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International application No.

WRITTEN OPINION OF THE '
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/030070

Box No. I Basis of this opinion

1. With regard to the language, this opinion has been established on the basis of :
g the international application in the language in which it was filed

D a translation of the international application into , which is the language of a
translation furnished for the purposes of international search (Rules 12.3(a) and 23.1(b))

2. D This opinion has been established taking into account the rectification of an ebvious mistake authorized by or notified
to this Authority under Rule 91 (Rule 43bis.1(a))

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, this opinion has been
established on the basis of:

a. type of material

D a sequence listing
D table(s) related to the sequence listing

b. format of material

D on paper

D in electronic form

¢. time of filing/furnishing
D contained in the international application as filed.
D filed together with the international application in electronic form.
D furnished subsequently to this Authority for the purposes of search.

4. E] In addition, in the case that more than one version or copy of a sequence listing and/or table relating thereto has been
filed or furnished, the required statements that the information in the subsequent or additioani copies is identical to that

in the application as filed or does not go beyond the application as filed, as appropriate, were furnished.

5. Additional comments:

Form PCT/ISA/237 (Box No. I)(April 2007)
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WRITTEN OPINION OF THE International application No.

INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/030070

Box No. V Reasoned statement under Rule 43bis.1(a)(i) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability;
citations and explanations supporting such statement

1. Statement

Novelty (N) Claims  1-63 YES
Claims  None NO

Inventive step (IS) Claims  None YES
Claims 163 NO

Industrial applicability IA) ~ Claims ~ 1-63 YES
Claims  None NO

2. Citations and explanations :
Reference is made to the following documents:
D1: US 5,958,254 A
D1 relates to a multi-layer film having a composition of oxygen scavenger.
1. Novelty and Inventive Step

The oxygen-scavenging system having permeable polymer, and a long life layer having
oxygen barrier of claim 1 correspond to a polymer having oxygen scavenging composition
(reducible organic compound) (Refer to column 4, lines 42-45), and a outer layer--
oxygen barrier film (Refer to column 5, lines 38-54) of D1, respectively.
Accordingly, claim 1 would have been obvious to the person skilled in the art over DI.
Therefore, claim 1 considered to lack an inventive step under PCT Article 33(3).

The numerical limitation of claims 2, 3, 9, 14, 21, 22, 35-38, 45 would be simple ones.
The anthraquinone of claims 4, 11 are disclosed in D1 (column 2, line 60, 67, column 7,
line 32). The dispersion in the polymer of claims 5, 15 are disclosed in D1 (column 5,
lines 45-55). The subject matter of claims 6, 10 are disclosed in D1 (column 4, lines
4-5). The subject matter of claim 7 is disclosed in D1 (column 18, lines 52-55). The
adhesive of claim 8 is disclosed in D1 (column 3, lines 61-65). The UV range of claim
12 disclosed in D1 (column 7, lines 15-16). The PVOH, EVOH of claim 13, 54-55 can be
inferred from EVOH of D1 (column 8, line 30).

Regarding claim 16 refer to the opinion of claim 5 of this application. The support
layer of claims 17-18 are equal to a solid substrate of D1 (column 5, line 38). The
limitation of claim 19 is a simple one. The subject matter of claims 20, 23, 24, 33,
44, 63 are normal options for skilled person in the art. The subject matter of claims
25-32 are simple limitations. The subject matter of claim 34 is disclosed in D1 (column
9, lines 55-56). The thickness of the layers of claims 39-41 can be inferred from D1
(column 8, line 4).

(Continued in Supplemental Box.)

Form PCT/ISA/237 (Box No. V) (April 2007)
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International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/030070

Box No. VIII Certain observations on the international application

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fully

supported by the description, are made:
high" used in claim 1, 42, 43, 46, and "large" used in claim 7, 51 are unclear

(1) The expression of "rapidly”, "highly", "long",
(PCT Article 6).

(2) The description does not mention the numerical range of claim 14, the limitation of claim 60, and the ‘metallic film' of claim
63. Therefore, claims 14, 60, and 63 are not supported by the description (PCT Article 6).

Form PCT/ISA/237 (Box No. VIII) (April 2007)



International application No.

WRITTEN OPINION OF THE
INTERNATIONAL SEARCHING AUTHORITY PCT/US2009/030070

Supplemental Box

In case the space in any of the preceding boxes is not sufficient.
Continuation of :

Box No. V.

Regarding each claim 42, 43 refer to the opinion of claim 17 of this application.
Regarding claim 46 refer to the opinion of claim 1 of this application. Regarding
claims 47-53 and, refer to the opinion of each claim 2, 4-8 and 10 of this application.
Regarding claims 56-62 refer to the opinion of each claim 17, 18, 21, 22, 27, 40, 41 of
this application

Accordingly, claims 2-63 would have been obvious to the person skilled in the art over
D1. Therefore, claims 2-63 considered to lack an inventive step under PCT Article
33(3).

2. Industrial Applicability
The subject matter of claims 1-63 can be made and/or used in the industry concerned and

therefore claims 1-63 are considered to be industrially applicable under PCT Article
33(4).

Form PCT/ISA/237 (Supplemental Box) (April 2007)
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TiTULO DE LA INVENCION

[0001] Estructura Plastica Absorbente de Oxigeno

CAMPO DE LA INVENCION

[0002] Esta invencidn se relaciona con una pelicula pldstica que se sella por
calor y estructuras c'Ie hoja adecuadas para empacar productos sensibles al
oxigeno y que tienen capacidad para absorber el oxigeno residual atrapado en
el empaque después de sellado y ofrecer una barrera altamente reactiva a la
permeabilidad del oxigeno, independiente de la difusidon de la humedad vy

catalizadores de transicion de base metalica.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Muchos productos farmacéuticos son sensibles a la humedad y requieren un
entorno de almacenamiento seco para preservar su actividad. Algunas de las
formulaciones farmacéuticas mas recientes también son sensibles al oxigeno
del ambiente, cuya presencia en el empaque puede causar una rapida oxidacion
de componentes esenciales del producto, resultando a menudo en una pérdida
de actividad y una vida util reducida del producto. Productos farmacéuticos
comunes tales como tabletas, capsulas, capsulas de gel, y otras formulaciones
sdlidas de dosis simples usualmente conocidas como “tabletas”. Los requisitos
de almacenamiento para el empaque de muchos productos farmacéuticos a
menudo incluyen un requisito de al menos dos afios de vita atil. Un blister
como el que se muestra en la Figura 1 ofrece una forma adecuada para
encapsular una tableta individual entre una lamina metdlica y una hoja plastica
que se puede sellar por calor, la cual estd termo formada para crear un grupo
de cavidades para empacar cada‘tableta en su propia cavidad individual. Dichos
empaques ‘de blister permiten suministrar tabletas individuales de empaque
independiente sin exponer a las demas tabletas en el empaque al entorno
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El oxigeno presente dentro del producto, en el espacio vacio en el empaque
entre el producto y las paredes del empaque después de sellar dicho empaque
se refiere como oxigeno residual. La deterioracion oxidativa del producto
empacado puede reducirse y/o retrasarse usando materiales de empaque de
barrera altamente “pasiva” y estructuras, y combindandolos con métodos
atmosféricos modificados de empaque tales como el empaque al vacio y/o
vaciado del espacio libre con un gas inerte antes del sellado. La barrera pasiva a
la permeabilidad del oxigeno actia como una barrera fisica que reduce o
elimina el transporte difuso del oxigeno mediante la pared del contenedor pero
no interactia quimicamente con el oxigeno. Estos métodos de proteccion a
menudo son insuficientes para ofrecer la duracién exigida del almacenamiento
y prevenir la pérdida de la actividad del producto.

Los métodos de empaque “activo” temprano para extender la vida util de
productos sensibles al oxigeno, mediante la conservacién de un entorno bajo
en oxigeno dentro de un empaque incluian la colocacién de absorbentes
quimicos reactivos al oxigeno dentro de un empaque. Los materiales capaces
de absorber oxigeno durante reacciones quimicas irreversibles en las
condiciones de almacenamiento por lo general se conocen como
neutralizadores. de oxigeno. Los neutralizadores de oxigeno al interior del
empaque en forma de paquetes separados,' bolsas, o sacos reducen las
cantidades residuales de oxigeno y reaccionan con el oxigeno permeado, pero
sin embargo no son capaces de prevenir el ingreso de oxigeno mediante las
paredes del contenedor por medio de difusion comun. Por lo tanto, a menudo
se requiere una proteccién de barrera adicional, en forma de materiales de
barrera pasiva alta caracterizados por una baja permeabilidad al oxigeno. El
oxigeno permeado a través del empaque luego es consumido por el
neutralizador y por el producto sensible al oxigeno. Para productos altamente

inestables la excesiva reactividad del neutralizador contenido con el oxigeno a
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menudo se requiere para evitar una oxidacién parcial del producto empacado.
La ingestion potencial de los empaques o sus contenidos por parte de
mascotas, nifios y adultos es un problema con el uso de dichos empaques.

En vista de las limitaciones de los neutralizadores de oxigeno en el interior del
empaque, se ha propuesto incorporar neutralizadores de oxigeno en un
material de empaque moldeando las paredes del contenedor. Dichas
estructuras conocidas como "barreras activas” a la permeabilidad del oxigeno
porque no solo restringen fisicamente los niveles de difusion de oxigeno por la
barrera sino que ademas reaccionan quimicamente con el oxigeno que se
permea reduciendo asi los niveles reales de permeabilidad del oxigeno. Dichas
barreras activas también son ventajosas porqgue pueden llegar a absorber el
oxigeno atrapado dentro del empaque de manera similar a absorbentes en su
interior. Como lo describe Solovyov y Goldman [/nt. J. Polym. Mater. 2005, vol.
54, pp. 71-91], los menores niveles de transmision de oxigeno y las mayores
mejoras en la barrera se obtienen cuando las especies de neutralizadores de
rapida reaccién al oxigeno se colocan dentro del material matriz de barrera mas
alta, especificamente, el material con la menor difusividad del oxigeno a su
interior. El factor de mejora de la barrera se define como la relacién entre el
flujo real de oxigeno a través de la capa de barrera activa, y el flujo real a través
de la capa de barrera pasiva esencialmente del mismo material matriz. Asi, el
factor de mejora caracteriza la tasa de permeabilidad relativa debido a una
reaccion quimica en vez de la funcion dg barrera de una estructura sola. La
nocion del flujo efectivo se refiere a la tasa neta de transferencia de masa
difusiva a través del limite ascendente del empaque (es decir, la superficie
expuesta a los contenidos del empaque). PVOH (polimero de alcohol
polivinilico), EVOH (copolimero de etilenvinil alcohol) y ciertas resinas de
poliamida son ejemplos de dichos materiales poliméricos de barrera pasiva alta

adecuados para ser matrices poliméricas para cargar una especie
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neutralizadora de oxigeno y para crear barreras reactivas altamente eficientes.
Sin embargo, la funcién de barrera de oxigeno de los materiales de PVOH y
EVOH se sabe que se degrada rapidamente a medida que la humedad relativa
del entorno se incrementa. Por lo tanto, dichos materiales no pueden usarse
solos para formar una estructura de barrera contra el oxigeno y a menudo
deben protegerse de la difusion de humedad mediante capa(s) de barrera
adicional contra el vapor de agua, por ejemplo, hecha de poliolefinas.

Cuando el oxigeno esta presente en los dos lados de la barrera, la barrera
reactiva puede llegar a absorberlo de los dos lados originando una reduccién
de la cantidad del oxigeno residual atrapado dentro del empaque después de
sellado. La condicidn para que este efecto ocurra fue deducida por Solovyov y
Goldman [ibid.] para una barrera de capa simple reactiva de manera
homogénea. Los materiales poliméricos como PVOH y EVOH adecuados para
crear las barreras reactivas mas eficientes ante la permeacién del oxigeno, son
al mismo tiempo poco adecuadas como matrices para una absorcién rapida del
espacio libre al interior del empaque por parte del neutralizador cargado. La
razon es que las bajas tasas de solubilidad del oxigeno y las bajas tasas de
difusidn del oxigeno en dichos materiales evitan un transporte eficiente del
oxigeno a los sitios neutralizador reactivo dentro de la matriz. Las tasas
resultantes de absorcidon de oxigeno en la matriz son muy bajas para remover
eficientemente el oxigeno libre residual. Ademas, estas tasas de absorcion se
reducen progresivamente a medida que el neutralizador de oxigeno es
consumido o desactivado por la ola localizada de reaccidon-difusiéon (algo
parecido a la ola de combustidn por reaccidn-difusidn que consume las barras
de combustible sélido) propagandose desde el interior del empaque a través
del espesor de la pared reactiva. Existe una necesidad para superar este

problema y lograr una neutralizacion eficiente del oxigeno que se permea
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desde el ambiente exterior y el oxigeno residual presente en el empaque
después del sellado.

En el disefio de empaques farmacéuticos una forma comun de lograr la mejor
barrera contra gases es hacer cavidades individuales de una lamina de rollo
metalico sellada a otra lamina de rollo. Para sellar el empaque de lamina, el
rollo de ldmina inferior o superior, o los dos, usualmente se recubren con un
sellante adhesivo. Dichos paquetes no son lo que se conoce cominmente como
empaques blister, ya que no son transparentes y no tienen una forma
geométrica definida alrededor de la tableta encapsulada, y de hecho se forma
un pequefo saco para cada tableta. Como resultado no es obvio
inmediatamente para un consumidor el revisar si el saco individual aun
contiene una tableta o no. Por otro lado, la hoja plastica transparente rigida o
semi-rigida termo formada sellada por calor a un rollo de lamina para formar
un empaque blister como en la Figura 1, aunque preferido por los
consumidores debido a que ofrece comodidad y visibilidad para el producto,
forma un empagque blister que a menudo sufre de altas tasas de permeabilidad
por vapor de agua y oxigeno a través del plastico. Existe una necesidad por
disminuir la alta permeabilidad del oxigeno de materiales de hoja plastica
haciéndolos mas adecuados para la fabricacion de empaques blister de mayor
vida util.

En la fabricacién de un empaque blister farmacéutico, se forman multiples
cavidades en la hoja termopldstica por medio de las técnicas de termo formado
conocidas. Cuando se usan estructuras de hojas multicapa para mejorar las
propiedades de barrera contra gases del blister, el disefio de la estructura de
las capas, la seleccion de materiales de cada capa, y los parametros del proceso
de termo formado, tales como el tiempo de precalentamiento de la hoja, la
temperatura del moldeado, la velocidad de moldeado y la técnica de moldeado

tienen que ajustarse para facilitar la deformacion de la estructura en una forma
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deseada, mejorar las velocidades de produccién y al mismo tiempo reducir el
encogimiento de la pelicula y prevenir el sobre calentamiento y subsecuente
degradacion y descomposicién térmica de materiales de capas poliméricas.
Estos objetivos a menudo requieren el uso de materiales de capa plastica con
margenes superpuestos de procesamiento térmico, es decir, no cualquier par
de materiales poliméricos puede usarse como substrato termo formable para
empaques blister.

Se han propuesto muchas composiciones neutralizadoras de oxigeno,
organicas e inorganicas, y sus combinaciones. Estas composiciones se
distinguen si un substrato organico o inorganico que forma parte de la
composicion se oxida al permear oxigeno. Los neutralizadores inorganicos de
oxigeno estan cominmente basados en la oxidacién por transicion metalica,
sulfitos a sulfatos, y otras composiciones quimicas similares tales como las
Patentes de Estados Unidos 5,262,375 (McKedy 1993), 5,744,056
(Venkateshwaran et al. 1998), 2,825,651 (Loo y Jackson 1958), 3,169,068
(Bloch 1965), 4,041,209 (Scholle 1977). Los neutralizadores de oxigeno
organicos descritos estan basados en la oxidacion de los enlaces covalentes de
carbén-carbon en columnas de cadenas de polimeros y grupos de arete (sin
saturacion etilénica sujeta a auto-oxidacién), oxidacién catalizada por
transicién metalica de ciertas poliamidas, oxidacién de ciertos quinonas foto
reducidas, oxidacion de ascorbatos, hidroxianisol butilado (BHA),
hidroxitolueno butilado (BHT), enzimas, ciertos ligandos érgano-metalicos, y
otros tales como WO 02/076,916 (Horsham et al.), patente de Estados Unidos
6,517,728 (Rooney), US 6,123,901 (Albert), US 6,601,732 (Rooney), WO
04/055,131 (Scully et al.), y WO 02/051,825 (Horsham et al.) Aunque los
neutralizadores inorganicos a base de transicion metalica a menudo tienen
mayores capacidades reactivas para absorber el oxigeno por unidad de peso de

la composicidn, los neutralizadores de oxigeno organicos son preferibles en

70



10

15

20

25

muchos casos debido a su capacidad de mezclase o unirse de manera covalente
al polimero de barrera pasiva sin generar un color indeseable, sin una pérdida
de transparencia, y sin la degradacién de las propiedades mecanicas y/o de
consumo de la estructura de la barrera de polimero. Dependiendo de la
estructura quimica del neutralizador organico y la matriz de polimero, las
especies neutralizadoras de oxigeno pueden dispersarse en la matriz durante la
combinacién o enlazarse de manera covalente con la matriz de polimero como
lo describen las Patentes de Estados Unidos 5,627,239, 5,736,616, 6,057,013,
WO 99/48963 por Ching et al. (1997-2000). El Gltimo enfoque es preferible
debido a que los subproductos de oxidacién de bajo peso molecular a menudo
presentes en la barrera después que se completa la reaccion de neutralizacion
pueden migrar al empaque y causar una contaminacion indeseable del
producto o afectar sus propiedades de otra forma negativa. Con el fin de
prevenir la migracion de subproductos de la reacciéon a la oxidacién, es
preferible en mayor medida que las especies neutralizadoras y los productos de
reaccidn estén enlazados covalentemente a la matriz de polimero. Las especies
neutralizadoras de oxigeno no enlazadas a la matriz de polimero también son a
menudo adecuadas para el contacto con el producto que se propone estar en
contacto con el producto para consumo humano debido‘a las razones antes
descritas y una falta de aprobaciones regulatorias especificas a cada pais.
Dichas especies neutralizadoras a menudo tienen que colocarse en capas
separadas de la estructura de barrera que estan aislados del producto mediante
capa(s) de barrera pasiva para reducir o evitar una migracién del subproducto.
En U.S. 6,646,175 - Yang et al., U.S. 5,350,622 - Speer, y U.S. 6,569,506 -
Jerdee y WO 98/12127 se revelan materiales con mas de una capa
neutralizadora de oxigeno. En la Patente de Estados Unidos 6,682,791
McKnight revela empaques y estructuras de empaque con al menos dos

materiales neutralizadores de oxigeno que tienen diferentes propiedades de
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neutralizacion de oxigeno y estan dispuestos como capas dentro de la
estructura de empaque. Se vislumbra una diferencia en el neutralizador de
oxigeno y/o concentracion de catalizador entre las capas.

Subsiste la necesidad de una estructura absorbente de oxigeno adecuada para
la rapida (ej. en horas) absorcién del oxigeno residual interno y ofrecer una
absorcion de oxigeno eficiente y una barrera alta contra la permeabilidad de
oxigeno para un almacenamiento de largo plazo (ej. varios afos) en articulos de

empaque como los blisteres de empaque.

RESUMEN DE LA INVENCION

La invencién ofrece una estructura absorbente de oxigeno de multiples capas
que consta de al menos dos capas neutralizadoras reactivas al oxigeno,
dispuestas en secuencia: un sistema neutralizador altamente reactivo al
oxigeno, que consta de una matriz de polimero permeable al oxigeno y un
neutralizador de oxigeno, y una capa de larga duracién que consta de una
barrera de oxigeno de matriz de polimero altamente pasiva, y un neutralizador

de oxigeno.

BREVE DESCRIPCION DE VARIAS VISTAS DE LA(S) GRAFICA(S)

[0003] Fig. 1. Corte transversal de tipica estructura de empaque blister.
[0004] Fig. 2. Estructura de plastico absorbente de oxigeno de dos capas.

[0005] Fig. 3. Estructura de plastico absorbente de oxigeno de tres capas

reactiva-reactiva-pasiva.

[0006] Fig. 4. Estructura de plastico absorbente de oxigeno de tres capas
reactiva-pasiva con la opcidén de capas adhesivas, recubrimientos vy

tratamientos topicos.

[0007] Fig. 5. Las tasas iniciales de permeabilidad y absorcion de oxigeno en

una pelicula reactiva de una sola capa frente a la reactividad de la pelicula (el
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moddulo inicial de Thiele ¢ de la capa reactiva). Todas las tasas son
normalizadas a la tasa de permeabilidad de estado de equilibrio en la pelicula
pasiva con propiedades de transporte de oxigeno idéntica, incluyendo el mismo

material matriz y el espesor de la pelicula.

[0008] Fig. 6. Los perfiles de presion parcial de oxigeno en (a) un reactivo de
una sola capa y (b) las estructuras absorbentes de oxigeno de dos capas
reactiva-reactiva. La pelicula de dos capas tiene una alta tasa de absorcién de
oxigeno desde el interior de empaqgue y una baja tasa de permeabilidad a través
de la capa de la barrera reactiva, como lo determina la pendiente de la curva de
presion de oxigeno en las interfaces de capa con los contenidos del empaquey
entre las capas absorbentes de oxigeno y las capas de barrera contra el

oxigeno, respectivamente.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

Las ensefanzas de esta invencién ofrecen una forma para disefar y producir
estructuras de empaque con doble funcionalidad de rapida absorcién de
espacio libre y una barrera a largo plazo frente a la permeabilidad del oxigeno.
La invencidn tiene numerosas ventajas frente a practicas previas. La invencion
ofrece una estructura material que ofrece una alta tasa de absorcién del
oxigeno interno. El material de barrera reactiva de la invencidn reactive también
ofrece una barrera a largo plazo contra la permeabilidad del oxigeno a través
de la estructura de la invencion hacia el interior del empaque. Ademas, la
invencion ofrece un empaque de polimero que puede llegar a ser casi
impermeable al oxigeno y al vapor de agua. El material de empaque ademas
puede moldearse mediante técnicas comunes de encapsulacion para
componentes de medicina, alimentos y electrénica. Estas y otras ventajas de la
invencion seran aparentes a partir de la descripcion detallada abajo.

La invencidn ofrece una hoja plastica multicapa absorbente de oxigeno o una

estructura de pelicula que consta de al menos dos capas reactivas
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neutralizadoras de oxigeno paralelas al plano de la pelicula, dispuestas en la
siguiente secuencia: la primera capa de rapida absorcion a ser ubicada mas
cerca del producto empacado compuesta de una matriz de polimero altamente
permeable al oxigeno, combinado con un sistema neutralizador de oxigeno
altamente reactivo, y la segunda capa de larga duracién a ser ubicada mas

cerca del entorno externo y que consta de una matriz de polimero de barrera

de alta barrera contra el oxigeno combinado con un sistema neutralizador de

oxigeno altamente reactivo para formar una capa de barrera reactiva de larga
duracion con alta reactividad frente al oxigeno. Las matrices poliméricas
pasivas de la capa de rapida absorcién y la capa de barrera contra el oxigeno
son quimicamente distintas y se caracterizan por varias 6rdenes de diferencia
en la magnitud de la permeabilidad en el oxigeno en las mismas. El sistema
neutralizador de oxigeno y la concentracion del neutralizador en ambas capas
puede ser la misma o pueden ser diferentes dependiendo de la eleccion de
matriz de polimero para la capa respectiva. En particular, los sistemas
organicos neutralizadores de oxigeno activados por luz UV son independientes
de los catalizadores de base metalica que se emplean de manera ventajosa para
llevar a cabo lainvencién. A continuacion se describen opciones especificas en
el grosor de la capa reactiva, los materiales de la matriz de la capa, y los
sistemas neutralizadores de oxigenos.

Enla Figura 1 se ilustra la técnica de encapsulacion del arte previo. La Figura 1
muestra un empaque que contiene una tableta 12. La parte inferior del
empaque consta de una hoja de aluminio 14. La tableta a ser usada se retira del
empaque al presionar a través de la hoja 14. El empaque 10 estad compuesto
por una hoja de polimero estructural termo formado 16 y una capa adhesiva de
sellado 18. La capa de polimero transparente 16 por lo general se formaria a
partir de un polimero tal como poliésteres PET (tereftalato de polietileno), PETG

(tereftalato de polietileno modificado con glicol), PEN (naftalato de polietileno),
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y sus mezclas, PVC (cloruro de polivinilo), PCTFE (policlorotrifluoroetileno), y
divefsas poliamidas, potencialmente con recubrimientos de barrera contra
vapor de agua (tales como, diéxido de silicio amorfo o PVDC (cloruro de
polivinilideno)) o capa(s) tales como LDPE (polimero de polietileno de baja
densidad). El polimero PETG preferido tiene dimetanol ciclohexano agregado a
la columna del polimero en el lugar de parte del etilenglicol con el fin de
reducir la cristalinidad y reducir la temperatura de fusién ayudando en el termo
formado. La capa selladora 18 por lo general se formaria a partir de un material
adhesivo como copolimero copolimero de etilenvinil acetato, resinas acrilicas
que se pueden sellar por calor y hidroxipropilcelulosa. La capa selladora y la
capa estructural generalmente son transparentes en el rango de la longitud de
onda de luz visible. Aunque este empaque es a prueba de falsificaciones y de
bajo costo de produccién y moldeado, no ofrece una proteccion significativa
para la tableta contra permeabilidad del oxigeno.

En la Figura 2 se ilustra una estructura de pared de empaque 20 en
concordancia con la invencién, la cual tiene dos capas neutralizadoras de
oxigeno. La estructura de la pared de la invencion se usaria en un empaque tal
como en el arte previo de la Figura 1 y sustituida por las capas 16 y 18. La
estructura consta de una capa reactiva de neutralizador de oxigeno de rapida
absorcion 22 ubicada mas cerca del interior del empaque y caracterizada por
una rapida tasa de absorcién de oxigeno hacia dentro de la capa, y una capa
reactiva de neutralizador de oxigeno de larga duracién 24 ubicada mas cerca
del exterior del empaque y que ofrece una barrera altamente reactiva a la
permeabilidad del oxigeno. La capa 22 por lo general también serad una capa
selladora, para el uso de empaque blister de forma tal que la hoja puede
utilizarse en el empaque de medicinas y alimentos encapsulados. La capa de
larga duracidn 24 actia como capa de barrera pasiva primaria aunque también

tiene una alta reactividad con el oxigeno para reducir aiin mas las tasas de
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permeabilidad efectiva del oxigeno a través de la misma. Los conceptos vy
definiciones de la capa altamente absorbente de oxigeno, la capa de barrera
altamente reactiva, se describen mas adelante en la seccion de Antecedentes
Tedbricos.

En la Figura 3 se ilustra una estructura de tres capas reactiva-reactiva-pasiva
30 de acuerdo con la invencidn. La estructura 30 también es adecuada como
pared para un contenedor de empaque y es particularmente adecuada para su
uso en el encapsulado de dosis de medicina individuales en blisteres de
empaque. La estructura 30 esta compuesta por una capa 22 con una alta tasa
de rapida absorcion de oxigeno, una capa 24 con una alta reactividad hacia el
oxigeno hecha de un material de barrera pasiva alta contra el oxigeno de larga
duracién, y una tercera capa pasiva de soporte estructural 32 ofrece fortalezay
rigidez al empaque y da soporte a las dos capas neutralizadoras de oxigeno de
22y 24.

En la Figura 4 se ilustra una seccién de la pared 40, también pretendida como
una hoja de empaque o encapsulado de medicinas o alimentos. La pared 40
esta compuesta por la capa reactiva de neutralizador de oxigeno de rapida
absorcion altamente permeable 22 con la alta tasa de absorcidén de oxigeno,
con la capa de barrera contra el oxigeno de larga duracién 24 que consta de un
polimero de barrera contra el oxigeno altamente pasivo y un material
neutralizador de oxigeno altamente activo. La capa pasiva de soporte
estructural 32 se adhiere a la capa de barrera contra el oxigeno de larga
duracién 24 con la capa de union adhesiva 46. Las capas 22 y 24 unidas por
una capa adhesiva 44. En la estructura de la pared 40 de la Figura 4 también se
cuenta con un recubrimiento de barrera 42 que ofrece una barrera pasiva
adicional contra la transmision de oxigeno y/o transmisién de vapor de agua a
través de la estructura. Las capas de union 44 y 46 son opcionales y solo se

necesitan si los materiales en las capas 22, 24, 32 no se unen bien entre si, 0 si



10

15

20

25

13

son moldeados de manera separada y luego son unidas. Las capas de union se
forman por lo general a partir de cualquier adhesivo adecuado de fusion por
calor.

Para la capa de barrera contra el oxigeno de larga duracion que consta de un
barrera pasiva alta de matriz de polimero contra el oxigeno un material
neutralizador de oxigeno altamente reactivo, la permeabilidad de oxigeno del
material de matriz pasiva es de entre 0.001 y 10 cc mm/(m2 dia atm) en las
condiciones de uso (por lo general temperatura ambiente a cerca de 20 grados
Celsius y la humedad relativa de 40-60%). Una permeabilidad preferida es de
menos de 2.5 cc mm/ (m2 dia atm). El rango de permeabilidad mas preferible
es entre 0.01 y 2.5 cc mm/ (m2 dia atm). Para el material pasivo que forma la
matriz de capa de rapida absorcion de oxigeno, la permeabilidad del oxigeno
es mayor a 250 cc mm/(m? dia atm) en las condiciones de uso. La
permeabilidad de oxigeno preferida para el material de matriz de la capa
absorbente de oxigeno esta entre 500 y 10,000 cc mm/ (m2 dia atm). -

La invencion actual describe el disefio estructural de una multicapa que tiene al
menos unha capa reactiva de rapida absorcion y al menos una capa pasiva
absorbente de oxigeno de larga duracién usada para formar un articulo de
empaque polimero para remocion eficiente del oxigeno residual del empaque, y
reducir o prevenir el ingreso de oxigeno al empaque a través de la opcion de
ubicacion, material matriz, y la reactividad de las capas del neutralizador
reactivos al oxigeno asi como las correspondientes composiciones de las
estructuras y el método de produccidn de dicha estructura. Especificamente, la
invencidon estd principalmente orientada a una estructura polimérica que se
puede sellar por calor adecuada para el empaque farmacéutico y nutracéutico
de productos de una sola dosis en blisteres de empaque termo formado.
Aquellos conocedores del arte apreciaran el hecho de que la invencion no esta

limitada a empagques blister farmacéuticos y que otras aplicaciones de empaque
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de barrera de los disefios estructurales reivindicados, orientadas a la reduccion
simultanea del ingreso de oxigeno al empaque y la remocion de oxigeno
residual al interior del empaque, son posibles sin desviarse del espiritu de la
invencion. Dicho método incluye la encapsulacion del producto a ser empacado
entre las dos hojas de la invencion material. Otros de dichos materiales son
alimentos, quimicos, componentes electrénicos y materiales bioldgicos.

Se ha determinado que la invencion llega a lograr unas metas de disefio de
estructura de empaque aparentemente contradictorias al ofrecer una barrera
reactiva de larga duracién y simultineamente un medio para remover
rapidamente el oxigeno residual del empaque. Esto se logra mediante un
disefio multicapa optimizado de la estructura de empaque o una parte del
mismo, incorporando al menos dos capas reactivas poliméricas neutralizadoras
de oxigeno en un orden especifico y hecho de materiales poliméricos definidos,
fundamentalmente con propiedades pasivas de transporte de oxigeno. El
sistema neutralizador de oxigeno y la concentracion de los neutralizadores en
las capas reactivas pueden ser los mismos o diferentes dependiendo de los
requisitos especificos de proteccién de empaque tales como la duracién exigida
de la barrera de proteccion contra el ingreso de oxigeno ambiente, el drea de
superficie del empaque, el grosor maximo de la estructura de empaque, la
fraccion de volumen del espacio gaseoso libre en el empaque y la cantidad de
oxigeno residual presente en el empaque después del sellado.

La capa reactiva de rapida absorcién, que esta ubicada mas cerca o expuesta a
los contenidos del empaque, esta hecho preferiblemente de un polimero que se
puede sellar por calor altamente permeable al oxigeno (tal como un adhesivo a
base de acrilico que se puede sellar por calor, un termoplastico a base de
celulosa modificada o etilenvinil acetato (EVA) adhesivo copolimero de fusion
por calor) que incorpora unas especies de neutralizador de oxigeno

dispersadas o preferiblemente enlazadas covalentemente a la matriz de
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polimero. Alternativamente, dichas especies reactivas de neutralizador de
oxigeno enlazadas covalentemente a algln otro polimero, que no sirven solas
como sello de calor, pueden mezclarse con dicha base de polimero que se
puede sellar por calor para combinar la capacidad de sellado del material base
con funcionalidad de neutralizador de oxigeno enlazado covalentemente,
caracterizado por una migracion reducida o despreciable. En un ejemplo de una
especie especifica neutralizadora de oxigeno a base de antraquinona enlazada
o dispersa en la capa selladora de matriz de polimero que consta de copolimero
etilenvinil acetato, dicha matriz tiene que tener un medio de activacion de la
reactividad del neutralizador de antragquinona mediante un mecanismo de foto-
reduccidn. Para lograr eso, la matriz de polimero se elige para contener de
manera ventajosa una gran fraccién molar de funcionalidades secundarias de
hidroxilo disponibles para una rapida transferencia de protones desde el grupo
hidroxilo al oxigeno de acetona en la antraquinona. Al mismo tiempo, la matriz
de sellado por calor tiene que tener altos niveles de transmision de luz UV en el
rango de longitud de onda de luz UV requerido para una activacion eficiente del
neutralizador.

La capa de sellado de rapida absorcién de oxigeno sirve como medio de
remocion de oxigeno residual mediante la disolucién de oxigeno en la matriz
polimérica y su difusién rapida para las especies de neutralizador de oxigeno
incrustadas. Esta capa, que puede ser solida o porosa, esta definida de entre
los absorbentes de oxigeno y etiquetas adhesivas con neutralizador de oxigeno
adheridas internamente porque (1) contiene la funcionalidad del neutralizador
de oxigeno permanentemente enlazada a la matriz de polimero de sellado por
calor o enlazado a una fraccion de polimero que no se puede sellar por calor
mezclada con un polimero sellado por calor, y asi se previene esencialmente la
migracion y liberacién de subproductos de la reaccion, (2) adicionalmente sirve

como una capa adhesiva que se puede sellar por calor adecuada para sellar el

749



10

15

20

25

16

empaque. Una capa absorbente de oxigeno preferida consta de un polimero
acrilico que se puede sellar por calor, copolimero etilenvinil acetato (EVA),
hidroxipropilcelulosa, otros plasticos a base de celulosa modificada, o sus
mezclas con 0% hasta 50% de poliol, alcohol polivinilico (PVC), o copolimero de
etilenvinil alcohol (PVOH) por peso mezclado.

La capa barrera reactiva de larga duracidn contra el oxigeno, ubicada mas cerca
del exterior del empaque, el cual puede estar expuesto al ambiente externo o
protegido del mismo por una capa polimérica estructural pasiva, esta hecha de
un polimero de barrera pasiva alta contra el dxigeno (tales como PVOH y EVOH)
con especies reactivas del neutralizador de oxigeno dispersas o incorporadas
de manera covalente en la matriz de polimero. La capa neutralizadora de
oxigeno de larga duracién ofrece una barrera de larga duracién contra la
permeacion del oxigeno con alta reactividad al oxigeno, que penetre la barrera,
resultando en un nivel casi de ninglin ingreso de oxigeno al empaque hasta que
la capacidad reactiva del neutralizador se agota por la reaccién. Entre menor
sea tasa de difusion de oxigeno a través de dicha capa, mayor sera tiempo que
le tomara acabar con la capacidad reactiva del neutralizador y convertir esta
capa reactiva en una capa de barrera pasiva. En el ejemplo de los
neutralizadores de oxigeno neutralizadores de oxigeno a base de antraquinona
dispersos en la matriz PVOH/EVOH, la matriz también ofrece una fuente
disponible de atomos de hidrégeno en grupos secundarios de hidréxido
preferidos por su eficiente tautomerizacion de antraquinona inducida por luz
UV que ayuda a activar su capacidad de neutralizador de oxigeno. Eso no
excluye el uso de otros polimeros (tales como plasticos a base de celulosa y
polioles) que contengan ﬂmcionalidades primarias o preferiblemente
secundarias de hidroxilo como matrices para agregar neutralizadores de
oxigeno a base de antraquinona. Es preferible proteger la capa de barrera

contra el oxigeno de larga duraciéon mediante una capa de soporte estructural,
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preferiblemente una que tenga propiedades de barrera contra el vapor de agua
ya que esto permite una capa de barrera delgada y protege las capas de
PVOH/EVOH ante el deterioro de sus propiedades de barrera contra el oxigeno
mediante la absorcion de vapor de agua. Una capa de barrera preferible consta
de una matriz PVOH parcial o completamente hidrolizada con especies
dispersas del neutralizador de oxigeno organico activado por UV tales como
antraquinona, sus sales 2-sulfonato y derivados disefiados para mejorar la
solubilidad y la compatibilidad con la matriz PVOH. La tercera capa opcional
(Fig. 3 y Fig. 4), es un material como por ejemplo PET, PETG, u hoja de
poliolefina clara 6pticamente y por UV, expuesto al ambiente exterior. Es
preferiblemente rigido o semi-rigido, y sirve de manera ventajosa como
soporte estructural para la lamina metdlica y ambas capas reactivas que
usualmente se producen como membranas flexibles delgadas, protege la capa
de PVOH/EVOH sensible a la humedad contra la difusion del vapor de aguay la
posterior degradacion de sus propiedades como barrera contra el oxigeno,
ofrece una barrera pasiva adicional contra la permeacién del oxigeno
(extendiendo asi el tiempo para que se complete la desactivacion de la
capacidad reactiva del neutralizador), y se puede termo formar mediante
técnicas convencionales. Esta tercera capa opcional no tiene que ser
homogéneay puede ser como tal una estructura de barrera pasiva de multiples
capas con caracteristicas adicionales deseables tales como una barrera
mejorada contra el vapor de agua, recubrimientos de barrera contra el oxigeno
y el agua, tratamientos de superficie, colores, y una capa imprimible.

Es ventajoso tener un material polimérico neutralizador de oxigeno cuya
reactividad pueda activarse o desencadenarse cuando lo exija alguna fuente
externa. De esta forma toda la capacidad reactiva del neutralizador para
consumir el oxigeno pude preservarse hasta que sea en efecto usada en el

empaque almacenado. La actividad del neutralizador de oxigeno a base de una
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transicion metalica a menudo es desencadenada por una difusién de humedad,
mientras la quimica de muchos neutralizadores de oxigeno orgdanicos esta
disefiada para desencadenarse mediante la exposicién a radiacion actinica en el
rango UV. Con el fin de lograr un alto grado de activacion de dichos
neutralizadores, es preferible que la estructura sea altamente transparente a las
longitudes de onda de luz UV que desencadenan la foto reduccién de la
quimica especifica de un neutralizador. Los bajos niveles de activacion del
neutralizador resultan en una gran fraccion de funcionalidades reactivas
dejadas sin uso con el propdsito de neutralizar el oxigeno. Eso reduce la
capacidad activada disponible e incrementa el costo total de la composicion del
neutralizador por empaque. Los materiales preferidos para el neutralizador de
oxigeno son las composiciones neutralizadoras de oxigeno a base de
antraquinona que puedan reducirse eficientemente por luz mediante la
exposicién a las longitudes de onda de luz UV por debajo de 380 nm,
preferiblemente en la presencia de funcionalidades secundarias de hidroxilo en
la matriz de polimero sin que haya presente ningln catalizador a base de
transicion metdlica. La eficiencia observada del 60-80% de la tautomerizacion
aceto-enol de la antraguinona tras la foto reduccion lleva a la formacién de
multiples sitios reactivos adecuados para la neutralizacién rapiday eficiente de
moléculas de oxigeno que se filtren. En una forma de realizacion particular, las
funciones derivadas de la base de antkaquinona pueden enlazarse
covalentemente de manera ventajosa a polimeros acrilicos que se usan como
materiales de sellado por calor.

La invencién es una realizacion de disefiados del empaque de barrera
neutralizadora de oxigeno que (1) sirve el propdsito dual de reducir o eliminar
el ingreso de oxigeno a través de las paredes del contendor durante un tiempo
significativo (por ejemplo, de varios meses hasta 2-3 afios) y rapidamente

neutralizar el oxigeno residual que quede en el empaque después de sellado
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(por ejemplo dentro de varias horas), (2) permitir la activacion eficiente de la
reactividad del neutralizador mediante la exposicion a la luz UV, (3) tener una
capacidad neutralizadora de oxigeno independiente de la difusion de humedad
y del catalizador por transicion metdlica, (4) puede sellarse por calor a otros
substratos para formar estructuras de empaque mas complejas, (5) puede
termo formarse mediante técnicas convencionales.

Las dos capas absorbentes de oxigeno descritas, de rapida absorcién y larga
duracion, pueden ser recubiertas con una solucion, laminadas, moldeadas o
formadas por extrusidon conjunta en la capa de soporte estructural o en un rollo
de lamina de sustrato removible (para luego ser usada como parte de otras
estructuras de barrera desarrolladas). La capacidad del neutralizador de
oxigeno de ambas capas absorbentes de oxigeno puede activarse cuando lo
exija una fuente externa siempre y cuando la composicion neutralizadora de
oxigeno incorporada permita la activacion de su capacidad reactiva.
Dependiendo de la naturaleza quimica del agente neutralizador de oxigeno, la
funcionalidad del neutralizador de oxigeno puede activarse por medio de
diferentes mecanismos en cada capa de la estructura absorbente de oxigeno.
La radiacion actinica en el rango UV (200-400 nm) es un método de activacion
preferido que puede ofrecer de manera ventajosa una activacién rapida a través
del espesor de especies dispersas del neutralizador de oxigeno en ambas capas
reactivas de manera simultanea. La activacion por longitudes de onda cercanas
a UV (350-400 nm) es preferible debido a la amplia disponibilidad comercial y
el menor costo de dichos recursos UV. El neutralizador de oxigeno preferido es
antraquinona, sal de antraquinona 2-sulfonato de sodio, y/o otro derivado de
antraquinona con funcionalidad que permita el enlace covalente del grupo de
antraquinona a una base de polimero acrilico. Este neutralizador de oxigeno

preferido se activa convenientemente en el rango preferible cercano al UV. Los
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neutralizadores de oxigeno de antraquinona son preferibles debido a la
facilidad de activacion y su capacidad de unirse con las matrices de polimero.
Las estructuras plasticas descritas de dos capas reactiva-reactiva y tres capas
reactiva-reactiva-pasiva estan hechas preferiblemente por recubrimiento en
frio de solucion acuosa de polimero PVOH con especies dispersas del
neutralizador de oxigeno a base de antraquinona sobre la capa de soporte
estructural (tal como una hoja clara PET) con el posterior secado en un horno
de secado o un tunel de calor. La capa PVOH seca es preferiblemente recubierta
ademas con la capa acrilica neutralizadora de oxigeno (de solucién o fusién)
mediante un troquel de muesca adecuado, aplicador de cortina, recubrimiento
por extrusién o una técnica similar. La capa de sellado por absorcion de
oxigeno preferiblemente contiene una funcionalidad de neutralizador de
oxigeno a base de antraquinona enlazado covalentemente a la matriz de
polimero para evitar la migracion de subproductos de la oxidacion hacia el
interior del empaque sellado. Sin desviarse del espiritu de la invencién, los
tratamientos de superficie de substrato termo formable, recubrimientos de
barrera, capas adhesivas, recubrimientos de base adhesiva, y similares pueden
usarse entre as capas estructurales para mejorar la adhesién entre capas y las
propiedades de barrera pasiva de la estructura. La estructura absorbente de
oxigeno de la invencion es adecuada para activarse, termo formarse, llenarsey
sellarse en la linea de produccion en la misma linea de empaque, resultando en
unos costos reducidos de produccidén del empaque blister ademas de los
beneficios descritos.

Las capas poliméricas que conforman los materiales de la capas de la invencién
pueden contener aditivos poliméricos conocidos que no afectan
significativamente las propiedades de la barrera de oxigeno y el neutralizador.
Dicho aditivo conocido y materiales residuales que incluyen compatibilizadores,

ayudas de procesamiento, colorantes, biocidas, fungicidas, solventes
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residuales, plastificantes, tacto-fijadores, agentes de deslizamiento,
endurecedores residuales y agentes reticulares, pueden estar presentes por lo

general.
[0009] Antecedentes Teoricos

[0010] La permeabilidad Pde un material isotrépico de barrera pasiva a un
permeador especifico como un gas oxigeno usualmente se define como un
producto de coeficiente de difusividad cinética de D y el coeficiente de
solubilidad termodinamica de oxigeno S en el material:

P=DS (1M

[0011] A unatemperatura especifica, la humedad relativa (RH), y la diferencia
de presion parcial de oxigeno Ap a través de la barrera. Luego la tasa de
transmision medida de oxigeno de estado estable 7R a través de una barrera

con el espesor uniforme L puede predecirse como:

P
TR =7 (2)

[0012] El flujo de oxigeno /(la tasa de flujo de masa de oxigeno a través del

area de la superficie de la unidad de la barrera pasiva) se define como:

J=TR-Ap=§Ap 3)

[0013] Endonde Ap = pour- pines la diferencia de presion parcial de oxigeno
en los lados opuestos de la barrera, afuera y dentro del empaque,
respectivamente. Cuando las presiones de oxigeno ascendente y descendente
se mantienen constantes, los resultados de los patrones de permeabilidad del
estado estable en la capa pasiva después de cierto retraso llamado retraso. En
el estado estable el perfil de concentracion de oxigeno independiente de

tiempo existe a lo largo de la capa pasiva homogénea uniforme. En dichas
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condiciones de estado estable, la tasa de absorcion de oxigeno hacia el interior
de la capa es igual a la tasa de permeacién del oxigeno a través de la capay
respectivamente igual a la tasa de ingreso de oxigeno en el ambiente
descendente. Las especies reactivas del neutralizador de oxigeno presentes en
el material de la capa pasiva cambian el patron de permeacién de estado
estable a un comportamiento transitorio (dependiente del tiempo) que persiste
en la capa reactiva hasta que se acabe su capacidad reactiva por la reaccién con
el oxigeno que se permea. Entre mas sea la reactividad de la capa con el
oxigeno, mas rapida sera la tasa de absorcién de oxigeno hacia el interior de la
capa y menor sera la tasa de permeacion del oxigeno a través de la capa en

comparacién con la capa pasiva.

[0014] La reactividad instantanea de una barrera reactiva neutralizadora de
oxigeno homogéneamente uniforme con espesor L se describe por la falta de

dimensiones del modulo Thiele inicial ¢, de la capa reactiva [Solovyov S.E. J.

Phys. Chem. B 2004, vol. 108, pp. 15618-15630]:

P

- (4)

¢0:L B‘

[0015] endonde k, es la tasa inicial constante de reaccion de seudo primer

orden para la capa reactiva altamente reactiva, que a su vez depende de la
estequiometria general u de la reaccion del neutralizador (en moles de oxigeno
consumidas por una mole o unidad de peso de la composicion del
neutralizador), la constante actuai de la tasa de reaccién propiciada Kentre el
oxigeno y las especies del neutralizador en ausencia de las limitaciones
difusivas en la tasa de reaccién en volumen, y la concentracion inicial R, de las
especies del neutralizador en el material matriz. Para las reacciones
biomoleculares cominmente observadas del neutralizador de oxigeno del

segundo orden general, esta constante de tasa inicial se expresa como:

k, = ukR, (5)
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[0016] El mddulo Thiele sin dimensiones relaciona la tasa de absorcién
relativa de oxigeno dentro de la capa con la tasa de difusién de oxigeno a
través de la capa. El gran mdédulo Thiele inicial ¢,>>1 de la capa reactiva
corresponde al caso de reacciones rapidas controladas por difusion que retiran
(interceptan) eficientemente el oxigeno que se permea durante su transporte a
través de la barrera. El desempefio de dicha barrera reactiva a la permeacion del
oxigeno se caracteriza por el factor de mejora de la barrera. Para el caso de
cero presion de oxigeno dentro del empaque p, = 0, el factor inicial de mejora
de barrera y, se relaciona con el flujo de oxigeno de estado estable J*(P)a

través de la barrera pasiva al flujo inicial efectivo de oxigeno J,(R) a través de

del limite descendente x = O de la barrera reactiva activada con las mismas

propiedades de transporte pasivas como [ibid.]:

J*(P) _ sinh(g, )
JoR) 4

Yo (6)

[0017] En las mismas condiciones el factor inicial de tasa de mejora de

absorcién y, para la absorcion de oxigeno en el limite ascendente de la capa

reactiva x = L, para el caso del absorbente catalitico de oxigeno que no se

consume en la reaccion:

J*(P) _ tanh(g,)

7)
J.(R) 4

il

7L

[0018] Para sistemas neutralizadores altamente reactivos que formen capas

reactivas con gran ¢, : tanh(g,) — 1; por lo tanto para materiales de barrera alta

con bajas solubilidades de oxigeno en ellos, la tasa de estado estable de

absorcion se incrementa en la proporcién lineal a ¢,, si el neutralizador tiene

una capacidad reactiva excesiva, es decir, actia temporalmente como un

catalizador. La velocidad a menudo no es suficiente para permitir una absorcién
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eficiente de oxigeno en la capa reactiva durante alguna duracién significativa,
ya que requiere que se proporcione demasiada capacidad reactiva en exceso,
en comparacion con la cantidad de oxigeno al interior que débe ser removido.
En muchas aplicaciones, el proporcionar dicha capacidad excesiva no es
econdmico. Con el fin de proporcionar una remocién rapida de oxigeno
residual mediante la capa absorbente de oxigeno sin capacidad reactiva
adicional, son preferibles las capas de material matriz con alta solubilidad de
oxigeno y difusividad. Aunque una alta difusividad de oxigeno en una matriz de
polimero reduce la reactividad de la capa inicial ¢,, una mayor movilidad de
oxigeno en dichas matrices hace que todas las especies neutralizadoras de
oxigeno distribuidas en la capa sean facil acceso para difundir el oxigeno
residual. Como resultado dicha capa con una matriz altamente permeable
removera eficientemente el oxigeno residual mediante rapida absorcién y

reaccion con el neutralizador activado a través del espesor de la capa selladora

[0019] Como lo demuestra la Fig. 5 la tasa de permeacion del oxigeno en
barreras reactivas cataliticas se reduce exponencialmente con la reactividad de
la capa ¢; sin embargo la tasa de absorcion de oxigeno hacia el interior de la
capa solo es proporcional linealmente a su reactividad (compare las ecuaciones
6y 7). Por lo tanto, las capas reactivas con alta reactividad, caracterizadas por
un gran modulo Thiele inicial ¢, (para propdsitos practicos cong, >3-5) estan
especialmente idoneas como capas de barrera contra el oxigeno. La alta
reactividad de la capa resulta en una mejora significativa de la barrera frente a
la capa de matriz pasiva o inactivada. Las capas reactivas con ¢, =10 resultan
en tasas de permeabilidad efectiva 1000 veces mas pequefias que la que puede
ofrecer la capa con solo una matriz de polimero pasiva, haciendo asi que la
capa reactiva sea casi impermeable al oxigeno. La mejora de la barrera se mide
relativa a la tasa de transmisién pasiva de la capa, mejorando asi la barrera

pasiva de la capa reactiva mediante la seleccién de fa matriz de polimero o la
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modificacidon de resultados tras el mejor desempefio de la barrera reactiva
ademas de un incremento del desempefio de la barrera pasiva. El resultado de
usar un polimero con una mayor barrera pasiva como una matriz de la capa
para agregarle el neutralizador de oxigeno es una mejora sinérgica en el
desempeio general de barrera de dicha capa. La correspondiente ensefianza
practica de esta invencidn es que para crear la mejor capa de barrera reactiva,
uno debe seleccionar el mayor material matriz de barrera pasiva contra el
oxigeno para una capa y luego agregarle el neutralizador de oxigeno con la
mayor reactividad (tasa de reaccion en volumen constante con el oxigeno). Los
disefios que usen bajas concentraciones del neutralizador de oxigeno o
sistemas neutralizadores de menor actividad para crear una capa de barrera
reactiva (como la reivindicada por McKnight en la patente de Estados Unidos
6,682,791) son a lo sumo ineficientes. Al reducir la concentracién del
neutralizador o la actividad del neutralizador en dichas capas de barrera, el
modulo Thiele inicial de la capa se reduce proporcionalmente resultando en un
descenso exponencial en la mejora de la barrera. De acuerdo con la férmula (4),
el material matriz usado para la capa de barrera, con menor difusividad de
oxigeno, contribuye a un incremento en la reactividad inicial de la capa. El
resultado de la seleccién de dicho material para la capa de barrera es un
incremento dramatico en la mejora de la barrera reactiva cdntra el oxigeno
ademas de la menor tasa de transmision de oxigeno a través de dicha matriz de
barrera pasiva mas alta. Esta revelacion conforma la base para un disefio

robusto de capas de barrera reactiva altamente eficientes.

[0020] LaFig. 6 muestra perfiles de presién de oxigeno de estado estable en
la pelicula de capa reactiva sencilla (a) y en la presentada de pelicula de dos
capas reactiva-reactiva con capas absorbentes de oxigeno y de barrera contra
el oxigeno. Al incrementar la reactividad de la capa de barrera contra el

oxigeno (es decir, incrementando su espesor, la concentracion del
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neutralizador de oxigeno en la misma, o el grado de activaciéon del
neutralizador) junto con la mejora simultanea de sus propiedades de barrera
pasiva (mediante una menor difusividad del oxigeno y solubilidad en la matriz
de la capa) se logra el objetivo de una funcién de barrera superior de dicha
capa reactiva con el perjuicio de reducir la tasa de absorcidén de oxigeno hacia
el interior de dicha capa. Con el fin de mejorar las caracteristicas de absorcion
de oxigeno de las capas reactivas neutralizadoras de oxigeno en la practica, la
reactividad finita de la capa de neutralizadores de oxigeno consumibles y los
costos asociados a agregar dicha capacidad a una capa reactiva con espesor
limitado tienen que ser resueltos. En dichos sistemas consumibles, no existe la
absorcion de estado estable en ningiin momento durante el tiempo que demore
el agotamiento de la reactividad de la capa neutralizadora. La siguiente
presentacion describe c6mo mejorar las caracteristicas transitorias
(dependientes del tiempo) de la absorcidn de oxigeno de la capa reactiva para

una rapida remocion de oxigeno residual del interior del empaque.

[0021] En el caso de un neutralizador de oxigeno no catalitico, que se
consume durante su reaccidn estequiométrica con el oxigeno, cargado en una
capa que tiene una gran reactividad inicial ¢,, la reaccidon neutralizadora se
sabe que ocurre en forma de una onda de reaccién-difusién localizada que se
propaga por el espesor del limite de la capa y consume toda la reactividad de la
capa neutralizadora en su activacion. Todos los neutralizadores de oxigeno
conocidos son consumibles, es decir, en general no son cataliticos, incluso si

son catalizados por terceras especies.

[0022] La posicion dependiente del tiempo L, (¢) de un frente de onda

estrecho de reaccidn-difusion que se propaga de forma ascendente a través de
la barrera reactiva no catalitica desde el interior del empaque y consume el

neutralizador, se expresa como:
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L,()- |22t ®)
MR,

[0023] donde p, eslapresidn parcial de oxigeno dentro del empaque fija o

de cambio lento. Cuando la onda de reaccién-difusién llega a la posicion L, (t)

después del tiempo ¢, la cantidad total Q¥¢(t)de oxigeno consumido por el area

de la superficie A de la capa durante dicho tiempo se determina asi:

Q™ ()= Ry AL, (t) = A\J2uR, DSp,,t o

Por otro lado, utilizando el resultado (7) y asumiendo una alta reactividad
¢, >>1 de la capa reactiva catalitica (o, comparativamente, el exceso de
capacidad), la cantidad total Q¢(¢) de oxigeno removido de manera catalitica por

el area de superficie A de la capa se determina asi:

0°(t)= ASp,,\JUKR,D -t (9b)

[0024] En ambos casos de capas absorbentes no cataliticas y cataliticas
reactivas al oxigeno (los resultados (9a) y (9b) respectivamente), la mayor
difusividad del oxigeno Dy solubilidad S en la matriz de la capa reactiva son
ambas ventajosas para un frente de propagacion de onda de reaccién mas
rapido (en capas no cataliticas) y para la respectiva absorcién de oxigeno
residual mas rapida durante la reaccion de neutralizacién rapida controlada por
difusion. Por lo tanto, la ensefianza practica de esta invencidn para crear una
capa absorbente de oxigeno eficiente para la remocion de oxigeno residual es
usar el polimero con la mayor permeabilidad al oxigeno P = DS como matriz
para cargar el sistema neutralizador de oxigeno altamente reactivo. La alta
reactividad inicial ¢, de la capa absorbente de oxigeno con ¢, >3-5 ain es
necesaria para llevar a la practica la invencién. De lo contrario, la remocion de

oxigeno mediante una reaccion de un neutralizador catalitico o no catalitico no
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sera eficiente y la tasa de remocion sera inaceptablemente baja (como se
muestra en la Figura 5 para la tasa de absorcién). Dada una cierta reactividad
en volumen para un sistema neutralizador de oxigeno especifico (constante de
la tasa en volumen K), la opcién de material matriz polimérico y su espesor
para portar neutralizador con el fin de satisfacer el requisito del disefio de la

capa ¢, >3 -5 puede determinarse facilmente por aquellos conocedores del arte

de acuerdo con las definiciones (4) y (5).

[0025] Al mismo tiempo la tasa de permeabilidad a través de la barrera se
reduce exponencialmente con el incremento de ¢,, de acuerdo con el resultado
(6), por lo tanto los materiales con la menor solubilidad y difusividad posible
del oxigeno son preferiblemente seleccionados para portar en ellos el
neutralizador de oxigeno con el fin de crear una barrera eficiente contra la
permeacion del oxigeno. La baja movilidad del oxigeno en la matriz de
polimero (mediante un menor coeficiente de difusividad) incrementa el tiempo
de residencia de la molécula de oxigeno dentro de la capa de barrera y asi se
cree que se incrementa la probabilidad de una reaccion del oxigeno con las
especies distribuidas del neutralizador reactivo al oxigeno. La baja solubilidad
del oxigeno en la matriz reduce las concentraciones de oxigeno disuelto en la
matriz y por lo tanto extiende el tiempo hasta que la reactividad de la capa
neutralizadora haya sido agotada por la reaccién con una cantidad

estequiométrica de oxigeno.
[0026] Disero Estructural

[0027] Un neutralizador de oxigeno en un polimero usualmente es un
sistema quimico complejo para absorber oxigeno. Aunque es posible imaginar
un material sencillo qde se comporte como neutralizador de oxigeno, la
mayoria de los neutralizadores son complejos al involucrar diferentes

componentes. Algunos neutralizadores son insolubles en polimeros, es decir,
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existen de manera separada de la matriz de polimero, y se activan sin ayuda de
la matriz (como polvos inorganicos a base de hierro): dichos sistemas se puede
decir que son auto-contenidos. Los sistemas neutralizadores organicos pueden
necesitar de catalizadores, iniciadores, donantes de protones, e inhibidores
ademas de un sustrato oxidable. Incluso si dichos sistemas son auto-
contenidos, su reactividad en volumen con el oxigeno en su forma “pura” es a
lo sumo irrelevante frente a su reactividad cuando estan incrustados en capas
poliméricas. La reactividad en volumen de sistemas auto-contenidos puros
usualmente es imposible de cuantificar exactamente ya que depende en la
forma fisica del sistema neutralizador auto-contenido (liquido, resina, polvo,
tamano de particulas, forma, morfologia, estructura, probar las condiciones de
exposicion al oxigeno gaseoso, etc.). Lo que importa en su uso es la reactividad
del sistema en el polimero: esta reactividad esta entre un complejo sistema
neutralizador y oxigeno disuelto en una matriz de polimero (en vez de en un
estado gaseoso). En dicha situacién, la constante K en el polimero podria ser
muy diferente de K en la fase gaseosa (por eso es que lo ultimo es irrelevante).
Por lo tanto, valores K no fijos pueden especificarse incluso para sistemas
neutralizadores “puros”, pero estos pueden ser deducidos a partir de datos de
permeabilidad de neutralizadores en matrices poliméricas especificas. Asi, el
papel de la matriz de polimero es importante en la descripcion de la reactividad
del neutralizador. En otras palabras, sin una matriz de polimero especifica y
conocimiento de la forma fisica del sistema neutralizador especifico, no se
puede definir la alta o baja reactividad del neutralizador como tal. Lo que se
puede definir y medir es la reactividad de la capa reactiva contenida en el
neutralizador (es decir, su médulo Thiele inicial), en otras palabras, la tasa de
reaccion efectiva puede estar relacionada con las propiedades pasivas de

transporte de oxigeno de la matriz circundante.
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[0028] En una matriz de barrera baja (alta permeabilidad) de rapida
absorcion, la difusion del oxigeno es rapida, por lo tanto para que el sistema
neutralizador sea “altamente reactivo” debe reaccionar con el oxigeno incluso
mas rapido de o que el oxigeno se difunde a través de la matriz. En la matriz
de barrera alta de larga duracién la difusion del oxigeno es lenta, por lo tanto
el sistema neutralizador, que seria inaceptablemente lento en una matriz de
barrera baja, ahora puede reaccionar lo suficientemente rapido para ser mas
rapido que la bata tasa de difusion: eso hace este neutralizador “altamente
reactivo” en esta matriz de barrera alta en particular, aunque el mismo
neutralizador en una matriz de barrera baja no se describiria como altamente
reactivo. Toda referencia a neutralizadores altamente reactivos deberia
entenderse en vista de lo anterior (es decir, como inseparable de las

propiedades de transporte pasivas de oxigeno en la matriz).

[0029] Enlos preferidos sistemas neutralizadores a base de antraquinona el
“sistema” no esta completo o no puede activarse sin las funcionalidades de
hidroxilo presentes en la matriz. Asi, el sistema neutralizador no existe en
estado “puro” y su reactividad se ve afectada por la proximidad y concentracion
de grupos hidroxilo disponibles alrededor de sitios de neutralizador de oxigeno
de antraquinona. Ese hecho hace que los polimeros PVOH y EVOH con mudltiples
funcionalidades de hidroxilo sean especialmente adecuados como matrices

para neutralizadores de oxigeno a base de antraquinona.

[0030] En vista de los fundamentos descritos del transporte de masa
reactiva-difusiva en capas de barrera y absorbentes de-oxigeno, la invencion
presenta la estructura o subestructura con la combinacion de dos capas de
barrera reactiva-reactiva en donde cada capa reactiva sirve un propdsito
diferente (Fig. 2). La primera capa de rapida absorcién expuesta a los
contenidos del empaque consta de una matriz polimérica con alta

permeabilidad al oxigeno P = DS, el cual porta un neutralizador de oxigeno
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altamente reactivo. La especie del neutralizador esta preferiblemente enlazada
a la matriz de polimero o a uno de los componentes de la matriz polimérica si
la matriz consta de una mezcla de polimeros. De ésta forma las especies del
neutralizador y preferiblemente los subproductos de la reaccion por oxidacién
permanecen enlazados a la matriz y no pueden migrar como tales fuera de la
barrera y afectar de manera negativa al producto o su ambiente.
Alternativamente, las especies del neutralizador pueden dispersarse en la
matriz durante la etapa de combinacion por fusion, siempre que el nivel
medido de migracién (lixiviacién) de las especies del neutralizador y/o sus
subproductos de la reaccion por oxidacién no supere las normas especificas de

cada pais.

[0031] De forma que sirva como una capa sefladora, la primera capa reactiva
consta de manera ventajosa de una resina que se sella por calor o una mezcla
de polimeros con una resina que se sella por calor. Los adhesivos por fusion
conocidos tales como resinas de copolimeros EVA con contenido moderado o
alto de acetato de vinilo pueden usarse como matrices o componentes de la
matriz del sello de calor. Las resinas acrilicas que se sellan por caldr, tales
como poli(HEMA) [poli(2-hidroxietil metacrilato)] y poli(HPA) [poli(2-
hidroxipropil acrilato)] también permiten de forma ventajosa el enlace covalente
de derivados de antraquinona que son capaces de servir como neutralizadores
de oxigeno reducibles por luz en la presencia de grupos hidroxilo primarios y

secundarios disponibles en las resinas acrilicas mencionadas.

[0032] La segunda capa de barrera reactiva contra el oxigeno de larga
duracién inmediatamente sigue a la primera capa reactiva de alta tasa
absorbente de oxigeno o puede unirse opcionalmente por una ligera capa
adhesiva para una mejor adhesion entre capas. La segunda capa reactiva de
larga duracién consta de una matriz polimérica con baja permeabilidad al

oxigeno (al menos 2-3 érdenes de magnitud menores que la permeabilidad de
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oxigeno de la matriz de la capa selladora en las condiciones de uso) que porta
las especies dispersas del neutralizador de oxigeno o, alternativamente, la
funcionalidad de neutralizador de oxigeno enlazado covalentemente. En una
presentacion preferible la permeabilidad al oxigeno del material polimérico que
conforma la capa absorbente de oxigeno es al menos 100 veces mayor que la
permeabilidad al oxigeno de la capa de barrera contra el oxigeno para la
proteccion de barrera efectiva contra el oxigeno de larga duracién. Cuando la
primera capa reactiva se basa en una composicién quimica foto reducible
neutralizadora de oxigeno a base de antraquinona, es ventajoso tener una
quimica similar neutralizadora de oxigeno en la segunda capa de larga
duracién con el fin de activar la reactividad de ambas capas usando la misma
fuente externa de activacion. La nocién de la activacién por la misma fuente
también aplica de manera ventajosa a cualquier otra quimica neutralizadora de
oxigeno que pueda usarse en ambas capas reactivas. Por lo tanto, la
presentacion preferida para la segunda capa reactiva es hacerla de una resina
PVOH o EVOH de barrera alta al oxigeno con una funcionalidad dispersa del
neutralizador de oxigeno a base de antraquinona activada por radiacién
actinica en el rango UV o cercano a UV. En una estructura preferida el
copolimero EVA contiene 8-35% de acetato de vinilo por peso para lograr las

propiedades adhesivas adecuadas.

[0033] Las dos capas reactivas descritas de rapida absorcién y larga duracion
pueden hacerse muy delgadas (lo cual es ventajoso desde el punto de vista del
costo dado el alto costo relativo de los componentes neutralizadores de
oxigeno) y aun asi cumplir con los requisitos de almacenamiento prolongado y
remocidn de oxigeno residual. Un espesor preferido para la capa de rapida
absorcién y la capa de larga duracion esta entre 0.1 y 2 milésimas (2.5 y 50
microémetros) y entre 1y 5 milésimas (25 y 125 micrometros), respectivamente,

para un buen desempefio de la barrera contra oxigeno. En dicho caso la
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estructura de dos capas a menudo no tendra la rigidez necesaria para crear una
cavidad termo formado dimensionalmente estable. Con el fin de crear la
estructura termo formable con la estabilidad dimensional requerida para la
cavidad es ventajoso hacer que la tercera capa polimérica pasiva esté expuesta
al ambiente atmosférico como parte de la estructura (Fig. 3). Esta tercera capa
sirve como soporte estructural termo formable para las capas reactivas ademas
de constar de una barrera pasiva adicional contra la permeacion del oxigeno y
la humedad. En una presentacion preferible el espesor de la tercera capa esta
entre 1y 20 milésimas (25 y 500 micrémetros) antes de formarse y dicha capa
es una capa de soporte estructural. El descenso parcial de la presién de
oxigeno a través de esta capa pasiva estructural resulta en una menor presion
de oxigeno p,, en el limite ascendente de la segunda capa reactiva en
comparacién con la presion parcial de oxigeno en la atmosfera ambiente. La
duracién resultante de la fase de barrera reactiva se extiende respectivamente
de manera ventajosa de acuerdo con el resultado de Siegel y Cussler para la
extensién del tiempo de retraso ¢,, en las barreras reactivas estequiométricas
frente a la permeacion de gas con distribucién uniforme del neutralizador a

través del espesor de la barrera [J. Membr. Sci. 2004, vol. 229, p. 33I:

L pR,
lip =72
2D Sp,,

(10)

[0034] La menor difusividad del oxigeno Dy del coeficiente de solubilidad S

en la matriz de la capa reactiva, la mayor reactividad cargada en la capa uR,

(mayor concentracion de especies reactivas activadas), la menor presién parcial

externa de oxigeno p, , y el mayor espesor de la capa reactiva L ayudan a

extender el tiempo de retraso en la capa de barrera reactiva.

[0035] Las mezclas claras de PET (polietileno tereftalato), PEN (polietileno
naftalato) y PET-PEN (polietileno tereftalato - polietileno naftalato), tratadas

adecuadamente mediante el efecto corona para promover la adhesion o
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recubrirse mediante una base promotora de la adhesion en el lado de la barrera
reactiva y posiblemente mediante tratamiento de barrera, recubrimiento, o
laminacion en el lado expuesto a la atmésfera ambiente, puede usarse como la

capa de polimero para la capa pasiva de soporte estructural.

[0036] La tercera capa pasiva opcional tiene que permitir una activacion
eficiente del neutralizador de oxigeno en ambas capas reactivas mediante el
mecanismo de activacion del neutralizador. En el caso de los neutralizadores de
oxigeno a base de antraquinona en ambas capas reactivas activadas por
exposicion a luz UV, la tercera capa pasiva se hace ventajosamente
transparente en el rango activador de longitud de onda UV. Algunos ejemplos
de dichos materiales UV transparentes incluyen homopolimeros PET y PEN y sus
copolimeros. La menor tasa de transmision oxigeno en la tercera capa de
barrera pasiva también reduciran la presion parcial de oxigeno en el limite
ascendente de la capa de barrera reactiva 2 de la estructura y ayudando asi a
extender el tiempo de retraso debido a la reaccién en esta capa de barrera. En
cuanto al envejecimiento del empaque blister farmacéutico, la vida util
esperada de muchas medicinas se espera que sea de al menos 2 afios. Las
presentaciones de la invencion divulgada describen disefos particulares
adecuados para proporcionar una atmaésfera libre de oxigeno en cada cavidad

blister durante al menos 2 afos en las condiciones de almacenamiento tipicas.

[0037] Lacargade unacantidad efectiva de las especies del neutralizador de
oxigeno en la primera capa reactiva de rapida absorcién orientadas a la
remocion del oxigeno residual atrapado al interior esta determinada por la
cantidad de oxigeno residual en la cavidad sellada (mediante la presién parcial
de oxigeno en el volumen de la cavidad), el area expuesta de la superficie de la
barrera, el espesor de la capa reactiva, la capacidad de las especies reactivas
para absorber oxigeno, y el tiempo deseado para remover el oxigeno residual.

La carga de una cantidad efectiva del neutralizador en la segunda capa reactiva
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de larga duracién orientada a la intercepcion de oxigeno que se permea esta
determinada por la reactividad de la capa neutralizadora, la permeabilidad del
oxigeno de la matriz polimérica, el espesor de la capa, la presion parcial de
oxigeno en el ambiente exterior, y el tiempo deseado para evitar la permeacion

del oxigeno a través de la segunda capa, de acuerdo a la ecuacién (10).

[0038] El método de produccién para fabricar la estructura descrita depende
mucho de los materiales elegidos para la capa. En caso de usar la tercera capa

pasiva opcional como soporte estructural y barrera adicional contra el oxigeno,

las dos capas reactivas con neutralizadores de oxigeno pueden recubrirse con

solucion, recubrirse por extrusidon, moldearse o laminarse en la capa de soporte
estructural sin desviarse del espiritu de la invencidon. En una presentacion
preferible la capa de barrera contra el oxigeno de larga duracién se forma
mediante la preparacién de una solucién acuosa de 10-20 % por peso de PVOH
y 1-2 % por peso de la sal adecuada de antraquinona (en adelante denotada
como AQ) al disolver secuencialmente AQ y PVOH en agua o una mezcla de
agua-alcohol, permitiendo el control simultaneo de la relaciéon de peso de
AQ/PVOH en la solucién y la viscosidad de la solucién para controlar el proceso
recubrimiento hiumedo y el tiempo de secado de la cobertura. También es
preferible, aunque no necesario, que la capa de rapida absorcion se forme a
partir de una solucion acuosa para facilitar el proceso de produccion dispuesto
como un procedimiento de dos etapas de recubrimiento. El recubrimiento por
extrusion, fundicién y laminacién de la capa selladora absorbente de oxigeno
sobre la capa de barrera contra el oxigeno también puede realizarse con el

esquema de la invencion.

[0039] Las presentaciones preferidas de composiciones especificas de las
estructuras absorbentes de oxigeno y sus métodos de manufactura se

describen en los siguientes ejemplos.
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[0040] EJEMPLO 1

[0041] Los analizadores de permeabilidad de oxigeno actualmente
disponibles estan disefiados por lo general para usar el método de portador de
gas [ASTM D1434-82]. La medicién de la tasa de transmisién de oxigeno por el
método de portador de gas implica la colocacién de una muestra de la pelicula
en una camara sellada y el suministro de un flujo de oxigeno puro sobre uno de
los lados de la pelicula (ascendente) y un flujo del portador de gas (usualmente
gas nitrogeno ultra-puro) sobre el otro lado de la pelicula (descendente). El gas
portador captura cualquier cantidad de oxigeno descendente permeado y lo
lleva al detector oxigeno, permitiendo asi la mediciéon de las tasas de
permeabilidad instantaneas. Este método no permite la medicién simultinea de
la permeabilidad del oxigeno a través de la barrera y de la absorcion del
oxigeno residual del espacio vacio dentro del empaque. Con el fin de probar la
funcionalidad dual de la invencién, se realizaron dos pruebas separadas en
subestructuras de muestra para evaluar la funcionalidad definida de cada capa
por separado. El espesor reportado de la capa en "milésimas" cominmente se
usa en los Estados Unidos para referirse a 1/1000 de una pulgada (1 milésima

= 25.4 microOmetros).

[0042] El proceso de manufactura se realizé en una instalacion con luz UV de
fuentes de luz filtradas. Una hoja PET clara con un espesor de 7-10 milésimas
(177-254 micrémetros) fue recubierta con 10-20 milésimas (254-508
micrémetros), 10-20 % del peso, de sqlucic')n acuosa PVOH que contenia 80-85
% del peso de 90% PVOH hidrolizado y 10-15 % del peso de sal de antraquinona
2-sulfonato de sodio (en adelante abreviado como AQ). La composicion del
recubrimiento descrito contenia 0-5 % del peso de glicerina (basandose en los
solidos totales en el recubrimiento seco) como agente plastificador para
mejorar la flexibilidad del recubrimiento seco. El recubrimiento himedo luego

se sec6 con un recubrimiento seco de PVOH-AQ con un espesor de 1-2
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milésimas en un horno de secado por conveccién o un tunel de secado por
calor continuo. Esta subestructura fue probada de manera separada con el fin
de evaluar su desempefio como barrera reactiva midiendo su tasa de
transmisién de oxigeno tras la activacion del neutralizador de oxigeno AQ
mediante una exposicién de 5-15 segundos a una fuente UV comercial (F300S
de Fusion UV Systems Inc., Gaithersburg MD que funcionaba a toda potencia de
1.8 kW) desde ambos lados y exponiendo posteriormente el lado PET a oxigeno
al 100% en 1 atmésfera. La tasa de transmision inicial de oxigeno medida fue
de 0.0 cc/(m2 al dia) a 0% RH y 0.0 cc/(m? al dia) a 50% RH at 100% oxigeno a 1
atmosfera ascendente y 23 °C (las tasas de transmision en efecto medidas
fueron ligeramente negativas debido a la absorcion de menores cantidades de
oxigeno residual desde el portador de nitrégeno descendente, resultando en
tasas medidas por debajo de la linea base cero establecida para el portador de
nitrégeno solo). La capacidad estimada del neutralizador de oxigeno activado
de la capa de barrera reactiva contra el oxigeno fue de 6-8 centimetros cubicos
(cc) de oxigeno por cc de recubrimiento. Basandose en las propiedades de
transporte de oxigeno de la resina PVOH y la hoja de PET usadas, esa capacidad
fue calculada como suficiente para ofrecer un tiempo de retraso reactivo de dos
afos hasta que toda la reactividad de la estructura de dos capas sea agotada

por el oxigeno que se permee desde la atmosfera ambiente.

[0043] En la segunda prueba, el sustrato PET pasivo claro de 7 milésimas de
espesor fue recubierto por extrusién con una resina poli(HEMA) acrilica de 1
milésima de espesor enlazada covalentemente con un 10-20 % del peso de
antraquinona 2-sulfonato. Esta subestructura fue activada por 5-15 segundos
de exposicion a luz UV desde el lado recubierto con el fin de evaluar la
eficiencia de la absorcion de oxigeno residual. El 20.5 % vol. inicial de oxigeno
en la atmdsfera ambiente contenida en los 10 mL de espacio vacio del empaque

con el area de superficie de la subestructura de 100 cm? expuestos al empaque
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interior se redujo a menos de 0.2 % vol. dentro de 12-48 horas segun lo midié
el detector MOCON de oxigeno atrapado (Modern Controls Inc., Minneapolis
MN). Esta prueba demostré la capacidad de la capa de alta tasa de absorcidn de
oxigeno para reducir rapidamente las cantidades de oxigeno residual dentro
del empaque hasta niveles seguros para almacenamiento prolongado de

productos sensibles al oxigeno.

[0044] La estructura general de tres capas reactiva-reactiva-pasiva fue
determinada como adecuada para una simultanea remocién rapida de oxigeno
residual y esencialmente para prevenir el ingreso de oxigeno desde el entorno
atmosférico durante 2 afios y asi mantener una atmdsfera libre de oxigeno al
interior del empaque. La estructura final de tres capas se produjo mediante
recubrimiento por extrusion de la resina poli(HEMA) acrilica derivada de la

antraquinona en el substrato PET recubierto por la solucién PVOH-AQ.
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REIVINDICACIONES

1. La estructura multicapa absorbente de oxigeno comprende al menos dos

capas reactivas neutralizadoras de oxigeno dispuestas en secuencia:

un sistema neutralizador de oxigeno de rapida absorcidn altamente reactivo,
que comprende una matriz de polimero permeable al oxigeno y un

neutralizador de oxigeno, y

una capa de larga duracion que comprende una barrera pasiva alta de matriz de

polimero contra el oxigeno, y un neutralizador de oxigeno.

2. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 1 en
la cual la reactividad sin dimension de cada capa reactiva, definida en términos

del médulo Thiele inicial g, de la capa equivalente uniforme homogéneamente

reactiva, es mayor que 3.

3. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicaciéon 1 en
la cual la reactividad sin dimensién de cada capa reactiva, definida en términos

del médulo Thiele inicial ¢, de la capa equivalente uniforme homogéneamente

reactiva, es mayor que 5.

4. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 1 en
la cual el sistema neutralizador de oxigeno consta de un material neutralizador

de oxigeno foto-reducible a base de antraquinona.

5. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicaciéon 1 en
la cual la capa de rapida absorcion consta del material reactivo neutralizador de

oxigeno disperso en una matriz de polimero que se puede sellar por calor.

5
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6. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
la cual la capa de rapida absorcion consta del material reactivo neutralizador de
oxigeno enlazado covalentemente a una matriz de polimero que se puede sellar

por calor permeable al oxigeno.

7. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 5 en
la cual la matriz de polimero que se puede sellar por calor permeable al
oxigeno consta de una gran fraccion molar de funcionalidades hidroxilo

secundarias.

8. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 7 en
la cual la matriz de polimero que se puede sellar por calor permeable al
oxigeno consta de una resina adhesiva de base acrilica que se puede seilar por

calor.

9. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 5 en
la cual la matriz de polimero que se puede sellar por calor permeable al
oxigeno consta de al menos 50% por peso del adhesivo por fusion copolimero

de etilenvinil acetato.

10. La estructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 1 en
la cual la matriz de polimero permeable al oxigeno consta de especies reactivas
neutralizadoras de oxigeno, enlazadas covalentemente a un polimero que no se
puede sellar por calor que esta mezclado con un polimero que se puede sellar

por calor para formar dicha matriz de polimero permeable al oxigeno.
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11. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 1 en
donde el neutralizador de oxigeno consta de un absorbente de oxigeno a base

de antraguinona activado por medio de un mecanismo de foto-reduccion.

12. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 1 en
fa cual la matriz de polimero permeable al oxigeno se caracteriza por un alto

nivel de transmision de luz en el rango cercano a UV (200-400 nm).

13. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
la cual la matriz de polimero barrera de larga duracion contra el oxigeno consta

de alcohol polivinilico con 50-100% grados de hidrélisis.

14. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
la cual la matriz de polimero barrera de larga duracién contra el oxigeno consta

de copolimero de etilenvinil alcohol con 20-60 mol.% de contenido de etileno.

15. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
la cual las especies reactivas del neutralizador de oxigeno estan dispersas en la

matriz de polimero de la capa de larga duracién.

16. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
la cual la capa neutralizadora de oxigeno de larga duracién consta de
neutralizadores de oxigeno a base de antraquinona, dispersas en una matriz de
polimero y la matriz de polimero de barrera contra el oxigeno también consta
de una fuente de atomos de hidrégeno en grupos hidroxflo primarios y/o
secundarios para una tautomerizacién aceto-enol eficiente inducida por luz UV

de la antraguinona.
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17. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 que
ademds comprende una capa pasiva de soporte estructural colocada adyacente
a la capa neutralizadora de oxigeno de larga duracion en el lado opuesto de la

capa de rapida absorcion.

18. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 17 en

la cual la capa de soporte es un polimero termoplastico rigido o semi-rigido.

19. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicaciéon 17 en

la cual la tercera capa es homogénea.

20. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 17 en
la cual la tercera capa consta de una capa de barrera contra el vapor de agua o
contiene un recubrimiento de barrera contra el agua y/o tratamiento de

superficie.

21. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 1 en
donde la capa de rapida absorcién tiene una permeabilidad al oxigeno mayor
que 250 cc mm/(m2 dia atm) en las condiciones de uso tipicas (temperatura

ambiente y humedad relativa).

22. Alaestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
donde la capa de larga duracién tiene una permeabilidad al oxigeno menor que
2.5 cc mm/(m2 dia atm) en las condiciones de uso tipicas (temperatura

ambiente y humedad relativa).
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23. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 1 en
donde la estructura posee una capacidad de absorciéon de oxigeno

independiente de la difusion de humedad y la humedad relativa.

24.  Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 1 en
donde la estructura esta libre de metales de transicién y catalizadores de base

metalica.

25. Laestructura absorbente de la multicapa oxigeno de la reivindicacion 24
en donde la capa neutralizadora de oxigeno de larga duracion sirve como una

capa de soporte estructural rigida o semi-rigida.

26. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 17 en
donde la tercera capa pasiva sirve como una capa de soporte estructural rigida

0 semi-rigida.

27. lLaestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 26 en
donde la capa pasiva de soporte estructural estd hecha de poliéster o

copolimero de poliéster.

28. Laestructura absorbente de la multicapa oxigeno de la reivindicacién 27

en donde el poliéster es PET o PETG.

29. laestructura absorbente de la multicapa oxigeno de la reivindicacion 27

en donde el poliéster es PEN.

30. Laestructura absorbente de la multicapa oxigeno de la reivindicacién 27

en donde el poliéster es un copolimero PET-PEN.

5%
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31. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacidén 27 en

donde el poliéster esta hecho de mezcla de poliéster.

32. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 31 es

una mezcla de poliéster/poliamida con una fase continua de poliéster.

33. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de ia reivindicacién 8 en
donde el polimero adhesivo a base de acrilico de deriva con una funcionalidad
dispersa del neutralizador de oxigeno a base de antraquinona enlazado

covalentemente a dicho polimero acrilico.

34. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
donde el neutralizador de oxigeno consta de material activado por exposicién a

radiacién actinica en el rango UV.

35. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 8 en
donde la capa de rapida absorcién consta de una mezcla de polimeros con al
menos 50% por peso de un polimero acrilico derivado con una funcionalidad de

neutralizador de oxigeno a base de antraguinona.

36. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicaciéon 1 en
donde la capa de rapida absorciéon consta de un copolimero etilenvinil acetato
(EVA) que se puede sellar por calor con su mezcla con hasta 50% de poliol o

alcohol polivinilico por peso.

37. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacién 36 en

donde el copolimero EVA contiene 5-35% de acetato de vinilo por peso.
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38. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
donde la permeabilidad al oxigeno de la matriz del material polimérico que
conforma la capa de rapida absorcion es al menos 100 veces mayor que la
permeabilidad al oxigeno de la matriz del material polimero que conforma la

capa de barrera contra el oxigeno de larga duracién.

39. Laestructura multicapa absorbente de oxigeno de la reivindicacion 1 en
donde el espesor de la capa de rapida absorcion esta entre 0.1 y 2 milésimas

(2.5 - 50 micrémetros).

40. Laestructura multicapa de la reivindicacion 1 en donde la capa de larga

duracion tiene entre 1 y 5 milésimas (25-125 micrdmetros) de espesor.

41. Laestructura multicapa de la reivindicacién 17 en donde el espesor de la
tercera capaes entre 1 y 20 milésimas (15-500 micrémetros) y dicha capa sirve

como soporte estructural.

42. El método para hacer una estructura multicapa absorbente de oxigeno
que comprende recubrir de manera secuencial una capa altamente reactiva de
larga duracion y una capa neutralizadora de oxigeno altamente reactiva de
rapida absorcién de oxigeno en un sustrato polimérico claro permanente de

soluciones de recubrimiento a base de agua.

43. El método para hacer una estructura multicapa absorbente de oxigeno
que comprende recubrir de manera secuencial una capa altamente reactiva de
larga duracion y una capa neutralizadora de oxigeno altamente reactiva de
rapida absorcién de oxigeno en un sustrato polimérico claro permanente

mediante una coextrusidon o extrusion por fusion.

39
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44. El método para hacer la estructura en las reivindicaciones 42 y 43 en

donde el sustrato polimérico consta de un sustrato removible.

45. El método de la reivindicacién 42 en donde la capa de larga duracién se
forma al preparar una solucién acuosa de 10-20 % por peso de sal de PVOH-
antraquinona disolviendo secuencialmente sal de antraquinona y uno o mas
grados de PVOH de pesos moleculares especificos y grados de hidroélisis en
agua permitiendo el control simultaneo la solubilidad de la sal de antarquinina
y el PVOH, la relaciéon de peso AQ/PVOH en la solucién, y la viscosidad de la

solucion.

46. Unempaque en donde, al menos una pared de dicho empaque consta de
una estructura multicapa absorbente de oxigeno que comprende al menos dos

capas reactivas neutralizadoras de oxigeno dispuestas en secuencia:

un sistema neutralizador de oxigeno de rapida absorcion altamente reactivo,
que comprende una matriz de polimero permeable al oxigeno y un

neutralizador de oxigeno, y

una capa de larga duraciéon que comprende una barrera pasiva alta de matriz de

polimero contra el oxigeno, y un neutralizador de oxigeno.

47. Elempaque de lareivindicacién 46 en la cual la reactividad sin dimension

de cada capa reactiva, definida en términos del médulo Thiele inicial ¢, de la

capa equivalente uniforme homogéneamente reactiva, es mayor que 3.

48. El empaque de la reivindicacion 46 en el cual el material reactivo
neutralizador de oxigeno consta de un material neutralizador de oxigeno foto-

reducible a base de antraquinona.

¢o
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49. Elempaque de la reivindicacion 46 en la cual la capa de rapida absorcion
consta del material reactivo neutralizador de oxigeno disperso en una matriz de

polimero que se puede sellar por calor.

50. El empaque de la reivindicacion 46 en la cual la capa de larga duracion
consta del material reactivo neutralizador de oxigeno enlazado covalentemente

a una matriz de polimero que se puede sellar por calor permeable al oxigeno.

51. El empaque de la reivindicacién 48 en la cual la matriz de polimero que
se puede sellar por calor permeable al oxigeno consta de una gran fraccién

molar de funcionalidades hidroxilo secundarias.

52. El empaque de la reivindicacion 51 en la cual la matriz de polimero que
se puede sellar por calor permeable al oxigeno consta de una resina adhesiva

de base acrilica que se puede sellar por calor.

53. El empaque de la reivindicacién 46 en la cual la matriz de polimero
permeable al oxigeno consta de especies reactivas neutralizadoras de oxigeno
enlazada covalentemente a un polimero que no se puede sellar por calor que
esta mezclado con un polimero que se puede sellar por calor para formar dicha

matriz de polimero permeable al oxigeno.

54. El empaque de la reivindicacién 46 en el cual la matriz de polimero de

barrera contra el oxigeno consta de alcohol polivinilico.

55. El empaque de la reivindicacién 46 en la cual la capa neutralizadora de
oxigeno de larga duraciéon consta de neutralizadores de oxigeno a base de

antraquinona dispersas en una matriz de polimero que consta de PVOH, EVOH,

Gl
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y mezclas de los mismos, y la matriz de polimero de barrera contra el oxigeno
también consta de una fuente de atomos de hidrégeno en grupos secundarios
de hidroxilo para una tautomerizacion aceto-enol eficiente inducida por luz UV

of antraquinona.

56. Elempaque de la reivindicacién 46 que ademas comprende una capa de
soporte estructural colocada adyacentemente a la capa neutralizadora de

oxigeno de larga duracion en el lado opuesto de la capa de rapida absorcion.

57. El empaque de la reivindicacidn 56 en la cual la capa de soporte es un

polimero termoplastico rigido o semi-rigido.

58. Elempaque de lareivindicacion 46 en donde la capa de rapida absorcién
tiene una permeabilidad al oxigeno mayor que 250 cc mm/(m2 dia atm) en las

condiciones de uso.

59. Un empaque de la reivindicacién 46 en donde la capa de larga duracidén
tiene una permeabilidad al oxigeno menor que 2.5 cc mm/(m2 dia atm) en las

condiciones de uso.

60. El empaque de la reivindicacion 56 en donde la capa pasiva de soporte

estructural esta hecha de poliéster o copolimero de poliéster.

61. El empaque de la reivindicacion 46 en donde la capa de larga duracion

tiene entre 1 y 5 milésimas de espesor.

62. Elempaque de lareivindicacion 56 en donde el espesor de la tercera capa

estd entre 1 y 20 milésimas y dicha capa sirve como soporte estructural.

&2
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63. El empaque de la reivindicacion 56 que ademas comprende al menos un

lado que cuenta con una pelicula metélica.

6>
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RESUMEN DE LA PRESENTACION

La estructura multicapa absorbente de oxigeno que comprende al menos dos
capas reactivas neutralizadoras de oxigeno dispuestas en secuencia: un sistema
neutralizador de oxigeno de rapida absorcidn altamente reactivo, que
comprende una matriz de polimero permeable al oxigeno y un neutralizador de
oxigeno, y una capa de larga duracion que comprende una barrera pasiva alta

de matriz de polimero contra el oxigeno, y un neutralizador de oxigeno.
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