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DESCRIPCION
Producto médico-técnico antimicrobiano, procedimiento para su fabricacion y utilizacién

[0001] La invencion se refiere a un producto médico-técnico con una dotacién antimicrobiana, un procedimiento para su
fabricacion, asi como la utilizacién de la dotacién antimicrobiana como biocida en productos médico-técnicos.

[0002] Los exigencias permanentemente crecientes en los ultimos afios para estandares higiénicos conducen
particularmente en el sector de la medicina a una necesidad considerable de materiales antimicrobianos. Puesto que los
materiales de consumo usuales, por ejemplo madera, ceramica, plastico, vidrio o acero no poseen por si mismos
caracteristicas antimicrobianas, éstos deben hacerse antimicrobianos.

[0003] Un planteamiento potente para ello se basa en los llamados sistemas activos de contacto, donde los materiales
se proveen de tal manera con una modificacion antimicrobiana, que los microorganismos son matados con el contacto
con el material modificado, sin liberar, en contraposicion a los sistemas de liberacion igualmente usuales, nada mas que
un compuesto antimicrobiano existente de forma limitada. Los sistemas activos de contacto consisten frecuentemente
en polimeros antimicrobianos injertados, particularmente polimeros policatiénicos con amonio, piridinio, biguanidina,
sulfonio o grupos de fosfonio. Sin embargo, la aplicacion de los polimeros sobre el material en cuestién requiere no con
poca frecuencia modificaciones de superficies costosas. Asi, se conoce por ejemplo del documento US 2004/0171978
A1, que para la inmovilizacién de la polilisina sobre una superficie de polimero se realiza en primer lugar una
sulfonizaciéon de la superficie. Ademas algunos sistemas activos de contacto son sélo limitadamente operativos para
aplicaciones médicas a causa de las propiedades téxicas de algunos polimeros antimicrobianos.

[0004] En el sector médico y clinico existen sin embargo altas exigencias de biotolerancia de materiales, particularmente
de aquellos que estan destinados para una aplicacion quirdrgica. Frecuentemente resta por lo tanto Unicamente un
pequefio margen entre eficacia antimicrobiana y biotolerancia del material en cuestion.

[0005] Tarea de la presente invencion es por lo tanto, proporcionar productos médico-técnicos, por una parte con alta
eficacia antimicrobiana y por otra parte con alta biotolerancia.

[0006] En el documento WO 2004/056404 se describe una combinacién de nanoparticulas de metal y macromoléculas
en forma de un biopolimero policationico, que puede comprender entre otros también poli-e-lisina. La Poli-e-lisina tiene
ciertamente una buena capacidad de union para metales en forma de nanoparticula, como por ejemplo la plata. Sin
embargo, la combinacién no se puede apenas disolver en solventes organicos, particularmente en solventes organicos
no-polares, por lo que se complica la elaboracion. Algo similar resulta del documento WO 2004/056403.

[0007] En una solicitud de patente mas antigua y no publicada DE 10 2005 044 360.5 se propone modificar acidos
poliaminicos anfifiicamente, para hacerlos solubles en solventes organicos no-polares y particularmente la combinacion
de acido poliaminico y nanoparticulas de metal. De tal modo se lograron buenos resultados. Se desea sin embargo
mejorar estos resultados, particularmente en lo que se refiere a la capacidad de absorcion en nanoparticulas de metal.

[0008] Esta tarea se resuelve a través de un producto médico-técnico con una dotacion antimicrobiana o biocida de un
material complejo de nanoparticulas de metal y macromoléculas, donde las macromoléculas estan formadas al menos
en parte de un acido poliaminico, que esta modificado particularmente anfifilicamente.

[0009] Es objeto de la invencion un producto médico-técnico con una dotacion antimicrobiana de un material complejo
de nanoparticulas de metal y macromoléculas, donde las macromoléculas estan formadas al menos en parte de acidos
poliaminicos modificados anfifilicamente, que contienen unidades de aminoacidos, que a parte de los grupos
funcionales insertados en el enlace de péptidos, muestran al menos otro grupo funcional y al menos una parte de estos
grupos estan modificados con sustancias con radicales hidréfobos sobre uniones covalentes.

[0010] La particularidad de la invencidn respecto a la solicitud mas antigua no publicada, se encuentra en que los
radicales hidréfobos estan ligados a los acidos poliaminicos por reaccidon de sustancias portadoras de al menos un
grupo epoxi con el al menos otro grupo funcional y/o con al menos un grupo amino de un bloque de aminoacidos
portador de al menos un grupo amino como grupo funcional adicional bajo mantenimiento de una funcién aminica.

[0011] En la solicitud mas antigua publicada DE 10 2005 044 360.5 el enlace de los radicales hidréfobos a los grupos
funcionales adicionales de los acidos poliaminicos se realiza por acople de cloruros de acido particularmente cloruros de
acidos grasos. De ello surgen como grupos de enlace ésteres, tioésteres y particularmente amidas. El consumo
condicionado por ello de grupos funcionales condiciona una disminucion de la capacidad de absorcién en
nanoparticulas de metal. Por ello se elige un sector de modificaciéon que produzca una solubilidad satisfactoria en
solventes organicos no polares (p.ej. Tolueno) y por otro lado garantice una capacidad suficiente capacidad de
absorcion para particulas de metal.

[0012] Segun la invencién esta previsto por otro lado, perjudicar lo menos posible al grupo funcional en su funcién. Por
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ello se sustituye un atomo de hidrégeno u otro radical sustituible del grupo funcional, Unicamente por una sustancia
portante de radical hidréfobo. De esta manera se perjudica lo menos posible el caracter del grupo.

[0013] La sustancia portante de radical hidréfobo puede estar unida de la siguiente forma con un bloque de aminoacidos
portador de al menos otro grupo trifuncional 1)

A%X— R

donde AS es el bloque de aminoacidos de los acidos poliaminicos.

[0014] X es -O-,-S-,-COO- y particularmente -N(R,)-, donde R, es un radical alifatico, una parte de un anillo heterociclico

y particularmente H. R es el radical hidréfobo. Este puede ser un radical alifatico con 8 hasta 24 atomos de carbono.
Preferiblemente el radical R tiene la siguiente férmula

Ci)H
)  —c-C-R,
Ll

R, es un radical hidréfobo, particularmente alifatico, con 1 hasta 10 dtomos de carbono y particularmente hidrégeno.

R, es un radical hidréfobo, particularmente alifatico con 8 hasta 24 dtomos de carbono
il —CH;-0—R,

donde R, es un radical hidréfobo, particularmente alifatico con 8 hasta 24 atomos de carbono, que puede ser lineal o
ramificado.

[0015] En la sustitucion segun la formula Il se trata de una sustitucion en el grupo funcional adicional por una sustancia
hidréfoba portadora de un grupo epoxi, particularmente una con un grupo epoxi terminal.

En una sustitucion segun una combinacién de las formulas Il y 11l se trata de una sustituciéon epdxica bajo aplicacion de
un éter glicidilo. Es preferible tal sustitucion para la modificacion, dado que el glicidil éter por una parte es facil de
producir y por otra parte es posible una degradacion biolégica por glicerina y un alcohol. La unién epdxica puede ser
también de un diepdxido, particularmente de un diéter de diglicidilo.

[0016] Bajo dotacién antimicrobiana o biocida en el sentido de la presente invenciéon debe entenderse una dotacion, que
evita el crecimiento celular y/o proliferacion de microorganismos, particularmente de gérmenes (microorganismos
dafinos), y/o provoca la destruccion de colonias de microorganismos existentes, particularmente colonias de gérmenes
o biopeliculas.

[0017] Segun una forma de realizacion del producto médico-técnico la dotaciéon antimicrobiana en forma de un material
complejo con caracteristicas antimicrobianas esta prevista al menos en una parte de la superficie del producto,
particularmente en forma de un revestimiento. La dotacion antimicrobiana esta presente preferiblemente al menos en
una parte de la superficie del producto, particularmente en forma de un revestimiento. Preferiblemente la dotacion
antimicrobiana se extiende sobre la superficie total del producto médico-técnico. El producto médico-técnico dotado de
tal manera se caracteriza ventajosamente por la existencia de un enlace adhesivo estable suficiente entre la dotacién y
la superficie del material del producto, de manera que impide por ejemplo un despegado, particularmente despegado
por agua o barrido, de la dotacién del producto recubierto y por consiguiente se garantiza una prevencion a medio plazo,
a largo plazo y de manera eficaz del producto médico-técnico contra la colonizacién microbiana, particularmente una vez
efectuada la aplicacion. El enlace adhesivo puede basarse en fuerzas de atraccion electroestaticas, uniéon de puentes de
hidrégeno y/o interacciones lipdfilas, particularmente fuerzas Van-der-Waals.

[0018] Adicionalmente o alternativamente a la forma de realizacion descrita puede estar previsto segun la invencién, que
el material complejo se encuentre dentro del producto. Esto puede ser especialmente ventajoso, cuando el material del
producto médico-técnico es un polimero o también otro material cuyo procedimiento de fabricacion permite la
introduccion del material complejo en el interior del producto. De esta manera se puede lograr una eficacia
antimicrobiana uniformemente repartida del producto médico-técnico.

[0019] En otra forma de realizacion cada nanoparticula de metal esta rodeada de al menos un acido poliaminico, con lo
que cada nanoparticula de metal esta rodeada preferiblemente por todos los lados en forma de envoltura por al menos
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un acido poliaminico. Preferiblemente la parte polar, particularmente cargada, del acido poliaminico esta orientada hacia
las nanoparticulas de metal y permite por los heterodtomos o agrupamientos de heteroatomos situados en la parte
polar, por ejemplo nitrédgeno y/o atomos de oxigeno, uniones coordinativas o donativas a las nanoparticulas de metal.
Segun la invencion, de esta manera las nanoparticulas de metal se pueden cargar positivamente de manera parcial. El
acido poliaminico modificado representa una matriz para las particulas de metal sobre el producto médico-técnico.

[0020] Los acidos poliaminicos pueden ser preferiblemente homoacidos o heteroacidos poliaminicos, de los cuales los
homoacidos poliaminicos son especialmente preferidos. En los heteroacidos poliaminicos se prefieren aquellos que
portan una proporcion alta de grupos aminos como grupo funcional adicional.

También en los homoacidos poliaminicos son preferibles aquellos con grupos aminos, puesto que los grupos aminos
favorecen el enlace de la particula de metal. Los acidos poliaminicos pueden consistir en aminoacidos natural y/o
sintéticamente existentes, prefiriéndose los aminoacidos naturalmente existentes, particularmente acidos-a
aminocarboxilicos, particularmente acidos-a aminocarboxilicos con configuracién L. Preferiblemente una parte de los
aminoacidos son al menos aminoacidos trifuncionales. Bajo un aminoacido trifuncional en el sentido de la presente
invencion debe ser entendido un aminoacido que adicionalmente al grupo carboxilo y a-aminico presenta otro grupo
funcional organico, particularmente otro grupo carboxilo, hidréxilo, tiél, guanidina o aminico, preferiblemente otro grupo
amino. Preferiblemente los acidos poliaminicos contienen al menos un aminoacido portador de un grupo basico, acido
y/o con contenido de azufre. En grupo con contenido de azufre puede ser particularmente tiol y/o grupos de tioéter. De
forma especialmente preferida los acidos poliaminicos contienen al menos un aminoacido del grupo comprendiendo
cisteina, metionina, triptéfano, histidina, arginina, lisina, ornitina, acido aspartico, acido de glutamina y sus derivados.
Preferiblemente al menos un 50% de las unidades de aminoacidos de los acidos poliaminicos son dichos aminoacidos,
prefiriéndose particularmente ornitina y lisina. Los aminoacidos restantes pueden ser aminoacidos sin grupos
funcionales adicionales, particularmente alanina, valina, leucina, isoleucina y/o fenilalanina.

[0021] EI acido poliaminico puede mostrar una estructura lineal. La estructura lineal permite una disposicion densa
alrededor de las nanoparticulas de metal a estabilizar, donde la disposicién se estabiliza particularmente a través de
fuerzas electroestaticas, uniones de puente de hidrégeno y/o interacciones lipdfilas, particularmente fuerzas Van-der-
Waals.

[0022] En un otra forma de realizacion preferida de la invencion los acidos poliaminicos presentan una estructura
ramificada, preferiblemente una estructura hiperramificada. En la fabricacion de los acidos poliaminicos también puede
tener lugar una reticulacién interna. La estructura ramificada y/o reticulada permite particularmente una disposicion
compacta alrededor de las nanoparticulas de metal a estabilizar. Los acidos poliaminicos ramificados poseen al menos
en parte estructura globular, a través de la cual se aumenta particularmente la estabilizacién de las nanoparticulas de
metal. La estructura ramificada de los acidos poliaminicos provoca ademas de manera ventajosa una fragilidad reducida
del material complejo del producto segun la invencion. Por consiguiente los acidos poliaminicos ramificados y/o
reticulados aumentan de manera preferida las caracteristicas de creacion de peliculas de material complejo. También
pueden existir diferentes acidos poliaminicos en mezcla.

[0023] En una forma de realizacién preferida de la invencién las macromoléculas consisten en acidos poliaminicos.
Ademas, los acidos poliaminicos estan formados con ventaja particular exclusivamente de aminoacidos con al menos
otro grupo funcional. A su vez, se prefieren acidos poliaminicos que consisten exclusivamente en unidades de
aminoacidos en el estado no modificado, en los que el al menos otro grupo funcional es un grupo nucledfilo,
particularmente uno grupo amino.

[0024] Como otros grupos funcionales son especialmente preferidos grupos aminos primarios. Estos se transforman en
la sustituciéon segun la invencion en grupos aminos secundarios. Dichos grupos aminos secundarios contribuyen a la
unién de metal, puesto que las muy buenas capacidades de unién de grupos aminos primarios apenas se ven afectadas
por la transformacién en grupos aminos secundarios. De manera correspondiente, en una forma de realizacion
especialmente preferida de la invencion al menos el 50 % de los grupos aminos funcionales de los acidos poliaminicos
son grupos primarios.

[0025] Segun una forma de realizacidon preferida del producto médico-técnico, el acido poliaminico es polilisina,
particularmente poly-a-lisina (P-oli-alfa-lisina) y/o poli-s-lisina (poli-epsilon-lisina). Tanto la poli-o-lisina como también la
poli-e-lisina presentan caracteristicas antimicrobianas, donde la poli-e-lisina en contraposicién de la poli-o-lisina es mas
biocompatible y por lo tanto especialmente preferida.

[0026] El acido poliaminico no modificado, particularmente la polilisina, del producto segun la invencién tiene
preferiblemente un peso molecular en el area de 500 hasta 1 000 000 g/mol, particularmente 3000 hasta 100 000 g/mol.
El respectivo area de peso molecular deseado se puede ajustar a través del tipo de fabricacién del acido poliaminico.

[0027] En el producto médico-técnico segun la invencion, el acido poliaminico esta modificado anfifilicamente con una
sustancia con al menos un radical hidréfobo, particularmente con uno con al menos un radical alifatico. Una modificacién
de este tipo sirve por una parte para aumentar en la solucion una estabilizacion de las nanoparticulas de metal y el
blindaje reciproco de los acidos poliaminicos coordinantes de las nanoparticulas y por otra parte para lograr una buena
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solubilidad en solventes organicos, particularmente no polares. De esta manera se puede impedir la aparicion de
nanoparticulas mayores, particularmente en forma de agregados. Ademas puede ser evitada la formacién de agregados
de acidos poliaminicos. Preferiblemente después de la modificacién del acido poliaminico el radical hidréfobo esta
orientado hacia fuera, particularmente en direccién contraria de las nanoparticulas de metal. La estructura de
nanoparticulas de metal y de acidos poliaminicos anfifilicamente modificados asi obtenida, se puede denominar como
estructura Core Shell (particulas carcasa del nucleo), donde los acidos poliaminicos que rodean directamente a las
nanoparticulas de metal representan el ndcleo y la sustancia hidréfoba representa la carcasa de la estructura. Bajo
anfifilidad en el sentido de la presente invencidn debe ser entendida la caracteristica de una unién, que presenta debido
a su estructura molecular caracteristicas tanto hidréfilas como también lipéfilas. Un complejo con una estructura de Core
Shell se conoce particularmente del documento DE 103 23 597 A1, que consiste esencialmente en polietilenimina
anfifilicamente modificada.

[0028] Una gran ventaja de la invencion se encuentra en que el grado de sustitucion de los acidos poliaminicos dentro
del marco de modificacion con las sustancias hidréfobas se puede mantener en limites amplios y con ello, conforme a lo
anteriormente mencionado, se logra una alta capacidad de absorcién en nanoparticulas de metal. Normalmente el grado
de sustitucion en la modificacion se encuentra en el marco de 10 hasta 80% referido al otro grupo funcional existente en
el acido poliaminico no modificado.

[0029] Preferiblemente el radical alifatico de la sustancia presenta de 8 hasta 24, particularmente de 12 hasta 20,
preferiblemente 16 y/o 18, atomos de carbono. El radical alifatico puede ser preferiblemente un sustituyente alquilo,
alquenilo y/o alquinilo, donde se prefieren sustituyentes alquilo, particularmente no ramificados. De esta forma, los
sustituyentes alquilo, particularmente sustituyentes alquilo de cadena larga y preferiblemente no-ramificados, permiten
en el area de la carcasa de la estructura de Core Shell, una yuxtaposicion mas densa o mas compacta una a la otra de
las cadenas alquilo y una interaccién atractiva con el producto medicinal. En solucién organica los sustituyentes alquilo
aislan las particulas las unas de las otras y de esta manera impiden una aglomeracion.

[0030] Segun la invencion la sustancia para la modificacién anfifilica es al menos una sustancia biocompatible. Para la
modificacion anfifilica del acido poliaminico, la sustancia se presenta de una forma activa, particularmente como
epoxido. Ademas, puede ser preferible segun la invencién, que la sustancia se presente como mezcla de diferentes
sustancias.

[0031] Los éteres de glicidilo, particularmente aquellos con radicales alifaticos, son especialmente adecuados como
sustancias para la modificacion. Por una parte son producibles mas facilmente. Por otra parte también, también se
pueden transformar mas facilmente con el acido poliaminico. También, conforme a lo anteriormente mencionado, su
degradacion esta exenta de problemas.

[0032] Sustancias particularmente adecuadas para la modificacion son hexadecil glidicil éter y octadecil glicidil éter.

[0033] En casos especiales también es posible efectuar adicionalmente a una modificacién con epdxido, una con
cloruros de acidos grasos.

[0034] Segun una forma de realizacion especialmente preferida del producto segun la invencion, la modificacion
anfifilica del acido poliaminico con la sustancia se basa en uniones covalentes, particularmente en uniones aminicas.
Preferiblemente las aminas secundarias estan formadas a partir de los grupos aminos libres del acido poliaminico y
grupos epoxidos de la sustancia. En el caso de la poli-e-lisina los grupos aminos libres son grupos a-aminicos del acido
poliaminico. El producto médico-técnico se caracteriza preferiblemente por el hecho de que la proporciéon de grupos
aminos libres de acido poliaminico después de la modificacion anfifilica del acido poliaminico se encuentra entre 0,5 y
menos de 50%, particularmente entre 10 y 40%, particularmente entre 20 y 40%, preferiblemente en aprox. 27%,
referido a los grupos aminos libres originarios del acido poliaminico particularmente de la polilisina.

[0035] Segun otra forma de realizacion especialmente preferida del producto médico-técnico, los acidos poliaminicos
estan reticulados, particularmente a través de un acido carbonico polifuncional, preferiblemente acido citrico. La
reticulaciéon se basa preferiblemente en la formacién de uniones covalentes, particularmente uniones de amidas, donde
las uniones de amidas estan formadas por la condensacidn entre grupos aminos del acido poliaminico y grupos de
acidos, particularmente grupos de carbodxilos de los componentes reticulantes. La reticulacion del acido poliaminico es
especialmente ventajosa, puesto que de esta manera después de la modificacion anfifilica del acido poliaminico
reticulado existen estructuras esféricas, particularmente estructuras cerradas de Core Shell, y los grupos funcionales,
particularmente grupos carbodxilos de los componentes reticulantes aumentan el ndmero de posibles puntos de
coordinacion para las nanoparticulas de metal en el polimero. Una reticulacion es particularmente ventajosa con acidos
poliaminicos lineales. De esta manera se pueden mejorar las cualidades de complejidad de las nanoparticulas de metal.
También se pueden mejorar a través de la reticulacién, las cualidades determinadas del material complejo biocida,
particularmente sus cualidades de formacién de peliculas. En acidos poliaminicos ramificados también existen
estructuras esféricas sin reticulacion.

[0036] Preferiblemente la proporciéon de grupos aminos libres del acido poliaminico después de la reticulacion del acido
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poliaminico, particularmente con acido citrico, se encuentra entre 25 y menos de 50%, particularmente entre 30 y 45%,
preferiblemente entre 35 y 43%, referido a la cantidad total originaria de grupos aminos de los mondémeros de acidos
aminicos necesarios para la fabricacion del acido poliaminico, preferiblemente monémeros de lisina. Preferiblemente
una polilisina reticulada con 5 mol-% de acido citrico presenta respecto a los monémeros de lisina empleados,
particularmente poli-e-lisina, una proporcién de grupos aminos libres de aprox. 43% y una polilisina reticulada respecto a
los mondémeros de lisina empleados, con 10 mol-% de acido citrico, particularmente poli-e-lisina, una proporciéon de
grupos aminos libres de aprox. 35%, referido a la cantidad total originaria de los mondmeros de lisina utilizados para la
fabricacion del acido poliaminico.

[0037] En otra forma de realizacién preferida la proporcion de grupos aminos libres del acido poliaminico después de la
modificacion anfifilica del acido poliaminico reticulado se encuentra entre 15 y 35%, particularmente entre 25 y 35%,
preferiblemente en aprox. 30%, referido a la cantidad total originaria de grupos aminos utilizada de los monémeros de
aminoacidos utilizados para la fabricacion del acido poliaminico, preferiblemente monémeros de lisina. En una forma de
realizacién especialmente preferida, una polilisina, particularmente poli-e-lisina, reticulada con 5 mol-% de acido citrico,
presenta respecto a los mondmeros de lisina empleados, después de la modificacion anfifilica, una proporcion de
grupos aminos libres de aprox. 32%, y una polilisina, particularmente poli-e-lisina, reticulada con 10 mol-% de acido
citrico respecto a los monémeros de lisina empleados, después de la modificacion anfifilica una proporcion de grupos
aminos libres de aprox. 26%, referido a la cantidad total originaria de grupos aminos de los monomeros de lisina
utilizados para la fabricacion del acido poliaminico. La reticulacion se puede realizar ventajosamente también con
epoxidos multifuncionales, particularmente con diepdxidos alifaticos, donde el grupo epoxido esta dispuesto de forma
terminal, cosa que en general es preferible en los epdxidos. La reticulacion con epoxidos tiene a su vez la ventaja de
que los grupos funcionales son poco afectados en su funcidn a través del almacenamiento epodxico. Ademas, el
reticulante epdxico puede contribuir también por la existencia de un radical hidréfobo a la hidrofobizaciéon del acido
poliaminico entre ambos grupos epoéxidos, es decir, otra modificacion. También es pensable, efectuar la modificacion
exclusivamente a través de una reticulacion hidrofébica, p.ej. con éteres de diglicidilo hidréfobos alifaticos con 8 hasta
24 atomos de carbono. Los epodxidos, particularmente los diepdxidos, con una unién doble en cis central, pueden
contribuir especialmente a la solubilidad en solventes organicos debido a su configuracion.

[0038] En el caso de la nanoparticula de metal se puede tratar segun la invencion de nanoparticulas de oro, de plata, de
cobre o de zinc, de las cuales se prefieren las nanoparticulas de plata. Ventajosamente las nanoparticulas de metal
presentan un diametro de 0,5 a 20 nm, particularmente 1 hasta 20 nm, preferiblemente 1 hasta 14 nm.

[0039] Preferiblemente las nanoparticulas de plata, que estan estabilizadas por acidos poliaminicos modificados
anfifilicamente, particularmente polilisina, preferiblemente poli-e-lisina, presentan un diametro de aprox. 6 nm,
particularmente después de reduccién con acido ascérbico. En algunos casos sin embargo, puede ser preferible que las
nanoparticulas de plata presenten un diametro mas pequefio, particularmente de aprox. 4 nm. Esto es posible por
ejemplo con una reduccién mediante el reductor LiBHEt,.

[0040] Segun otra forma de realizacion preferida las nanoparticulas de plata, que estan estabilizadas por acidos
poliaminicos reticulados modificados anfifilicamente, particularmente polilisina, preferiblemente poli-e-lisina,
particularmente por de acido citrico, presentan un diametro de aprox. 10 nm (5 mol-% de acido citrico respecto a los
monémeros de lisina empleados) o aprox. 8 nm (10 mol-% de &acido citrico respecto a los mondmeros de lisina
empleados). Esto se puede lograr por ejemplo por la reduccion con acido ascérbico.

[0041] En algunos casos puede ser deseable, que las nanoparticulas de metal, particularmente nanoparticulas de plata,
del material complejo, muestren un diametro en el area de 2,5 a 3,5 nm. Esto puede ser logrado por ejemplo por la
aplicacion de polilisina, preferiblemente de poli-e-lisina. Preferiblemente la polilisina estd modificada y reticulada con
acido citrico. De esta manera, las nanoparticulas de metal pueden presentar un diametro de aprox. 3,1 nm, en el caso
de una estabilizacion por la polilisina, la cual es reticulada con 5 mol-% de acido citrico respecto a los mondmeros de
lisina empleados. En el caso de la utilizacion de polilisina, que esté reticulada con 10 mol-% de acido citrico respecto a
los monémeros de lisina empleados, las nanoparticulas de metal pueden presentar un diametro de aprox. 2,7 nm.

[0042] Segun la invencién, puede estar previsto ademas, que el producto médico-técnico sea un implante temporal o
permanente para el cuerpo humano o animal. Aqui, los implantes dotados antimicrébicamente son preferiblemente
catéteres, implantes de articulaciones, endoproétesis, tornillos, clavos y placas. Los implantes pueden consistir en
metales o en aleaciones de metales. Como otros materiales para los implantes se tienen en consideracion
particularmente materiales sintéticos. Los implantes se pueden usar por ejemplo para la reparacion de fracturas. Los
implantes pueden ser ademas redes, preferiblemente redes para hernias. Como otros implantes preferidos se tienen en
consideracion particularmente prétesis vasculares, parches, materiales de sutura, membranas, asi como laminas, por
ejemplo para la profilaxis de adherencia. Segun la invencion, se prefiere ademas que los implantes puedan ser bandas
de incontinencia asi como implantes textiles en general. Como implantes textiles se tienen en consideracion
particularmente tejidos, género de punto, género de punto, redes, nidadas vy fieltros. La dotacién biocida de estos
implantes posibilita también la introduccién de éstos en regiones corporales infectadas gravemente o con riesgo de
infeccion, puesto que los implantes mismos contribuyen de forma antimicrobiana a través de la dotacion y de esta
manera ayudan a una reduccion de una infeccion existente o potencial.
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[0043] En otra forma de realizacion los productos médico-técnicos son instrumentos médicos, particularmente tijeras,
tenazas y grapas quirirgicas, asi como catéteres o sondas y otros instrumentos, particularmente para intervenciones
invasivas minimas. En este sentido, el ya mencionado enlace adhesivo de la dotacién antimicrobiana con la superficie
del producto médico-técnico es de particular ventaja, puesto que por ejemplo los instrumentos medicinales
anteriormente nombrados estan sometidos a una utilizacion mecanica especialmente alta, particularmente por friccion y
barrido. La adherencia de la dotacién antimicrobiana con la superficie del producto se provoca particularmente por
interacciones lipdfilas, preferiblemente fuerzas Van-der-Waals, particularmente de los radicales hidréfobos dirigidos al
lado opuesto de las nanoparticulas de metal, particularmente radicales alifaticos de cadena larga de la sustancia.

[0044] Los productos médico-técnicos segun la presente invencion pueden ser ademas productos como por ejemplo
tubos de drenaje, materiales de sutura o apdsitos. El material del producto médico-técnico segun otra forma de
realizacion preferida es un metal o una aleacion de metal, particularmente titanio, acero inoxidable, magnesio, tantalo o
una aleacion de éstos, de los cuales magnesio y/o tantalo son preferibles debido a su biotolerancia y reabsorbibilidad.

[0045] En otra forma de realizacion el material del producto médico-técnico es un polimero no reabsorbible o al menos
un polimero reabsorbible en parte. Asi, el polimero no reabsorbible puede ser una poliolefina, particularmente polietileno
y/o polipropilenos, un poliéster, particularmente tereftalato de polietileno y/o tereftalato de polibutileno, una poliamida,
particularmente poliamida-6 o poliamida-6,6, o una fibra natural, particularmente seda o lino. Preferiblemente el polimero
al menos reabsorbible en parte es un polimero completamente reabsorbible. El polimero reabsorbible puede ser
particularmente un polimero sobre la base de los monémero de lactido, glicolido, trimetilencarbonato, para-dioxanona, -
caprolactona y/o hidroxibutirato, preferiblemente en forma de un co- y/o terpolimero. Segun otra forma de realizacion un
producto médico-técnico, cuyo material no es reabsorbible, con al menos un polimero reabsorbible en parte,
preferiblemente completamente reabsorbible, puede ser recubierto particularmente con un polimero de los
anteriormente mencionados, para de esta manera influir o regular la duracion de entrada de liquidos, particularmente de
liquidos corporales, a la dotacion antimicrobiana.

[0046] En otra forma de realizacion, el material del producto médico-técnico es un material ceramico. Ventajosamente
puede tratarse de un material ceramico reabsorbible, particularmente hidroxilapatita o fosfato tricalcico.

[0047] Segun otra forma de realizacion, el producto presenta poros, preferiblemente poros interconectantes. Esto puede
ser especialmente ventajoso, puesto que de esta manera hay a disposicion una superficie ampliada para la dotacion
antimicrobiana. Por consiguiente, se puede aplicar, y en el caso del sistema de poros interconectante, introducir, una
cantidad mayor de biocida o material complejo antimicrobiano en el producto a equipar.

[0048] El producto es ventajosamente esterilizable y se presenta particularmente en forma esterilizada. Como métodos
de esterilizacion se tienen en consideracion todos los métodos conocidos por el experto, particularmente irradiacion,
esterilizacion por calor, esterilizacion por vapor, fumigacion con 6xido de etileno y esterilizacion por plasma, que
preferiblemente no perjudican la estructura quimica y/o las caracteristicas antimicrobianas del material complejo
particularmente presente en forma de una estructura de Core Shell. El producto médico-técnico segun la invencion se
presenta en el estado de empleo preferiblemente de forma estéril.

[0049] El objeto de la invencion se refiere ademas a un procedimiento para la fabricacion de un producto médico-
técnico, en el que el material complejo, particularmente en forma de una solucién, se aplica desde fuera sobre el
producto no dotado. En la solucién se encuentran las nanoparticulas de metal, particularmente nanoparticulas de plata,
preferiblemente, segun una de las formas de realizacidon anteriores, de manera estabilizada. La fabricacion de una
solucion de este tipo se realiza preferiblemente a partir de acidos poliaminicos particularmente modificados
anfifilicamente y reticulados. Los polimeros de Core Shell fabricados de esta forma son disueltos en un disolvente
organico y cargados a través de adicién de una composicion de metal con el i6n de metal correspondiente. La solucion
fabricada de esta manera contiene iones de metal estabilizados por acidos poliaminicos modificados anfifilicamente y
particularmente reticulados y/o ramificados, y se adecua particularmente para la dotacién antimicrobiana de productos
médico-técnicos, especialmente para la dotacion de los producto médico-técnicos ya mencionados. Preferiblemente, sin
embargo, los iones metalicos de la solucion estabilizados de esta forma sin embargo se reducen en presencia de un
reductor adecuado, particularmente vitamina C, borhidruro de sodio, LiHBEt, o un aldehido, a nanoparticulas de metal

elementales. En el caso de la utilizacion de LiHBEt, (Li: litio, H: hidrégeno, B: boro y Et: etilo) como reductor, especies de

litio boro derivados del mismo pueden conducir a una reticulacién y con ello a una agregacién de los acidos poliaminicos
modificados anfifilicamente y particularmente reticulados. Consecuentemente y particularmente por su biotolerancia, es
especialmente preferida la utilizacion de vitamina C como reductor. Curiosamente, también se observé en el material
complejo segun la invencién, particularmente en el material complejo modificado por epéxidos una autorreduccion de los
iones metdlicos, de modo que se puede renunciar a la utilizacién de un reductor. Como disolventes organicos se
pueden utilizar diversos alcoholes, particularmente isopropanol o propanol, o disolventes aromaticos, por ejemplo
tolueno o xileno, asi como mezclas de éstos.

[0050] Puede ser preferible ademas, la aplicacion del material complejo antimicrobiano sobre el producto a dotar como
sustancia solida, por ejemplo, por chisporroteo, o en forma de una fusion o un aerosol.
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[0051] Preferiblemente, el material complejo antimicrobiano se aplica sobre la superficie del producto no dotado en un
procedimiento de inmersion. El material complejo antimicrobiano puede ademas aplicarse y/o introducirse en el producto
no dotado por hinchado. Para la dotacién antimicrobiana de por ejemplo, materiales de sutura, redes o bandas, puede
ser preferible aplicar el material biocida complejo desde fuera sobre el producto no dotado por el método de paso a
través del tejido. Ademas, el material biocida complejo se puede aplicar sobre el producto no dotado con técnicas
conocidas por el experto, como técnicas de vaciado, de extendido, de acufiacion y de pulverizacion, particularmente
compresion, laminado o raspado.

[0052] Segun otra forma de realizacion se aplica adicionalmente un material al menos reabsorbible en parte,
preferiblemente un material completamente reabsorbible, preferiblemente un polimero, particularmente en forma de una
solucion, sobre la superficie del producto. Asi, puede ser preferible que el producto segun la invencién después un
revestimiento superficial con el material complejo antimicrobiano, sea provisto en un segundo procedimiento de
revestimiento con un segunda capa de un polimero reabsorbible. Preferiblemente, se aplica como segunda capa un co-
y/o terpolimero reabsorbible, particularmente a base de lactido, glicolido, trimetilencarbonato, hidroxibutirato, para-
dioxanona y/o e-caprofacton. Como materiales reabsorbibles también se adecuan alcoholes grasos, ceras y sales de
acidos grasos, particularmente estearato. Como disolvente pueden utilizarse alcoholes, ésteres alifaticos, cetonas o
disolventes aromaticos, de los cuales se prefiere el etilacetato. También es posible que el polimero reabsorbible se
aplique sobre el producto después un tratamiento de superficie del producto médico-técnico, particularmente después
de una activacion de plasma.

[0053] Alternativamente a ello, el polimero al menos reabsorbible en parte, preferiblemente completamente reabsorbible,
y el material complejo antimicrobiano pueden aplicarse conjuntamente sobre el producto médico-técnico a dotar en un
proceso de revestimiento. Esto es especialmente ventajoso, dado que un proceso de revestimiento Unico es mas
economico.

[0054] Es posible también, que se aplique sobre el producto a dotar un revestimiento de ceramica y/o de metal,
particularmente segun una de las dos formas de realizacién descritas por ultimo, p.ej., por vaporizaciéon con plasma.

[0055] Es ademas objeto de la invencion un procedimiento para la fabricacion de un producto médico-técnico, en el que
el material complejo, particularmente en forma de una solucion, adicionalmente o alternativamente a las formas de
realizacidn precedentes, se afiade al material del producto durante su fabricacién o se almacena en este después de la
fabricacion del producto por hinchado. A través de la adicion al material del producto se puede lograr una distribucion
uniforme del material complejo antimicrobiano dentro del producto médico-técnico, asi como sobre su superficie o por lo
menos en capas cerca de la superficie del producto. En relacién a otros detalles, particularmente en lo que concierne a
la solucion, asi como a formas de adicion alternativa del material complejo antimicrobiano al material del producto
médico-técnico, particularmente como sustancia sélida o en forma de una fusién o un aerosol, se remite a la descripcion
ya mencionada.

[0056] En otra forma de realizacion ventajosa, el material complejo antimicrobiano se mezcla con el material de
producto, y a continuacion se le da la forma del producto deseado, particularmente extruido, hilado, prensado, laminado,
vertido o soplado. De forma especialmente preferida se hila una mezcla de polimeros y material complejo antimicrébico
en material de hilo, el cual segun el tipo del polimero utilizado se puede trabajar, particularmente entrelazar, tejer o
entretejer en un material reabsorbible 0 no reabsorbible o en un producto textil.

[0057] La presente invencion se refiere ademas a un procedimiento para la fabricacion de al menos un acido
poliaminico, especialmente para la fabricacion del producto segun la invencion, por polimerizacion de aminoacidos con
al menos una proporcién de aminoacidos trifuncionales en fase liquida, donde los aminoacidos se polimerizan sin
utilizacién de grupos de proteccion. La polimerizacion, que en el sentido mas estricto es una policondensacion, se puede
realizar después de la activacion previa de los aminoacidos o sin activaciéon a temperatura elevada. A continuacion se
describen diferentes procedimientos de polimerizacién. Estos pueden conducir a diferentes beneficios y diferentes
acidos poliaminicos (lineal, ramificado, estéricamente puro, racemiforme, de bajo peso molecular, de alto peso
molecular).

[0058] En una forma de realizacién del procedimiento segun la invencion se utilizan disolventes organicos o mezclas de
disolventes organicos para la puesta a disposicion de la fase liquida. Ventajosamente, la polimerizaciéon de los
aminoacidos se realiza en al menos un disolvente, seleccionado del grupo comprendiendo dimetilsulféxido (DMSO),
dimetilformamida (DMF), diclorometano, tetrahidrofurano (THF), tolueno, xileno y acetato de etilo.

[0059] En una forma de realizacion preferida del procedimiento segun la invencion, los aminoacidos se activan a través
de al menos una sustancia, preferiblemente una sustancia organica. Con ventaja particular se usa como sustancia una
unién nitrogenada. Preferiblemente los aminoacidos se convierten por reaccién con la sustancia en productos
intermedios especialmente reactivos (intermedios), particularmente en ésteres activo, y por consiguiente se activan. Los
aminoacidos activados de esta forma pueden reaccionar con grupos nucledfilos, particularmente con grupos aminos, de
otros aminoacidos. Por ello se puede realizar la polimerizacion de los aminoacidos al acido poliaminico en condiciones
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de reaccion especialmente beneficiosas, particularmente a temperatura ambiente. Con tales condiciones beneficiosas,
se mantiene la estereoquimica de los aminoacidos.

[0060] En una forma de realizacion especial del procedimiento segun la invencién, los aminoacidos son activados por al
menos una sustancia del grupo comprendiendo carbodiimidas, N-hidroxisuccinimida (NHS), 1-Hydroxybenzotriazol
(HOBT) y derivados derivados de ellos. Los aminoacidos también pueden ser activados por la reaccion con
pentaclorofenol y/o pentafluorofenol. Como carbodiimidas se pueden usar particularmente 1-Etil-3-(3-
dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDC)o diciclohexilcarbodiimida (DCC). La utilizacion de EDC puede ser
particularmente preferida por su buena hidrosolubilidad. Asi por ejemplo, el derivado de isourea resultante tras
polimerizacién exitosa y derivado EDC se puede eliminar de la férmula reactiva particularmente mediante pasos de
limpieza sencillos, particularmente por una extraccién acuosa. En otra forma de realizacion puede ser util la activacion
de los aminoacidos para la polimerizacién por DCC.

[0061] En algunos casos el potencial de activacion de las carbodiimidas, particularmente de DCC, no es suficiente para
una polimerizacién satisfactoria, puesto que los productos intermedios activados por la carbodiimidas se pueden
desactivar por ejemplo particularmente por reacciones secuenciales. Estas reacciones secuenciales no deseadas
pueden ser particularmente reacciones de transposicion, por que los intermediarios activados, particularmente ésteres
activos, se convierten en productos desactivados, particularmente compuestos de amidas, antes de que se puedan
polimerizar al acido poliaminico deseado. En tales casos puede ser util segun la invencion, activar los aminoacidos a
través de carbodiimidas, particularmente DCC, y otra sustancia adicional. Preferiblemente la otra sustancia reacciona
con los productos intermedios activados formados por las carbodiimidas y los aminoacidos, con formacién de nuevos
preferiblemente reactivados productos intermedios, particularmente bajo formaciéon de ésteres activos. Los productos
intermedios mas activos fabricados de esta manera, reaccionan especialmente rapido con los grupos aminos de los
aminoacidos empleados para la polimerizacién. De esta manera se puede evitar de forma particularmente ventajosa una
desactivacion de productos intermedios activos. Particularmente es posible por consiguiente la fabricacion de un acido
poliaminico, por ejemplo un acido poliaminico con un GP deseado (grado de polimerizacion).

[0062] En una forma de realizacidon especialmente preferida del procedimiento segun la invencion, los aminoacidos se
activan por diciclohexilcarbodiimida (DCC) y N-hidroxisuccinimida (NHS).

[0063] En un otra forma de realizacion preferida del procedimiento segun la invencioén, los aminoacidos se activan por
diciclohexilcarbodiimida (DCC) y 1-Hidroxibenzotriazol (HOBT).

[0064] Los aminoacidos también pueden ser activados por cloruro de tionilo (SOCI,) en DMF como disolvente, con lo

que la activacion se realiza preferiblemente a través de una transformaciéon con DMF-catalizado con cloruro de tionilo
(SocCl,).
2

[0065] Los aminoacidos también pueden ser polimerizados por calentamiento en fase liquida (p.ej. agua). Se lleva a
cabo con especial ventaja mediante el calentamiento una reaccidén de condensacion entre los grupos aminos y
carboxilos de los aminoacidos bajo disociacién de agua y conformacion de enlaces amidicos. La reaccion de
condensacion se lleva a cabo particularmente a una temperatura (temperatura de reaccion) de entre 100 y 170 °C,
particularmente entre 110 y 160 °C. El enlace de los mondmeros-aminoacidos se realiza particularmente durante un
periodo de 8 hasta 96 horas, preferiblemente durante aprox. 96 horas. Ventajosamente, la reacciéon se puede llevar a
cabo a diferentes temperaturas, particularmente con dos temperaturas diferentes. De forma especialmente ventajosa la
polimerizacién se puede llevar a cabo con temperaturas de aprox. 160 °C y aprox. 120 °C. Preferiblemente la
formulacién de reaccidn se conduce en primer lugar a una temperatura de aprox. 140 °C y se mantiene durante aprox.
48 horas a esa temperatura. A continuacion, la formulaciéon de reaccién se enfria preferiblemente a una temperatura de
aprox. 110 °C y se mantiene a esa temperatura durante otras aprox. 48 horas. Preferiblemente se utilizan como
concentraciones iniciales para los aminoacidos concentraciones de entre 2 y 20 mol/l, particularmente de entre 5y 17
mol/l, preferiblemente una concentracién de aprox. 15 mol/l.

[0066] También puede ser preferible segun la invencién, que los aminoacidos se activen por sililacion, particularmente
por reaccién con hexametildisilazano (HMDS). Con la sililacién surgen aminoacidos sililados, con que los heteroatomos
de los aminoacidos se unen como minimo parcialmente de forma covalente con grupos sililos, particularmente con
grupos trimetilsililos. Los aminoacidos activados de esta manera se pueden polimerizar para dar acido poliaminico.

[0067] Un método de fabricacion adecuado y preferido es la fabricacion fermentativa de los acidos poliaminicos,
particularmente de polilisina, con ayuda de bacterias. De esta manera pueden ser producidos acidos poliaminicos
estéricamente puros en condiciones beneficiosas.

[0068] Los acidos poliaminicos fabricados se pueden depurar particularmente por filtracion y/o dialisis. En acidos
poliaminicos cationicos, particularmente policatidnicos, se realiza la purificacién con ventaja particular con ayuda del
llamado método CMC (carboximetilcelulosa).

En el método CMC los acidos poliaminicos forman con la carboximetil celulosa polianiénica soluble en ambiente acuoso-
basico agregados estables preferiblemente insolubles. Estos agregados se pueden segregar por filtracion del ambiente
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acuoso y particularmente ser lavados a menudo a voluntad. Por consiguiente se pueden eliminar todas las impurezas.
La liberacion de los acidos poliaminicos de los agregados insolubles se realiza preferiblemente por la acidificacion en
ambiente acuoso, puesto que de esta manera la carboximetil celulosa protonada (CMC) permanece insoluble y los
acidos poliaminicos pasan a solucién. Eventualmente con la aplicaciéon del método CMC se puede renunciar a la fase de
dialisis para la limpieza de los acidos poliaminicos. Por elecciéon adecuada del parametro, particularmente del valor pH
de la concentracion, de la velocidad de adicion y del tipo de la carboximetil celulosa utilizada, se puede lograr que
aminoacidos individuales y oligdmeros del acido poliaminico no formen ningin agregado con CMC y pueden ser
eliminados ventajosamente por los pasos de lavado. Preferiblemente con ayuda de los procedimientos segun la
invencion descritos anteriormente, se reconstituyen acidos poliaminicos ramificados, particularmente hiperramificados,
particularmente homoacidos poliaminicos, preferiblemente poli-s-lisina. Respecto a otros detalles se hace referencia a la
descripcion precedente.

[0069] En la siguiente tabla se presenta una vista general de diferentes posibilidades de fabricacion de acidos
poliaminicos con el ejemplo de homo- y heteropolilisina.

[0070] Vista general de las polimerizaciones de lisina

1.) 2.) Polimerizacion 3.) Polimerizacion 4.)Polimerizaciéon
Policondensacion mediante EDC mediante DCC/NHS mediante CDI
clasica
Monémero Lisina o Lisina*HCI Lisina /Alanina Lisina
insertado Lisina*HCI/NaOH

Medio de reaccion Agua Agua Acetato de etilo Acetato de etilo
Temperaturade | 160 °C (2d)/120 °C (2) RT (7 d) RT (10 d) RT (4 d)
reaccion (tiempo)

Reactivo de - 1-Etil-3-(3- Diciclohexil-carbodiimida Carbonildiimidazol
activacion [Equ.] dimetilamino-propil) [1.4], [2.6]

carbodiimida [3.0] N- Hidroxi-succinimida
[3.7]
Tratamiento Didlisis Dialisis Filtracion, Extraccion de |  Filtracion, Dialisis
Soxhlet, Dialisis
Unidades de
mondémeros (UM) de Lisina Lisina Lisina Lisina
los polimeros N\/\/\(ﬁ
sintetizados N\,\,\j ,.HMJ-.. n - ‘ A -
LNH N LNH -
- Alanina

¥

[0071] EI acido poliaminico es modificado anfifilicamente en fase liquida. Para la produccién de la fase liquida se tienen
en consideracién particularmente disolventes organicos o mezclas, particularmente butanol terciario. Preferiblemente el
acido poliaminico se calienta y se suspende en fase liquida p.ej. de butanol terciario. A esta solucién o suspension de
acido poliaminico a modificar, se afiade el epoxido previsto para la modificacion anfifilica. La reacciéon de modificacién
se realiza preferiblemente a temperaturas en el area de 30 hasta 80°C, particularmente 40 hasta 60°C y el producto
obtenido se depura por dialisis.

[0072] La invencion comprende ademas, la utilizacién de un material complejo de nanoparticulas de metal y de
macromoléculas, donde las macromoléculas se forman al menos en parte de un acido poliaminico y particularmente
envuelven a modo de envoltura cada nanoparticula, como biocida en un producto médico-técnico. En cuanto a otras
caracteristicas y detalles se hace referencia a la descripcion precedente.

[0073] El producto segun la invencién presenta caracteristicas biocompatibles, particularmente de compatibilidad con el
tejido, y simultdneamente caracteristicas antimicrobianas o biocidas extremadamente eficaces, debido a la estructura
molecular y la estructura de su dotacion. La dotacion del material complejo de sustancias propias del cuerpo o de
sustancias compuestas por conexiones propias del cuerpo, y/o por sustancias al menos esencialmente tolerables por el
cuerpo, garantiza la anteriormente mencionada biotolerancia del producto dotado de forma antimicrobiana.

[0074] Las caracteristicas antimicrobianas de la dotacién se basan tanto en el efecto biocida de las nanoparticulas de
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metal, particularmente nanoparticulas de plata, asi como también en el efecto biocida del acido poliaminico,
particularmente de la poli-e-lisina. La reunificacion de estas sustancias con efecto antimicrobiano en forma de un
material complejo, condiciona su eficacia alta contra microorganismos o gérmenes particularmente dafiinos. Con
particular ventaja, se puede conseguir con una estructura de Core Shell del material complejo, por una parte la
estabilizacion de la nanoparticula de metal en solventes no polares y con ello impedir una pérdida y una acumulacion
incontrolable del metal. Por otra parte la cubeta hidréfoba (Shell) de la estructura Core-Shell proporciona la adherencia
de la dotacion particularmente sobre la superficie del producto. De esta manera se puede reducir el riesgo de una
liberacion incontrolada o también continua del metal al entorno, particularmente al tejido de cuerpo circundante. Por
consiguiente a este respecto, se pueden debilitar esencialmente impedir posibles efectos secundarios.

[0075] Otras caracteristicas de la invencién resultan de la descripcion que aparece a continuacién de formas de
realizacién preferidas por medio de ejemplos. Aqui, las caracteristicas de la invencion pueden estar realizadas de forma
individual o en combinacién entre si. Las formas de realizacion descritas sirven Unicamente para la aclaracién y para la
mejor comprensién de la invencion y no deben interpretarse de ninguna manera de forma restrictiva.

Ejemplo 1: produccién de ¢ -poli-L-lisina

[0076] A una solucién de 0.200 g de L-clorhidrato de lisina en 4 ml de agua (dest.) a temperatura ambiente se afadieron
0.627 g de 1-etil-3-[3-(dimetilamino)propil] hidrocloruro de carbodiimida en cinco porciones, donde la soluciéon de
reaccion se removié durante 24 horas entre dos adiciones. Después del final de la polimerizacion la mezcla reactiva se
dializé contra agua (membrana de didlisis con un Cut-off de 2000 g/mol) y a continuacién se obtuvo el polipéptido.
(Rendimiento: 0,016 g [9 %]).

Ejemplo 2: polimerizacién de L-lisina a través de adicion de DCC/NHS

[0077] A una suspension incolora removida de 200 mg de L-lisina (1.37 mmol, 1.0 equivalente) en 5 ml acetato de etilo
se afiadieron 566 mg (2.74 mmol, 2.0 equivalente) de diciclohexilcarbodiimida y 316 mg (2.74 mmol, 2.0 equivalente) de
N-hidroxisuccinimida (NHS). La suspension lechosa fue removida durante 4 dias a temperatura ambiente y a
continuacién fue reducida a través de la eliminacion del disolvente hasta el secado. La sustancia sélida resultante se
mezclé con 20ml de agua y la suspensién incolora resultante se centrifugd (10 minutos a 4.000 rotaciones por minuto).
La sustancia sélida incolora separada se lavé dos veces, cada una con 10 ml de agua. Las fases claras acuosas unidas
se redujeron a aprox. 10 ml, con lo que se dio una turbidez. La suspension resultante se filtré y el producto filtrado fue
dializado contra agua (MWCO 2000). De la dialisis se obtuvieron 55 mg de poli-L-lisina incolora (0.43 mmol de unidades
de lisina, rendimiento: 33 %).

Ejemplo 3: alternativa al ejemplo 2

[0078] A una suspension incolora removida de 10.221g L-lisina (0.070 mol, 1.0 equ.) en 180 ml de acetato de etilo se
afnadieron 24.426 g de diciclohexilcarbodiimida (0.118 mol, 1.7 equ.) y 26.963 g de N-hidroxi-succinimida (0.234 mol 3.4,
3.4 equ.). La suspension lechosa se removi6 10 dias a temperatura ambiente y a continuacién se redujo hasta el secado
por la eliminacion del disolvente al vacio. La sustancia sélida resultante se mezclé con 200 ml de agua y la suspension
se filtré y se lavd con respectivamente 100 y 200 ml de agua. Las fases acuosas unidas se redujeron, con lo que se dio
una turbidez, y a continuacién se liofilizaron. La sustancia sélida anhidra se depurd a continuacidon durante cinco dias
por la extraccién Soxhlet con etanol. El residuo en la carcasa Soxhlet se secé y se disolvid en agua. Los radicales
extraidos de la carcasa fueron eliminados por filtracion. La solucion acuosa se dializé contra agua (MWCO 2000 g/mol),
con lo que el disolvente se renovod en total siete veces tras respectivamente 12 h. De la didlisis se obtuvieron después
de la reduccion 1.730g de polimero incoloro.

Ejemplo 4: sililaciéon de L-lisina con hexametildisilazano (HMDS)

[0079] Se suspendieron 9.14 g de L-clorhidrato de lisina (0.05 mol, 1.0 equivalente) en 53 ml de hexametildisilazano
(41.02 g, 0.254 mmol, 5.1 equivalente) y la suspension se calenté a 130 °C. Después de 8 horas se obtuvo una solucion
amarilla. Después de 24 horas la solucién se hizo marrén oscuro. Se eliminé el hexametildisilazano restante al vacio (63
°C, 20 mbar) y se obtuvo una masa oleaginosa marrén oscura. Mediante destilacion (90 °C, 0.1 mbar) se obtuvieron
5.68 g de aceite incoloro de L-lisina sililada. Con un grado de sililacion de 1.9 por molécula de lisina se calculé un
rendimiento de 40 % en relacion a la L-Lysina empleada.

Ejemplo 5: polimerizacién de la L-Lisina sililada

[0080] Se calentaron 2.860 mg de la L-lisina sillada (aprox. 0.012 mol de proporcién de lisina y aprox. 0.023 mol, 1.0
equivalente, proporcion de trimetilsilil) bajo reflujo a 80 °C y se afiadieron por goteo 1.0 ml de isopropanol (0.785 g,
0.013 mol, 0.6 equivalente). Se formd lentamente una sustancia sélida naranja en un liquido amarillo claro. Después de
8 horas se enfri6 a temperatura ambiente, y se afiadieron otros 1.4 ml de isopropanol. Después de una hora se
afiadieron 2 ml de agua y todo el disolvente asi como el hidroxitrimetilsilano resultante se eliminaron al vacio. El residuo
se disolvio en agua y se dializé contra agua (MWCO 2000). De la dialisis se obtuvieron 60 mg de polimero amarillento
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(aprox. 4 % de rendimiento).

Ejemplo 6: policondensacién

[0081] Se disolvieron 7.422 g de L-lisina *H,O (0.045 mol) en 5.0 ml de agua en bafio de ultrasonido. A continuacién, se

elimind tanta agua en el evaporador rotatorio, hasta que se dio una turbidez, la cual con aire pas6 a una solucion
viscosa clara. Por diferencia de ponderacion ocurrié que restaron 3.0 ml de agua como disolvente. La solucién acuosa
de L-lisina se calenté a 160 °C (temperatura de bafio de aceite) bajo reflujo y se removié durante 2 dias. A continuacion
se templé a 120 °C y se removid otros 2 dias. Durante la reaccién se condujo regularmente por pocos minutos una
ligera corriente de nitrégeno a través del dispositivo para eliminar agua. Después de la reaccion finalizada se enfrio a
temperatura ambiente y la masa naranja muy densa se disolvié en agua y a continuacion se dializé contra agua (MWCO
2000). De la dialisis se obtuvieron 2.278 g de polimero (rendimiento: aprox. 37 %).

Ejemplo 7: reticulacion de ¢ -poli-L-lisina mediante acido citrico

[0082] En primer lugar se realizé6 una polimerizacion de 0.200 g de L-clorhidrato de lisina (1.00 equivalente) segun el
ejemplo 1. A continuacién, se afiadié después de 24 horas desde la ultima adicién de EDC una solucion recién
preparada de 0.011 g de &cido citrico (0.055 mmol, 0.05 equivalente) y 0.032 g de EDC-HCL (0.167 mmol, 0.15
equivalente) en 1 ml agua. Para una reticulacion mas alta se utilizaron con el mismo procedimiento e igual
planteamiento 0.021 g de &cido citrico (0.110 mmol, 0.10 equivalente) y 0.064 g de EDC-HCL (0.334 mmol, 0.30
equivalente).

Ejemplo 8: modificacién de ¢ -poli-L-lisina

[0083] Se suspendieron 501.5 mg (3.912 mmol UM, 1.00 equ.) de poli-e-lisina (PL) en 30 ml tert-butanol y la suspension
se removid a 50 °C bajo reflujo. Después de 15 minutos se afadieron 1516.0 mg (5.079 mmol, 1.31 equ.) de hexadecil
glidicil éter (HGE). La suspension se removio otras 20 horas a 50 °C. Después de la eliminacion del disolvente en el
evaporador rotativo, el producto bruto seco se disolvi6 en 50 ml de isopropanol a 40 °C, y a continuacion se dializd
contra isopropanol (MWCO 2000 g/mol). De la didlisis se obtuvieron después de la eliminacién del disolvente 1067.3 mg
del HGE-PL hidrofobamente modificado. En el PL hidrofobamente modificado por HGE, se determind, a través de la
prueba TNBS, donde se evalua cuantitativamente en busca de grupos aminos, un grado de modificacion del 73 % de los
grupos aminos libres del PL.

[0084] Con la utilizacion de 0,43 o 0,83 de HGE equivalente se obtienen grados de modificacion de 10 0 47 %.

Ejemplo 9: reticulacion y modificacién de polilisina producida fermentativamente

[0085] A una solucion de 500.3 mg de ¢-lisina (3.903 mmol UM, -NH2, 1.00 equ., Chisso Corp., Japén, Lot. D3050804)
en 10 ml de agua desionizada, se afiadié una solucion recién preparada de 38.4 mg de acido citrico (0.201 mmol, 0.05
equ.) y 116.1 mg de EDC*HC1 (0.604 mmol, 0.15 equ.) en 3 ml de agua desionizada. La mezcla se removié a
continuaciéon a temperatura ambiente durante 24 horas y entonces se redujo y liofilizé. El producto bruto (aprox. 3.32
mmol -NH2, 1.00 equ.) se suspendié en 30 ml de butanol terciario y la suspension se hirvié a 50 °C bajo reflujo.
Después de 15 minutos se afiadieron 1301.1 mg (4.359 mmol, aprox. 1.31 equ.) de éter de hexadecilo y de glicidilo y la
suspension se removié otras 20h a 50 °C. Después de la eliminacién del disolvente el producto bruto seco se disolvié en
50 ml de isopropanol a 40 °C y la solucion se dializé a continuacion contra isopropanol (MWCO 2000 g/mol). De la
didlisis se obtuvo después de la eliminacion del disolvente el polimero deseado (e-poli-lisina reticulada con acido citrico
y modificado por GEHE).

Ejemplo 10: carga del articulo de polimero con nitrato de plata (l) y reduccién

[0086] Se disolvieron en atmosfera de nitrégeno 10 mg de ¢ -poli-L-lisina modificada en 7,6 ml de tolueno y se afadieron
5,7 mg de AgNO, en tres porciones (24 horas de removido después de cada adicion). Se obtuvo una solucién clara y

estable de plata(1)-polimero-tolueno. Se diluyeron 0,1 ml de la solucién de plata(1)-polimero-tolueno (contenido: 0,13
mg de polimero, 0,05 mg de AgNO,) con 2 ml de i-propanol y se mezclaron con 0,03ml de una soluciéon de &cido L-

ascorbico de 0,02 M (en i-propanol). La solucién se tifidé de amarillo intenso. Alternativamente se pueden diluir 0,1 ml de
la solucion de plata(1)-polimero-tolueno (contenido: 0,13 mg de polimero, 0,05 mg de AgNO,) con 2 ml de i-propano) y

mezclaros con 0,06 ml de una solucién diluida de 0,01 M (M: molaridad) Li[HBEt,] (en THF). La solucién se tifie
igualmente de amarillo intenso.

Ejemplo 11: carga del articulo de polimero con nitrato de plata(1) sin reductores

[0087] EI HGE-PL del ejemplo 8 se disolvié en atmoésfera de argdn en tolueno y se afiadid nitrato de plata en porciones
(AgNO,). Con ello se pudieron disolver en 50.0 mg de HGE-PL 19.03 mg de nitrato de plata (corresponde a 38.1 % en
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peso). La capacidad de absorcion de la plata en este caso se aumenté en seis veces en comparacién con una
modificacion con acidos grasos. Otra ventaja de la modificacion HGE consiste en caracteristicas de autorreduccion. En
la carga de HGE-PL con nitrato de plata al cabo de algun tiempo las nanoparticulas de plata toman un color amarillo
hasta castario. El nitrato de plata puede reducirse en HGE-PL por lo tanto sin adicién de reductores. La reduccion de la
plata i6nica en plata neutra se realiza bajo oxidacion simultanea del grupo hidréxido formado por el grupo epdxido
adyacente a grupos aminos secundarios, al grupo cetogénico. Esta auto-reduccién puede ser soportada adicionalmente
por el aporte de calor (1 h a 90 °C). La reduccion del nitrato de plata se puede acelerar si se desea, también a través de
adicion de reductores como por ejemplo acido ascoérbico.

Ejemplo 12: fabricacién de peliculas en portaobjetos de vidrio

[0088] Para la fabricacion de una pelicula se aplicé una solucion de plata (0)- polimero sobre una superficie marcada de
aprox. 1 cm2 de un portaobjetos de vidrio como modelo de un producto medicinal con una pipeta. El portaobjetos se
coloco sobre una placa de calefaccion y el disolvente se evaporé. Al mismo tiempo se removié con la pipeta la solucion
cada vez mas concentrada sobre el vidrio, de modo que se formd una pelicula en la zona marcada. El complejo de
nanoparticulas de metal y acido poliaminico modificado se puede esterilizar como tal o conjuntamente con el producto
medicinal, p.ej. esterilizado por calor (4 horas a 180 °C).

Ejemplo 13: pruebas bacterianas

[0089] Para las pruebas bacterianas se produjeron peliculas de aprox. 1 cm? sobre portaobjetos de vidrio: 4 ug de plata
en 40 uyg de polimero o 10 ug de plata en 100 pg de polimero. Para la preparaciéon de las células bacterianas se
inocularon 50 ml de medio de cultivo estandar estéril de la compafia Merck con yl 100 de suspension de células
Staphylokokkus Aureus (aprox. 10" células por ml) en PBS (buffer fosfato salino, pH 7.0) y se incubaron mediante
agitacion durante 6 horas a 37 °C. Después de centrifugar la suspension de bacterias, las células se lavaron dos veces
con PBS (pH 7.0), luego se resuspendieron con PBS y se diluyeron con PBS a una concentracion de 5 x 108 células por
ml. La concentracion celular se comprobd por absorcién a 600 nm. Las peliculas fabricadas se lavaron en PBS durante
2 minutos y se rociaron con la suspension de bacterias. A continuacion, los portaobjetos se colocaron cada uno en una
placa de Petri y se afiadieron 25 ml de agar de crecimiento (1.5 % en peso de agar en medio de crecimiento se calento
durante 5 minutos a 100 °C y se enfrié rapidamente a 40 °C). Después se incubaron las placas de Petri a 37 °C. Las
peliculas con una cantidad minima de plata de 10 pg por cm? impidieron el crecimiento de las células Staphylokokkus
Aureus rociadas en mas de un 99 %.
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REIVINDICACIONES

1. Producto médico-técnico con una dotacion antimicrobiana de un material complejo de nanoparticulas de metal y de
macromoléculas, donde las macromoléculas estan formadas al menos en parte por acidos poliaminicos modificados
anfifilicamente, que contienen unidades de aminoacidos, que ademas de los grupos funcionales insertados en el enlace
de péptidos, muestran al menos otro grupo funcional y al menos una parte de estos grupos esta modificada con
sustancias portadoras de radicales hidréfobos via enlaces covalentes, caracterizado por el hecho de que los radicales
hidréfobos estan enlazados por reaccion de sustancias portadoras de al menos un grupo epoxi con el al menos otro
grupo funcional y/o con al menos un grupo amino de una unidad de aminoacido portadora de al menos un grupo amino
como grupo funcional adicional con mantenimiento de una funcién amina, a los acidos poliaminicos.

2. Producto médico-técnico segun la reivindicacién 1, caracterizado por el hecho de que la dotacion esta prevista por
lo menos en una parte de la superficie del producto, particularmente en forma de un revestimiento.

3. Producto médico-técnico segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado por el hecho de que la dotacion esta prevista
en el interior del producto.

4. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que cada
nanoparticula de metal esta envuelta en forma de carcasa por al menos un acido poliaminico modificado.

5. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que los
acidos poliaminicos son acidos homo- y/o heteropoliaminicos, particularmente acidos homopoliaminicos.

6. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que los
acidos poliaminicos estan compuestos por unidades de aminoacidos naturales y/o sintéticas, particularmente por
unidades de aminoacidos naturales.

7. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que los
acidos poliaminicos contienen al menos una unidad de aminoacido basica, acida y/o con contenido de azufre,
particularmente al menos un aminoacido del grupo comprendiendo cisteina, metionina, triptéfano, histidina, arginina,
lisina, ornitina, acido aspartico, acido glutamico y sus derivados, donde preferiblemente al menos un 50 % de las
unidades de aminoacidos de un acido poliaminico estan formadas por tales unidades de aminoacidos.

8. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que los
acidos poliaminicos muestran una estructura lineal.

9. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que los
acidos poliaminicos son acidos poliaminicos ramificados, particularmente fuertemente ramificados y/o reticulados.

10. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que los
acidos poliaminicos estan formados exclusivamente por aminoacidos que presentan al menos otro grupo funcional.

11. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que los
acidos poliaminicos aun no modificados estan formados exclusivamente por unidades de aminoacidos, en las que el al
menos otro grupo funcional es un grupo nucledfilo, particularmente un grupo amino, y donde el grupo amino es
preferiblemente un grupo amino primario, que esta transformado en un grupo amino secundario por la adicién del radical
hidréfobo.

12. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por es el hecho de que el
acido poliaminico es polilisina, particularmente poli-a-lisina y/o poli-e-lisina, preferiblemente poli-¢-lisina.

13. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el acido
poliaminico aun no modificado posee un peso molecular en el area de 500 hasta 1.000.000 g/mol, particularmente de
3.000 hasta 100.000 g/mol.

14. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el acido
poliaminico esta modificado anfifilicamente con por lo menos un éter de glicidilo con por lo menos un radical alifatico.

15. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el
radical hidréfobo es un radical alifatico lineal con un nimero preferiblemente par de atomos de carbono.

16. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el

radical hidréfobo, particularmente alifatico, presenta 8 hasta 24, particularmente 12 hasta 20, preferiblemente 16 y/o 18
atomos de carbono.
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17. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones 14 hasta 16, caracterizado por el hecho de que el éter
de glidicilo es un hexadecil glidicil éter y/o octadecil glidicil éter.

18. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que el acido
poliaminico aun no modificado presenta una estructura globular, particularmente esta ramificada y/o reticulada.

19. Producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que los
acidos poliaminicos estan reticulados con un componente reticulante, particularmente con un epdéxido polifuncional o un
acido carboxilico polifuncional.

20. Producto médico-técnico segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que las
nanoparticulas de metal son nanoparticulas de oro, plata, cobre o zinc, de las cuales se prefieren las nanoparticula de
plata.

21. Producto médico-técnico segin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado por el hecho de que las
nanoparticulas de metal muestran un diametro de 0,5 a 20 nm, particularmente 1 hasta 20 nm, preferiblemente 1 hasta
14 nm.

22. Procedimiento para la fabricacion del producto médico-técnico segun una de las reivindicaciones 1 hasta 21,
caracterizado por el hecho de que la dotacion antimicrobiana, particularmente en forma de una solucién, se aplica
desde fuera sobre el producto no dotado y/o se introduce en el interior del material del producto durante su fabricacion.

23. Procedimiento para la fabricaciéon de al menos un acido poliaminico, especialmente para la fabricaciéon del producto
médico-técnico segun una de las reivindicaciones 1 hasta 21, por polimerizacién de aminoacidos, que son al menos en
parte aminoacidos trifuncionales, en fase liquida, caracterizado por el hecho de que los aminoacidos se polimerizan
sin utilizaciéon de grupos de proteccion y el acido poliaminico es modificado anfifilicamente en fase liquida, con lo que se
afiade a una solucién o suspensién del acido poliaminico a modificar un epdxido previsto para la modificacién anfifilica.

24. Procedimiento segun la reivindicacion 23, caracterizado por el hecho de que la polimerizacion de los aminoacidos
se realiza a temperaturas en el area de 80 hasta 200 °C, particularmente de 100 hasta 180 °C, preferiblemente de 140
hasta 160 °C.

25. Procedimiento segun la reivindicacion 23, caracterizado por el hecho de que los aminoacidos se activan para la
polimerizacion.

26. Procedimiento segun una de las reivindicaciones 23 hasta 25, caracterizado por el hecho de que los acidos
poliaminicos, particularmente acidos poliaminicos lineales, se reticulan, particularmente antes de la modificacion.

27. Material complejo de nanoparticulas de metal y de macromoléculas, donde las macromoléculas se forman al menos
en parte de acidos poliaminicos modificados anfifilicamente, que ademas de los grupos insertados en el enlace de
péptidos muestran al menos otro grupo funcional y al menos una parte de estos grupos funcionales esta modificada con
sustancias portadoras de radicales hidréfobos via enlaces covalentes, caracterizado por el hecho de que los radicales
hidréfobos estan ligados por adicion de sustancias portadoras de grupos epoxi al al menos otro grupo funcional y/o con
al menos un grupo amino de una unidad de aminoacidos portadora de al menos un grupo amino como grupo funcional
adicional con mantenimiento de una funcién amina, a los acidos poliaminicos.

28. Uso del material complejo segun la reivindicacién 27 como biocida, particularmente en un producto médico-técnico.
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