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DESCRIPCION
Sustratos antimicrobianos novedosos y usos de los mismos.

Campo de la invencién

La presente invencion se refiere a un nuevo sustrato antimicrobiano con nanoparticulas, que hace posible modificar las
propiedades de superficie relacionadas con propiedades antimicrobianas de una manera repetible y controlada. Los
ejemplos de propiedades de superficie, que pueden modificarse, incluyen hidrofobicidad, adsorcién de proteinas y ad-
hesion de bacterias. Los ejemplos de usos del presente sustrato incluyen retardar la colonizacion de bacterias, impi-
diendo la transmisién de bacterias y previniendo en particular infecciones intrahospitalarias

Antecedentes

Siempre se ha deseado modificar caracteristicas de superficie para lograr propiedades Utiles. En particular se desea po-
der modificar propiedades de superficie que son importantes en relacién con objetos antimicrobianos. Ejemplos de modi-
ficaciones de superficie conocidas para diferentes fines se exponen a continuacion.

El documento US 6.224.983 da a conocer un articulo con un recubrimiento adhesivo, antimicrobiano y biocompatible
que comprende una capa de plata estabilizada mediante exposicion a una o mas sales de uno o mas metales seleccio-
nados del grupo que consiste en platino, paladio, rodio, iridio, rutenio y osmio. El grosor de la capa de plata esta en el
intervalo de 2-2000 A (Angstrém, Angstrom, 10" m) e intervalos dados a conocer adicionalmente son 2-350 Ay 2-50 A.
También existen ejemplos de un grosor de la capa de plata de 50 A, 350 A, 500 A y 1200 A. El sustrato puede ser latex,
poliestireno, poliéster, poli(cloruro de vinilo), poliuretano, polimeros de ABS, policarbonato, poliamida, politetrafluoroeti-
leno, poliimida o caucho sintético.

El documento US 5.965.204 da a conocer un método para preparar un articulo hecho de un sustrato no conductor que
tiene un recubrimiento que comprende una capa de plata, que se ha depositado tras activar la superficie con iones es-
tannosos. También se da a conocer un recubrimiento que comprende ademas un metal del grupo del platino u oro. El
grosor de la capa de plata esta en el intervalo de 2-2000 A e intervalos dados a conocer adicionalmente son 2-350 A y
2-50 A. También existen ejemplos de un grosor de la capa de plata de 50 A, 350 A, 500 Ay 1200 A.

El documento US 5.747.178 da a conocer un articulo hecho depositando una capa de plata. Se dice que la capa es ad-
hesiva, antimicrobiana y biocompatible. La capa de plata puede estabilizarse mediante exposicion a una disolucion de
sal de uno o mas metales del grupo del platino u oro. El grosor de la capa de plata esta en el intervalo de 2-2000 A e
intervalos dados a conocer adicionalmente son 2-350 A y 2-50 A. También existen ejemplos de un grosor de la capa de
plata de 50 A, 350 A, 500 A y 1200 A. El articulo puede estar hecho de latex, poliestireno, poliéster, poli(cloruro de vini-
lo), poliuretano, polimeros de ABS, policarbonato, poliamida, politetrafluoroetileno, poliimida o caucho sintético.

El documento US 5.395.651 da a conocer un método de preparacion de un dispositivo antimicrobiano que comprende
un material no conductor con un recubrimiento de plata. El recubrimiento también comprende un metal del grupo del pla-
tino y/u oro. EI método comprende las etapas: 1 activar la superficie que va a recubrirse; 2 depositar plata sobre la su-
perficie; 3 tratar la superficie con una sal de un metal del grupo del platino y/u oro, que debe llevarse a cabo durante un
tiempo suficiente para dar como resultado un recubrimiento delgado; 4 aclarar con agua. El tratamiento de la etapa 3
puede utilizar una sal de platino o paladio en combinacién con oro. No se dice nada sobre el grosor del recubrimiento
del metal del grupo del platino y/u oro. El recubrimiento sélo se describe como un recubrimiento delgado. No se dice na-
da sobre particulas de metal sobre el recubrimiento de plata. El grosor de la capa de plata esta en el intervalo de 2-2000
A e intervalos dados a conocer adicionalmente son 2-350 A y 2-50 A. También existen ejemplos de un grosor de la capa
de plata de 50 A, 350 A, 500 Ay 1200 A.

El documento US 5.320.908 da a conocer un recubrimiento adhesivo, antimicrobiano y biocompatible que consiste
esencialmente en una capa de plata recubierta por uno o mas metales del grupo del platino u oro. El recubrimiento pue-
de ser transparente al ojo humano. El grosor de la capa de plata esta en el intervalo de 2-2000 A e intervalos dados a
conocer adicionalmente son 2-350 A y 2-50 A. También existen ejemplos de un grosor de la capa de plata de 50 A, 350
A, 500 A y 1200 A. EI articulo puede estar hecho de latex, poliestireno, poliéster, poli(cloruro de vinilo), poliuretano,
polimeros de ABS, policarbonato, poliamida, politetrafluoroetileno, poliimida o caucho sintético.

El documento US 5 695 857 da a conocer superficies antimicrobianas con varias capas de un primer metal y un segun-
do metal mas noble. El metal activo antimicrobiano puede ser, por ejemplo, platino, oro, plata, zinc, estafio, antimonio y
bismuto. El metal méas noble puede seleccionarse, por ejemplo, del grupo que consiste en platino, osmio, iridio, paladio,
oro, plata y carbono. La superficie debe usarse con fluidos bioldgicos y cada una de las capas que no estan en contacto
con el sustrato son discontinuas de manera que la capa que esta debajo est4 expuesta. Un ejemplo de una superficie es
plata recubierta con oro o platino. Otros ejemplos son cobre en combinacién con plata, cobre en combinacién con una
aleacion de cobre y plata, cobre en combinacion con oro o una aleacion de plata y cobre en combinacién con oro.

El documento CH 654 738 A5 da a conocer implantes quirdrgicos hechos de acero inoxidable, que esta recubierto con
una primera capa de cobre y una segunda capa de plata, oro, rodio o paladio. Se describe que la plata tiene una accion
bactericida. El documento CH 654 738 A5 da a conocer explicitamente una superficie en la que se recubre el acero in-
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oxidable con 10 um de cobre y 5 um (50 000 A) de paladio. Todas las superficies dadas a conocer en el documento CH
654 738 A5 tienen una capa de 10 um de cobre (100 000 A) y o bien 10 pm de plata o bien 5 um de oro 0 5 um de pala-
dio.

El documento WO 2005/073289 da a conocer fibras hechas de un material compuesto polimérico que comprende nano-
particulas de metal. Se indica que muchos metales tienen efectos antimicrobianos. Se mencionan fibras antimicrobia-
nas. Un ejemplo es una fibra hidréfila usada en apdsitos para heridas antimicrobianos. Las fibras con propiedades anti-
microbianas pueden comprender Ag, Au, Pt, Pd, Ir, Sn, Cu, Sb, Bi 0 Zn o cualquier combinacion de los mismos.

Breve sumario de la presente invencién

Un problema en el estado de la técnica con respecto a las superficies es cdmo proporcionar una superficie que sea, por
ejemplo, antimicrobiana, en la que de una manera repetible sea posible modificar la hidrofobicidad, adsorcién de protei-
nas y adhesion de bacterias.

Los presentes inventores han descubierto que el problema mencionado anteriormente en el estado de la técnica se so-
luciona mediante un sustrato que tiene una superficie donadora de electrones, caracterizado porque hay particulas de
metal sobre dicha superficie, comprendiendo dichas particulas de metal paladio y al menos un metal seleccionado del
grupo que consiste en oro, rutenio, rodio, osmio, iridio y platino y en el que la cantidad de dichas particulas de metal es
de desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 8 ug/cmz.

Descripcion
Definiciones

Antes de dar a conocer y describir en detalle la invencién, debe entenderse que esta invencién no se limita a las confi-
guraciones, las etapas de procedimiento los y materiales particulares dados a conocer en el presente documento ya que
tales configuraciones, etapas de procedimiento y materiales pueden variar algo. También debe entenderse que la termi-
nologia empleada en el presente documento se usa s6lo con el fin de describir realizaciones particulares y no pretende
ser limitativa ya que el alcance de la presente invencion esta limitado sélo por las reivindicaciones adjuntas y equivalen-
tes de las mismas.

Debe observarse que, tal como se usa en esta memoria descriptiva y las reivindicaciones adjuntas, las formas singula-

" ou

res “un”, “una” y “el/la” incluyen referentes plurales a menos que el contexto indique claramente lo contrario.
Los siguientes términos se usan por toda la descripcion y las reivindicaciones.

“Adhesion de bacterias” tal como se usa en el presente documento describe el fendmeno en el que bacterias se adhie-
ren a una superficie.

“Antimicrobiano” tal como se usa en el presente documento abarca la propiedad de inhibir y/o eliminar el crecimiento
microbiano.

“Colonizacién” tal como se usa en el presente documento abarca el establecimiento de colonias de, por ejemplo, bacte-
rias.

“Angulo de contacto”. Para una gotita dada sobre una superficie sélida el &ngulo de contacto es una medicién del &ngulo
formado entre la superficie de un sélido y la linea tangente al radio de la gotita desde el punto de contacto con el sélido.

“Material donador de electrones” tal como se usa en el presente documento abarca un material, que en relacién con otro
material mas noble, tiene la capacidad de transferir electrones al material mas noble. Un ejemplo es un metal menos
noble junto con un metal méas noble.

“Superficie donadora de electrones” tal como se usa en el presente documento abarca una capa de superficie que com-
prende un material donador de electrones.

“Hidrofobicidad” de una superficie tal como se usa en el presente documento describe las interacciones entre la superfi-
cie y agua. Las superficies hidréfobas tienen poca o ninguna tendencia a adsorber agua y el agua tiende a “formar go-
tas” sobre sus superficies. El término hidrofobicidad de una superficie también esta vinculado estrechamente con su
energia superficial. Mientras que la energia superficial describe las interacciones de la superficie con todas las molécu-
las, la hidrofobicidad describe las interacciones de la superficie con el agua.

“Histéresis del angulo de contacto” tal como se usa en el presente documento es la diferencia entre los valores del
angulo de contacto de avance y retroceso. El angulo de contacto de avance de una gota de agua sobre una superficie
es el angulo de contacto en el que el limite entre el agua y el aire se desplaza por y moja la superficie, mientras que el
angulo de retroceso es el angulo de contacto en el que el limite entre el agua y el aire se retira de una superficie mojada
previamente.

“Modificar” significa o bien reducir o bien potenciar una propiedad.
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“Noble” se usa en el presente documento en un sentido relativo. Se usa para referirse a materiales, incluyendo metales,
entre si dependiendo de como interaccionan entre si. Se transfieren electrones desde el material menos noble al mate-
rial mas noble.

“Infeccion intrahospitalaria” tal como se usa en el presente documento describe una enfermedad infecciosa que se pro-
paga en un entorno hospitalario.

“Adsorcién de proteinas” tal como se usa en el presente documento abarca el fenémeno en el que proteinas se adhieren
a una superficie debido a las fuerzas de atraccion globales entre las proteinas y la superficie.

“Sustrato” tal como se usa en el presente documento es la base, que incluye el material que se trata segun la presente
invencion.

Descripcién detallada de la presente invencién

Segun la presente invencidén un sustrato se trata para proporcionarle propiedades deseadas. El sustrato puede estar
hecho de una amplia gama de materiales. En una realizacion el sustrato esta hecho de un material, que tiene una super-
ficie donadora de electrones. En una realizacién alternativa estd hecho de un material, que no tiene una superficie do-
nadora de electrones. En el caso de una superficie donadora de electrones las particulas de metal pueden aplicarse di-
rectamente sobre la superficie donadora de electrones. En el caso en el que la superficie no es donadora de electrones,
debe aplicarse una capa de un material donador de electrones para crear una superficie donadora de electrones.

La presente invencion comprende un sustrato que tiene una superficie donadora de electrones, caracterizado porque
hay particulas de metal sobre dicha superficie, comprendiendo dichas particulas de metal paladio y al menos un metal
seleccionado del grupo que consiste en oro, rutenio, rodio, osmio, iridio y platino y en el que la cantidad de dichas parti-
culas de metal es de desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 8 pg/cmz. Una cantidad preferida de di-
chas particulas de metal es de desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 4 ug/cmz. Una cantidad particu-
larmente preferida de dichas particulas de metal es de desde aproximadamente 0,01 hasta aproximadamente 1 ug/cmz.

O bien el propio sustrato es donador de electrones o bien se aplica una capa de un material donador de electrones so-
bre el sustrato. En el caso en el que se aplica el material donador de electrones sobre el sustrato, se aplica en una can-
tidad de desde aproximadamente 0,05 hasta aproximadamente 12 ug/cmz. La presente invencion también abarca canti-
dades mayores.

Un material donador de electrones no tiene necesariamente una superficie donadora de electrones. Un ejemplo es el
aluminio, que en el aire obtiene una capa de 6xido, que no es una superficie donadora de electrones.

El material donador de electrones es cualquier material con la capacidad de formar una superficie donadora de electro-
nes, tal como un polimero conductor o un metal. En el caso de un metal debe ser menos noble que cualquiera de los
metales en el grupo que consiste en paladio, oro, rutenio, rodio, osmio, iridio y platino.

Un metal preferido para su uso como superficie donadora de electrones es un metal seleccionado del grupo que consis-
te en plata, cobre y zinc.

En una realizacion de la presente invencién el sustrato es un sustrato polimérico.

En una realizacion el sustrato se selecciona del grupo que consiste en latex, polimeros que comprenden grupos vinilo,
silicona, poli(cloruro de vinilo), polipropileno, poliuretano, poliéster, copolimerizados de etileno-acetato de vinilo, poliesti-
reno, policarbonato, polietileno, poliacrilato, polimetacrilato, acrilonitrilo-butadieno-estireno, poliamida y poliimida, o mez-
clas de los mismos.

En otra realizacion de la presente invencion el sustrato se selecciona del grupo que consiste en un polimero natural, un
polimero degradable, un polimero comestible, un polimero biodegradable, un polimero respetuoso con el medio ambien-
te y un polimero de calidad médica.

En otra realizacion de la presente invencién el sustrato es un metal.

Un metal preferido para el sustrato se selecciona del grupo que consiste en acero inoxidable, acero de calidad médica,
titanio, titanio de calidad médica, cobalto, cromo y aluminio, o mezclas de los mismos.

En otra realizacion de la presente invencion el sustrato se selecciona del grupo que consiste en vidrio, minerales, zeoli-
tas, piedra y ceramica.

En otra realizacion de la presente invencion el sustrato se selecciona del grupo que consiste en papel, madera, fibras
tejidas, fibras, fibras de celulosa, cuero, carbono, fibras de carbono, grafito, politetrafluoroetileno y poliparafenilenterefta-
lamida.

En otra realizacion de la presente invencion el sustrato tiene la forma de una particula.



10

15

20

25

30

35

40

45

ES 2379989 T3

En una realizacion de la presente invencidén se proporciona un objeto que comprende un sustrato segun la presente in-
vencion. Ejemplos de un objeto que comprende un sustrato segun la presente invencion son dispositivos médicos, ins-
trumentos médicos, articulos desechables, articulos médicos desechables.

Las particulas siempre deben comprender paladio. Ademas de paladio hay al menos otro metal. Puede usarse una
razon de paladio con respecto a otros metales en las particulas de metal de desde aproximadamente 0,01:99,99 hasta
aproximadamente 99,99:0,01 en la presente invencion. Se prefiere una razén de desde aproximadamente 0,5:99,5 has-
ta aproximadamente 99,8:0,2. Las razones particularmente preferidas son de desde aproximadamente 2:98 hasta
aproximadamente 95:5. Las razones muy particularmente preferidas son de 5:95 a 95:5. En otra realizacién las razones
son de desde aproximadamente 10:90 hasta aproximadamente 90:10.

En una realizacién de la presente invencion dichas particulas de metal, ademas de paladio, comprenden oro.

Los presentes inventores han descubierto que se logran propiedades ventajosas cuando dichas particulas de metal tie-
nen un tamafio promedio de desde aproximadamente 10 hasta aproximadamente 10000 A.

En una realizacion los tamafios promedio para dichas particulas de metal son de desde aproximadamente 100 hasta
aproximadamente 600 A.

En otro aspecto de la presente invencion se proporciona un objeto que comprende cualquiera de los sustratos descritos
en el presente documento.

También se proporciona un dispositivo médico que comprende cualquiera de los sustratos descritos en el presente do-
cumento.

También se proporciona un articulo desechable que comprende cualquiera de los sustratos descritos en el presente do-
cumento.

La presente invencion también proporciona un articulo dental, asi como equipo dental, implantes dentales y dispositivos
dentales, que comprenden cualquiera de los sustratos descritos en el presente documento.

La cantidad aplicada de las particulas de metal se expresa en ug/cm2 y debe tenerse en cuenta que las particulas de
metal no forman una capa de cobertura, sino que en su lugar son particulas o agrupamientos distribuidos uniformemen-
te sobre dicha superficie donadora de electrones.

Una capa aplicada de un material donador de electrones se aplica preferiblemente de manera que sea uniforme, esen-
cialmente sin aglomerados o agrupamientos sobre la superficie. Si la capa de superficie donadora de electrones es
homogénea y uniforme la cantidad aplicada en ug/cm2 puede convertirse en un grosor en A. Una cantidad aplicada de
0,05-4 pg/cm2 corresponde a aproximadamente 4,8-380 A, 0,5-8 ug/cm2 corresponde a aproximadamente 48-760 A y
0,8-12 ug/cm2 corresponde a aproximadamente 76-1140 A.

En una realizacién de la presente invencion la superficie donadora de electrones es una capa de plata esencialmente
pura disponible comercialmente, que no excluye la posibilidad de pequefias cantidades de impurezas.

Si el sustrato no tiene una superficie donadora de electrones y por tanto es necesaria una deposicion de una capa de
superficie donadora de electrones, se realiza la deposicién usando un método seleccionado del grupo que consiste en
deposicién quimica en fase de vapor, bombardeo catédico y deposicién de metal a partir de una solucién que compren-
de una sal de metal. Una capa uniforme esencialmente sin agrupamientos o aglomerados es el resultado de la deposi-
cién. Preferiblemente la deposicion se lleva a cabo de manera que la primera capa tenga una buena adhesion al sustra-
to.

Ahora se describe una realizacion de la presente invencion para la preparacion del sustrato recubierto. Para los sustra-
tos que no tienen una superficie donadora de electrones el método comprende las etapas de:

[EY

. pretratar

. aclarar

. activar

. depositar una superficie donadora de electrones
. aclarar

. depositar particulas de metal

. aclarar

o N oo g A~ wWwN

. secar
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Para objetos con una superficie donadora de electrones el método comprende las etapas de
1. aclarar

2. depositar particulas de metal

3. aclarar

4. secar

A continuacion, se describe en mas detalle una realizacion de las etapas 1 a 8 para sustratos que no tienen una superfi-
cie donadora de electrones.

El pretratamiento puede realizarse en una disolucion acuosa de una sal estannosa que contiene de 0,0005 a 30 g/l de
iones estannosos. El pH es de 1 a 4 y se ajusta mediante acido clorhidrico y/o sulfdrico. El tiempo de tratamiento es de
2-60 minutos a temperatura ambiente. Tras el pretratamiento se aclara la superficie en agua desmineralizada, pero no
se seca.

Se transfiere el sustrato activado y aclarado a la disolucion de deposicion. La disolucién de deposicion tiene un pH de no
menos de 8. Incluye una sal de metal seleccionada del grupo que consiste en una sal de plata, una sal de zinc y una sal
de cobre. En una realizacién de la presente invencion la sal es nitrato de plata (AgNO3). Se usa la sal de metal en una
cantidad eficaz de no méas de aproximadamente 0,10 gramos por litro, de manera preferible aproximadamente 0,015
gramos por litro. Si el contenido en metal es superior a aproximadamente 0,10 gramos por litro, el metal elemental pue-
de formarse de manera no uniforme, en la disolucién o en las paredes del recipiente. Si el contenido en metal es inferior
a una cantidad eficaz, no hay suficiente metal para formar una pelicula en el tiempo deseado.

Un segundo componente de la disolucién de deposicion es un agente de reduccién que reduce la sal que contiene metal
para dar metal elemental. El agente de reduccidn debe estar presente en una cantidad suficiente para lograr la reduc-
cién quimica. Los agentes de reduccion aceptables incluyen formaldehido, sulfato de hidrazina, hidroxido de hidrazina y
acido hipofosférico. En una realizacion de la presente invencion esta presente en una cantidad de aproximadamente
0,001 mililitros por litro de disolucién. Una concentracion demasiado grande del agente de reduccién provoca la deposi-
cién del metal por toda la disolucion y sobre las paredes del recipiente, aunque una concentracion demasiado pequefia
puede dar como resultado una formacion insuficiente de metal sobre el sustrato. Un experto en la técnica puede deter-
minar a la luz de esta descripcién mediante experimentacion rutinaria la cantidad deseada de agente de reduccion.

Otro componente de la disolucién de deposicion es un agente de control de deposicién que esta presente en una canti-
dad suficiente para ralentizar la reaccién de deposicién para evitar que el metal reducido precipite directamente de la
disolucion como un polvo metalico fino, o que precipite sobre las paredes del recipiente. Los agentes de control de de-
posicion factibles incluyen azuicar invertido, también conocido como invertosa, acido succinico, citrato de sodio, acetato
de sodio, hidroxido de sodio, hidréxido de potasio, tartrato de sodio, tartrato de potasio y amoniaco. El agente de control
de deposicién esta preferiblemente presente en una cantidad de aproximadamente 0,05 gramos por litro de disolucién.
Si hay demasiado poco, puede producirse la precipitacion de agrupamientos metdlicos en lugar de una superficie metéa-
lica uniforme. Si hay demasiado, la sal que contiene metal puede pasar a ser demasiado estable para la precipitacién
deseada sobre el sustrato de interés.

Las concentraciones del agente de reduccion y el agente de control de deposicidon se ajustan seguin sea necesario para
lograr los resultados deseados, dependiendo del material del sustrato, el grosor de pelicula deseado, las condiciones de
deposicion y la concentracion de metal en la disolucion. Por ejemplo, para peliculas delgadas la concentracion de sal de
metal sera relativamente baja, como lo seran las concentraciones del agente de reduccion y el agente de control de de-
posicion. Un experto en la técnica puede determinar a la luz de esta descripcion mediante experimentacion rutinaria la
cantidad deseada de agente de control de deposicion.

En la preparacion de la disoluciéon de deposicién, cada uno de los componentes de la disolucién se disuelve preferible-
mente de manera individual en agua desmineralizada. Entonces se mezclan las diversas disoluciones previas y se dilu-
yen cuando sea necesario, en las cantidades correctas para lograr las concentraciones mencionadas anteriormente.

La combinacion de una sal de metal y el agente de reduccion permite reducir el metal de la sal a un estado adecuado
para depositarse sobre la superficie del sustrato. Este método es particularmente beneficioso para lograr una buena ad-
hesion de la pelicula de metal completa a la superficie del sustrato. Una buena adhesién es importante en casi todos los
usos.

Se expone la superficie de sustrato a la disolucion de deposicion mediante cualquier procedimiento apropiado. Normal-
mente se prefiere la inmersién en la disolucion, pero la disoluciéon puede aplicarse mediante cualquier técnica conve-
niente tal como pulverizacién o aplicacién con brocha. La pelicula de metal se deposita uniformemente a partir de la di-
solucioén a una velocidad que puede controlarse mediante la concentracion de la sal de metal. Si se requiere una pelicu-
la delgada, la temperatura de deposicidon se mantiene suficientemente baja de manera que la deposicion sea lenta de
manera controlable. También pueden aplicarse otros métodos de aplicacion de una capa de metal que actia como su-
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perficie donadora de electrones en la presente invencion. Otros modos de lograr una superficie donadora de electrones
son deposicién quimica en fase de vapor y bombardeo catédico.

Tras la deposicién de metal descrita anteriormente el sustrato tiene una superficie donadora de electrones que consiste
en un metal. Esta deposicion de metal es sélo necesaria si el sustrato no tiene una superficie donadora de electrones
desde el inicio. Si el sustrato ya tiene una superficie donadora de electrones, las particulas de metal pueden depositarse
sobre la superficie sin la adicién extra de una capa de metal. En este Ultimo caso se limpia el sustrato a fondo antes de
la aplicacion de las particulas.

La siguiente etapa en el método de fabricacion es la deposicion de particulas de metal.

En una realizaciéon se usan suspensiones coloidales de metales para obtener particulas que comprenden paladio y al
menos otro metal sobre la superficie. Las particulas de metal se depositan a partir de una suspension de las particulas
deseadas. La composicién de las particulas de metal en la suspensidn se ajusta segun el valor preferido. El sustrato con
la superficie donadora de electrones se sumerge en la suspension de particulas de metal durante un periodo de tiempo
de desde aproximadamente pocos segundos hasta aproximadamente pocos minutos 0 mas.

La suspension de particulas de metal puede fabricarse de varias maneras. En una realizacién la suspension de particu-
las de metal se prepara a partir de una disolucién acuosa de una sal de metal que se reduce en condiciones tales que
se forman particulas de metal de un tamafio deseado. El mezclado de una cantidad adecuada de sal de metal, agente
reductor y agente estabilizante consigue esto. Los mismos agentes reductores y agentes estabilizantes descritos ante-
riormente pueden usarse cuando se prepara la suspension de particulas. Un experto en la técnica puede determinar a la
luz de esta descripcion mediante experimentacion rutinaria la cantidad deseada de agente reductor y agente estabilizan-
te para obtener el tamafio de particula deseado. En una realizacién alternativa se usa una suspensién coloidal de parti-
culas de metal disponible comercialmente. Se usan particulas de metal de la composicion deseada para preparar la
suspension.

En una realizacion la suspensién de particulas de metal se prepara diluyendo con agua desmineralizada una disolucion
coloidal concentrada disponible comercialmente de particulas de metal que comprenden paladio y al menos un metal
seleccionado del grupo que consiste en oro, rutenio, rodio, osmio, iridio y platino. Se trata el sustrato con la suspension
durante un periodo de tiempo de desde aproximadamente pocos segundos hasta aproximadamente pocos minutos o
mas. Tras el tratamiento se aclara el sustrato en un disolvente o agua tal como agua desmineralizada y se deja secar a
temperatura ambiente.

En una realizacion no limitativa particular las particulas de metal disponibles comercialmente consisten en el 75% de
paladio y el 25% de oro.

Por tanto segln la presente invencion, puede obtenerse un sustrato con una superficie deseada particular. Por ejemplo,
puede prepararse un sustrato que tiene una superficie donadora de electrones de plata con particulas que consisten en
el 75% de paladio y el 25% de oro, o una superficie donadora de electrones de cobre con particulas que consisten en el
85% de paladio y el 15% de rutenio.

Una de las ventajas ofrecidas por el método repetible y flexible aunque controlado para producir tales sustratos es que
puede producirse una amplia variedad de sustratos. Tal como se describe adicionalmente en el presente documento,
determinados sustratos tienen propiedades mejoradas con respecto a los sustratos existentes. Por ejemplo un sustrato
particular segin la presente invencion puede producir modificaciones sorprendentes y ventajosas de la hidrofobicidad de
un sustrato al que se le aplica. Otras propiedades que pueden modificarse de esta manera mediante sustratos segun la
reivindicacion 1 incluyen adsorcién de proteinas y adhesion de bacterias.

Es decir, es posible ajustar el tamafio de particula, la composicién de las particulas y la cantidad de particulas para mo-
dificar las propiedades de superficie de objetos a los que se les aplica el sustrato.

Los presentes inventores han descubierto que es posible lograr esto usando un sustrato segun la reivindicacién 1. En
particular es posible ajustar el tamafio de particula, la composicién de las particulas y la cantidad de particulas para mo-
dificar las propiedades de superficie.

Los sustratos segun la presente invencion pueden usarse para muchos fines. Son adecuados para su uso en cualquier
aplicacion en la que se desee modificar la hidrofobicidad, la adsorcion de proteinas y la adhesion de bacterias de un
sustrato.

Las propiedades del sustrato pueden tanto reducirse como aumentarse. Por tanto se proporcionan objetos que presen-
tan al menos una zona que potencia una caracteristica, y al menos una zona que reduce una caracteristica. Un ejemplo
es un objeto con una zona que reduce la adsorcion de proteinas y una zona que potencia la adsorcion de proteinas.

Un sustrato segun la presente invencion también comprende un sustrato que tiene una superficie donadora de electro-
nes, con particulas de metal sobre dicha superficie, comprendiendo dichas particulas de metal paladio, en el que la can-
tidad de dichas particulas de metal es de desde aproximadamente 0,001 hasta aproximadamente 8 ug/cmz.
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La presente invencion proporciona el uso de un sustrato segun la presente invencién para modificar la adsorcién de pro-
teinas a un objeto que comprende dicho sustrato.

La presente invencidn proporciona el uso de un sustrato segun la presente invencién para modificar la adhesion bacte-
riana a un objeto que comprende dicho sustrato.

La presente invencion proporciona el uso de un sustrato segun la presente invencion para impedir el crecimiento bacte-
riano.

La presente invencion proporciona el uso de un sustrato segun la presente invencién para impedir la colonizacién de
bacterias.

La presente invencién proporciona el uso de un sustrato segun la presente invencién para impedir la transmisién de bac-
terias. La transmision de infecciones bacterianas se previene impidiendo la transmisidn de bacterias. Ejemplos de obje-
tos usados en este contexto son pasamanos, botones, interruptores, equipo hospitalario, instrumentos quirdrgicos, ins-
trumentos médicos, equipo de cocina y todos los demas objetos que puedan transmitir bacterias.

La presente invencion proporciona el uso de un sustrato segun la presente invencion para prevenir la transmision de
una infeccién intrahospitalaria. Un objeto que comprende un sustrato segun la presente invencion puede usarse en
cualquier contexto en el que se desea prevenir la transmision de una infeccion bacteriana. Impedir la transmision de
bacterias y la prevencion por tanto de infecciones bacterianas prevendra en particular las infecciones intrahospitalarias.

Ejemplos
Ejemplo 1

Hidrofobicidad de la superficie como una funcién de la cantidad de particulas de metal

Se deposité una capa uniforme de plata sobre un sustrato de vidrio segun el siguiente método. Se sumergié el sustrato
en una disolucion de limpieza de &cido cromico durante 5 minutos a 58°C, seguido por aclarado en agua desmineraliza-
da. Se activo la superficie del sustrato mediante inmersién en una disolucion de cloruro estannoso acuoso y entonces se
aclaré en agua desmineralizada. Entonces se recubrié de manera electrolitica la superficie del sustrato con una capa
uniforme de plata mediante inmersién en 3 disoluciones de degosicién gue comprendian iones de plata. Esto produjo
una superficie de plata con una cantidad aplicada de 1,2 pg/cm® correspondiente a un grosor de aproximadamente 115
A. Posteriormente se depositaron particulas que consistian en el 23% de paladio y el 77% de oro sobre la primera su-
perficie de plata mediante inmersion en una suspension diluida que comprendia particulas de metal de oro/paladio. Se
prepar6 la suspension de particulas de metal reduciendo una sal de oro y una sal de paladio con un agente reductor y
estabilizando la suspension con un agente estabilizante. Posteriormente se aclaré el sustrato en agua desmineralizada y
se seco.

Se prepararon sustratos con diferentes cantidades de particulas depositadas usando el método expuesto anteriormente.
Las cantidades de particulas eran de 0, 0,02, 0,11, 0,15y 0,19 ug/cm2 respectivamente. Para la muestra con O pg/cm2
no se depositaron particulas sobre la superficie y por tanto consistia en una superficie de plata.

Se midio6 el angulo de contacto estético de una gota de agua en equilibrio sobre los diferentes sustratos. Se midieron los
angulos de contacto de avance y retroceso usando la técnica de Wilhelmy.

La diferencia entre los valores del angulo de contacto de avance y retroceso se denomina la histéresis del angulo de
contacto y se calculd para las mediciones. El resultado del experimento se representa en la tabla 1.

Tabla 1.

Cantidad de particulas | Angulo de contacto estatico | Histéresis del angulo de contacto
(ug/cmz) (grados) (grados)

0 52 70

0,02 50 77

0,11 56 75

0,15 62 80

0,19 62 84

Por tanto se modifica la hidrofobicidad de superficie del sustrato mientras que la superficie presenta otras varias propie-
dades Utiles, tales como propiedades antimicrobianas, inherentes a los sustratos segln este ejemplo.
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Ejemplo 2

Adsorcién de proteinas como una funcién de la cantidad de particulas de metal

Se deposité una capa uniforme de plata sobre un sustrato de dioxido de silicio. Se sumergié el sustrato en una disolu-
cién de limpieza de &cido sulfarico al 20% durante 10 minutos a temperatura ambiente, seguido por aclarado en agua
desmineralizada. Se activo la superficie del sustrato mediante inmersion en una disolucidon acuosa de cloruro estannoso
y entonces se aclaré en agua desmineralizada. Entonces se recubri6 de manera electrolitica la superficie del sustrato
con una capa uniforme de plata mediante inmersion en 4 bafios de disoluciones de deposicién que comprendian iones
de plata. Esto produjo una superficie de plata con una cantidad aplicada de 0,8 ug/cm® correspondiente a un grosor de
aproximadamente 77 A. Posteriormente se depositaron particulas que consistian en el 95% de paladio y el 5% de oro
sobre la primera superficie de plata mediante inmersién en una suspension diluida de particulas de Pd/Au. La cantidad
aplicada de particulas de metal era de 0,05, 0,12, 0,48 y 0,59 ug/cm2 respectivamente. Se aclar6 el sustrato en agua
desmineralizada y se seco.

Se estudio la adsorcion de fibrin6geno mediante la técnica QCM-D. El fibrindgeno es una glicoproteina sintetizada en el
higado y se encuentra en plasma sanguineo. QCM-D es un microbalanza de cristal de cuarzo con monitorizacion de di-
sipacion.

En la tabla 2 se muestra la cantidad de fibrinégeno adsorbida como una funcion de las particulas de metal aplicadas.

Tabla 2.
Cantidad de particulas de Pd/Au (ug/cm?) Adsorcién de fibrinégeno (pg/cm®)
0,05 2,5
0,12 2,8
0,48 1,8
0,59 2,3

Ejemplo 3

Crecimiento de bacterias como una funcién de la cantidad de particulas de metal

Se depositaron nanoparticulas de paladio/oro en diferentes cantidades sobre una capa de base de plata, siguiendo el
método expuesto en el ejemplo 1. Las particulas comprendian el 95% de paladio y el 5% de oro. Se mantuvo constante
la cantidad de plata en la capa de base para todas las muestras. Por tanto se vari6 la cantidad de particulas de Pd/Au
depositadas. Se estudio el crecimiento de bacterias como una funcién de la cantidad de nanoparticulas depositadas
(Pd/Au) usando el siguiente método:

Se situaron las muestras recubiertas en recipientes universales. Se incluyeron triplicados para cada condicién de prue-
ba, se afiadieron 10 ml de orina artificial (AU) que contenia E. coli inoculado (aproximadamente 10° UFC/ml) a cada uno
y se incubaron horizontalmente con agitacion suave a 37°C durante 4 horas. Tras 4 horas se retiraron los recipientes
universales de la incubacion. Se retiraron las muestras y se realizaron recuentos de UFC (unidad formadora de colonia)
de cada recipiente universal llevando a cabo diluciones de 10 veces en agua destilada estéril y sembrando en placa 100
pl sobre un tercio de una placa de agar nutritivo. Se incubaron éstos durante 16 - 24 horas a 37°C y se contaron las co-
lonias. Se calculé la reduccion en logaritmo de UFC/ml frente un control y se muestra en la tabla 3.

Tabla 3

Cantidad de nanoparticulas (Pd/Au) Reduccién en logaritmo de lectura
(ug/cmz) de UFC/ml frente a control

0,78 6,5

0,84 7,0

1,03 6.0

1,10 6,5

1,74 5,3
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2,35 4,9
2,41 4,6
Ejemplo 4

Crecimiento microbiano para varias especies

Se depositaron nanoparticulas de paladio/oro en diferentes cantidades sobre una capa de base de plata sobre un sus-
trato de silicona, siguiendo el método expuesto en el ejemplo 1. Las particulas comprendian el 95% de paladio y el 5%
de oro. Se mantuvo constante la cantidad de plata en la capa de base para todas las muestras. La cantidad de particu-
las de Pd/Au depositadas era de 0,36 ug/cmz. Se estudiaron las propiedades antimicrobianas para diferentes cepas bac-
terianas.

Se eligieron especies de microorganismos con el objetivo de examinar una gama de patdgenos comunes (aislados clini-
cos) implicados en la transmision de bacterias e infecciones intrahospitalarias, concretamente Escherichia coli (E. coli),
Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa), Enterococcus spp, Klebsiella y Candida.

Se colocaron las muestras de silicona recubiertas con Pd/Au en recipientes universales. Se incluyeron triplicados para
cada condicion de prueba. Se afiadieron 10 ml de orina artificial que contenia organismos inoculados (aproximadamente
10° UFC/ml) a cada uno y se incubaron horizontalmente con agitacién suave a 37°C durante 24 horas.

Tras 24 horas se retiraron los recipientes universales de la incubacion. Se retiraron las muestras, se drenaron sobre toa-
llas de papel y entonces se colocaron en recipientes universales que contenian 20 ml de PBS + Tween y se sonicaron
durante 1,5 minutos.

Se realizaron recuentos de UFC de cada recipiente universal llevando a cabo diluciones de 10 veces en agua destilada
estéril y sembrando en placa 100 pl sobre un tercio de una placa de agar nutritivo. Se incubaron éstos durante 16 - 24
horas a 37°C y se contaron las colonias. En la tabla 4 se muestra la reduccién de bacterias en comparacién con la
muestra de silicona no recubierta. Cuanto mayor es el valor, mayor es la reduccion.

Tabla 4.
Reduccién frente a control (Log de UFC/cm)
E. coli P. aeruginosa Enterococcus Klebsiella Candida
Silicona o re- | 4, 0,00 0,00 0,00 0,00
cubierta
Silicona recu-
bierta con 11 64 2,53 3,88 1,37 2,52
particulas de
Pd/Au
Ejemplo 5

Adhesién primaria y recuperacion celular de P. aeruginosa

Se depositaron nanoparticulas de paladio/oro en diferentes cantidades sobre una capa de base de plata, siguiendo el
método expuesto en el ejemplo 1. Se mantuvo constante la cantidad de plata en la capa de base para todas las mues-
tras. Se varid la cantidad de Au y Pd en las particulas segun la tabla 5.

Se expusieron las muestras a P. aeruginosa GSU-3 radiomarcada y se dejé que incubara durante un periodo de dos
horas.

Se determinaron las células unidas primarias sobre las muestras y la recuperacion celular (capacidad para que las célu-

las se recuperen). El método empleado en este estudio era el descrito en M. M. Gabriel et al., Current Microbiology, vol.
30 (1995), pags. 17-22, mutatis mutandis. Se resumen los resultados en la tabla 5 a continuacién.

10
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Tabla 5
Adhesion
Recuperacion celu-
primaria lar
Cantidad de Au | Cantidad de Pd Reduccion en por-
N.° de muestra (Hglcm?) (Hg/lcm?) UFC/mm? centaje
1 0,08 1,17 2,45%10" 93
2 0,31 0,95 2,8*10" 95,3
3 1,01 0,56 3,2*10" 89,9
4 1,1 0,26 3,45*10" 93
5 0,98 0,02 3,4*10" 94,4
Control de silicona
(recubierta) 0 0 4,85%10* 0

Ejemplo 6

En primer lugar se aclaré una red de material textil de poliéster en una disolucién de hidréxido de potasio al 5% durante
5 min. a 30°C. Tras el aclarado repetido en agua desmineralizada se sumergio el sustrato en una disolucion acidificada
de 1 g/l de cloruro estannoso a temperatura ambiente durante 10 min. Tras aclarar en agua desmineralizada se empap6
en un bafio de recubrimiento electrolitico que contenia 2 g/l de sulfato de cobre, 5 g/l de hidréxido de sodio, 50 g/l de
citrato de sodio y 0,005 ml/l de formaldehido durante 10 min. a 35°C. Se obtuvo una capa de cobre de aproximadamente
200 A y tras un nuevo aclarado en agua desmineralizada se sumergié el sustrato en una suspensién de particulas que
comprendia 0,05 g/l de cada una de las particulas de paladio y particulas de oro. La cantidad aplicada de particulas de
metal era de 0,4 pg/cm

Ejemplo 7

Se limpié un sustrato de PMMA en acido clorhidrico al 5% durante 2 min. y entonces se aclaré en agua desmineralizada
antes de la inmersion en una disoluciéon que contenia 0,02 g/l del ion estannoso a un pH de 2,5. Tras el aclarado se su-
mergid el sustrato en una disolucion que contenia 0,005 g/l de iones de plata, 0,02 ml/l de amoniaco, 0,05 g/l de hidroxi-
do de pota5|o y 0,0005 ml/I de formaldehido durante 5 min. a temperatura ambiente. Esto proporcion6 una superficie con
0,12 pg/cm de plata. Tras el aclarado se sumergié en una suspension de particulas que comprendia 0,005 g/l de parti-
culas de paladio y 0,002 g/l de particulas de oro. La cantidad aplicada de particulas de metal era de 0,05 ug/cm

Ejemplo 8

Se sumergié un sustrato de poliimida no tejida en una disolucion al 12% de NaOH a 40°C durante 10 min. Tras el acla-
rado repetido en agua desmineralizada se sumergio en una disolucién alcohdlica que contenia 0,5 g/I de cloruro estan-
noso durante 5 min. a temperatura amblente Tras el aclarado se empapo en un bafio de cobre segun el ejemplo 3. Se
obtuvo una capa de cobre de 2 ug/cm Tras el aclarado se sumergié en una suspension que comprendia un 1% de
particulas de Pd y un 0,2% de particulas de oro, se calculado con respecto al peso de la suspension total. La cantidad
aplicada de particulas de metal era de 0,6 pg/cm?.

Ejemplo 9

Se limpié un material textil de nailon en NaOH al 5% durante 10 min. a 40°C y tras el aclarado en agua desmineralizada
se sumerglo en una disolucién de 0,6 g/l de cloruro estannoso a pH 2,2 durante 15 min. a temperatura ambiente. Des-
pués de esto la superf|C|e comprendia una cantidad de plata de 0,8 ug/cm Tras un nuevo aclarado se sumergié en un
bafio de plata segun el ejemplo 2 y luego tras un nuevo aclarado se sumergié en una suspension que comprendia un
1% de particulas de Pd y un 0,05% de particulas de Au. La cantidad aplicada de particulas de metal era de 0,12 ug/cm

Ejemplo 10

Se traté un sustrato de aluminio en una disolucién de &cido nitrico al 10% y acido fluorhidrico al 3% a 60°C durante 20
min. Tras el aclarado, se sumergio el sustrato en una disolucién acidificada de 3 g/l de cloruro estannoso y tras un nue-
vo aclarado en un bafio de plata segin el ejemplo 2. Tras esta etapa se obtuvo una cantidad de aproximadamente 80 A
de plata sobre la superficie. Tras otro aclarado se sumergi6 el sustrato en una suspensién que comprendia un 1% de
particulas de Pd y un 2% de particulas de Au. La cantidad aplicada de particulas de metal era de 0,7 ug/cmz.

11
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Ejemplo 11

Se atacO quimicamente un sustrato de PTFE en una disolucion acuosa de hidréxido de sodio durante 5 min. Tras el
aclarado y secado se sumergié en una disolucion que contenia 0,7 g/l de cloruro estannoso durante 20 min. a tempera-
tura ambiente. Tras el aclarado se sumergio el sustrato en un bafio de recubrimiento electrolitico que contenia 0,2 g/l de
nitrato de plata, 0,5 ml/l de amoniaco e hidréxido de sodio hasta pH 10,5 durante 5 min. Tras esta etapa se obtuvo una
cantidad de aproximadamente 2,2 pug/cm de plata sobre la superficie. Tras un nuevo aclarado se sumergioé en una sus-
pensiéon que comprendia un 3% de particulas de Pd y un 0,1% de particulas de Au durante 5 min. a temperatura am-
biente. La cantidad aplicada de particulas de metal era de 0,03 pg/cm?.

Ejemplo 12

Se aclaré una placa de vidrio en acido sulftrico al 10% y acido fluorhidrico al 1% a temperatura ambiente durante 15
min. Tras el aclarado se sumergié en una disolucién de fluoruro estannoso al 1% y tras un nuevo aclarado se sumergié
en un bafio de plata segun el ejemplo 2. Tras esta etapa se obtuvo una cantidad de aproximadamente 140 A de plata
sobre la superficie. Tras un nuevo aclarado se sumergié en una suspension que comprendia un 1% de particulas de ru-
tenio y un 2% de particulas de paladio. La cantidad aplicada de particulas de metal era de 0,25 ug/cmz.

Ejemplo 13

Se sumergié un sustrato de acero inoxidable en una disolucién de acido nitrico al 15% y HF al 5% a temperatura am-
biente durante 30 min. y entonces se aclaré en agua desmineralizada. El procedimiento continué siguiendo las etapas
en el ejemplo 11. La cantidad aplicada de particulas de metal era de 0,9 ug/cmz.

Ejemplo 14

Se limpi6é una varilla de titanio en una disolucion de acido nitrico al 18% y HF al 2% durante 20 min. a temperatura am-
biente. Se realizaron la aplicacién de una superficie donadora de electrones y la aplicacion de particulas de metal como
en el ejemplo 11. La cantidad aplicada de particulas de metal era de 0,6 pg/cmz.

12
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REIVINDICACIONES

1. Sustrato que tiene una superficie donadora de electrones, caracterizado porque hay particulas de metal so-
bre dicha superficie, comprendiendo dichas particulas de metal paladio y al menos un metal seleccionado del grupo que
consiste en oro, rutenlo rodio, osmio, iridio y platlno y en el que la cantidad de dichas particulas de metal es de desde
0,001 hasta 8 pg/cm para su uso en la prevencion de infecciones intrahospitalarias.

2. Sustrato segun la reivindicacion 1, en el que dicha superficie donadora de electrones es una capa de un ma-
terial donador de electrones que se aplica en una cantidad de 0,05 a 12 pg/cm

3. Sustrato segun la reivindicacién 2, en el que dicha capa donadora de electrones es un metal que es menos
noble que cualquiera de los metales en el grupo que consiste en paladio, oro, rutenio, rodio, osmio, iridio y platino.

4, Sustrato segun la reivindicacién 3, en el que dicha capa donadora de electrones es un metal seleccionado del
grupo que consiste en plata, cobre y zinc.

5. Sustrato segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, siendo dicho sustrato un sustrato polimérico.

6. Sustrato segun la reivindicacion 5, en el que dicho sustrato polimérico se selecciona del grupo que consiste

en un polimero natural, un polimero degradable, un polimero comestible, un polimero biodegradable, un polimero respe-
tuoso con el medio ambiente, un polimero de calidad médica, latex, polimeros que comprenden grupos vinilo, silicona,
poli(cloruro de vinilo), polipropileno, poliuretano, poliéster, copolimerizados de etileno-acetato de vinilo, poliestireno, poli-
carbonato, polietileno, poliacrilato, polimetacrilato, acrilonitrilo-butadieno-estireno, poliamida y polimida, o mezclas de
los mismos.

7. Sustrato segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, siendo dicho sustrato un metal.

8. Sustrato segun la reivindicacion 7, en el que dicho metal se selecciona del grupo que consiste en acero inoxi-
dable, acero de calidad médica, titanio, titanio de calidad médica, cobalto y cromo, o mezclas de los mismos.

9. Sustrato segin una cualquiera de las reivindicaciones 1-4, seleccionandose dicho sustrato del grupo que
consiste en vidrio, minerales, zeolitas, piedra y ceramica, papel, madera, fibras tejidas, fibras, fibras de celulosa, cuero,
carbono, fibras de carbono, grafito, politetrafluoroetileno y poliparafenilentereftalamida.

10. Sustrato segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-9, teniendo dicho sustrato la forma de una particula.

11. Sustrato segun una cualqwera de las reivindicaciones 1-10, en el que la cantidad de las particulas de metal
es de desde 0,01 hasta 4 pg/cm

12. Sustrato segln una cualquiera de las reivindicaciones 1-11, en el que la razén de paladio con respecto a me-
tales distintos de paladio en dichas particulas de metal es de desde 0,01:99,99 hasta 99,99:0,01.

13. Sustrato segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-12, en el que dichas particulas de metal, ademas de
paladio, comprenden oro.

14. Sustrato segun una cualquiera de las reivindicaciones 1-13, en el que dichas particulas de metal tienen un
tamafio promedio de 10-10000 A, preferiblemente de 100-600 A.
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