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DESCRIPCION
Composicién antimicrobiana.

CAMPO DE LA INVENCION

La presente invenciodn se refiere a una composicién antimicrobiana estabilizada que comprende (a) compuestos
de amonio policuaternario polimérico y (b) uno 0 mas metales antimicrobianos; y al uso de un compuesto de amonio
policuaternario polimérico para mejorar la estabilidad de una composicién antimicrobiana que comprende uno o0 mas
metales antimicrobianos. Mas especificamente, la presente invencion se refiere a una composicién antimicrobiana
estabilizada que comprende compuestos de amonio policuaternario polimérico y compuestos de plata especificos.
La presente invencion también se refiere a apdésitos para heridas, ap6sitos quirdrgicos y otros dispositivos médicos
que utilizan tales composiciones antimicrobianas estabilizadas.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Cada afio, los pacientes se someten a un gran numero de procedimientos quirdrgicos en los Estados Unidos.
Los datos actuales muestran que aproximadamente se realizan veintisiete millones de procedimientos por afio. Las
infecciones postoperatorias o de sitios quirtrgicos (“ISQ”) se producen en aproximadamente del dos al tres por
ciento de todos los casos. Esto representa mas de 675.000 ISQ cada afio.

Siempre que se usa un dispositivo médico en un ambito quirdrgico se crea un riesgo de infeccién. El riesgo de
infeccibn aumenta espectacularmente para dispositivos médicos invasivos o implantables, tales como catéteres
intravenosos, injertos arteriales, derivaciones intratecales o intracerebrales y dispositivos protésicos, que crean un
portal de entrada de patdgenos mientras estan en contacto intimo con tejidos y fluidos corporales. La aparicion de
ISQ esta frecuentemente asociada a bacterias que colonizan el dispositivo médico. Por ejemplo, durante un
procedimiento quirdrgico, las bacterias de la atmdésfera circundante pueden entrar en el sitio quirargico y unirse al
dispositivo médico. Las bacterias pueden usar el dispositivo médico implantado como ruta para rodear tejido. Tal
colonizacion bacteriana sobre el dispositivo médico puede conducir a infeccion y morbilidad y mortalidad al paciente.

Se han desarrollado varios procedimientos para reducir el riesgo de infeccion asociado a dispositivos médicos
invasivos o implantables que incorporan agentes antimicrobianos en los dispositivos médicos. Tales dispositivos
proporcionan deseablemente niveles eficaces de agente antimicrobiano mientras que estd siendo usado el
dispositivo. Por ejemplo, los dispositivos médicos pueden contener un agente antimicrobiano tal como plata.

La actividad antimicrobiana de los compuestos de plata es una propiedad muy conocida que se ha utilizado
durante muchos afios. Mas particularmente, los efectos antimicrobianos se producen por iones plata que son
liberados de, por ejemplo, compuestos de plata tales como nitrato de plata y sulfadiazina de plata. El nitrato de plata
en concentraciones del 0,5-1 % (peso/volumen) en agua muestra propiedades desinfectantes y se usa para prevenir
infecciones en quemaduras o para la profilaxis de conjuntivitis neonatal. La sulfadiazina de plata es un complejo de
plata, en el que tanto la molécula de sulfadiazina como el i6n plata tienen un efecto antibacteriano. La sulfadiazina
de plata se usa intensamente en el tratamiento de heridas, en particular para quemaduras. Las combinaciones de
plata-proteina son otras formulaciones antisépticas que se han usado en bajas concentraciones, por ejemplo, en
colirios.

Agentes antimicrobianos basados en compuestos de plata también se usan en diversos dispositivos médicos.
Un ejemplo de tal aplicacion es el uso en los apdsitos para heridas comercializados por Johnson & Johnson bajo el
nombre comercial Actisorb®, que es un apdésito de tela de carbdn vegetal activado. Otro ejemplo es los apositos
para heridas comercializados bajo el nombre comercial EZ-Derm por Genetic Laboratories, que es una piel de cerdo
modificada impregnada con un compuesto de plata soluble previsto para el tratamiento de quemaduras.
Adicionalmente, el documento EP 272 149 B1 desvela un apésito médico del tipo “hidrocoloide” que contiene, por
ejemplo, cloruro de plata como compuesto antiséptico.

Un inconveniente importante si se usan compuestos de plata que liberan iones plata para fines antimicrobianos
es las manchas oscuras que resultan sobre el tejido o piel que se pone en contacto con el compuesto de plata o la
formulacion o dispositivo médico que tiene el compuesto de plata incorporado sobre el mismo o en el mismo. Se ha
informado que tal tincion da pigmentacion de la piel, cominmente denominada argiria.

Aunqgue los compuestos de plata son conocidos por ser agentes antimicrobianos eficaces, tales compuestos
pueden también producir cambios no deseados en propiedades fisicas de formulaciones o dispositivos médicos que
tienen tales compuestos de plata incorporados sobre los mismos o en ellos mismos, tanto antes de como durante el
uso de la formulacién o dispositivo médico. Se reconoce comunmente que las formulaciones o dispositivos médicos
que contienen compuestos de plata se decoloraran en presencia de una fuente de energia, por ejemplo, luz y/o
calor, o irradiacion. Por ejemplo, la esterilizacion por radiacion puede conducir a un cambio de color no satisfactorio
de una formulacion tal como una crema o un gel, o un dispositivo médico que tiene un compuesto de plata
incorporado sobre el mismo o en el mismo.
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Se han desvelado composiciones basadas en metales antimicrobianos fotoestables en la patente de EE.UU. n°
6.468.521, en la que el compuesto de plata se describe como un complejo entre los iones plata y una alquilamina
inferior primaria, secundaria o terciaria o aminoalcohol. Esta referencia desvela que este complejo es estable en
presencia de polimeros hidréfilos durante la esterilizacion y retiene su actividad antimicrobiana, sin dar lugar a
oscurecimiento o decoloracion del apésito durante el almacenamiento. Sin embargo, no es deseable utilizar
alquilaminas inferiores o aminoalcoholes para aplicaciones médicas, ya que las alquilaminas inferiores o
aminoalcoholes generalmente son conocidos por ser compuestos irritantes y moderadamente téxicos que tienen
numerosos posibles efectos secundarios. Ademas, la propia alquilamina inferior no es un agente antimicrobiano
eficaz.

Una posible solucion al problema planteada por el uso de una alquilamina inferior descrita en la patente de
EE.UU. n° 6.468.521 es el uso de compuestos de amonio policuaternario polimérico y un metal antimicrobiano para
formar una composicion antimicrobiana estabilizada que es estable contra la decoloracion tras la exposicion a luz y/o
calor y contra la pérdida de actividad antimicrobiana.

Los compuestos de amonio cuaternario poliméricos son conocidos por ser menos toxicos y menos irritantes
gue las aminas monoméricas (Patty's Industrial Hygiene and Toxicology, vol. I, Parte B, 42 ed. 1994). Un beneficio
adicional del uso de compuestos de amonio policuaternario polimérico y un metal antimicrobiano para formar una
composicion antimicrobiana estabilizada es que los compuestos de amonio cuaternario polimérico son por si mismos
conocidos por ser agentes antimicrobianos eficaces. Por ejemplo, polyquaternium 1 demuestra actividad
antimicrobiana significativa contra una amplia variedad de microorganismos, mientras que alquilaminas inferiores
tales como monoetanolaminas carecen de espectacular actividad antimicrobiana (Disinfection, Sterilization, and
Preservation 42 ed. 1991. S. Block ed. Lea & Febiger. pag 225, 232, 233, 313). Por tanto, la composicion
antimicrobiana estabilizada descrita en el presente documento posee dos agentes antimicrobianos activos en
comparacion con el tnico agente antimicrobiano descrito en la patente de EE.UU. n° 6.468.521.

No ha habido informes hasta la fecha sobre el uso de una combinacion de (a) compuestos de amonio
policuaternario polimérico, y (b) un metal antimicrobiano, que se ha descubierto que es estable tras la exposicion a
luz y/o calor, mientras que posea actividad antimicrobiana potenciada. Mas especificamente, el uso de la
composicion antimicrobiana estabilizada descrita en el presente documento sola, en una formulacion, o
conjuntamente con un dispositivo médico, previene la formacion de compuestos de plata solubles o insolubles de
color moderadamente oscuro (por ejemplo, éxidos de plata) y la decoloraciéon resultante de la formulaciéon o
dispositivo médico que tiene la composicion antimicrobiana incorporada sobre el mismo o en el mismo.

RESUMEN DE LA INVENCION

En el presente documento se describe una composicion antimicrobiana estabilizada que comprende (a)
compuesto de amonio policuaternario polimérico, y (b) uno o mas metales antimicrobianos, en forma de al menos un
compuesto de plata. La composicién antimicrobiana puede usarse como composicidén antimicrobiana independiente,
en una formulacion tal como una crema o un gel, o en combinacién con articulos médicos o dispositivos médicos.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION

La presente invencion se refiere a una composicién antimicrobiana como se explica en la reivindicacién 1y a
un uso como se explica en la reivindicacion 3. Mas especificamente, la presente invencién se refiere a una
composicion antimicrobiana que comprende compuestos de amonio policuaternario polimérico y compuestos de
plata, que puede usarse sola, en una formulacibn o en combinacién con dispositivos médicos para conferir
propiedades antimicrobianas a la formulacién o dispositivo.

Los compuestos de amonio policuaternario polimérico descritos en el presente documento tienen la siguiente
férmula (1):

U}

en la que R1, Rz, R3, Ry, Rz, Rz, R4, Rs en la férmula anterior pueden ser idénticos o diferentes, y estan
seleccionados independientemente de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cz, un grupo arilo, un grupo bencilo, un grupo
aralquilo o un grupo alquilarilo. Cada grupo alquilo C1-Cy puede estar sustituido o no sustituido, ser lineal o
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ramificado. Re y Ry en la formula anterior pueden ser idénticos o diferentes, y estan seleccionados
independientemente de (CH2)m 0 (CH2)m-(CH=CH)m-(CH2)m en las que 12=>m>=1, 10=>m'>=1y 150>=n=>5;y Z es
un resto aniénico seleccionado de F, ClI, Br, | y COOH.

Los compuestos poliméricos de polyquaternium tienen adecuadamente un peso molecular promedio en peso
Mw lo més preferentemente de aproximadamente 4600 a 11.000.

Un ejemplo particular de tal clase de compuesto polimérico de polyquaternium es polyquaternium-1: poli[1-
dimetilamonio-2-butenil]-w-tris(2-hidroxietil)cloruro de o-4-[1-tris(2-hidroxietil)amonio-2-butenillamonio (disponible
bajo la marca registrada Onamer M® de Onyx Chemical Company, Jersey City, N.J.; también conocido como
Polyquad®, una marca registrada de Alcon Laboratories, Inc., Ft. Worth, Tex.; también conocido como
polyquaternium-1), que tiene la estructura quimica descrita en la férmula (11):

OH—CH—~CH, clu, I a/cu,—cil.—OH
) ® :
oa—ai,—cn,—\N—cu.-cu=cn C N—CH,~CH=CH~CH,+~N—CH,~CH—OH [2+2]CP
/ I !
CH;

\
OH—CH,—CH, J»  cH—CH~OH

y puede prepararse como el producto de reaccion de 1, 4-bis[dimetilamino]-2-buteno (0,9 moles), trietanolamina
(0,2 moles) y 1,4-dicloro-2-buteno (1,0 mol) en agua.

Los compuestos poliméricos de polyquaternium pueden estar en forma de un concentrado liquido, una sal, o
una sal en disolucion acuosa. Una forma particularmente util de los compuestos poliméricos de polyquaternium es
cloruro de polyquaternium-1 en disolucién acuosa.

Los metales antimicrobianos, en particular compuestos de plata, son especialmente potentes contra un amplio
espectro de microorganismos. El compuesto de plata citado en el presente documento es un compuesto que
comprende un i6n plata, ligado a otra molécula mediante un enlace covalente o no covalente con el potencial para
oxidarse para formar éxido de plata. El compuesto de plata de la presente invencién esté seleccionado de sales de
plata formadas por iones plata con &cidos organicos (por ejemplo, &cidos acéticos y acidos grasos) o &cidos
inorganicos, especificamente de sulfadiazina de plata (*AgSD”), carbonato de plata (“Ag.CO3”), desoxicolato de
plata, salicilato de plata, yoduro de plata, nitrato de plata (“AgNOs”), para-aminobenzoato de plata, para-
aminosalicilato de plata, acetilsalicilato de plata, plata-acido etilendiaminatetraacético (“Ag-EDTA”), picrato de plata,
proteina de plata, citrato de plata, lactato de plata, acetato de plata y laurato de plata.

En un conjunto particular de realizaciones no limitantes, la presente invencién proporciona una compaosicién
antimicrobiana que comprende un complejo de compuestos de amonio policuaternario polimérico con uno o0 mas
metales antimicrobianos como se describe en el presente documento. El término “complejo” como se usa en el
presente documento se refiere a una mezcla intima a escala molecular, preferentemente con enlace iénico o
covalente entre el metal antimicrobiano y los compuestos de amonio policuaternario polimérico. EI complejo
comprende preferentemente una sal formada entre los compuestos de amonio policuaternario polimérico e iones del
metal antimicrobiano, pero también puede comprender agrupaciones de metales y/o metal coloidal, por ejemplo,
producidas por la exposicion del complejo a la luz.

En una realizacién, la composicion antimicrobiana esta en forma de una disolucidon acuosa u organica del
compuesto de amonio policuaternario polimérico y el metal antimicrobiano, que puede utilizarse en aplicaciones
médicas directamente sobre tejido y piel, es decir, para el tratamiento de quemaduras.

En otra realizacion, la composicion antimicrobiana estabilizada comprende (a) compuestos de amonio
policuaternario polimérico, (b) un metal antimicrobiano como se describe en el presente documento, que puede
incorporarse en una formulacion, independiente de cualquier dispositivo médico o aplicacion especifica. Las
formulaciones de la composicidn antimicrobiana pueden estar de forma liquida (por ejemplo, disoluciones) o sélida
(por ejemplo, polvos), y pueden comprender el compuesto de amonio policuaternario polimérico en una cantidad de
aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el 5 % en peso y el metal antimicrobiano en una cantidad de
aproximadamente el 0,001 % a aproximadamente el 5 % en peso con respecto al peso total de la formulacion.

Mas preferentemente, la formulacion puede comprender el compuesto de amonio policuaternario polimérico en
una cantidad de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 1 % en peso y el metal antimicrobiano en una
cantidad de aproximadamente el 0,01 % a aproximadamente el 1 % en peso con respecto al peso total de la
formulacion. Por ejemplo, las formulaciones que tienen la composicién antimicrobiana pueden estar en forma de
crema o gel y pueden aplicarse directamente a una herida.

En otro conjunto de realizaciones no limitantes, la composicidon antimicrobiana puede incorporarse sobre o en
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dispositivos médicos. Los términos “incorporar”, “incorporado” o “que incorpora”, como se usan en el presente
documento, se refieren a combinar la composicion con el dispositivo médico por medios fisicos o quimicos. Ejemplos
incluyen, pero no se limitan a, impregnar, sumergir, empapar o recubrir un dispositivo médico con una disolucién
acuosa u organica de la composicién antimicrobiana o preparar el dispositivo médico afiadiendo la composicion
antimicrobiana al material del que esta hecho el dispositivo médico. Los dispositivos médicos que pueden tratarse se
fabrican tanto a partir de como se recubren o se tratan con un polimero biomédico e incluyen, pero no se limitan a,
microcapsulas, apésitos, implantes, cierres de heridas, grapas, mallas, sistemas de administracién de farmacos
controlados, cubiertas para heridas, rellenos, suturas, adhesivos de tejidos, sellantes de tejidos, hemostaticos
absorbibles y no absorbibles, catéteres que incluyen catéteres urinarios y catéteres vasculares (por ejemplo,
catéteres vasculares periféricos y centrales), tubos de drenaje de heridas, injertos arteriales, parches para tejido
blando (tales como parches para tejido blando de politetrafluoroetileno (“PTFE”)), guantes, derivaciones, protesis
endovasculares, catéteres traqueales, apositos para heridas, suturas, alambres guia y dispositivos protésicos (por
ejemplo, valvulas del corazén y DAVI). La presente invencion puede aplicarse adicionalmente a articulos médicos
gue han sido preparados segun las patentes de EE.UU. n° 3.839.297; 4.027.676; 4.185.637 y 4.201.216.

Los apésitos médicos que pueden tratarse estan basados en proteinas o polisacaridos. El polisacarido esta
seleccionado del grupo que consiste en derivados de celulosa, quitina, quitosanos, galactomananos, alginato y
mezclas de los mismos. La proteina esta seleccionada del grupo que consiste en colageno, gelatina y mezcla de los
mismos. Ejemplos de tales apositos basados en polisacaridos comercialmente disponibles incluyen el hemostatico
absorbible Surgicel®; el hemostatico absorbible Surgicel Nu-Knit®; y el hemostéatico absorbible Surgicel® Fibrillar;
apositos basados en proteinas incluyen gelatina absorbible Surgifoam®; y aposito Promogran® que tiene colageno y
celulosa regenerada oxidada, todos disponibles de Johnson & Johnson Wound Management Worldwide, una division
de Ethicon, Inc., Somerville, New Jersey, una compafiia de Johnson & Johnson. Si el articulo médico es un apésito,
tal como el hemostético absorbible Surgicel®, una tela tejida de celulosa regenerada oxidada (ORC), la cantidad de
compuesto de amonio policuaternario polimérico sobre el apésito puede ser de aproximadamente 0,001-500 pg/cm?,
preferentemente de aproximadamente 0,01-100 pg/cm?, y la cantidad de metal plata puede ser de aproximadamente
0,001-500 pg/cm?, preferentemente 0,01-100 pg/cm?. El término “aproximadamente” como se usa en el presente
documento indica una variacioén dentro del 20 por ciento.

La composicion antimicrobiana descrita en el presente documento se caracteriza por su efecto de estabilizacién
de iones plata, produciendo asi la prevencion de la decoloracion de tejido o piel a la que se aplica, o la formulacion o
dispositivo médico sobre o dentro del cual se incorpora. También se ha mostrado que el uso de esta composicion
estabilizada es eficaz contra un espectro antimicrobiano mas amplio de organismos que incluyen, pero no se limitan
a, Tinea pedis, Tinea unguium, Tinea cruris 0 Tinea capitis, S. aureus, MRSA, MRSE, GISA, S. epidermidis, E. coli,
P. aeruginosa, K. pneumoniae, B. cepacia, E. cloacae, S. marcescens, S. pyogenes, S. agalacticae, E. faecalis-
resistente a vancomicina, E. faecium, C. albicans y B. subtilis, Salmonella sp., Proteus sp., Acinetobacter sp.
Aspergillus niger.

Aunque los siguientes ejemplos demuestran ciertas realizaciones de la invencion, no deben interpretarse como
limitantes del alcance de la invencion, sino como que contribuyen a completar la descripcion de la invencion.

Ejemplo 1
Preparacién de compuesto de plata estabilizado

Disoluciones madre de AgNOs al 0,1 % y polyquaternium 1 (Onamer M, Stepan company, Northfield, IL,
EE.UU.) al 0,1 % se prepararon en agua destilada, respectivamente. El complejo de plata-polyquat (AgNO3 -
polyquaternium 1) se form6 mezclando las dos disoluciones madre a la relacion 1:1 y se equilibré durante 24 horas a
temperatura ambiente en la oscuridad. La disolucién del complejo de plata-polyquat se aplicé sobre un disco de
celulosa blanca (1 cm de didmetro) a 100 ul/disco. Los discos tratados contuvieron 100 ug de nitrato de plata en el
complejo de polyquat)/disco y se probo para estabilidad a la luz y el calor como se describe en el Ejemplo 5.

Ejemplo 2

El complejo de plata-polyquat se aplicd al hemostatico absorbible Surgicel®, una tela tejida de celulosa
regenerada oxidada (Ethicon Inc, una compafiia de Johnson and Johnson, Somerville NJ, EE.UU.). EI hemostatico
absorbible Surgicel® se corté en cuadrados de 1 x 1 cm. La disolucion del compleg'o de plata-polyquat preparada en
el Ejemplo 1 se aplicé sobre el hemostatico absorbible Surgicel® a 50 ul/cm®. Cada seccion del hemostatico
absorbible Surgicel® contuvo 50 ug de nitrato de plata (en el complejo de polyquat)/cm2 y se probé para estabilidad
alaluz en el Ejemplo 5.

Ejemplo 3
El complejo de plata-polyquat se aplicé al aposito Promogran®, un producto de colageno y celulosa regenerada

oxidada (Johnson & Johnson medical, Division de Ethicon, Inc. Gargrave, R.U.). El ap6sito Promogran ® se cort6 en
cuadrados de 1 x 1 cm. La disolucion del complejo de plata-polyquat preparada en el Ejemplo 1 se aplicé sobre el
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aposito Promogran® a 100 ul/lcm?. Cada seccion del aposito Promogran® contuvo 100 ug de nitrato de plata (en el
complejo de polyquat)/cm2 y se probé para estabilidad a la luz en el Ejemplo 5.

Ejemplo 4

El complejo de plata-polyquat se aplico al hidrogel Nu-Gel® (Johnson & Johnson medical, Division de Ethicon,
Inc. Gargrave, R.U.). El hidrogel Nu-Gel® se corté en cuadrados de 1 x 1 cm. La disolucién del complejo de plata-
polyquat preparada en el Ejemplo 1 se aplicé sobre la seccion del hidrogel Nu-Gel® a 50 ul/lcm?. Cada seccién de
Nu-Gel® contuvo 50 ug de nitrato de plata (en el complejo de polyquat)/cm2 y se probo6 para estabilidad a la luz en el
Ejemplo 5.

Ejemplo 5

Comparacion de las composiciones de plata estabilizadas sobre dispositivos con plata sola sobre dispositivos
contra la decoloracion por calor y luz.

La estabilidad contra la luz se determin6 exponiendo muestras de los Ejemplos 1-4 a la luz del sol a través de
una ventana de cristal durante 1 a 6 horas. La decoloracion se determiné por observacion visual.

La estabilidad contra el calor se determiné para muestras de los Ejemplos 1-4, que se sellaron cada una en
bolsas esterilizables en autoclave y se sometieron a tratamiento térmico a 121 °C durante 60 minutos.

Se prepararon muestras de control (“Plata sola” en la Tabla 1) que contenian la misma cantidad de nitrato de
plata que la cantidad de nitrato de plata en el complejo de polyquat, en cada una de las muestras preparadas en el
Ejemplo 1-4. Las muestras de control se evaluaron para estabilidad contra la luz y el calor en el modo descrito
anteriormente.

El uso del complejo de plata-polyquat estabilizado previno la decoloracion como se ilustra por los resultados
mostrados en la Tabla 1. Las muestras de control que contuvieron 50 6 100 ug de AgNOsz se volvieron marrén
oscuro después de una hora de exposicion a la luz del sol, mientras que las muestras del Ejemplo 1-4 que
contuvieron 50 ug o 100 ug del complejo de plata-polyquat no mostraron cambio de color después de mas de 6
horas de exposicién de la luz del sol.

Tabla 1. Estabilizacién con plata contra la decoloracion usando Polyquaternium 1 (Onamer M)

Luz solar Calor
Ejemplo Plata sola Plata estabilizada  Plata sola  Plata estabilizada
1 Marrén oscuro Blanco Marrén Blanco
2 Marrén amarillo Blanco N/A N/A
3 Marron oscuro Blanco N/A N/A
4 Marrén oscuro Blanco N/A N/A

Ejemplo 6

Comparacion de la eficacia antimicrobiana de composiciones de plata estabilizadas sobre muestras con
muestras que tienen plata sola, después de tratamiento térmico y exposicion a la luz del sol.

La muestra del ejemplo 1 que se prob6é en el Ejemplo 5 se evalué adicionalmente para su eficacia
antimicrobiana. Las muestras se colocaron en medio de agar con soja triptica inoculado con aproximadamente 10°
ufc de bacterias. Las zonas de inhibicion se registraron después de incubarse las placas a 37 °C durante 24 h. La
zona de inhibicién se defini6 como la distancia del borde de la muestra al borde claro del césped bacteriano.

Los resultados en la Tabla 2 indican que después de la exposicion a la luz del sol o calor, los articulos tratados
con la composicion de plata estabilizada preservaron la eficacia antimicrobiana, mientras que las muestras de control
tratadas con plata sola mostraron eficacia reducida por la misma exposicion. Este efecto se mostrd por el resultado
de la zona de inhibiciéon contra E. coli y E. faecium. No se observo zona de inhibicién contra E. faecium sobre
muestras que contenian AgNO3 solo tras la exposicion a luz del sol o calor, que indica una pérdida significativa en la
eficacia por exposicion a la luz del sol y calor. Las muestras que contenian la composicion de plata estabilizada no
mostraron pérdida de eficacia por la misma exposicion, indicada por zonas similares de inhibicion antes y después
de la exposicion.
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Tabla 2.

Zona de inhibicion (mm)

Exposicion Decoloramiento E.coli E.faecium

Sin exposicién

100 ug de AgNOs en placa blanco 3.2 3.0
(Preparada como “solo plata” en el ejemplo 5)

100 ug de Polyquat en placa blanco 0 0

100 ug de AgNOs en placa blanco 3.8 3.6

(en complejo de plata poliquat preparada en el ejemplo 1)

Luz solar

100 ug de AgNOs en placa Marrén oscuro 2.1 0
(Preparada como “solo plata” en el ejemplo 5)

100 ug de Polyquat en placa blanco 0 0

100 ug de AgNOs en placa blanco 3.7 3.4
(en complejo de plata poliquat preparada en el ejemplo 1)

Calor

100 ug de AgNO3 en placa Marrén oscuro Zona poco clara 0
(Preparada como “solo plata” en el ejemplo 5)

100 ug de Polyquat en placa blanco 0 0

100 ug de AgNOs en placa blanco 2.8 2.2
(en complejo de plata poliquat preparada en el ejemplo 1)

Ejemplo 7

Comparacion de plata-polyquat estabilizado con plata-aminas monoméricas estabilizadas contra la
decoloracion por la luz.

Disoluciones madre de AgNOs al 0,1 %, tri-hidroximetil-aminometano (Tris, Sigma) al 0,1 % y polyquaternium 1
(Onamer M, Stepan company, Northfield, I, EE.UU.) al 0,1 % se prepararon en agua destilada, respectivamente. Los
complejos estabilizados con plata se formaron mezclando las disoluciones madre de nitrato de plata con tanto la
disolucion madre de polyquaternium 1 como la disolucién madre de tri-hidroximetil-aminometano a una relaciéon 1:1y
se equilibraron durante 24 horas a temperatura ambiente en la oscuridad. Las disoluciones de complejo estabilizado
con plata con tanto polyquaternium 1 como tri-hidroximetil-aminometano se aplicaron sobre discos de celulosa
blanca (1 cm de didmetro) a 100 ul/disco. El nitrato de plata solo se aplicé sobre un disco de celulosa blanca
separado (1 cm de didmetro) a 100 ul/disco. Todos los discos se expusieron a la luz del sol durante 1 h y la
decoloracion se observé y se registro.

Tabla 3
Ejemplo Decoloramiento por exposicion a luz solar
100 ug de AgNO3 en placa Marrén oscuro

(Preparada como “solo plata” en el ejemplo 5)
100 ug de AgNO3 en placa Marrén claro

(en el complejo de Tris plata y preparado en el Ejemplo 1)
100 ug de AgNO3 en placa Blanco

(en complejo de plata poliquat preparada en el ejemplo 1)
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REIVINDICACIONES

1. Una composicidon antimicrobiana en forma de una crema o un gel para aplicacién directa a una herida,
comprendiendo dicha composicion:

un compuesto de amonio policuaternario polimérico, segun la siguiente férmula:

T-[ - Ry 9 R¢"
I@ I@ ©
R2 Te Rg T Ry T Ry’ [n+2]2Z
Rj . Rs N Rj’

en la que Ri, Rz, R3, Ry, Rz, Rs, R4, Rs en la formula anterior pueden ser idénticos o diferentes, y estan
seleccionados independientemente de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cz, un grupo arilo, un grupo bencilo, un grupo
aralquilo o un grupo alquilarilo, y cada grupo alquilo C;-Cxo puede estar sustituido o sin sustituir, ser lineal o
ramificado; Re y Ry en la foérmula anterior pueden ser idénticos o diferentes, y estdn seleccionados
independientemente del grupo que consiste en (CHz2)m Y (CH2)m-(CH=CH)-(CH2)m; en las que 122m=1, 102m'21 y
150=n25; y Z es un resto anionico seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, Br, | y COOH,;

y un metal antimicrobiano en forma de al menos un compuesto de plata, en la que dicha composicion comprende del
0,01 % al 1 % en peso de dicho compuesto de amonio policuaternario polimérico y del 0,01 % al 1 % en peso de
plata, basado en el peso total de la composicion, y en la que dicho al menos un compuesto de plata esta
seleccionado del grupo que consiste en sulfadiazina de plata (“AgSD”), carbonato de plata (“Ag2CQ3”"), desoxicolato
de plata, salicilato de plata, yoduro de plata, nitrato de plata (“AgNO3”), para-aminobenzoato de plata, para-
aminosalicilato de plata, acetilsalicilato de plata, plata-acido etilendiaminatetraacético (“Ag-EDTA”), picrato de plata,
proteina de plata, citrato de plata, lactato de plata, acetato de plata y laurato de plata.

2. La composiciéon de la reivindicacion 1, en la que el compuesto de amonio policuaternario polimérico es
polyquaternium-1, segin la siguiente formula:

OH—CH~CH, cil, o/cu,—cur-on
\o | :
OH—CH,—CH,~N—CHy—CH=CH CH »I:—cu,—cu.—.-cu-cu N:CH,—CH.—OH [n+2)CIe
OH—CH,—CH, , CH, n CHCH~OH
3. Uso de un compuesto de amonio policuaternario polimérico, segun la siguiente férmula:
T1 " Ry 1 Ry
l ® I ® . o)
Rg T® Rs T R7 T Rz [n+2] Z
R3 - Rs ) n Ra.

en la que Ri, Rz, Rs, R1, Rz, Rz, R4, Rs en la formula anterior pueden ser idénticos o diferentes, y estan
seleccionados independientemente de hidrégeno, un grupo alquilo C1-Cz, un grupo arilo, un grupo bencilo, un grupo
aralquilo o un grupo alquilarilo, y cada grupo alquilo C1-Cy puede estar sustituido o sin sustituir, ser lineal o
ramificado; Re y R7 en la féormula anterior pueden ser idénticos o diferentes, y estan seleccionados
independientemente del grupo que consiste en (CHz)m Y (CH2)m-(CH=CH)n-(CH2)m; en las que 122m=1, 102m'21 y
1502n=5; y Z es un resto anionico seleccionado del grupo que consiste en F, Cl, Br, | y COOH,;

para mejorar la estabilidad al calor y/o luz de una composicién antimicrobiana que comprende al menos un
compuesto de plata antimicrobiano y dicho compuesto de amonio policuaternario polimérico, en el que dicho al
menos un compuesto de plata antimicrobiano esta seleccionado del grupo que consiste en sulfadiazina de plata
(“AgSD”), carbonato de plata (“Ag2CO3”), desoxicolato de plata, salicilato de plata, yoduro de plata, nitrato de plata
(“AgNO3"), para-aminobenzoato de plata, para-aminosalicilato de plata, acetilsalicilato de plata, plata-acido
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etilendiaminatetraacético (“Ag-EDTA”), picrato de plata, proteina de plata, citrato de plata, lactato de plata, acetato
de plata y laurato de plata.

4. Uso segun la reivindicacion 3, en el que la composicion se incorpora sobre o en un dispositivo médico.

5. Uso segun la reivindicaciéon 3, en el que dicha composicién comprende del 0,01 % al 1 % en peso de dicho
compuesto de amonio policuaternario polimérico y del 0,01 % al 1 % en peso de plata, basado en el peso total de la
composicion.

6. Uso segun la reivindicacién 3, en el que el compuesto de amonio policuaternario polimérico es polyquaternium-1,
segun la siguiente férmula:

OH—CH,—CH, F r':n, Gch,-c:;.-—an

-] ] ‘
0H4}l,—0lg-§N-CHrCH=OH CHy———N—CH,—~CH=CH~CH, N—\-cﬂ.—cu,—ou (n+2]CI®
/ | :
OH~-CH—CH, . CH, n  CH~CH~OH
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