano,
que es un compuesto antimicrobiano o un compuesto cicatrizante y en el que la concentraciéon de dicho primer
compuesto quimico es de aproximadamente 5 a 3000 pg/cm? y en el que la concentracién de dicho segundo
compuesto quimico es de aproximadamente 1 a 2500 pg/cm?.

2. El apésito médico de acuerdo con la reivindicaciéon 1, en el que dicha primera superficie de dicho sustrato esta
orientada hacia dicha capa adhesiva, y en el que dicha superficie orientada hacia la piel de dicha capa adhesiva esta
orientada hacia fuera de dicha primera superficie de dicho sustrato.

3. El apésito médico de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que dicha capa adhesiva es un revestimiento sobre al
menos una porcién de dicha primera superficie de dicho sustrato.

4. El apésito médico de acuerdo con la reivindicacién 2, en el que dicho apésito médico comprende ademés una capa
(11) de pelicula perforada intercalada entre dicha primera superficie de dicho sustrato y dicha capa adhesiva, en el
que dicha capa adhesiva es un revestimiento sobre una porcidén no perforada de dicha capa de pelicula perforada.

5. El apésito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, en el que dicho primer compuesto
quimico est4 distribuido dentro de dicho sustrato.

6. El ap6sito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 2, 0 4 a 5, en el que dicha primera
superficie de dicho sustrato comprende un revestimiento de dicho primer compuesto quimico, y dicha capa adhesiva
es un revestimiento sobre al menos una porcién de dicho revestimiento de dicho primer compuesto quimico.

7. El ap6sito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en el que dicho apésito médico
comprende ademas una capa (10) de transmisién permeable al vapor, en el que dicha capa de transmisién permeable
al vapor esté superpuesta a una segunda superficie de dicho sustrato, estando dicha segunda superficie opuesta a
dicha primera superficie de dicho sustrato.

8. El apésito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7, en el que dicha capa adhesiva
comprende un adhesivo basado en silicona.

9. El apésito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 8, en el que dicho primer compuesto
quimico y/o dicho segundo compuesto quimico es un compuesto antimicrobiano.

10. El apésito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 9, en el que dicho primer compuesto
quimico o dicho segundo compuesto quimico se selecciona independientemente entre el grupo que consiste en un
compuesto de plata tal como sal de plata y plata metélica, sales de biguanida tales como polihexametileno biguanida
(PHMB) o cualquier sal de la misma, o polihexametil guanida (PHMG) o cualquier sal de la misma, o clorhexidina o
cualquier sal de la misma, yodo, &cido salicilico o cualquier sal del mismo, acido acetilsalicilico o cualquier sal del
mismo, sales de amonio cuaternario tales como cloruro de bencetonio, povidona-yodada (Betadine), lactoferrina, xilitol,
péptidos antimicrobianos tales como péptidos de proteina 18 antimicrobiana catiénica humana (hCAP18 o LL37),
borneol, subgalato de bismuto, productos farmacéuticos antifungicos, y antibiéticos tales como gentamicina,
estreptomicina.

11. El apésito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, en el que dicho primer compuesto
quimico esta presente en una primera concentracién por area de dicho apésito médico y dicho segundo compuesto
quimico esta presente en una segunda concentracién por area de dicho apésito médico, en el que dichas primera y
segunda concentraciones son diferentes.

12. El apésito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 11, en el que dicho sustrato
comprende un material absorbente.

13. El apésito médico de acuerdo con la reivindicacion 12, en el que dicho material absorbente se selecciona entre el
grupo que consiste en espuma polimérica tal como una espuma de poliuretano hidréfila, un material no tejido, material
fibroso tal como material polimérico hidréfilo fibroso, fibras formadoras de gel, hidrogel, una matriz que contiene
hidrocoloides, fibras tejidas y tricotadas.

14. El apésito médico de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 13, en el que dicha capa adhesiva
comprende un tercer compuesto quimico distribuido dentro de dicha capa adhesiva, en el que dicho tercer compuesto
quimico es igual que dicho primer y/o segundo compuesto quimico.
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15. Un procedimiento de fabricacién de un apésito médico (1; 20) de acuerdo con una cualquiera de las
reivindicaciones 1-14, que comprende las etapas de:

- proporcionar un sustrato (2) que comprenda un primer compuesto quimico, que es un compuesto
antimicrobiano o un compuesto cicatrizante;

- proporcionar una capa adhesiva (3); y

- proporcionar un revestimiento (9) que comprenda un segundo compuesto quimico sobre dicha capa
adhesiva, cuyo segundo compuesto quimico sea un compuesto antimicrobiano o un compuesto cicatrizante.
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