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DESCRIPCION
Esterilizacion mejorada de materiales polimeros

La presente invencion se refiere a procedimientos para la esterilizacion de materiales polimeros radiosensibles para
la reduccion de contaminantes biolégicos activos.

Los dispositivos médicos disefiados para implantacion estan compuestos frecuentemente de materiales que son
gradualmente deshechos por el cuerpo en productos que son excretados o metabolizados. Los dispositivos produci-
dos a partir de estos materiales bioabsorbibles tienden a ser mas sensibles a ciertos tratamientos fisicos y quimicos,
incluyendo los necesarios para esterilizar dispositivos médicos. En particular, la integridad mecanica de los dispositi-
vos médicos producidos a partir de polimeros bioabsorbibles sufre frecuentemente cuando se esterilizan usando
técnicas de irradiacion convencionales.

Los tratamientos de radiacion ionizante tales como irradiacién por rayos gamma, irradiaciéon por haz de electrones, e
irradiacion por rayos X, generan radicales libres y otras moléculas activadas que dafian los componentes biolégicos
de las bacterias, hongos, y virus contaminantes y, en consecuencia, aseguran su inactivaciéon. Sin embargo, los
atomos constituyentes de los materiales bioabsorbibles son también dafados por radicales libres y moléculas acti-
vadas, lo cual reduce la integridad estructural del material.

Relacionado con los productos para esterilizacion, esta el hecho de que la esterilizacién con vapor es incompatible
con polimeros térmica o hidroliticamente labiles. El éxido de etileno, un esterilizante comin y ampliamente usado,
frecuentemente reacciona con dichos polimeros, al tiempo que requiere también periodos prolongados de desgasifi-
cacion.

A la vista de estos productos, muchos nuevos avances médicos no pueden ser implementados dado que la industria
de la esterilizacion no es capaz de proporcionar un esterilizante adecuado como parte del procedimiento de fabrica-
cion. Tal como se ha indicado anteriormente, los dispositivos médicos, tales como stents, suturas, catéteres y en-
doscopios, estan fabricados a partir de, o recubiertos con, polimeros sensibles que no pueden tolerar el vapor, la
irradiacion, o el 6xido de etileno. Mas aln, se ha mostrado que la esterilizacién con plasma es incompatible con
algun equipo médico y deja residuos toxicos.

Igualmente, existen en otras areas de tratamiento médico productos que implican la esterilizacién, tales como trans-
fusiones de sangre, terapia de substitucion del factor de la sangre, transplantes de érganos y otras formas de terapia
humanada corregida o tratada mediante inyeccion intravenosa, intramuscular u otras formas de inyeccién o introduc-
cion. lgualmente, la esterilizacion es critica para los diversos materiales bioldgicos que se preparan en medios que
contienen diversos tipos de plasma y/o derivados de plasma u otros materiales bioldgicos y, los cuales, pueden
contener priones, bacterias, virus y otros contaminantes o patégenos biolégicos perjudiciales.

La Patente de EE.UU. No. 5.362.442, propone un procedimiento para la esterilizacion de productos con el fin de
eliminar contaminantes bioldgicos tales como virus, bacterias, levaduras, mohos, micoplasmas y parasitos. El proce-
dimiento propuesto requiere el suministro del producto en una forma que contiene menos del 20% de sélidos y pos-
teriormente la irradiacién del producto con irradiacion gamma durante un periodo de tiempo prolongado. El producto
es irradiado durante un periodo no inferior a 10 horas. El tiempo de irradiacion prolongado conjuntamente con la baja
proporcion de sdlidos en el producto, se dice que reduce substancialmente el dafio al producto. Se dice que el pro-
cedimiento es Util en la esterilizacion de materiales sensibles tales como sangre y componentes de la sangre.

La Patente de EE.UU. No. 6.187.572, propone un procedimiento para la inactivacion de la contaminacion virica y/o
bacteriana en la materia celular de la sangre, tal como eritrocitos y plaquetas, o fracciones de proteinas. Se propone
que las células o las fracciones de proteinas se mezclen con sensibilizadores quimicos, se congelen o criodesequen,
y se irradien, por ejemplo, con radiacion UV, visible, gamma o rayos X mientras estan en el estado sélido.

La Patente de EU.UU. No. 6.239.048, propone un substrato tal como una tela tejida o no tejida unida con un coloran-
te activado por la luz solo o en combinaciéon con agentes antimicrobianos convencionales adicionales. El substrato
propuesto esta impregnado con un colorante no lixiviable activado por la luz del que se dice que tiene caracteristicas
antimicrobianas y/o antiviricas que pueden ser impartidas al substrato. Tras exposicién a la luz, se dice que el colo-
rante genera singletes de oxigeno que se dice matan los microorganismos y virus.

La Patente de EE.UU. No. 6.908.591, propone procedimientos para la esterilizacién de materiales biol6gicos con el
fin de reducir el nivel de uno o mas contaminantes o patégenos biolégicamente activos, tales como virus, bacterias,
levaduras, mohos, hongos, priones o agentes responsables similares, para TSEs y/o parasitos sencillos o multicelu-
lares. Los procedimientos propuestos implican el uso de estabilizadores flavonoides/flavonol en la esterilizacion de
materiales bioldgicos con irradiacion.

La Patente de EE.UU. No. 6.875.400, propone proporcionar un articulo con un purificador de oxigeno y la formacion
del articulo dentro de un envase para un producto médico, tal como una solucion intravenosa. A continuacion el
recipiente en conjunto puede irradiarse, por ejemplo, con radiacion gamma para esterilizar el envase y activar el
purificador de oxigeno.
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La Patente de EE.UU. No. 6.051.648, propone diversas composiciones polimeras reticuladas adecuadas para uso
como bioadhesivos, aumento de tejido y otros fines médicos.

A pesar de estos avances en la técnica, ninguno de los cuales orientado a la aparicion de materiales polimeros bio-
absorbibles esterilizantes, existe una necesidad de procedimientos de esterilizacion de dichos materiales que sean
eficaces para la reduccién del nivel de contaminantes o patdgenos biolégicos activos, sin un efecto adverso sobre el
material.

De acuerdo con la presente invencién, se proporciona un procedimiento de esterilizacion de un material polimero
bioabsorbible que es sensible a radiacién, que comprende las etapas de aplicacion de al menos un radiosensibiliza-
dor al material polimero y la irradiacion del material polimero con una radiacion adecuada a una dosis y tiempo efi-
caz para esterilizar el material polimero, tal como se establece en la reivindicacion 1.

El presente procedimiento puede usarse para proporcionar un dispositivo médico polimero, que comprende una
composicion polimera en la forma de un dispositivo médico, conteniendo el dispositivo médico al menos una primera
superficie y al menos un radiosensibilizador aplicado a al menos la primera superficie del dispositivo médico; en el
gue el dispositivo médico es eficaz para su uso destinado después de esterilizacion con radiacion.

El presente procedimiento puede usarse en un procedimiento de fabricacion de un dispositivo médico polimero, que
comprende la formacion de un dispositivo médico a partir de una composicion polimera, conteniendo el dispositivo
médico al menos una primera superficie y la aplicacién de al menos un radiosensibilizador a al menos la primera
superficie del dispositivo médico polimero; en el que el dispositivo médico es eficaz para su uso destinado después
de esterilizacion con radiacion.

El presente procedimiento puede usarse en un procedimiento de producciéon de un articulo, que comprende el pro-
porcionar una composicion polimera, el calentamiento del polimero a una temperatura de procesamiento por fusion,
la formacion de un articulo a partir de la composiciéon polimera usando un aparato de procesamiento por fusion,
conteniendo el articulo al menos una primera superficie y la aplicacion de al menos un radiosensibilizador a al me-
nos la primera superficie del articulo; en el que el articulo es eficaz para su uso destinado después de esterilizacion
con radiacion.

El presente procedimiento puede usarse en un procedimiento de potenciacion de la capacidad de un dispositivo
médico para resistir la esterilizacion por radiacion, que comprende la etapa de aplicacion de al menos un radiosensi-
bilizador al dispositivo médico, en el que el articulo es eficaz para su uso destinado después de esterilizacion con
radiacion.

La invencion se describird a continuacién con mas detalle con referencia a las formas divulgadas en la presente
invencion, dadas Unicamente a modo de ejemplo, y con referencia a los dibujos adjuntos, en los cuales:

La FIG. 1 presenta representaciones de cfu recuperada como una funcién de la dosis de irradiacion para los datos
de la Tabla 2;

La FIG. 2 presenta representaciones de cambio log frente al indculo como una funcién de la dosis de irradiacion para
los datos de la Tabla 2;

La FIG. 3 presenta representaciones de cfu recuperada como una funcién de la dosis de irradiacion para los datos
de las Tablas 3y 4;

La FIG. 4 presenta representaciones de cfu recuperado como una funcién de la dosis de irradiacion para las mues-
tras de gelatina Spongostan® tratadas con 50 pl/ml de azul de metileno o con 2,5 mg/ml de riboflavina o dejadas sin
tratar como un control; y

La FIG. 5 presenta un resumen del cambio log frente al control sin tratar como una funcion de la dosis de irradiacion
para los datos de los Ejemplos 1 a 4.

Salvo que se defina de otra forma, todos los términos técnicos y cientificos usados en la presente invencién, estan
destinados a tener el mismo significado que el cominmente conocido para un experto normal en la técnica adecua-
da.

Tal como se usa en la presente invencion, las formas singulares “un”, “uno”, y “el” incluyen la referencia en plural,
salvo que el contexto indique claramente lo contrario.

Tal como se usa en la presente invencion, el término “esteriliza” esta destinado a indicar una reduccioén en el nivel de
al menos un contaminante o patégeno bioldgico activo o potencialmente activo encontrado sobre los materiales
bioabsorbibles radiosensibles a tratar de acuerdo con la presente invencion.

Tal como se usa en la presente invencion, el término “contaminante o patégeno biolégico” esta destinado a indicar
un contaminante o patdégeno que, tras el contacto directo o indirecto con un material polimero radiosensible, puede
tener un efecto perjudicial sobre un receptor del mismo. Tal como se usa en la presente invencion, el término “con-
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taminante o patégeno bioldgico activo” esta destinado a indicar un contaminante o patégeno biol6égico que es capaz
de causar un efecto perjudicial, solo 0 en combinacién con otro factor, tal como un segundo contaminante o patége-
no biolégico o un anticuerpo o proteina nativa, sobre un receptor del material polimero radiosensible.

Tal como se usa en la presente invencién, el término “radiosensibilizador” esta destinado a indicar una substancia
gue de manera selectiva identifica contaminantes o patégenos biolégicos, incluyendo diversos virus, bacterias (inclu-
yendo bacterias inter- e intracelulares, tales como micoplasmas, ureaplasmas, nanobacterias, clamidias, rickettsias),
levaduras y mohos, que les vuelven mas sensibles a inactivacion radiacion, permitiendo, de esta forma, el uso de
una dosis menor de radiacién que en la ausencia del sensibilizador.

Tal como se usa en la presente invencion, el término “radiacién” esta destinado a indicar radiaciéon de energia sufi-
ciente como para esterilizar al menos algin componente del material polimero irradiado. Los tipos de radiacion in-
cluyen, pero sin limitarse a ellos, los siguientes: (i) corpuscular (corrientes de particulas subatomicas tales como
neutrones, electrones, y/o protones), (ii) electromagnética (originada por una diversidad de campos electromagnéti-
cos, tales como ondas de radio, luz visible (tanto mono como policromética) como invisible, infrarroja, radiacion ul-
travioleta, radiacién de rayos x, y rayos gamma y mezclas de las mismas); y (iii) ondas de sonido y presion. Tal ra-
diacién se define frecuentemente o bien como radiacion ionizante (capaz de producir iones en materiales irradiados),
tal como rayos gamma, o bien radiaciéon no ionizante, tal como luz visible. Las fuentes de dicha radiacion pueden
variar y, en general, la seleccion de una fuente especifica de radiacién no es critica siempre y cuando que se dé la
radiacion suficiente en un tiempo apropiado y a una dosis apropiada para efectuar la esterilizacion. En la practica, la
radiacion gamma se produce usualmente mediante is6topos de Cobalto o Cesio, en tanto que los rayos UV y X son
producidos por maquinas que emiten radiacion UV y X, respectivamente, y los electrones se usan frecuentemente
para esterilizar materiales en un procedimiento denominado como irradiacion de “haz E” que implica su produccion
mediante una maquina. La luz visible, tanto mono- como policromatica, se produce mediante maquinas y, en la
practica, puede combinarse con luz invisible, tal como infrarroja y UV, que es producida por la misma maquina o una
magquina diferente.

Tal como se ha indicado anteriormente, muchos dispositivos médicos implantados estdn compuestos de materiales
gue son deshechos gradualmente por el cuerpo en productos que son excretados o metabolizados. En consecuen-
cia, estos “materiales bioabsorbibles” son méas sensibles a ciertos tratamientos fisicos y quimicos, particularmente
los necesarios para esterilizar dispositivos médicos. Esto es especialmente cierto en el caso de exposicion de estos
materiales a radiacion ionizante tal como irradiacion gamma, irradiacion por haz de electrones, e irradiacion con
rayos X. Dichos tratamientos generan radicales libres y otras moléculas activadas que dafian los componentes bio-
I6gicos de bacterias, hongos, y virus contaminantes y, de esta forma, aseguran su inactivacion. Los atomos constitu-
yentes de los materiales bioabsorbibles son también dafiados por los radicales libres y las moléculas activadas, lo
cual reduce la integridad estructural del material.

En una forma, se divulga un procedimiento de esterilizacion que reduce la dosis eficaz de radiacion ionizante nece-
saria para la desinfeccion de un material polimero hasta un nivel en el cual las propiedades estructurales del material
no son significativamente afectadas. El procedimiento incluye las etapas de aplicacion de al menos un radiosensibili-
zador a un material polimero y la irradiacion del material polimero con una radiaciéon adecuada a una dosis eficaz
para esterilizar dicho material polimero. La combinacién del radiosensibilizador con baja dosis de irradiacion se ha
encontrado que permite la esterilizacién eficaz de dispositivos médicos que contienen materiales radiosensibles.

El presente procedimiento puede proporcionar un dispositivo médico polimero, que comprende: una composicion
polimera en la forma de un dispositivo medico, conteniendo el dispositivo médico al menos una primera superficie; al
menos un radiosensibilizador aplicado a al menos una primera superficie del dispositivo médico; en el que el disposi-
tivo médico es eficaz para su uso destinado después de esterilizacion con radiacion.

De acuerdo con el ello, el presente procedimiento puede usarse en un procedimiento de produccion de un dispositi-
vo médico polimero, que comprende: la formacién de un dispositivo médico a partir de una composiciéon polimera,
conteniendo el dispositivo médico al menos una primera superficie; y la aplicacién de al menos un radiosensibiliza-
dor a al menos una primera superficie del dispositivo médico en el que el dispositivo médico es eficaz para su uso
destinado después de esterilizacién con radiacion.

El presente procedimiento puede usarse en un procedimiento de produccion de un articulo polimero, que compren-
de: proporcionar una composicién polimera; calentamiento del polimero a una temperatura de procesamiento del
fundido; formacién de un articulo a partir de la composicion polimera usando un aparato de procesamiento del fundi-
do, conteniendo el articulo al menos una primera superficie; y la aplicacion de al menos un radiosensibilizador a al
menos una primera superficie del articulo polimero, en el que el articulo polimero es eficaz para su uso destinado
después de esterilizacion con radiacion.

El presente procedimiento puede usarse en un procedimiento de potenciacion de la capacidad de un dispositivo
médico polimero para resistir la esterilizacion por radiacion, que comprende la etapa de aplicacién de al menos un
radiosensibilizador al dispositivo médico polimero, en el que el articulo polimero es eficaz para su uso destinado
después de esterilizaciéon con radiacion. En una forma, se contempla la incorporacién de riboflavina dentro del recu-
brimiento del material polimero de Polygalactin 910. Tal como es conocido por los expertos en la técnica, el Polyga-
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lactin 910 se usa para producir material de sutura Vicryl®. Cuando se selecciona el azul de metileno como el radio-
sensibilizador, una cantidad eficaz a usar estara dentro del intervalo de desde aproximadamente 20 pg/ml hasta
aproximadamente 75 pg/ml (aproximadamente 20 ppm hasta aproximadamente 75 ppm). Cuando se selecciona la
riboflavina como el radiosensibilizador, una cantidad eficaz a usar estara dentro del intervalo de desde aproximada-
mente 200 pg/ml hasta aproximadamente 5 mg/ml (aproximadamente 200 ppm hasta aproximadamente 5 ppt).

El radiosensibilizador puede introducirse dentro de una material polimero de acuerdo con cualquiera de los procedi-
mientos y técnicas conocidas y disponibles para un experto en la técnica, que incluyen, por ejemplo, pero sin limitar-
se a ellas, sacudida del material polimero en una solucién que contiene el radiosensibilizador(es) a presion atmosfé-
rica y temperatura ambiente. Como alternativa, el al menos un radiosensibilizador puede introducirse mediante sa-
cudida del material polimero en una solucién que contiene el radiosensibilizador(es) bajo presién, a temperatura
elevada, y/o en la presencia de un potenciador de penetracion, tal como dimetilsulfoxido.

Otros procedimientos de introduccion del radiosensibilizador dentro de un material polimero incluyen, pero sin limi-
tarse a ellos, los siguientes: inyeccion de la solucién que contiene el radiosensibilizador directamente dentro del
material polimero; disposicion del material polimero bajo presién reducida y, a continuacion, introduccion de la solu-
cién que contiene el radiosensibilizador; deshidratacién del material polimero, tal como mediante el uso de un
tampon de alta concentracion idnica y/o osmotica, y rehidratacién del material polimero con una solucién que contie-
ne el radiosensibilizador; aplicacion de un disolvente de alta concentracion iénica que contiene el radiosensibilizador,
lo cual opcionalmente puede estar seguido por una reducciéon controlada de la concentracién i6énica del disolvente;
tratamiento ciclico del material polimero entre soluciones de alta concentracion iénica y/o osmética y soluciones de
baja concentracion ionica y/o osmética que contienen el radiosensibilizador; aplicacién de al menos un radiosansibi-
lizador dentro de, o como un componente, de una microemulsién; y combinacion de dos o mas de esos procedimien-
tos.

El mecanismo de accion de muchos de los radiosensibilizadores implica su unioén al acido nucleico (ADN/ARN) del
microbio contaminante. Tras la irradiacion, el compuesto absorbe la energia y causa localmente dafios al &cido nu-
cleico, previniendo, de esta forma, la replicacién del microorganismo. Puesto que los materiales polimeros no con-
tienen &cido nucleico se les causa poco dafio por el radiosensibilizador después de la irradiacion. De manera venta-
josa, puesto que muchos de los radiosensibilizadores se consideran seguros para la esterilizacion de productos de la
sangre, su perfil de seguridad/toxicidad es generalmente favorable y pueden permanecer sobre un dispositivo médi-
co con pequefio riesgo para el paciente.

El procedimiento descrito en la presente invencion es eficaz contra dichos contaminantes o patégenos biolégicos,
incluyendo los diversos virus, bacterias (incluyendo bacterias inter e intracelulares, tales como micoplasmas, urea-
plasmas, nanobacterias, clamidias, rickettias), levaduras y mohos.

La radiacion usada en los procedimientos descritos en la presente invencién puede ser cualquier radiacion ionizante
eficaz para la esterilizacién del material polimero a ser tratado. La radiacion puede ser corpuscular, incluyendo ra-
diacién por irradiacion con electrones acelerados (haz E). La radiacion puede ser radiacion electromagnética, inclu-
yendo rayos X. La radiacién puede ser radiacion gamma a partir de una fuente de cobalto u otra fuente isotdpica o
irradiacion con rayos X.

De acuerdo con los procedimientos divulgados en la presente invencion, el material polimero se irradia con la radia-
cidén a una dosis eficaz para la esterilizacion del material polimero, al mismo tiempo que no se produce un nivel in-
aceptable de dafio a dicho material. Las dosis adecuadas de irradiacion pueden variar dependiendo de la naturaleza
y caracteristicas del material polimero en particular a ser irradiado, la forma particular de radiacion implicada y/o los
contaminantes o patdégenos bioldgicos particulares a ser inactivados. Las dosis adecuadas de irradiacion pueden ser
determinadas empiricamente por un experto en la técnica. La dosis de irradiacion puede ser constante durante la
duracion del procedimiento de esterilizacion. Cuando esto es impracticable o de alguna forma no deseada, puede
usarse una irradiacion variable o discontinua.

De acuerdo con los procedimientos divulgados en la presente invencion, la dosis de irradiacién puede optimizarse
con el fin de producir la combinacion la méas ventajosa de recuperacién de producto y de tiempo requerido para
completar la operacion. La dosis de irradiacion se selecciona con el fin de minimizar el dafio estructural al material
polimero mientras se esta aln esterilizando al material polimero.

De acuerdo con una forma, la dosis de irradiacion esta entre aproximadamente 0,1 kGy y 1,0 kGy, o entre aproxima-
damente 0,1 kGy y aproximadamente 0,5 kGy, o entre aproximadamente 0,1 kGy y 0,3 kGy.

De acuerdo con los procedimientos divulgados en la presente invencion, el material polimero a esterilizar se irradia
con una dosis eficaz para la esterilizacion del material polimero. Las dosis adecuadas de irradiacion pueden variar
dependiendo de la forma particular de irradiacién implicada y/o la naturaleza y caracteristicas del material polimero
en particular a ser irradiado. Como puede comprenderse, las dosis adecuadas de irradiacion pueden ser determina-
das empiricamente por un experto en la técnica.

En ciertas formas divulgadas en la presente invencion, cuando el material polimero a ser tratado contiene un disol-
vente acuoso 0 no acuoso, o una mezcla de dichos disolventes, se introduce al menos un estabilizador de acuerdo
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con cualquiera de los procedimientos y técnicas conocidas y disponibles para un experto en la técnica, incluyendo la
sacudida del material polimero en una solucién que contiene el estabilizador(es), preferiblemente bajo presién, a
temperatura elevada y/o en la presencia de un potenciador de la penetracion, tal como dimetilsulféxido, y méas prefe-
riblemente, cuando el estabilizador(es) es una proteina, a una alta concentracion. Otros procedimientos de introduc-
cion de al menos un estabilizador dentro de un material polimero incluyen, pero sin limitarse a ellos, los siguientes:
aplicacion de un gas que contiene el estabilizador(es), preferiblemente bajo presién y/o a temperatura elevada; in-
yeccién del estabilizador(es) o una solucién que contiene el estabilizador(es) directamente dentro del material poli-
mero; disposicion del material polimero bajo presion reducida y, a continuacion, introduccién de un gas o la solucién
que contiene el estabilizador(es); deshidrataciéon del material polimero, tal como mediante el uso de un tampoén de
alta concentracion ionica y/o osmética, y rehidratacion del material polimero con una solucién que contiene el estabi-
lizador(es); aplicacion de un disolvente de alta concentracion iénica que contiene el estabilizador(es), lo cual opcio-
nalmente puede estar seguido por una reduccién controlada de la concentracion iénica del disolvente; tratamiento
ciclico del material polimero entre soluciones de alta concentracién iénica y/o osmética y soluciones de baja concen-
tracion iénica y/o osmotica que contienen el estabilizador(es); aplicacién de al menos un estabilizador dentro de, o
como un componente, de una microemulsién; y combinacion de dos o més de esos procedimientos.

En ciertas formas divulgadas en la presente invencion, se introduce al menos un crioconservante dentro de un mate-
rial polimero de acuerdo con cualquiera de los procedimientos y técnicas conocidas y disponibles para un experto en
la técnica, incluyendo la sacudida del material polimero en una solucién que contiene el crioconservante(s), preferi-
blemente bajo presion, a temperatura elevada y/o en la presencia de un potenciador de la penetracion, tal como
dimetilsulféxido. Otros procedimientos de introduccién de al menos un crioconservante dentro de un material polime-
ro incluyen, pero sin limitarse a ellos, los siguientes: aplicacién de un gas que contiene el crioconservante(s), bajo
presion y/o a temperatura elevada; inyeccién del crioconservante(s) o una solucién que contiene el crioconservan-
te(s) directamente dentro del material polimero; disposicion del material polimero bajo presion reducida y, a conti-
nuacion, introduccion de un gas o solucién que contiene el crioconservante(s); deshidratacion del material polimero,
tal como mediante el uso de un tampdn de alta concentracion ionica y/o osmotica, y rehidratacién del material poli-
mero con una solucion que contiene el crioconservante(s); aplicacion de un disolvente de alta concentracion iénica
gue contiene el crioconservante(s), lo cual opcionalmente puede estar seguido por una reduccion controlada de la
concentracion iénica del disolvente; tratamiento ciclico del material polimero entre soluciones de alta concentraciéon
ibnica y/o osmética y soluciones de baja concentracion idnica y/o osmotica que contienen el crioconservante(s);
aplicacion de al menos un crioconservante dentro de, 0 como un componente, de una microemulsién; y combinacién
de dos 0 mas de esos procedimientos.

De acuerdo con ciertas formas divulgadas en la presente invencién, el material polimero puede ser sometido a un
tratamiento eficaz para potenciar la penetracion de uno o mas estabilizadores y/o crioconservantes y/o sensibilizado-
res dentro del material polimero. Dichos tratamientos incluyen tratamientos fisicos y tratamientos quimicos.

Por ejemplo, con respecto al tratamiento quimico, el material polimero puede ser tratado con uno o mas compuestos
gque causan un incremento en la distancia entre moléculas en el material polimero, promoviendo, de esta forma, la
penetracion de los estabilizadores y/o crioconservantes y/o sensibilizadores dentro del material polimero. Como
alternativa, el tratamiento quimico puede incluir el tratamiento del material polimero con una microemulsion eficaz
para potenciar la penetracion de los estabilizadores y/o crioconservantes y/o sensibilizadores dentro del material
polimero.

De manera similar, el material polimero puede ser tratado con uno o mas compuestos que dan lugar a que las ma-
cromoléculas en el material polimero lleguen a estar menos compactas, o relajadas, promoviendo, de esta forma, la
penetracion del estabilizador(es) y/o conservantes y/o sensibilizador(es) dentro del material polimero o proporcio-
nando un mayor area superficial de material polimero que esté en contacto con el estabilizador(es) y/o crioconser-
vantes y/o sensibilizador(es). Los compuestos que dan lugar a que las macromoléculas en el material polimero lle-
guen a estar menos compactas, o relajadas, pueden aplicarse también antes de la introduccidn del estabilizador(es)
ylo crioconservantes y/o sensibilizador(es), el cual puede, a continuacion, introducirse de una manera similar segui-
do de la aplicacién de una solucién que contiene una cantidad similar del estabilizador(es) y/o crioconservantes y/o
sensibilizador(es) pero con una cantidad reducida de los compuestos que dan lugar a que las macromoléculas en el
material polimero lleguen a estar menos compactas, o relajadas. Posteriormente, pueden realizarse aplicaciones
repetidas de dichas soluciones, con cantidades progresivamente menores de compuestos que dan lugar a que las
macromoléculas en el material polimero lleguen a estar menos compactas, o relajadas,

Los compuestos que promueven la penetracién pueden usarse solos 0 en combinacién, tal como una combinacion
de un compuesto que da lugar a que las macromoléculas en el material polimero lleguen a ser menos compactas y
un compuesto que da lugar a un incremento en la distancia entre moléculas en el material polimero.

Ademas, en aquellas formas en las que el estabilizador(es) y/o crioconservantes y/o sensibilizador(es) es catiénico,
pueden agregarse uno 0 mas compuestos anionicos a la solucién que contiene el estabilizador(es) y/o crioconser-
vantes y/o sensibilizador(es) antes y/o durante la aplicaciéon de los mismos al material polimero. El compuesto(s)
anionico puede aplicarse igualmente antes de la introduccion del estabilizador(es) y/o crioconservantes y/o sensibili-
zador(es), el cual, a continuacién, puede introducirse en una solucién similar seguido de la aplicacion de una solu-
cion que contiene una cantidad similar del estabilizador(es) y/o crioconservantes y/o sensibilizador(es) pero con una
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cantidad reducida del compuesto(s) anionico. Posteriormente, pueden realizarse aplicaciones repetidas de dichas
soluciones, con cantidades progresivamente menores de compuesto(s) anionico.

De manera similar, en aquellas formas en las que el estabilizador(es) y/o crioconservantes y/o sensibilizador(es) son
anionicos, pueden agregarse uno 0 mas compuestos catidnicos a la solucién que contiene el estabilizador(es) y/o
crioconservantes y/o sensibilizador(es) antes y/o durante la aplicaciéon de los mismos al material polimero. El com-
puesto(s) cationico puede aplicarse igualmente antes de la introduccion del estabilizador(es) y/o crioconservantes
y/o sensibilizador(es), el cual, a continuacién, puede introducirse en una solucién similar seguido de la aplicacion de
una solucién que contiene una cantidad similar del estabilizador(es) y/o crioconservantes y/o sensibilizador(es) pero
con una cantidad reducida del compuesto(s) catidnico. Posteriormente, pueden realizarse aplicaciones repetidas de
dichas soluciones, con cantidades progresivamente menores de compuesto(s) cationico.

Con respecto a tratamientos fisicos eficaces para potenciar la penetracion de uno o mas estabilizador(es) y/o crio-
conservante(s) y/o sensibilizador(es) dentro del material polimero, los ejemplos incluyen, pero sin limitarse a ellos,
agitacion fisica, tal como sacudida o tratamiento por ultrasonidos.

De acuerdo con las formas que usan la agitacion fisica, tal como tratamiento por ultrasonidos o sacudida, la agita-
cion fisica se lleva a cabo durante un tiempo eficaz para potenciar la penetracion del uno o mas estabilizador(es) y/o
crioconservante(s) y/o sensibilizador(s) dentro del material polimero. La duracion de dicho tratamiento dependera,
entre otros factores, de la naturaleza del uno o mas material polimero, la naturaleza del disolvente(s) usado, y la
naturaleza del uno o mas estabilizador(es) y/o crioconservante(s) y/o sensibilizador(es). Los tiempos adecuados
pueden ser facilmente determinados empiricamente por un experto normal en la técnica.

Los polimeros contemplados para uso en los dispositivos médicos y los articulos divulgados en la presente inven-
cion, incluyen polimeros bioabsorbibles tales como poli(lactido), incluyendo la forma lactida L(-), D(+), meso y racé-
mica, poli(glicélido), poli(dioxanona), poli(e-caprolactona), poli(hidroxibutirato), poli(B-hidroxibutirato), poli(hidroxi-
valerato), poli(tetrametil carbonato), y poli(aminoacidos) y copolimeros y terpolimeros de los mismos. Igualmente, se
contempla en la presente invencion una mezcla copolimera que comprende poli(lactido)-co-poli(glicélido) en una
relacién 50/50% en peso que tiene un primer copolimero de un peso molecular promedio en peso de entre aproxi-
madamente 40.000 hasta aproximadamente 100.000 Daltons, y un segundo copolimero de un peso molecular pro-
medio en peso entre aproximadamente 5.000 hasta aproximadamente 30.000 Daltons.

Tal como se ha indicado anteriormente, lo contemplado para uso en la presente invencion es acido polilactico (PLA o
poli(lactido)), el cual se prepara a partir del diéster ciclico de acido lactico (lactido) mediante polimerizacién por aper-
tura de anillo. Tal como es sabido, el &acido lactico existe en la forma de dos isdmeros o enantibmeros 6pticos. El
enantiomero L- se produce en la naturaleza, y a partir de la preparacion sintética de acido lactico se produce una
mezcla racémica D, L. Las fibras hiladas a partir de poli(lactido) “L” (p.fus. 170°C) tienen alta cristalinidad, cuando se
estiran, en tanto que las fibras hiladas a partir de DL-lactido son amorfas. El poli-lactido cristalino es mas resistente a
la degradacion hidrolitica que la forma DL amorfa.

El polimero PLA de alto peso molecular puede prepararse facilmente, con muestras de fibras que tienen altas resis-
tencias a la traccion comercialmente disponibles y producidas mediante el hilado de filamentos por estiramiento en
caliente a partir de solucién. La exposicion de acido polilactico a radiacibn gamma se ha mostrado que da como
resultado una disminucién en el peso molecular.

A diferencia del PLA, el cual es absorbido lentamente, el PGA es absorbido en unos pocos meses post-implantacion,
debido a la mayor susceptibilidad hidrolitica. Los experimentos in vitro han mostrado un efecto de degradacion por
enzimas, tampén, pH, tratamientos de recocido, y radiacién gamma. La aceleracién de la degradacion in vitro debida
a la irradiacion gamma se ha aprovechado para crear dispositivos en los que se desea una pronta fragmentacion. El
acido poliglicélico (PGA o poli(glicélido)) es un polimero absorbible totalmente sintético contemplado para uso en la
presente invencion.

Igualmente contemplado para uso en la presente invencion, son los copolimeros de PGA y PLA, fundamentalmente
poli(lactido-co-glicélido). Los copolimeros son amorfos dentro dell intervalo de composicion de 25 a 70 moles por
ciento de glicdlido. El poliglicélido puro es aproximadamente un 50% cristalino, en tanto que se ha informado que el
poli-L-l4ctido puro es aproximadamente un 37% cristalino. Al igual que el PGA puro y el PLA puro, un PGA/PLA
90/10 es también debilitado por la irradiacion gamma. Otra via para la copolimerizacion incluye el uso de un mono6-
mero de partida que no es ni lactido ni glicélido, sino mas bien un diéster ciclico asimétrico que contiene un resto
lactato y uno glicolato. Este monémero produce un polimero con la misma féormula empirica que el poli(lactido-co-
50%-glicélido), pero posee diferentes propiedades debido a una configuracién mas estereoregular.

Otro polimero contemplado para uso en la presente invencion es la polidioxanona. EI monémero p-dioxanona, es
anélogo al glicélido pero proporciona un poli-(éter-éster). Las fibras de monofilamento de poli(dioxanona) es sabido
que retienen la resistencia a la traccion mas tiempo que el poliglicélido trenzado y son absorbidas dentro de aproxi-
madamente los seis meses con una respuesta minima del tejido. La degradacion de la poli(dioxanona) in vitro esta
afectada por la dosificacion de irradiacion gamma, pero no substancialmente por la presencia de enzimas.
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Igualmente contemplado para uso en la presente invencién es el polimero de poli(e-caprolactona). La poli(e-
caprolactona) se sintetiza a partir de e-caprolactona. Adicionalmente, se contemplan para uso en la presente inven-
cion copolimeros de e-caprolactona y L-lactido. Es sabido que se comportan como elastomeros cuando se preparan
a partir de 25% de e-caprolactona, 75% de L-lactido y son rigidos cuando se preparan a partir de 10% de e-
caprolactona, 90% de L-lactido.

Igualmente contemplados para uso en la presente invencion son los polimeros bioabsorbibles de poli(hidroxibutirato)
y poli(hidroxivalerato). El poli(3-hidroxibutirato) (PHB) es un polimero biodegradable que se produce tanto en la natu-
raleza como puede producirse facilmente in vitro. Sin embargo, el PHB sintético, no muestra la estereoregularidad
encontrada en el producto natural. El PHB de alto peso molecular, cristalino, y dpticamente activo, ha sido extraido a
partir de bacterias. El polimero de PHB es procesable en estado fundido y ha sido propuesto para uso como sutura
absorbible. Recientes mejoras en el procedimiento de extraccion han dado como resultado un renovado interés por
el PHB tanto para aplicaciones médicas como no médicas. Se han desarrollado copolimeros de hidroxibutirato e
hidroxivalerato con el fin de proporcionar una amplia diversidad de propiedades mecanicas y una mas rapida degra-
dacion de la que puede lograrse con el PHB puro, y los cuales se contemplan también para uso en la presente in-
vencion.

Igualmente potencialmente beneficiados a partir de los procedimientos descritos en la presente invencién, esta la
clase de polimeros absorbibles conocida como poli(aminoacidos). El uso de aminoacidos como bloques de cons-
truccion para polimeros absorbibles sintéticos ha logrado grandes avances.

Igualmente contemplados para uso en la presente invencién son los polimeros bioabsorbibles de la categoria de
polimeros proteinaceos. Dichos polimeros incluyen, sin limitacion, albiminas de alginatos, proteinas de algas, apo-
proteinas, lectinas, lipoproteinas, metaloproteinas, poliproteinas, colageno, elastina, fibronectinas, laminina, tenasci-
na, vitronectina, fibroina, gelatina, queratina, reticulina, poli(alfa-aminoéacido), poli(beta-aminoacido), poli(gamma-
aminoacido), poliiminoacido, polipéptido y derivados de cualquiera de los anteriores. Tal como se mostrar4 con mas
detalle mas adelante, el polimero proteinaceo puede comprender gelatina.

Igualmente contemplados para uso en la presente invencién son los polimeros no absorbibles, incluyendo, pero sin
limitarse a ellos, poliolefinas, policarbonatos, policloruros de vinilo, estirenos, incluyendo acrilonitrilo butadieno esti-
renos, nilones, acrilicos, uretanos termoplésticos, elastomeros termoplasticos, plasticos termoestables, poliamidas,
poliésteres y tereftalato de polietileno. Los ejemplos de poliolefinas para uno en la presente invencién, incluyen, pero
sin limitarse a ellos, alfa-olefinas producidas mediante catalizadores Ziegler-Natta o metaloceno, tales como polieti-
leno, polipropileno, copolimeros y terpolimeros de los mismos.

Los dispositivos médicos producidos de acuerdo con la presente invencién, no se estima que sufren dafio fisico o
mecanico durante la esterilizacion, cuando dicha esterilizacion se lleva a cabo de acuerdo con los procedimientos
divulgados en la presente invencion. En la produccion de los dispositivos médicos divulgados en la presente inven-
cion, los radiosensibilizadores podrian recubrirse sobre el dispositivo médico o el material de envasado, inyectarse
dentro de un envase, 0 suministrarse de alguna otra manera antes de la irradiacion. Los dispositivos médicos con-
templados en la presente invencién incluyen los seleccionados a partir del grupo constituido por suturas, clips, gra-
pas, pins, tornillos, fibras, peliculas, stents, tapas de gel, comprimidos, microesferas y soluciones de polimeros in-
yectables.

A continuacion, se describirdn con mas detalle, a modo de ejemplo, realizaciones especificas de la presente inven-
cion. Aunque los ejemplos siguientes demuestran ciertas realizaciones de la invencion, no deben de interpretarse
como limitativos del ambito de la invencion, sino mas bien como contribucién a una completa descripcion de la in-
vencion.

Ejemplos

Ejemplo 1: Radiosensibilizacion de bacterias recubiertas sobre una superficie de material

Se desarrollaron Enterococcus faecalis ATCC 29212, durante una noche, en caldo de soja triptico a 37°C sin sacu-
dida, se centrifugaron y se volvieron a suspender en glucosa al 2% a una concentracion de aproximadamente 5x10’
cfu/ml. Se agregaron los compuestos radiosensibilizadores listados a continuacioén, riboflavina, azul de metileno,
acido ascorbico, nitrato sédico, y azul de toluidina, a las bacterias a las concentraciones indicadas y, a continuacion,
se incubaron durante 2 horas a temperatura ambiente con sacudida. La cfu contenida en cada muestra se cuantificé
mediante siembra por dilucién y los valores se listaron como “cfu agregada post-tratamiento”. Ninguno de los trata-
mientos con radiosensibilizadores solos parecio tener un efecto adverso significativo sobre las bacterias.

Después del tratamiento con radiosensibilizador, se mancharon 0,05 ml de cada mezcla (conteniendo aproximada-
mente 1x10° cfu) sobre discos de papel de 12 mm estéril y los discos se secaron al aire durante 30 minutos. A conti-
nuacion, los discos se colocaron en tubos estériles y se dejaron sin tratar o se irradiaron con 0,3 kGy. Las cfu se
recuperaron de los discos mediante batido con esférulas de vidrio durante 1 minuto en solucion salina al 0,85% con
0,35 g/l de lecitina y 2,5 ml/l de Tween 80. A continuacion se llevé a cabo la cuantificacion de las cfu mediante sem-
brado por dilucién sobre agar de soja triptico.
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Comparado con las muestras no irradiadas, el porcentaje de cfu recuperada a partir de las muestras tratadas con
radiosensibilizador irradiado fue mas bajo que el del control sin tratar. De acuerdo con ello, el tratamiento con radio-
sensibilizador potenci6 la eficacia de destruccién de la irradiacion, teniendo el efecto mas grande el azul de metileno,
acido ascorbico, azul de toluidina y nitrato sédico.

Tabla 1l
Tratamiento Conc. CFU agregada post- 0 kGy | 0,3 kGy Porciento de supervivencia con 0,3
(ug/ml) tratamiento frente a 0 kGy

Control 9,00+05 990 51 5,15
Rivoflavina 200 8,50E+05 1080 3 0,28
1000 8,00E+05 1080 9 0,83
Azul de metileno 20 7,80E+05 2250 3 0,13
Acido ascorbico 200 8,55E+05 3270 9 0,28
Nitrato sodico 5000 8,15E+05 420 0 0,00
Azul de toluidina 20 7,70E+05 87 0 0,00
100 4,65E+05 72 0 0,00

Ejemplo 2: Radiosensibilizacion de bacterias recubiertas sobre un dispositivo médico que comprende polimero
sintético

Se desarrollaron Enterococcus faecalis ATCC 29212, durante una noche, en caldo de soja triptico a 37°C sin sacu-
dida, se centrifugaron y se volvieron a suspender en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a una concentra-
cion de aproximadamente 2x10° cfu/ml. A continuacion, las bacterias se incubaron durante 2 horas a temperatura
ambiente con o sin 50 pg/ml de azul de metileno. La cfu contenida en cada muestra después de esta incubacion se
cuantific6 mediante siembra por dilucion. La muestra no tratada contenia 1,8x10° cfu/ml y la muestra tratada con
azul de metileno contenia 1,6x10° cfu/ml, lo gue indica que la incubacién con azul de metileno no afect6 significati-
vamente al nimero de bacterias.

Después del tratamiento con radiosensibilizador, se mancharon 0,01 ml de cada mezcla (conteniendo aproximada-
mente 2x10’ cfu) sobre nueve cuadrados de 1 cm x 1 cm de malla de Vicryl®, los cuales, a continuacidn, se secaron
al aire durante 60 minutos. A continuacién, se colocaron muestras por triplicado en tubos estériles y se dejaron sin
tratar o se irradiaron con 0,1 6 0,2 kGy. Las cfu se recuperaron de la malla mediante batido con esférulas de vidrio
durante 1 minuto en solucién salina al 0,85% con 0,35 g/l de lecitina 'y 2,5 ml/l de Tween 80. A continuacién se llevo
a cabo la cuantificacion de la cfu mediante sembrado por dilucién sobre agar de soja triptico.

Tabla 2
kGy | Inéculo CFU sem- CFU rec. CFU rec. Desv. Log Log CFU Log
brada total promedio Std. CFU promedio Desv.
total Std.
Control | 0 | 1,80E+07 | 8,80E+05 | 4,40E+06 | 2,70E+06 | 1,68E+06 | 6,64 6,36 0,32
5,30E+05 2,65E+06 6,42
2,10E+05 | 1,05E+06 6,02
0,1 6,10E+04 | 3,05E+05 | 3,85E+05 | 7,09E+04 | 5,48 5,58 0,08
8,80E+04 4,40E+05 5,641
8,20E+04 | 4,10E+05 5,61
0,2 1,05E+04 5,25E+04 8,00E+04 4,05E+04 4,72 4,87 0,20
2,53E+04 1,27E+05 5,10
1,22E+04 6,10E+04 4,79
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Tabla 2 (Cont.)

kGy | Inéculo CFU sem- CFU rec. CFU rec. Desv. Log Log CFU Log
brada total promedio Std. CFU promedio Desv.
total Std.
50 0 | 1,60E+07 | 2,33E+05 | 1,17E+06 7,40E+05 | 5,38E+05 | 6,07 5,72 0,51
pg/mi
de MB
1,84E+05 | 9,20E+05 5,96
2,70E+04 | 1,35E+05 5,13
0,1 7,60E+02 | 3,80E+03 1,04E+04 | 9,28E+03 | 3,58 3,90 0,38
4,20E+03 | 2,10E+04 4,32
1,27E+03 | 6,35E+03 3,80
0,2 5,20E+02 | 2,60E+03 1,83E+03 | 1,37E+03 | 3,41 3,08 0,59
5,30E+02 | 2,65E+03 3,42
5,00E+01 | 2,50E+02 2,40

La FIG. 1 presenta representaciones de cfu recuperada como una funcion de la dosis de irradiacién para los datos
de la Tabla 2. La FIG. 2 presenta representaciones de cambio de log frente al in6culo como una funcion de la dosis
de irradiacion para los datos de la Tabla 2. Tal como puede verse, se observé un 15% de recuperacion respecto de
la muestra no irradiada, de control. Igualmente, se observo un 4,6% de recuperacion respecto de la muestra no
irradiada, tratada con azul de metileno. También, puede verse que el azul de metileno tenia un efecto pequefio sobre
la recuperacion bacteriana en este experimento. Una dosis de 0,1 kGy dio lugar a una reduccion de 0,8 log en el
control no tratado, en tanto que una dosis de 0,2 kGy dio lugar a una reduccion de 1,5 log en el control no tratado. La
combinacion de azul de metileno y una dosis de 0,1 kGy dio lugar a una reduccién de 3 a 4 log en la cfu recuperada.

Ejemplo 3: Radlosensmlllzamon de bacterias recubiertas sobre un dispositivo médico que comprende polimeros
sintéticos de Prolene® y Vlcryl®

Se desarrollaron Enterococcus faecalis ATCC 29212, durante una noche, en caldo de soja triptico a 37°C sin sacu-
dida, se centrifugaron y se volvieron a suspender en solucion salina tamponada con fosfato (PBS) a una concentra-
cion de aproximadamente 5x10° cfu/ml. A continuacion, las bacterias se incubaron durante 2 horas a temperatura
ambiente con o sin 50 pg/ml de azul de metileno. La cfu contenida en cada muestra después de esta incubacion se
cuantific6 mediante siembra por dlluc:lon La muestra no tratada contenia 4,8x10°® cfu/ml y la muestra tratada con
azul de metileno contenia 4,2x10° cfu/ml, lo gue indica que la incubacién con azul de metileno no afect6 significati-
vamente al nimero de bacterias.

Después deI tratamiento con radiosensibilizador, se mancharon 0,01 ml de cada mezcla (conteniendo aproximada-
mente 5x10° cfu) sobre nueve cuadrados de 1 cm x 1 cm de malla de Prolene®, los cuales, a continuacion, se seca-
ron al aire durante 60 minutos. A continuacién, se colocaron muestras por triplicado en tubos estériles y se dejaron
sin tratar o se irradiaron con 0,1 6 0,3 kGy. Las cfu se recuperaron de la malla mediante batido con esférulas de
vidrio durante 1 minuto en solucién salina al 0,85% con 0,35 g/l de lecitina y 2,5 ml/l de Tween 80. A continuacion se
llevé a cabo la cuantificacion de la cfu mediante sembrado por dilucién sobre agar de soja triptico.

Tabla 3

Resultados del ensayo para muestras de Prolene®

kGy | Inéculo CFU CFU recu- | CFU recupe- Desv. Log Log Log
sembrada | peradatotal | rada prome- Std. reduc. reduc. reduc.
dio frente al | frente a | frente al

inoculo 0 kGy control

Control | 0,0 | 4,80E+06 | 4,60E+04 1,15E+05 8,33E+04 3,25E+04 -1,8 0,0 0,0

2,00E+04 5,00E+04
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Tabla 3 (Cont.)

kGy | Inéculo CFU CFU recu- CFU recu- Desv. Log Log Log
sembrada | perada total perada Std. reduc. reduc. reduc.
promedio frente al | frente a | frente al
inoculo 0 kGy control
3,40+04 8,50E04
0,3 4,00E+00 1,00E+01 1,50E+01 | 4,33E+00 -5,5 -3,7 0,0
7,00E+00 1,75E+01
7,00E+00 1,75E+01
50 pg/ml | 0,0 | 4,20E+06 | 5,90E+02 1,48E+03 2,38E+03 1,49E+03 -3,2 0,0 -1,5
Azul de 6,20E+02 1,55E+03
metileno
1,64E+02 4,10E+03
0,3 0,00E+00 0,00E+00 0,00E+00 | 0,00E+00 -6,6 -3,4 -1,2
0,00E+00 0,00E+00
0,00E+00 0,00E+00

Después del tratamiento con radiosensibilizador, se mancharon 0,01 ml de cada mezcla (conteniendo aproximada-
mente 5x10° cfu) sobre nueve cuadrados de 1 cm x 1 cm de malla de Vicryl®, los cuales, a continuacién, se secaron
al aire durante 60 minutos. A continuacion, se colocaron muestras por triplicado en tubos estériles y se dejaron sin
tratar o se irradiaron con 0,1 6 0,3 kGy. Las cfu se recuperaron de la malla mediante batido con esférulas de vidrio
durante 1 minuto en solucién salina al 0,85% con 0,35 g/l de lecitina 'y 2,5 ml/l de Tween 80. A continuacién se llevo
a cabo la cuantificacion de la cfu mediante sembrado por dilucién sobre agar de soja triptico.

Tabla 4

Resultados del ensayo para muestras de Vicryl®

kGy | Inéculo CFU CFU recu- CFU recu- Desv. Log Log Log
sembrada | perada total perada Std. reduc. reduc. reduc.
promedio frente al | frente a | frente al
inoculo 0 kGy control
Control | 0,0 | 4,80E+06 | 1,60E+04 | 4,00E+04 2,63E+05 | 2,30E+05 -1,3 0,0 0,0
2,00E+04 5,00E+05
1,00E+05 2,50E+05
0,3 7,00E+02 1,75E+03 6,60E+02 | 9,49E+02 -3,9 -2,6 0,0
8,00E+00 2,00E+01
8,40E+01 2,10E+02
50 pg/ml | 0,0 | 4,20E+06 | 3,80E+03 9,50E+03 1,79E+04 | 8,14E+03 -2,4 0,0 -1,2
Azul de 7,40E+03 1,85E+04
metileno
1,03E+02 2,58E+04
0,3 6,30E+01 1,58E+02 9,83E+01 | 8,57E+01 -4,6 -2,3 -0,8
5,50E+01 1,38E+02
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Tabla 4 (cont.)

Resultados del ensayo para muestras de Vicryl®

kGy Inéculo CFU CFU recupe- | CFU recu- Desv. Log re- Log Log
sembrada rada total perada Std. duc. reduc. reduc.
promedio frente al | frentea | frente
inéculo 0 kGy al
control
0,00E+00 0,00E+00

La FIG. 3 presenta representaciones de cfu recuperada como una funcién de la dosis de irradiacion para los datos
de las Tablas 3 y 4. Tal como puede verse, la combinacion de azul de metileno y de |rrad|aC|0n redUJo de manera
significativa el nimero de bacterias recuperadas a partir de muestras de malla de Prolene® y Vicryl® en comparacion
con el azul de metileno o la irradiacidon solamente. El azul de metileno y la irradiaciéon parecen actuar de una forma
sinérgica para eliminar bacterias de la superficie del dispositivo médico, es decir, el azul de metileno potencio el
efecto de la irradiacion en la esterilizacion del dispositivo.

Ejemplo 4: Radiosensibilizacion de bacterias recubiertas sobre un dispositivo médico que comprende esponja de
gelatina Spongostan®

Se desarrollaron Enterococcus faecalis ATCC 29212, durante una noche, en caldo de soja triptico a 37°C sin sacu-
dida, se centrifugaron y se voIV|er0n a suspender en solucién salina tamponada con fosfato (PBS) a una concentra-
cion de aproximadamente 5x10° cfu/ml. A continuacion, las bacterias se incubaron durante 2 horas a temperatura
ambiente con 50 pg/ml de azul de metileno o con 2,5 mg/ml de riboflavina o sin ningn tratamiento adicional. Las cfu
contenidas en cada muestra después de esta incubacion se cuantificaron mediante siembra por dilucion. La muestra
no tratada contenia 4,8x10° cfu/ml, la muestra tratada con azul de metileno contenia 4,2x10° cfu/ml, lo que indica
que la incubacion con azul de metileno no afecto significativamente al nUmero de bacterias y la muestra tratada con
riboflavina contenia igualmente 4,2x108 cfu/ml, lo cual indica nuevamente que la incubacién con riboflavina no afecté
significativamente al niUmero de bacterias.

Después del tratamiento con radiosensibilizador, se mancharon 0,01 ml de cada mezcla (conteniendo aproximada-
mente 5x10° cfu) sobre nueve cuadrados de 1 cm x 1 cm de esponja de gelatina Spongostan®, los cuales, a conti-
nuacion, se secaron al aire durante 60 minutos. (Sposgostan es una esponja artificial seca de fibrina preparada
mediante coagulacion con trombina, una espuma o solucién de fibrinégeno. Se usa conjuntamente con trombina
como un hemostatico en cirugia en sitios en los que no puede controlarse la hemorragia por procedimientos mas
comunes). A continuacién, se colocaron muestras por triplicado en tubos estériles y se dejaron sin tratar o se irradia-
ron con 0,1 6 0,3 kGy. Las cfu se recuperaron de la esponja mediante batido con esférulas de vidrio durante 1 minu-
to en solucién salina al 0,85% con 0,35 g/l de lecitina'y 2,5 ml/l de Tween 80. A continuacion se llevé a cabo la cuan-
tificacion de la cfu mediante sembrado por dilucion sobre agar de soja triptico.

La FIG. 4 presenta representamones de cfu recuperada como una funcién de la dosis de irradiacion para las mues-
tras de gelatina Spongostan tratadas con 50 pg/ml de azul de metileno o con 2,5 mg/ml de riboflavina o dejadas sin
tratar como controles. La FIG. 5 presenta un resumen del cambio de log frente al control no tratado como una fun-
cion de la dosis de irradiacién para los datos del los Ejemplos 1 a 4.

Tal como se ha demostrado anteriormente en la presente patente, el uso de un radiosensibilizador se ha encontrado
que reduce de manera significativa la dosis de radiacion usada para desinfeccién, asegurando, de esta forma, que
las caracteristicas estructurales del material polimero no son afectadas de manera significativa. El procedimiento
descrito en la presente invencién proporciona una ventaja clara sobre los procedimientos de esterilizaciéon comin-
mente usados, tales como tratamientos con oxido de etileno, debido a la reduccién de costes, de impacto ambiental,
y de tiempo de tratamiento de esterilizacién de dispositivos médicos que contienen materiales polimeros.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de esterilizacion de un material polimero que es sensible a la radiacién, caracterizado por:

(a) la aplicacion de al menos un radiosensibilizador al material polimero, en el que dicho material polimero
es un polimero bioabsorbible seleccionado entre el grupo constituido por poli(lactido), poli(glicélido), po-
li(dioxanona), poli(e-caprolactona), poli(hidroxibutirato), poli(B-hidroxibutirato), poli(hidroxivalerato), po-
li(tetrametil carbonato), poli(lactido-co-glicélido), poli(aminoacidos), y copolimeros y terpolimeros de los
mismos; y siendo dicho radiosensibilizador una solucién que comprende azul de metileno presente en una
cantidad de desde 20 pg/ml hasta 75 pg/ml o una solucién que comprende riboflavina presente en una can-
tidad de desde 200 pug/ml hasta 5 mg/ml; y

(b) la irradiacion del material polimero con una cantidad ionizante adecuada a una dosis y tiempo eficaz pa-
ra esterilizar el material polimero, en el que dicha dosis eficaz es menor de 1,0 kGy.

2. El procedimiento de la reivindicacién 1, en el que la radiacién ionizante esta seleccionada entre el grupo constitui-
do por radiacion gamma, radiacién de haz E, radiacion de rayos X y combinaciones de las mismas.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que la dosis eficaz es menor de 0,3 kGy.
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