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DESCRIPCION

Material estratificado

La invencion se refiere a un material estratificado antimicrobiano y no citotéxico y a usos de dicho material
estratificado.

En diversos campos de aplicacion existe una necesidad constante de controlar la colonizacion, la proliferacion y la
supervivencia de microorganismos, en particular de procariotas y hongos. En particular, se desea frecuentemente
limitar la concentracion de los microorganismos sobre una superficie determinada o mantener dicha superficie
completamente libre de microorganismos - dado el caso, de los microorganismos de una especie o un género
determinados. A esto se aspira especialmente en las aplicaciones médicas, de tecnologia médica o de tecnologia
de la higiene, en el sentido mas amplio. Por lo tanto, por ejemplo en el area de los productos médicos y de higiene
se usan convencionalmente materiales y recubrimientos de efecto antimicrobiano, por ejemplo, hilos recubiertos de
plata para la cirugia (véase S. Silver, FEMS Microbiology Reviews (2003): 341 a 353) o barnices antiincrustantes
que contienen cobre. A este respecto han resultado ser especialmente eficaces los biocidas de amplio espectro de
accion y, a este respecto especialmente los biocidas inorganicos como, por ejemplo, la plata y sus iones. Con el
paso del tiempo, el material tratado con el biocida libera el biocida que contiene y reduce o impide completamente
la colonizacion o la proliferacion de los microorganismos sobre el material mismo, pero también en su entorno.

Frecuentemente, resulta problematico que los materiales de efecto antimicrobiano convencionales liberan
inicialmente una alta concentracion de biocida, de modo que la concentracion del biocida liberado no sélo tiene un
efecto toxico sobre los microorganismos que se han de combatir, sino de forma no deseada también sobre células
superiores. Esto resulta molesto especialmente en el caso de productos médicos como apdsitos para heridas,
catéteres, lentes de contacto e implantes, ya que un producto médico tratado de esta manera retrasa la
cicatrizacion de la herida y puede provocar irritaciones de los tejidos y alergias. También se presentan desventajas
correspondientes en productos de higiene que liberan biocidas, como por ejemplo compresas, tampones o
pafnales, asi como en la elaboracién y el procesamiento de alimentos, especialmente en relacion con envases que
liberan biocidas asi como en componentes que liberan biocidas, destinados a la elaboracion o el procesamiento de
alimentos. Ademas, el efecto antimicrobiano se agota rapidamente por la lixiviacion del material provisto del
principio activo biocida.

Para eliminar estas desventajas, segun el documento WO03/024494 se propone un material adhesivo y de
recubrimiento antimicrobiano que contiene particulas metalicas de plata con un contenido inferior a 5 ppm de iones
de plata, de sodio y de potasio, siendo el material adhesivo y de recubrimiento un material de base organica
elaborado de forma sintética que generalmente se endurece después del procesamiento. Las particulas de plata
estan distribuidas uniformemente en el material adhesivo y de recubrimiento. En particular, el material adhesivo y
de recubrimiento debe ser un barniz o un adhesivo, en particular, de base duroplastica o termoplastica. Sin
embargo, resulta desventajoso que resulta dificil controlar o ajustar la velocidad de liberacion de los iones
metalicos.

Por tanto, la presente invencién tenia el objetivo de proporcionar un material estratificado que se pudiera elaborar
de la forma mas sencilla y econémica posible y que tuviera propiedades antimicrobianas, pero que no fuese
citotoxico. Un material estratificado es antimicrobiano cuando inhibe, al menos durante diez horas, la proliferaciéon
de Staphylococcus epidermidis, medida de la manera descrita en el documento DE19758598A1. Ademas, un
material estratificado es citotdxico si presenta un efecto citotdxico tal como se describe en la norma DIN-
ISO10993-5. Ademas, el material estratificado debe tener un efecto antimicrobiano y no citotdxico lo mas duradero
posible. Debe poderse emplear a ser posible de forma universal y permitir también la realizacion de recubrimientos
finos.

Por lo tanto, segun la invencién se propone un material estratificado antimicrobiano y no citotéxico que comprende

a) una capa de soporte,

b) al menos una capa de biocida, aplicada sobre la capa de soporte, con un principio activo biocida inorganico
seleccionado del grupo constituido por plata, cobre y cinc, sus iones y sus complejos metalicos o una mezcla o
aleacion que comprende dos o mas de estos elementos y

b) una capa de control de transporte aplicada sobre la capa de biocida, presentando la capa de control de
transporte una permeabilidad al oxigeno (O,) de 50 a menos de 100 (cm® bar) / (dia m?), teniendo la capa de
soporte y la capa de control de soporte el mismo material base.
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Con la permeabilidad al oxigeno de la capa de control de transporte, elegida segun la invencion, es posible liberar
el principio activo biocida a partir de la capa de biocida a través de la capa de control de transporte en una
cantidad de efecto antimicrobiano y al mismo tiempo no citotdoxica. En comparacion con los materiales
antimicrobianos convencionales, el material estratificado segun la invencién permite prever en el material
estratificado mismo una alta concentracion de biocida que normalmente tendria un efecto citotdxico. La capa de
biocida forma en cierto modo un depdsito del principio activo biocida, para permitir una liberaciéon duradera del
principio activo biocida. Al prever la capa de control de transporte es posible ademas limitar la concentracién del
principio activo biocida liberado a partir de la capa de biocida a través de la capa de control de transporte, de modo
que este ya no tiene un efecto citotoxico, pero al mismo tiempo sigue teniendo un efecto antimicrobiano. Por lo
tanto, la capa de control de transporte tiene una funcion de control y de regulacion. Ademas, la capa de control de
transporte puede impedir un contacto directo del entorno con la capa de biocida. De esta manera se mejora la
durabilidad del material estratificado. La capa de control de transporte puede estar dispuesta en ambas caras o
s6lo en una cara de la capa de biocida. Lo ultimo resulta preferible especialmente si el material estratificado segun
la invencién forma un recubrimiento sobre un cuerpo sélido. En tal caso, el cuerpo recubierto con el material
estratificado segun la invencion puede cubrir la cara de la capa de biocida que no esta cubierta con la capa de
control de transporte.

En el sentido del presente texto, un principio activo biocida es cualquier sustancia que pueda desarrollar un efecto
antimicrobiano en el sentido descrito anteriormente (principio activo biocida en sentido estricto). Entre los
principios activos biocidas figuran también aquellas sustancias que por transformacion producen el principio activo
biocida en sentido estricto en el entorno en el que se ha de usar adecuadamente un material estratificado
correspondiente. Por ejemplo, si el principio activo biocida en sentido estricto es un ién metalico, especialmente un
cation de plata, cobre y/o cinc, también son principios activos biocidas la plata metalica, el cobre o el zinc y
aleaciones, complejos y otras sustancias a partir de las que los cationes mencionados puedan liberarse en un
entorno adecuado, por ejemplo en el area de una herida.

Sorprendentemente, ha resultado que, especialmente usando plata como principio activo biocida, por la
permeabilidad al oxigeno elegida se puede conseguir un recubrimiento con un efecto antimicrobiano especialmente
duradero. Esto resulta tanto mas sorprendente que cabia esperar que el agua necesaria para la liberacion de iones
de plata a partir de plata en forma de particulas no iba a poder pasar la capa de control de transporte en medida
suficiente, de modo que no se iba a poder esperar un efecto antimicrobiano suficiente.

El experto entiende que un material estratificado segun la invencion puede tener también un efecto antimicrobiano
contra otros organismos y no o no solo contra Staphylococcus epidermidis. La efectividad antimicrobiana del
material estratificado segun la invencion en cuanto a otros microorganismos se determina conforme al documento
DE19758598A1 con el microorganismo que ha de examinarse respectivamente en lugar de Staphylococcus
epidermidis. Resultan preferibles especialmente aquellos materiales estratificados segun la invencion que sin ser
citotéxicos tengan un efecto antimicrobiano contra uno o varios microorganismos del grupo constituido por
Bacillus, Clostridium, Enterobacter, Escherichia, Pseudomonas, Salmonella, Staphylococcus, Yersinia, Candida.

Para formar una capa de biocida, el principio activo biocida puede estar incorporado especialmente en la capa de
control de transporte y/o en la capa de soporte. En formas de realizacion preferibles de la invencion, el material
estratificado comprende por tanto un principio activo biocida en forma de particulas, especialmente plata en forma
de particulas, estando incorporadas las distintas particulas en la capa de soporte y/o en la capa de control de
transporte.

El principio activo biocida y especialmente la plata como bactericida estan presentes preferentemente como
particulas, dado el caso, fundidas parcialmente entre ellas, tal como se obtienen mediante evaporacién al vacio,
pulverizacion catddica y deposicion quimica en fase de gas y como se describen mas adelante. Las particulas son
particulas de material macizo y no son particulas portadoras revestidas del principio activo biocida.

Preferentemente, la capa de control de transporte del material estratificado segun la invencién esta formada de tal
forma que presenta una permeabilidad a los gases para oxigeno (O) inferior a 100 (cm®bar) / (dia m?),
preferentemente de 50 a menos de 100 (cm®/bar) / (dia m?). Las capas de control de transporte de este tipo se
pueden producir de manera especialmente conveniente mediante polimerizacién por plasma. Mediante los criterios
de permeabilidad a los gases que se acaban de describir, realizando los ensayos de rutina habituales, el experto
puede determinar los materiales de partida y los parametros adecuados para la fabricacion de una capa de control
de transporte correspondiente. Las capas de control de transporte especialmente preferibles se indican en el
siguiente curso de esta descripcion y en los ejemplos.

La capa de control de transporte se puede elaborar con ayuda de la tecnologia de vacio. Especialmente en el caso
de compuestos organicos evaporables resulta apropiado el procedimiento de polimerizacion por plasma (PE-CVD)
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para depositar una capa de control de transporte sobre un sustrato. Los compuestos organicos son por ejemplo
hidrocarburos lineales o ciclicos, saturados o insaturados que dado el caso pueden presentar funcionalidades
adicionales (por ejemplo, sustituyentes). Preferentemente, estas funcionalidades opcionales contienen
heteroatomos, siendo especialmente preferibles los grupos hidroxilo, los grupos carboxilo o las aminas. Ademas de
los compuestos organicos también se pueden emplear compuestos organometalicos para elaborar una capa de
control de transporte mediante polimerizacion por plasma. A este respecto, resulta preferible la deposicién de 6xido
de titanio y 6xido de vanadio; en estos casos, la capa de control de transporte se elabora de forma especialmente
preferible mediante la polimerizacion apoyada por plasma de propoxido de titanio o triisopropdxido de vanadio. Si
la presion de vapor del componente organometalico se incrementa mediante calentamiento, también se pueden
elaborar 6xidos de wolframio a partir de epoxido de wolframio y 6xido estanico a partir del tetravinilestafio no
toxico.

Ademas, la deposicion de la capa de control de transporte se puede realizar mediante pulverizaciéon catddica,
pudiendo usarse una tension continua (CC), de frecuencia media (FM) y de alta frecuencia (AF). Para depositar
capas oxidicas (por ejemplo, 6xido de titanio, 6xido de hafnio), la diana metdlica se hace funcionar en el modo
reactivo de pulverizacion catédica reactiva con corriente continua en una atmésfera de Ar/02. No obstante,
alternativamente, se puede trabajar también en el modo de alta frecuencia. Ademas de los 6xidos, en principio se
pueden usar también carburos, sulfuros, titanatos, vanadatos, wolframatos, selenatos y molibdatos. Para ello, se
usa un material catédico que corresponde al material estratificado. Dado que los compuestos mencionados son
aisladores, los recubrimientos de este tipo se pueden realizar por pulverizacién catddica con una tension de alta
frecuencia. Generalmente, sin embargo, no resulta un material estratificado que corresponde a la composicion
quimica del material de diana. En este procedimiento son posibles desviaciones de la estequiometria.

Ademas de las propiedades antibacterianas, no citotoxicas pueden ser de gran importancia otras funciones de las
capas. En el caso de implantes que deben presentar una alta resistencia mecanica al desgaste es necesaria una
alta dureza de las capas que se consigue mediante la capa de control de transporte segun la invencion.
Preferentemente el material estratificado segun la invencién y en especial la capa de control de transporte
presentan una dureza superior a 1 GPa con medicién por nanoindentacion.

Asimismo, resulta preferible que la energia superficial que influye en la adhesion celular se situa entre 40 y 110
mN/m. Especialmente en el caso de superficies estables a largo plazo resultan preferibles unas energias
superficiales de 50 a 110 mN/m. Para materiales estratificados repelentes de suciedad, la energia superficial es
inferior a 30 mN/m. Esta caracteristica superficial puede ajustarse dado el caso mediante un recubrimiento
adicional muy fino.

La duracién de accién del recubrimiento o el periodo de tiempo en el que ha de liberarse el bactericida se puede
prolongar mediante la realizacion de varias capas de biocida y capas de control de transporte (multicapas)
inmediatamente seguidas. A este respecto, resulta preferible especialmente un recubrimiento con la estructura
AG/SiO2/Ag/SiOL/AG/SiO2/Ag/SiO2, esta presenta un efecto antibacteriano notablemente mas largo en
comparacion con el recubrimiento AG/SiO,. Ademas, existe la posibilidad de ajustar el color del recubrimiento
mediante la eleccion de la estructura de capas. Si se depositan dos capas de AG/SiO; una encima de otra y si el
color del primer recubrimiento es amarillo y el del segundo es azul, resulta verde como color del recubrimiento en
su conjunto.

En muchas aplicaciones, especialmente en las aplicaciones médicas, la esterilizabilidad del sustrato recubierto es
un requisito importante de la utilizabilidad. En este caso, la estructura de capas o el envase han de elegirse de tal
forma que el recubrimiento mediante rayos gama y tratamiento en autoclave o mediante el tratamiento con éxido
de etileno no conduzca al fallo del recubrimiento. Las capas que se pueden esterilizar bien en autoclave o con
6xido de etileno deben presentar una buena adherencia al sustrato. Por ello, para este campo de aplicacién resulta
especialmente preferible un tratamiento previo del sustrato en plasma de oxigeno.

Asimismo, hay que tener en cuenta que para la aptitud para el tratamiento en autoclave, el recubrimiento debe ser
estable a temperaturas hasta al menos 200°C. Esta estabilidad térmica existe en practicamente todos los 6xidos
asi como en muchas capas altamente reticuladas, puramente organicas. Los procedimientos de elaboracion
representados en esta descripcion y en los ejemplos, para capas de control de transporte y sus materiales pueden
ser ampliados por el experto en conocimiento de esta invencion, dado el caso con la ayuda de su conocimiento
técnico general, para desarrollar mediante trabajos rutinarios facilmente capas de control de transporte con otros
materiales y/o procedimientos de elaboracion.

Habitualmente, los principios activos biocidas inorganicos son econdmicos, faciles de adquirir y faciles de
procesar. El principio activo biocida se puede presentar mediante diversos procedimiento, en particular, se puede
presentar en una superficie que ha de recubrirse con un material estratificado Para aplicar un principio activo
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biocida inorganico resultan especialmente apropiadas la evaporacién en vacio, la pulverizacion catédica y la
deposicién quimica por vapor.

Los principios activos biocidas que se han de emplear segun la invencion actian contra una multiplicidad de
diferentes microorganismos e intervienen de multiples maneras en el metabolismo de estos. Por consiguiente,
usando estos principios activos biocidas se produce con menor frecuencia la formacion de resistencias en
bacterias que usando biocidas organicos de accién especifica, especialmente antibioticos.

Ha resulta ser especialmente ventajoso un material estratificado segun la invencién en el que el principio activo
biocida es plata, un catién de plata o un complejo que libere plata o catiéon de plata o una aleacién de este tipo.
Especialmente la plata metalica puede ser procesada facilmente y se puede adquirir en una alta calidad a un precio
relativamente bajo, de modo que también el material estratificado segun la invencion puede elaborarse a su vez de
forma relativamente econémica.

Convenientemente, el principio activo biocida esta presente en forma granulada en el material estratificado segun
la invencion, siendo preferible un tamafio de granos medio de 5 a 100 nm de las particulas primarias. Los polvos
tan finos de principios activos biocidas se pueden preparar de manera facil especialmente para biocidas
inorganicos, y entre estos especialmente para plata, pero también para cobre y zinc, asi como mezclas, complejos
y aleaciones de los tres metales mencionados. Por el reducido tamafio medio de granos, el principio activo biocida
presenta una elevada superficie especifica, de modo que puede ser liberado bien a partir de la capa de biocida
especialmente mediante difusién. Ademas, resulta ventajoso que por la elevada superficie especifica, una
inactivacion quimica del principio activo granulado, tal como en ocasiones hay que procurarla por ejemplo en
entornos de heridas, afecta habitualmente solo a una parte de la superficie, de modo que la liberacién del principio
activo biocida a partir de la capa de biocida es posible incluso bajo condiciones adversas. Han resultado ser
especialmente ventajosos aquellos materiales estratificados segun la invencion en los que el tamafo de granos
medio del principio activo biocida se situaba entre 5 y 50 nm, preferentemente entre 5 y 20 nm. Si el principio
activo biocida es plata o una aleacidon de plata, en estas distribuciones de tamafios de granos se habla también de
plata a nanoescala o de una aleacion de plata a nanoescala.

En caso de usar plata, cobre y zinc, sus iones y sus complejos metalicos o una mezcla o aleacién de estos
elementos como principio activo biocida, resulta especialmente preferible que el principio activo biocida no tenga
contacto directo con el sustrato electroconductivo. Por lo tanto, especialmente si el recubrimiento segun la
invencion ha de aplicarse sobre un sustrato de metal como por ejemplo un acero inoxidable, titanio o aleaciones de
titanio, preferentemente se ha de producir mediante la capa de soporte una separacién electroaislante entre el
principio activo biocida y el sustrato.

Segun el campo de aplicacion, la capa de biocida puede presentar un espesor de al menos 1 nm, preferentemente
de al menos 3 nm, de forma especialmente preferible de no mas de 1 nm, preferentemente de no mas de 100 nm.
Si el material estratificado comprende varias capas de biocida, estos espesores son validos para cada capa de
biocida individual. Aparte de la presencia del principio activo biocida, no es necesario que la capa de biocida se
componga de otro material que la capa de soporte y/o la capa de transporte, mas bien, el principio activo biocida
también puede estar incorporado en una o entre ambas capas. En este caso, el "espesor de la capa de biocida" se
refiere al espesor de aquella zona de la capa de soporte y/o de la capa de control de transporte en la que esta
incorporado el principio activo biocida. En caso de usar principios activos biocidas granulados, la capa de biocida
es por tanto al menos tan espesa que e material granulado. Preferentemente, el espesor de la capa de biocida
mide al menos 1 nm a 100 nm, resultan especialmente preferibles los espesores de capa de 3 nm a 50 nm,
especialmente si el principio activo biocida es plata, cobre y/o zinc o sus iones, complejos metalicos o una mezcla
o aleacion de estos elementos. Se ha mostrado que en el material estratificado segun la invencién basta incluso
con espesores de capa tan reducidas de un principio activo biocida (especialmente de un principio activo biocida
que contenga plata a nanoescala) para poder conseguir de forma duradera un efecto antimicrobiano, no citotoxico.

Ademas, resulta preferible un material estratificado segun la invencion en el que la capa de biocida comprenda
ademas: oro, platino, paladio, iridio, estafio, antimonio, sus iones, sus complejos metalicos o una mezcla o
aleacion del principio activo biocida con uno o varios de estos elementos. La adicion de los elementos
mencionados al principio activo biocida aumenta y/o prolonga el efecto antimicrobiano. Los elementos
mencionados estan presentes preferentemente de forma ligada en forma cationica en intercambiadores de iones,
en forma de un complejo o como sal, preferentemente de un acido carboxilico polimérico.

Ademas, resulta preferible un material estratificado segun la invencién en el que la capa de control de transporte
y/o la capa de soporte presenten un material de base seleccionado del grupo constituido por
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a) un material de base organico, especialmente un polimero de plasma, un sol-gel, un barniz y un material de base
siliconizado o

b) un material de base inorganico, en particular SiO; y SiC, un éxido metalico, especialmente TiO, y Al,O3, y un
metal no biocida, especialmente titanio o acero inoxidable médico.

Se entiende que el material de base presenta un espesor y una permeabilidad que permitan una liberacion del
principio activo biocida a través de la capa de control de transporte en una concentraciéon en la que el principio
activo biocida liberado de esta forma pueda actuar de forma antimicrobiana y no citotoxica. Resulta especialmente
preferible que el material de base sea microporoso. Especialmente para elaborar capas finas resulta preferible
elaborar la capa de control de transporte mediante procedimientos de polimerizacion por plasma o por
pulverizacion catodica. De esta manera es posible elaborar capas de control de transporte muy finas, a través de
las cuales puedan difundirse principios activos biocidas, como por ejemplo plata atdémica o catidnica, confiriendo al
material estratificado su efecto antimicrobiano, no citotoxico.

Preferentemente, la capa de control de transporte se elabora de tal forma que su espesor de capa, su densidad, su
capacidad de absorcion de humedad, su impermeabilidad a la difusion frente a vapor de agua, su composicion
quimica y su estructura reticulada permitan la liberacion del principio activo biocida a través de la capa de control
de transporte, de tal forma que el principio activo biocida liberado de esta manera pueda tener un efecto
antimicrobiano y no citotoxico. Por ejemplo, si una capa de polimero de plasma sirve de capa de control de
transporte, preferentemente la misma esta fuertemente reticulada y presenta una baja permeabilidad especifica al
vapor de agua y una baja capacidad de absorcion de humedad. Una capa de control de transporte de este tipo
necesita solo un espesor de capa muy reducido para garantizar un efecto antimicrobiano suficiente, pero no
citotoxico del principio activo biocida.

Resulta especialmente preferible un material estratificado segun la invencion en el que la capa de soporte y/o la
capa de control de transporte presenten una parte de silicio de 20 a 60%, preferentemente de 10 a 30% y una parte
de oxigeno de 30 a 50%. Se entiende que las partes han de ajustarse una respecto a otro de tal forma que en total
no sumen mas del 100%. Las partes se determinan por espectroscopia fotoelectronica de rayos X (XPS); en la
determinacion de las partes de silicio, de carbono y de oxigeno no entran en consideraciéon elementos que como
por ejemplo el hidrogeno no puedan determinarse por analisis de XPS. Por tanto, en la capa de soporte y/o en la
capa de control de transporte, ademas de silicio, carbono y oxigeno, también pueden estar presentes otros
elementos (a saber, aquellos que no pueden determinarse por XPS), sin que estos otros elementos se tuvieran en
consideracion en la determinacion de las partes de silicio, de carbono y de oxigeno. Las partes de silicio, de
carbono y de oxigeno se indican en porcentaje atomico y/o porcentaje molar de los elementos detectables
mediante el analisis de XPS.

Preferentemente, la capa de soporte y/o la capa de control de transporte de un material estratificado segun la
invencion tiene un espesor medio de 5 nm a 500 nm. Sin embargo, especialmente en caso de usar una capa de
soporte de polimero de plasma y/o una capa de control de soporte de polimero de plasma resulta preferible que la
capa de soporte y/o a capa de control de transporte presenten un espesor de 5 a 200 nm, preferentemente de 10 a
100 nm. Con estos espesores de capa, especialmente en el caso de capas de soporte y/o capas de control de
transporte elaboradas mediante polimerizacién por plasma, es posible elaborar excelentes materiales estratificados
antimicrobianos y no citotéxicos. Al mismo tiempo, estas capas de soporte y/o capas de control de transporte son
muy finas, de modo que casi no se perciben dpticamente o incluso pueden ser transparentes.

Resulta especialmente ventajoso que la capa de biocida y la capa de soporte y/o la capa de control de transporte
presenten todas ellas un material de base comun. De esta manera es posible especialmente aplicar en primer lugar
un principio activo biocida (especialmente plata, cobre y/o cinc) preferentemente a nanoescala sobre una capa de
soporte y, a continuacion, si se desea, aplicar una o varias capas de biocida adicionales mediante la aplicacion del
material de base de otra capa de soporte. A continuacion es posible elaborar el material estratificado segun la
invencion mediante la aplicacién del material de base de la capa de control de transporte en un solo paso de
trabajo adicional incorporando el principio activo biocida en dicho material estratificado.

Ademas, el material de base de la capa de control de transporte puede elegirse de tal forma que la capa de control
de transporte presente ademas otras propiedades ventajosas aparte de la propiedad de permitir la liberacion del
principio activo biocida a través de la capa de control de transporte. En particular, mediante la eleccién adecuada
del material de base o mediante otras medidas, la capa de control de transporte puede ser transparente, hidréfila,
hidréfoba y/o antiadherente (también para bacterias).

De forma especialmente preferible, la capa de soporte y la capa de control de transporte presentan el mismo
material de base.
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Ademas, segun la invencion resulta preferible un material estratificado que comprenda varias capas de soporte y
capas de biocida, de forma que al menos una capa de biocida quede incorporada entre dos capas de soporte. De
esta manera, el material estratificado puede comprender un mayor contenido de principio activo biocida de lo que
seria posible mediante la incorporacién en una sola capa. Especialmente si el principio activo biocida es un
principio activo en forma de particulas puede ser que el espesor de la capa de biocida no pueda exceder un
espesor maximo dependiente del material de base de la capa de soporte y/o de la capa de control de transporte sin
que el material estratificado sufra pérdidas de estabilidad mecanica y especialmente de la resistencia a la abrasion.
Usando varias capas de biocida que presenten respectivamente como maximo el espesor maximo es posible
incrementar el contenido de principio activo biocida en el material estratificado segun la invencion sin pérdidas
notables de estabilidad mecanica.

Cabia esperar que por el aumento del espesor del material estratificado segun la invencion y, por consiguiente, por
el aumento de la distancia entre la superficie exterior de la capa de control de transporte y la capa de biocida mas
alejada de esta quedaria entorpecida demasiado la difusion del principio activo biocida a partir de dicha capa de
biocida hacia la superficie de la capa de control de transporte como para que aun pudiera producirse una liberacion
del principio activo biocida. Pero si fuese posible una difusion, cabia temer que por el aumento del contenido de
principio activo biocida el material estratificado liberara el principio activo en una cantidad mas grande y por tanto
citotéxica. Sin embargo, sorprendentemente ha resultado que, incluso desde la capa de biocida mas alejada, el
principio activo biocida llega a la superficie de la capa de control de transporte teniendo alli un efecto
antimicrobiano y no citotoxico.

Unas combinaciones especialmente preferibles de la capa de soporte y la capa de transporte son: SiO2/Ag/SiOy;
TiO2/Ag/TiOy; recubrimiento organico/Ag/recubrimiento organico; sistemas de recubrimiento con plata y con efecto
antirreflejo.

Tanto la capa de biocida como el material estratificado segun la invencién en su conjunto pueden estar presentes
en cualquier forma. En particular, la capa de biocida y el material estratificado segun la invencion pueden formar
un recubrimiento sobre un cuerpo sélido, por ejemplo sobre una fibra, sobre una superficie de metal, de plastico
y/o de vidrio. Sin embargo, la capa de biocida y el material estratificado segun la invencion también pueden formar
un recubrimiento sobre particulas.

En caso de usar plata (especialmente plata a nanoescala) como principio activo biocida, el contenido en plata del
material estratificado segun la invenciéon se sitia preferentemente entre 1 y 100 ppm. Sorprendentemente, ha
resultado que en un material estratificado segun la invencion la plata sélida puede desplegar ya con las cantidades
indicadas un efecto antimicrobiano suficiente.

Segun la invencion, el material estratificado antes descrito, incluidas sus formas de realizacion, se puede usar para
elaborar un recubrimiento antimicrobiano y no citotéxico sobre un cuerpo soélido. Especialmente, se puede usar
para elaborar un recubrimiento antimicrobiano y no citotdxico sobre un producto médico, especialmente un catéter,
un aposito para heridas, una lente de contacto, un implante, un clavo médico y/o un tornillo médico, un clavo de
fijacion 6sea, un instrumento médico, o sobre un producto de higiene, especialmente una compresa, un tampoén o
un pafial, o sobre un envase de un producto médico o de higiene, o sobre un componente para la elaboracion o el
procesamiento de alimentos o sobre otro tipo de producto en el que se requiera una higiene especial. Como se ha
descrito al principio, especialmente en el campo de los productos médicos y de higiene existe una necesidad de
productos antimicrobianos y al mismo tiempo no citotdxicos. Esta necesidad se puede satisfacer de forma
especialmente sencilla proviendo los productos convencionales con un material estratificado segun la invencion -
por ejemplo en la forma de un recubrimiento con el material estratificado.

A continuacion, la invencién se describe con mas detalle mediante formas de realizacion preferibles. Muestran:
la figura 1: una seccion transversal de un material estratificado antimicrobiano y no citotoxico;
la figura 2: un desarrollo temporal del crecimiento bacteriano sobre diferentes superficies de poliuretano.

Ejemplo 1: elaboracién de un material estratificado segun la invencion

Un sustrato de poliestireno con un tamafo de 25x10x10mm® se somete al vacio a 1.5* 10-2 mbares a una
purificaciéon fina de plasma (flujo de O, = 100 sccm, P = 1.000 W, t = 10 min.). A continuacién, se realiza un
recubrimiento de SiO; con la ayuda de un plasma de HMDSO/O; (flujo de HMDSO = 10 sccm, Oz = 100 sccm, P =
1.000 W). Al cabo de una duracién de deposicion de 10 min., sobre el sustrato resulta una capa con un espesor de
aprox. 50 nm. Sobre esta capa se aplican particulas de plata con una presioén parcial de H,O de 5*10-3 con una
fuente de pulverizacion catddica de alta frecuencia. El tiempo de pulverizacién catddica es de 10 min. y la potencia
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de pulverizacion catédica es de 1.000 W. Al igual que la primera capa de SiO», la capa de control de transporte se
elabora a su vez mediante polimerizacién por plasma a una presién de 0,015 mbares, una potencia de plasma de
1.000 W, un flujo de HMDSO de 10 sccm y un flujo de Oz de 100 sccm. Al cabo de una duracion de deposicion de
10 min. resulta como capa de control de transporte una capa de SiO, con un espesor de aprox. 50 nm. La
absorcion de TEM de este recubrimiento esta representada en la figura 1.

Ejemplo 2: elaboracién de un material estratificado segun la invencion

Para elaborar un sistema de 5 o de 9 capas sobre una barra de metal con una longitud de 20cm y un diametro de 5
mm, en primer lugar se realiza la purificacion fina de plasma con los parametros del ejemplo 1. A continuacion, se
realiza la deposicion de un recubrimiento de SiO; y de las particulas de plata igualmente de la forma descrita en el
ejemplo 1. Si estos dos recubrimientos de repiten una vez, después del recubrimiento final con la capa de control
de transporte resulta el sistema de 5 capas (SiO2/Ag/SiO./AG/SiO), después de repetir cuatro veces el sistema de
7 capas (SiO2/Ag/SiO2/Ag/SiO2/Ag/SiO2/Ag/SiO;). Después de la preparacion se realizé un perfil de profundidad
SIMS en dichas capas.

La figura 3 muestra un perfil de profundidad SIMS de un sistema de 5 capas del ejemplo 2. "Concentracion”
significa las partes de los elementos determinados respectivamente en % en atomos, "profundidad” significa la
distancia de la superficie de la barra metalica en nm. El ejemplo 5 sigue describiendo la figura.

La figura 4 muestra un perfil de profundidad SIMS de un sistema de 9 capas del ejemplo 2. "Concentracion”
significa a su vez las partes de los elementos determinados respectivamente en % en atomos, "profundidad”
significa la distancia de la superficie de la barra metalica en nm. El ejemplo 5 sigue describiendo la figura. La figura
5 muestra una toma TEM del sistema de 9 capas.

De la manera descrita en el ejemplo 2 es posible recubrir especialmente productos médicos tales como apdsitos
para heridas, clavos 6seos y catéteres con un material estratificado segun la invencion.

Ejemplo 3: elaboracién de otro material estratificado segun la invencién

Un sustrato que se ha de proveer de un material estratificado segun la invencién se provee en un primer paso de
tratamiento con una pelicula de didxido de titanio por polimerizacion por plasma. Como precursor se usa
tetraisopropoxido de titanio (TTIP) mezclado con oxigeno. El tiempo de polimerizacién es de cinco minutos.
Resulta una pelicula de TiO2 con un espesor de 25 nm y con una buena adherencia. Sobre esta capa se aplican
con particulas de plata a una presion parcial de H,O de 5*10 con una fuente de pulverizacion catdédica de alta
frecuencia. El tiempo de pulverizacion catddica es de 10 min. y la potencia de pulverizacion catédica es de 1.000
W. En un tercer paso de recubrimiento se aplica una capa de polimero de plasma (capa de control de transporte)
sobre la capa de plata. La polimerizacion por plasma se realiza a su vez con TTIP mezclado con oxigeno. El
sistema de capas total se compone por tanto de una estructura de TiO2/Ag/TiO,. El 6xido de titanio se puede
activar adicionalmente mediante radiacion ultravioleta, es decir que se produce temporalmente un fuerte aumento
de la energia superficial (mas de 72 mN/m).

Con el material estratificado segun la invencién se pueden proveer especialmente bien los siguientes materiales:
metales, especialmente titanio y acero inoxidable (dado el caso, médico), plasticos, especialmente poliuretano y
celulosa, especialmente apdsitos para heridas y telas no tejidas de celulosa.

Ejemplo 4: elaboracién de otro material estratificado segun la invencién

En el ejemplo 3, las capas de TiO» se elaboran mediante polimerizacién por plasma del precursor organico de
titanio (TTIP). Alternativamente, también se puede preparar oxido de titanio mediante pulverizacion catédica
reactiva por magnetron. Para ello, bajo una atmdsfera de Ar/O, (presion parcial de O, = 7-10° mbares) se
pulveriza desde una diana metalica de Ti con una potencia de pulverizacién catédica con corriente continua de 4
kW. La tasa de deposicion estatica de capa asciende en este proceso a aprox. 30 nm/min.

Ejemplo 5: analisis de un material estratificado segun la invencién elaborado segun el ejemplo 2

El sistema de 5 capas (figura 3) y el sistema de 9 capas (figura 4) del ejemplo 2 se analizaron mediante
espectrometria de masas de iones secundarios (SIMS). Durante ello, en el recubrimiento se dispara un agujero con
un rayo de iones de Ar. El material levantado (por pulverizacion catédica) se analiza mediante SIMS. Mediante un
funcionamiento continuo de la fuente de iones de Ar y del SIMS es posible un analisis de elementos segun la
profundidad. Como material de referencia se eligio SiO», porque la parte de oxigeno en el recubrimiento presenta
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una parte de oxigeno similar. Se registraron los elementos hidrégeno (H), oxigeno (O), silicio (Si), plata (Ag), hierro
(Fe) y carbono (C).

El espesor total de capa del sistema de 5 capas es de aprox. 150 nm y el del sistema de 9 capas es de aprox. 250
nm. El espesor del recubrimiento se mide desde la superficie del recubrimiento hasta la profundidad donde
aumenta la sefal de hierro. Las distintas capas de SiO, tienen respectivamente un espesor de aprox. 50 nm que
estan separadas respectivamente por una capa de plata con un espesor de 10 nm. La concentracién de plata en
las distintas capas de Ag es aproximadamente igual.

La figura 2 muestra una prueba del efecto antimicrobiano de una superficie de poliuretano provista de un material
estratificado segun la invencion segun el ejemplo 1 en comparacion con una superficie de poliuretano no tratada.
El efecto antimicrobiano se comprobé con Staphylococcus epidermidis tal como se describe en el documento
DE19758598A1. La figura 2 muestra el desarrollo de la densidad 6ptica y por tanto el nimero de bacterias durante
un periodo de tiempo de 48 horas. Se representa respectivamente el desarrollo del crecimiento bacteriano sobre el
sistema de 5 capas antes descrito y del sistema de 9 capas antes descrito, respectivamente en 4 experimentos
independientes.

Sobre una superficie de poliuretano no tratada se realiza en muy poco tiempo un crecimiento bacteriano (no
representado), mientras que sobre los materiales estratificados segun la invencién se produce dentro del periodo
de tiempo representado un crecimiento bacteriano claramente retrasado. Por lo tanto, el material estratificado
segun la invencioén es antimicrobiano. Ademas, segun DIN-ISO10993-5 no es citotoxico (no hay figura al respecto).
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REIVINDICACIONES
1. Material estratificado antimicrobiano y no citotéxico que comprende
a) una capa de soporte,

b) al menos una capa de biocida, aplicada sobre la capa de soporte, con un principio activo biocida inorganico
seleccionado del grupo constituido por plata, cobre y cinc, sus iones y sus complejos metalicos o una mezcla o
aleacion que comprende dos o mas de estos elementos y

c) una capa de control de transporte aplicada sobre la capa de biocida, presentando la capa de control de
transporte una permeabilidad al oxigeno (O,) de 50 a menos de 100 (cm® bar) / (dia m?), teniendo la capa de
soporte y la capa de control de soporte el mismo material base.

2. Material estratificado segun la reivindicacion 1, caracterizado porque la capa de control de transporte presenta
una permeabilidad a los gases para oxigeno (O2) de 80 a menos de 100 (cm® bar) / (dia m?), preferentemente de
90 a menos de 100 (cm® bar) / (dia m?).

3. Material estratificado segun la reivindicacion 1 o 2, caracterizado porque el principio activo biocida tiene un
tamarfo medio de granos de 5 a 100 nm.

4. Material estratificado segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que la capa de biocida comprende
ademas: oro, platino, paladio, iridio, estafio, antimonio, sus iones, sus complejos metalicos o una mezcla o
aleacion del principio activo biocida con uno o varios de estos elementos.

5. Material estratificado segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que la capa de control de transporte y la
capa de soporte presentan un material de base seleccionado del grupo constituido por

a) un material de base organico, especialmente un polimero de plasma, un sol-gel, un barniz y un material de base
siliconizado o

b) un material de base inorganico, en particular SiO; y SiC, un éxido metalico, especialmente TiO, y Al,O3, y un
metal no biocida, especialmente titanio o acero inoxidable médico.

6. Material estratificado segun la reivindicacion 5, caracterizado porque la capa de control de transporte presenta
una parte de silicio de 20 a 60%, una parte de carbono de 10 al 30% y una parte de oxigeno de 30 a 50%.

7. Material estratificado segun una de las reivindicaciones anteriores, en el que la capa de biocida tiene un espesor
medio de 5 a 100 nm, y/o en el que la capa de control de transporte tiene un espesor medio de 5 a 500 nm.

8. Material estratificado seguin una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la capa de control de
transporte presenta una parte de silicio de 20 a 60%, una parte de carbono de 10 al 30% y una parte de oxigeno de
30 a 50%.

9. Material estratificado segun una de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el material
estratificado comprende varias capas de soporte y capas de biocida, de forma que al menos una capa de biocida
queda incorporada entre dos capas de soporte.

10. Uso de un material estratificado segun una de las reivindicaciones 1 a 9 para la elaboraciéon de un
recubrimiento antimicrobiano y no citotdxico sobre un cuerpo solido.

11. Uso de un material estratificado segun una de las reivindicaciones 1 a 9 para la elaboraciéon de un
recubrimiento antimicrobiano y no citotéxico sobre un producto médico, especialmente un catéter, un apdsito para
heridas, una lente de contacto, un implante, un clavo médico y/o un tornillo médico, un clavo de fijacion ésea, un
instrumento médico, o sobre un producto de higiene, especialmente sobre una compresa o un pafial, o sobre un
envase de un producto médico o de higiene, o sobre un componente para la elaboracién o el procesamiento de
alimentos o sobre otro tipo de producto en el que se requiera una higiene especial.

12. Uso de una capa de control de transporte con una permeabilidad a los gases para oxigeno (O2) comprendida
en el intervalo de 50 a menos de 1.000 (cm® bar) / (dia m?), preferentemente en el intervalo de 80 a menos de 100
(cm® bar) / (dia m?), de forma especialmente preferible 90 a menos de 100 (cm®bar) / (dia m?), para elaborar un
material estratificado segun una de las reivindicaciones 1 a 9.
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