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DESCRIPCION

Composiciones de polimero antimicrobiano y el uso de las mismas
Campo de la invencion

La presente invencion se refiere generalmente a composiciones de polimero y su uso para hacer o cubrir
articulos, como dispositivos médicos. Mas especificamente la invencién se refiere a composiciones antimicrobianas
que son complejos de un polimero aniénico con un metal antimicrobiano. Ademas, la presente invencion se refiere a
complejos de poliésteres anidnicos con plata, que pueden usarse solos o en combinacion con dispositivos médicos.
La presente invenciéon también se refiere a dispositivos médicos que utilizan tales composiciones antimicrobianas.

Antecedentes de la invencion

Siempre que se usa un dispositivo médico en un contexto quirirgico se crea un riesgo de infeccion. El
riesgo de infecciébn aumenta radicalmente para dispositivos médicos invasivos o implantables, como catéteres
intravenosos, injertos arteriales, derivaciones intratecales o intracerebrales y dispositivos protésicos, que crean un
portal de entrada para patdgenos mientras intiman contacto con tejidos y fluidos corporales. La ocurrencia de
infecciones en sitios quirirgicos a menudo se asocia con bacterias que colonizan el dispositivo médico. Por ejemplo,
durante un procedimiento quirurgico, las bacterias de la atmdsfera circundantes pueden entrar en el sitio quirargico y
unirse al dispositivo médico. Las bacterias pueden usar el dispositivo médico implantado como via al tejido
circundante. Tal colonizacién de bacterias en el dispositivo médico puede llevar a infecciéon y morbidez y mortalidad
en el paciente.

Se han desarrollado un nimero de métodos para reducir el riesgo de infeccién asociada con dispositivos
médicos invasivos o implantables que incorporan metales antimicrobianos o sales de metal en los dispositivos
médicos. Tales dispositivos proporcionan niveles efectivos del metal antimicrobiano mientras el dispositivo se esta
usando.

Durante muchos afios la plata y las sales de plata se han usado como agentes antimicrobianos en
aplicaciones médicas. Tales aplicaciones médicas incluyen el uso de solucionas acuosas de nitrato de plata para
prevenir la infeccion de ojos en bebés recién nacidos. Las sales de plata también se han usado para prevenir y
controlar infecciones tales como conjuntivitis, uretritis y vaginitis.

Ademas, la plata y las sales de plata se han usado como agentes antimicrobianos junto con dispositivos
médicos, como catéteres, canulas y estents. Tipicamente, la plata o la sal de plata se deposita directamente en la
superficie del dispositivo médico mediante técnicas convencionales de bafio, como bafio con vapor, bafio con
pulverizacién o bafio con haz de iones.

Por ejemplo, WO 2004054503A2 y patente de Estados Unidos N° 6.878.757 de Roby describen bafios
antimicrobianos aplicables a suturas donde el bafio comprende (i) mezclas de copolimeros de caprolactona y
estearato de plata, y (ii) mezclas de copolimeros de épsilon-caprolactona, monémero bioabsorbible y estearoil
lactilato de sodio o la sal de plata de estearoil lactilato, respectivamente. La al de plata en ambos de estas
referencias permanece en una forma de sal en la matriz de copolimero, y los iones de plata se liberan en un medio
diana del bafio mediante solubilizacion de la sal de plata en el medio diana. De uno en uno, la solubilidad de la sal
de plata es una funcién de la naturaleza del medio donde se entrega, y los factores tales como la concentracion de
contraion y la fuerza iénica del medio diana.

Multanen M et al: “Adherencia bacteriana a estents uroldgicos de acido poli-L-lactico cubiertos con nitrato
de plata”, Urological Research Oct 2000, vol. 28, n° 5, Octubre 2000 (2000-10), paginas 327-331, se ocupa de la
prevencvion de adherencia bacteriana a estents de polimero de acido L-lactico.

Multanen M et al: “Biocompatibilidad, incrustacion y biodegradacion de estents de acido poli-L-lactico
cubiertos con ofloxacina y nitrato de plata en uretra de conejo”, Urological Research Sep 2002, vol. 30, n1 4,
Septiembre 2002 (2002-09), paginas 227-232, se ocupa de la evaluacion de copolimero de caprolactina-L-lactido
mezclado con nitrato de plata y ofloxacina.

Multanen M et al: “Biocompatibilidad de barras SR-PLLA bioabsorbibles cubiertas con nitrato de plata y
ofloxaciona”, Urological Research, Abr 2001, vol. 29, n® 2, Abril 2001 (2001-04), paginas 113-117, se ocupa de la
biocompatibilidad de bafios de nitrato de plata y ofloxacina de barras de acido poli-L-lactico.

US 2005/100574 se ocupa de composiciones de resina de poliéster antibacteriano.

WO 96/01231 se ocupa de tratamiento de agua que usa iones como un agente antimicrobiano,
acompafado por un agente que forma complejo con un ligando organico.

US 3 284 417 se ocupa de un proceso para la preparacion de poliésteres de lactona.
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US 2004/127676 se ocupa de un método para preparar poliésteres que tienen funciones de acido libre
intracadena.

La patente de Estados Unidos N° 6.881.766 de Hain describe suturas fabricadas de y/o cubiertas con
composiciones que incluyen vidrio soluble en agua. El vidrio soluble en agua incluye opcionalmente un agente
terapéutico, por ejemplo, plata, para promover la reparacion de la herida. La plata en este caso puede incorporarse
en forma de un s al de plata inorganica como 6xido de plata, nitrato de plata u ortofosfato de plata. Similar a la
referencia descrita anteriormente, la liberacion de los iones de plata en el medio diana puede depender de la
solubilidad de la sal de plata en el medio diana.

Otros metales, como cinc, cobre, magnesio y cerio, también han resultado tener propiedades
antimicrobianas, tanto solos como en combinacion con plata, algunos de los cuales mostraron beneficios
sinergisticos de sus combinaciones. Estos y otros metales han demostrado proporcionar comportamiento
antimicrobiano incluso en cantidades minimas.

Otros métodos para cubrir metales antimicrobianos o sales de metal en un sustrato incluyen la deposicion
de electro-deposicion del metal o sal de metal de la solucién. Las técnicas adicionales para incorporar metal en un
dispositivo médico incluyen mojar, pulverizar o aplicar una solucion liquida del metal o sal de metal en un polimero,
por ejemplo, en forma de bolita, antes de procesar el dispositivo médico. Alternativamente, una forma sélida del
metal o sal de metal puede mezclarse con una resina polimérica finamente dividida o licuada, que después se
moldea en el articulo. También, el metal o sal de metal puede mezclarse con monémeros del material antes de la
polimerizacién.

Sin embargos, los problemas asociados a dispositivos médicos que tienen metal o sales de metal
depositadas en los mismos mediante técnicas convencionales de incorporacion incluyen adhesion pobre del metal o
sal de metal en el dispositivo médico, y falta de uniformidad en la concentracion del metal o sal de metal por todo el
bafo. También, se cree que la deposicidon o electro-deposiciéon del metal antimicrobiano en el dispositivo médico
produce bafios que no liberan el metal del bafio facilimente, y por lo tanto requieren un contacto directo con microbios
en el tejido para tener un efecto antimicrobiano.

Por lo tanto, existe una necesidad de proporcionar una composicién antimicrobiana donde el mecanismo de
liberacién de los iones de metal en el medio diana no sea dependiente de la solubilizacion en el medio diana. Mas
particularmente, existe una necesidad de una composicién antimicrobiana que muestre actividad inmediata después
de entrar en contacto con fluidos en el cuerpo humano. Ademas, se desea tener una composicion antimicrobiana
que se adhiera bien a los dispositivos médicos, asi como dispositivos médicos antimicrobianos que tengan una
distribucion uniforme de metal o sales de metal por todas partes.

Resumen de la invencion

La presente invencion esta dirigida a un método para hacer una composicion antimicrobiana que
comprende las etapas de:
a) proporcionar un poliéster anionico que tiene al menos un grupo de acido carboxilico mediante:
i) polimerizacion por abertura de anillo de mondémeros de lactona alifatica en presencia de un catalizador
organometalico y un iniciador, donde dicho iniciador comprende un grupo acido carboxilico y al menos otro grupo
seleccionado de un grupo hidroxilo o un grupo amina, o
ii) polimerizacion por condensacion de un diol con un diacido, donde la proporcién molar del diol con el diacido es
inferiora 1;y
b) tratar dicho poliéster aniénico con una solucidon de una fuente de plata para producir un complejo de dicho
poliéster con plata.

Mas especificamente, aqui se describe un método donde dicho poliéster anidnico tiene la férmula (A) donde
800=>x+y+w >=5; y>=0; x>=0; w>=0; n, m, p y z oscilan independientemente entre 1 y 12; R1, R2, R3, R4, R5, R6
son independientemente H o un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de carbono; X es bien —
O- 0 -NH; y R7 y R8 son independientemente H, un grupo alquilo lineal lo ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de
carbono o un grupo —COOH. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho poliéster aniénico tiene la
férmula (A)

%a!:l -};—{o —(—l—)p—c!-}?x—e—i 5000
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donde 800=>x+y+w >=5; y>=0; x>=0; w>=0; n, m, p y z oscilan independientemente entre 1y 12; Ry, Rz, R3, R4, Rs,
Res son independientemente H o un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de carbono; X es
bien —O- 0 —NH; y R7 y Rs son independientemente H, un grupo alquilo lineal lo ramificado que tiene de 1 a 12
atomos de carbono o un grupo —COOH.

Ademas, aqui se describe un método dodn deicho poliéster anidnico tiene la formaula (B)

o] o}

I I |

-OOC—('CHZ)FC—[—O—%CHQ)-&[—,O—C—(CHQ)}1-,-0-]—;,-0'

o]

donde 1 <=m’ <=13; 1 <=n’ <=9; y X’ es el grado de polimerizacion y oscila entre 4 y 50.
Descripcion detallada

La presente invencion proporciona una composicion antimicrobiana que comprende un complejo de un
polimero anionico con plata. La composiciéon antimicrobiana comprende un complejo de un poliéster anionico con
plata, donde el poliéster anidnico tiene al menos un grupo acido carboxilico que puede ser lineal o ramificado. El
complejo tipicamente comprende desde aproximadamente 0,05% de peso a 50% de peso de plata.

El término “complejo” como aqui se usa se refiere a una mezcla intima en la escala molecular,
preferentemente con enlace i6nico o covalente entre el metal antimicrobiano y el polimero aniénico. El complejo
preferentemente comprende una sal formada entre el polimero aniénico y los iones de metal, pero también puede
comprender grupos de metal y/o metal coloidal, por ejemplo producido por exposicién del complejo a la luz.

El polimero aniénico aqui descrito es un poliéster aniénico que tiene al menos un grupo acido carboxilico
que puede ser lineal o ramificado.

El poliéster anionico puede ser absorbible o no absorbible, y puede sintetizarse por medio de polimerizacion
por apertura de anillo de monémeros de lactona alifatica. Especificamente, los mondémeros de lactona alifatica se
polimerizan en presencia de un catalizador organometalico y un iniciador. Alternativamente, el poliéster aniénico
puede sintetizarse por medio de polimerizacién por condensacién de un diol con un diacido, donde la proporcién
molar del diol con el diacido es inferior a 1.

Los mondédmeros de lactona alifatica que pueden utilizarse para sintetizar el poliéster anidnico aqui descrito,
y del que se derivan las unidades de repeticion del poliéster anidnico, se seleccionan del grupo consistente en
glicdlido, L-lactido, D-lactido, DL-lactido, mesolactido, épsilon-caprolactona, delta-valerolactona, beta-butirolactona,
épsilon-decalactona, pivalolactona, alfa, alfa-detilpropiolactona, 3-metil-1,4-dioxano-2,5-dioan, 3,3-dietil-1,4-dioxano-
2,5,diona, gama-butirolactona y combinaciones de los mismos.

Los catalizadores organometalicos incluyen titanato y circonatos, y preferentemente compuestos de
organotina como cloruro de estafio y octoato de estafo.

Los iniciadores son compuestos que contienen al menos un grupo acido carboxilico, y al menos un grupo
hidroxilo o una amina. Los iniciadores tipicos, adecuados para la sintesis de un poliéster anidénico que tienen grupos
acidos carboxilicos, son acidos alfa-hidroxilo como acido glicdlico, acido D-lactico, acido DL-lactico, acido L-lactico;
B-hidroxiacidos, y-hidroxiacidos, &-hidroxiacidos y e-hidroxiacidos como acido e-hidroxicaproico. Los iniciadores
preferentes contienen al menos un grupo acido carboxilico y un grupo hidroxilo primario como acido glicdlico. El
grupo de alcohol participa inmediatamente en una reaccion que incorpora el iniciador en la cadena de crecimiento.
Los iniciadores tipicos adecuados para la sintesis de poliésteres ramificados con al menos un grupo acido
carboxilico son los polihidroxiacidos, como acido glucorénico.

En ciertas realizaciones, el poliéster anionico puede tener solamente un grupo acido carboxilico. Tales
poliésteres anionicos se describen en la patente de Estados Unidos N° 4.201.216 y N° 4.994.074, y pueden estar
generalmente representados por la siguiente formula:

H—{—O—Eiﬁn—u—}—y——{—o—e(::#r’:’-}-x—{o—{—l[-}p-g-}?x—g%az—cm'
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donde 800=>x+y+w >=5; y>=0; x>=0; w>=0; n, m, p y z oscilan independientemente entre 1y 12; Ry, Rz, R3, R4, Rs,
Res son independientemente H o un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de carbono; X es
bien —O- 0 —NH; y R7 y Rs son independientemente H, un grupo alquilo lineal lo ramificado que tiene de 1 a 12
atomos de carbono o un grupo —COOH.

Los poliésteres anidnicos incluyen homopolimeros y copolimeros de lactido y glicélido, esto es, polilactido,
poliglicélido y copolimeros de lactido y glicélido uno con otro o con otros monémeros reactivos; poli (p-dioxanona);
poli(alquileno oxalato); y mezclas de tales polimeros. Particularmente, los polimeros preferentes son los copolimeros
de lactido y glicélido, que contienen desde aproximadamente 15 a 85% lactido, y tienen una viscosidad inherente de
desde aproximadamente 0,5 a 4,0 medido como una solucién 0,1 por ciento en hexafluoroisopropanol a 25 °C. Estos
polimeros son insolubles en agua, rapidamente absorbibles y solubles en muchos disolventes organicos comunes
como acetona, cloroformo, tolueno, xileno y 1,1,2-tricloroetano.

También es posible producir otros poliésteres aniénicos de una manera similar con terpolimeros, tetramero
y similares, a partir de bloques de construccion que incluyen, aunque no se limitan a, glicolido, lactido, épsilon-
caprolactona.

Los ejemplos especificos de tales poliésteres anidnicos estan representados por la férmula IA, 1A y 1A,

El poliéster anionico de la formula IA es un copolimero de épsilon-caprolactona y glicélido que se forma
usando acido glicélico como un iniciador y octoato de estafio como el catalizador. La polimerizacién puede realizarse
en un proceso de lotes que permite la formaciéon de un copolimero aleatorio. Sin embargo, también es posible
realizar la polimerizacién de tal manera que se permita la formaciéon de un polimero semi-bloque. La proporcién de
iniciador puede variar para permitir uno que obtenga un peso molecular que haga que el polimero final esta en una
forma utilizable. Los términos “proporcion de iniciador” como aqui se usan, se refieren a los moles totales de
monomero dividido por los moles totales de iniciador. Por ejemplo, la proporciéon de iniciador puede oscilar entre
aproximadamente 5 y aproximadamente 600, correspondiendo a un Mn de aproximadamente 575 a
aproximadamente 69.000, respectivamente. Cuando el poliéster anidénico se usa para preparar un bafo en un
sustrato tal como un dispositivo médico, la proporcion de iniciador puede oscilar entre aproximadamente 10 y 30,
correspondiendo a un Mn de aproximadamente 1.1150 a aproximadamente 3.450, respectivamente. El tamafio del
copolimero puede variar en gran medida dependiendo de su aplicacién principal.

o] 8]

H-to —CHz—uﬂ—ly—}O—{CHg}S—lu—]‘;O—CHZJCOO' [1A]

a-hidroxi aniénico, w-carboxi poli(e-caprolactona co-glicolido) donde x oscila entre aproximadamente 5 y
aproximadamente 190; y oscila entre aproximadamente 5 y aproximadamente 190; y x+y <=200.

El poliéster anidnico representado por la férmula IIA es un poli-(épsilon-caprolactona) que esta polimerizado
con acido glicélico como un iniciador, y posteriormente termina con un grupo acido carboxilico. Por ejemplo, la
proporcion de iniciador puede oscilar entre aproximadamente 5 y aproximadamente 600, correspondiendo a un Mn
de aproximadamente 575 a aproximadamente 69.000, respectivamente. Cuando el poliéster aniénico se usa para
preparar un bafio en un sustrato tal como un dispositivo médico, la proporciéon de iniciador puede oscilar entre
aproximadamente 10 y 30, correspondiendo a un Mn de aproximadamente 1.1150 a aproximadamente 3.450,
respectivamente.

O

H—[-O—(CHZ)S—IJ—]X—O—CHQ-COO' AT

a-hidroxi aniénico, w-carboxi poli(e-caprolactona donde x oscila entre aproximadamente 10 y aproximadamente 200.

El poliéster anidnico representado por la formula IIA es un copolimero formado de lactido y glicélido con
acido glicélico como un iniciador. La proporcién de iniciador oscila entre aproximadamente 10 y aproximadamente
200, que corresponde a un Mn de aproximadamente 1.170 a aproximadamente 28.800, respectivamente.
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a-hidroxi aniénico, w-carboxi poli(glicélido co-lactido) donde x oscila entre aproximadamente 5 y aproximadamente
190; y oscila entre aproximadamente 5 y aproximadamente 190; y x+y <=200.

Donde el numero de grupos acidos carboxilicos es deseablemente 2 o mas, se puede proporcionar un
iniciador que provocara que el poliéster anionico forme, por ejemplo, una estructura ramificada. Ejemplos de tales
iniciadores incluyen, aunque no se limitan a, acido tartarico, acido citrico y similares. La estructura ramificada puede
tener uno o mas grupos acidos carboxilicos en una o mas ramas en el segmento principal del polimero o cadena
lateral. Pueden incluso tener forma de un dendrimero o estructura de estrella.

En una realizacion alternativa, el poliéster anidnico puede tener mas de un grupo acido caboxilico como se
representa en la formula A’. Por ejemplo, los copolimeros de acido adipico y 1,4 butanodiol desvelados en la patente
de Estados Unidos N° 3.942.532 pueden sintetizarse en una forma aniénica como lo representa la férmula IVA’, que
es un poliéster anidnico que es rico en grupos acidos carboxilicos y adipato.

o]

I

-o()(j———-(—CHQ)FC—[—O'—{-CHQT;H—;O—!‘!—(CHQh—l—,-ﬂﬁo'
A7

donde 1 <= m’<=13; 1<= n’ <=9; y X’ es el grado de polimerizacién y oscila entre aproximadamente 4 y
aproximadamente 50.

Un ejemplo especificos de tal poliéster aniénico es diacido de adipato de politetrametileno representado por
la féormula IVA’

0 0 0
[IVA']

-ooc—et:Hz)rl +0~fCH2)74——0—|Ci —-—fCHz-)4—CI-}§.—O'

donde x oscila entre aproximadamente 4 y aproximadametne 50. El valor de x’ depende de la proporcion molar de
diol con diacido y la extensidon de la conversion del reactivo limitador, donde la proporcién molar del diol con el
diacido es inferior a 1.

Ejemplos del diol que pueden usarse para sintetizar el poliéster anionico de la formula IVA’ incluyen,
aunque no se limitan a, glicol de etileno, glicol de propileno, butanodiol, pentanodiol, hexanodiol, nonanodiol,
decanodiol, undecanodiol, dodecanodiol o0 mezclas de los mismos. Ejemplos del diacido incluyen, aunque no se
limitan a, acido succinico, glutarico, adipico, pimélico, subérico, azelaico, sebacico o mezclas de los mismos. Lo
dioles y diacidos, después de la reaccion, pueden condensarse para obtener un poliéster adecuado para
aplicaciones, por ejemplo, como bafio de sustrato. Los poliésteres de la formula A’ pueden tener un peso molecular
en el rango de aproximadamente 200 a 10.200, preferentemente de 1.000 a 15.000.

EIl metal antimicrobiano aqui referido (M) es plata (Ag).

La plata es especialmente potente como metal antimicrobiano contra un amplio espectro de
microorganismos. Preferentemente, la fuente del metal antimicrobiano en el complejo con el polimero aniénico es
plata elemental, aleaciones de plata, un compuesto de plata o mezclas de los mismos. El compuesto de plata aqui
referido es un compuesto que comprende un ion de plata, unido a otra molécula por medio de un enlace covalente o
no covalente. Ejemplos de compuestos de plata incluyen, aunque no se limitan a, sales de plata formadas por ion de
plata con acidos organico (por ejemplo, acidos acéticos y acidos grasos) o acidos inorganicos, como sulfadiazina de
plata (“AgSD”), 6xido de plata (“Ag20”), carbonato de plata (“Ag2CO3"), deoxicolato de plata, salicilato de plata,
yoduro de plata, nitrato de plata (“AgNO3”), paraaminobenzoato de plata, paraaminosalicilato de plata, acetilsalicilato
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de plata, acido etilenodiaminotetraacético de plata (“AgEDTA”), picrato de plata, proteina de plata, citrato de plata,
lactato de plata, acetato de plata y laurato de plata.

El complejo de un poliéster aniénico y un metal antimicrobiano puede hacerse tratando un poliéster anionico
con una solucién de la fuente del metal antimicrobiano. Por ejemplo, el poliéster aniénico puede estar en forma de
fibras solidas, lamina, esponja o tela. En ciertas realizaciones, el poliéster anionico es un intercambiador de iones.
En otras realizaciones, el poliéster anidnico puede estar en forma de acido libre, en cuyo caso por ejemplo, la fuente
del metal antimicrobiano puede ser una sal de un acido débil, por lo que el poliéster anidénico es al menos
parcialmente parte del complejo con la sal de metal. Cuando se usan sales de plata de acidos libres, por ejemplo, el
ion de plata se intercambia por un protén en el poliéster anionico y parte de la sal se convierte en un acido débil. La
mezcla de acido débil y sal en la solucién da como resultado una solucién amortiguada que mantiene un pH bastante
constante y controla el grado de reaccion de intercambio. Se establece una reaccion de equilibrio por lo que los
iones de plata se unen a la parte acida del poliéster y también a las moléculas de sal. Se describen procesos
similares en EP-A-0437095.

La reaccion de intercambio puede realizarse en agua o alcohol solo pero es preferible que se realice en
mezclas de agua y alcoholes. El uso de una mezcla de agua y alcohol proporciona buena solubilidad para sales de
acido débil, y el alcohol mejora la habilidad del poliéster anidnico para crecer durante la reaccion de intercambio. Asi,
las propiedades fisicas (por ejemplo, la fuerza mecanica inherente) del poliéster aniénico se mantienen. Alcohol
isopropilico es el alcohol preferente porque muchas de las sales de sal anteriormente mencionadas tienen buena
solubilidad en él en combinaciéon con agua. Preferentemente, la proporcion molar de alcohol con agua esta en el
rango de aproximadamente 9:1 a 1:9. Sin la solucién se convierte demasiado rico en alcohol, algunas sales pueden
dejar de ser soluble particularmente si el alcohol no es metanol. Mono o poli-alcoholes lineales C2-C12 lineales y
ramificados, incluyendo, aunque sin limitar a, alcohol de n-propilo y etanol, son alcoholes adecuados.

La cantidad de sal de metal usada es generalmente aproximadamente igual a o hasta dos veces la cantidad
estequiométrica de contenido de acido carboxilico del poliéster. Alternativamente, puede usarse una segunda carga
de una cantidad estequiométrica de sal de metal si la reaccion se recarga con disolvente fresco y sal después de
que la primera carga llegue a un pH constante. El material con pH elevados se lava después para retirar la sal de
metal en exceso y los iones del mismo.

La presente invencién proporciona una composicién antimicrobiana como se define en la reivindicacion 18
que comprende un complejo de un poliéster aniénico con palta como el metal antimicrobiano, donde el complejo
comprende desde aproximadamente 0,05% de peso a aproximadamente 50% de peso de metal, y preferentemente
desde aproximadamente 10% de peso a aproximadamente 40% de peso de metal, mas preferentemente desde
aproximadamente 18% de peso a aproximadamente 35% de peso de metal.

Por consiguiente, los complejos del poliéster anidnico previamente descritos en las férmulas A, A’y 1A a IVA
y el metal antimicrobiano se presentan a continuacion:

R Rs

H—{—D—{—C:: ‘)E‘U HO_EJ’L%EH—}?[O_E% gp_ﬂ -]?x—(—ll:-)z—coom

0

RB 2
B]

=]

l

H—{—0~CH2—IC|—ly—[o—{cm}ts—c—]x—o—mz—coom [1B]
Q

H—[—O—('CHQ );flll—];(—OHCH2~COOM [IB]
15

) CHy O

H—[—D—CHz—ti’.i—]y—l-O—lH—l(l—]x—O—CHz—COOM [(01B]
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La composicion antimicrobiana de la presente invencion proporciona la ventaja de variar la cinética de
liberacién para los iones de metal antimicrobiano. Esta variaciones en la liberacion cinética permite una liberacion
inicial de metal antimicrobiano que proporciona actividad antimicrobiana inmediatamente después de la insercién en
un medio acuoso, seguido de una liberacion continua y extendida del metal antimicrobiano de la composicion, dando
como resultado una actividad antimicrobiana prolongada durante tiempo durante al menos 12 dias.

En un aspecto adicional, la composicién antimicrobiana puede contener opcionalmente otros componentes
que mejorar la efectividad antimicrobiana de la composicion, o que de otra manera sirve como agentes activos para
otros beneficios. Estos componentes incluyen, aunque no se limitan a, antimicrobianos adicionales, sales
adicionales, cualquier otro excipiente o ingrediente activo que proporcione a las composiciones propiedades
beneficiosas o mejore la actividad antimicrobiana de las composiciones. Tales componentes incluyen, aunque no se
limitan a, agentes antimicrobianos, antibioticos y otros ingredientes activos.

Las composiciones antimicrobianas aqui descritas pueden usarse para cubrir materiales de sustrato.
Ademas, pueden ser parte de un bafo que contienen la composiciéon antimicrobiana aqui descrita. Estos bafios
pueden comprender una Unica capa o multiples capas. En otra realizacién, la composicién antimicrobiana puede
también aplicarse a un articulo preformado o parte de un articulo de fabricacién como un bario. El articulo con bafio
puede producirse, por ejemplo, mojando el articulo en la composicidn, co-extrudiendo el articulo, cubriendo el
articulo con cable o pulverizando el articulo con la composicion y después mojando el articulo con bafio.

La composicion antimicrobiana puede hacerse por separado, y después aplicarse como un bafio a un
sustrato como un dispositivo médico. Alternativamente, la composicién antimicrobiana puede hacerse in situ, por
ejemplo, primero cubriendo un sustrato tal como un dispositivo médico con el poliéster anidnico seguido de
tratamiento in situ con una sal solubilizada del metal antimicrobiano, impartiendo asi propiedades antimicrobianas al
sustrato. Ademas, pueden utilizarse liquidos organicos tales como disolventes organicos para facilitar la formacion
del complejo del metal antimicrobiano y el poliéster anidnico.

Las composiciones antimicrobianas aqui descritas se usan solas o en combinaciéon con otros bafios de
polimero para proporcionar propiedades ventajosas a la superficie del sustrato. Estas composiciones también
pueden usarse para entregar agentes farmacéuticos que, por ejemplo, son anti-infectivos, anti-coagulantes, mejoran
la curacion, son antivirales, anti-fungicos, anti-trombogénicos o imparten otras propiedades a los sustrato cubiertos.

Las composiciones antimicrobianas también se usan para inhibir algas, hongos, moluscos o crecimiento
microbiano en superficies. Las composiciones antimicrobianas aqui descritas pueden también usarse como
herbicidas, insecticidas, agentes antiniebla, agentes de diagndstico, agentes de revision y anti-incrustantes.

En otro aspecto, la presente invencion incluye un articulo de fabricacion que es un dispositivo médico que
comprende las composiciones antimicrobianas aqui descritas. En una realizacién, la composiciéon antimicrobiana
puede usarse para formar un articulo o una parte del articulo, por ejemplo, hilando, moldeando, vaciando o por
extrusion. La composicion antimicrobiana puede utilizarse para fabricar un dispositivo médico que incluyen, aunque
sin limitar a, una fibra, malla, polvo, microesferas, copos, esponja, espuma, tela, almohadilla no tejida y tejida, una
pelicula, dispositivo para anclar en sutura, sutura, grapa, tachuela quirdrgica, placa y tornillo, dispositivo de entrega
de farmaco, barrera de prevencion a adhesion y adhesivo de tejido.

El dispositivo médico puede estar compuesto por una o mas composiciones antimicrobianas de la presente
invencion, solas o en combinacién con otros componentes poliméricos.

Como se ha sefalado anteriormente, el metal antimicrobiano puede incorporarse al poliéster aniénico en un
medio acuoso de alcohol. Los términos “incorporar”, “incorporado” o “incorporando”, como aqui se usan, se refieren
a la combinacion del metal antimicrobiano con el poliéster aniénico por medios fisicos o quimicos. En una

realizacion, el metal antimicrobiano puede incorporarse al poliéster aniénico antes de formar un sustrato tal como un
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dispositivo médico. En una realizacion alternativa, el metal antimicrobiano puede incorporarse al poliéster aniénico
después de la formacion de un sustrato tal como un dispositivo médico. Por ejemplo, el poliéster aniénico puede
impregnarse con el metal antimicrobiano mojando, remojando, pulverizando o cubriendo un dispositivo médico con el
metal antimicrobiano en un medio acuoso de alcohol, como se muestran en los Ejemplos 1 a 4.

Ejemplo 1

o . 0
H—foﬂngJc!—]y—}o—{ng}glJ{X—ouchcoo;\g

Se prepardé un poliéster anidénico mediante polimerizacion de épsilon-caprolactona y glicélido, usando acido
glicdlico como un iniciador y un catalizado en las cantidades dadas mas abajo:

Epsilon-caprolactona 1,8208 moles

Glicélido 0,1789 moles

Acido glicélico 0,0666 moles (proporcion de iniciador 30)
Catalizador octoato de estano 0,33 molar en tolueno

El poliéster anionico se disolvié en acetato de etilo para hacer una solucién 7% de sélidos. Después, una
sutura de poliglactina 910 de tamario 2/0 se cubrié mediante inmersién y se seco al aire. La sutura tuvo un bafio de
2,716% de peso.

En una botella cubierta con papel de aluminio, se mezclaron 201 gramos de agua desionizada y 8 gramos
de isopropanol. Después, se afiadieron 1,462 gramos de acetato de plata a la solucién acuosa de alcohol y se
mezclé con un agitador magnético durante 1 hora y media. Se afiadieron 20 gramos mas de alcohol isopropilico y se
mezclaron para producir una solucién de sal de plata. La sutura de poliglactina 910 de tamafio 2/0 se sumergié en
una alicuota de 50 gramos de la solucion de sal de plata a temperatura ambiente durante 5 horas. La sutura se
enjuagd mediante inmersion en agua desionizada y se seco con vacio a temperatura ambiente para producir una
sutura que tenia la composicion antimicrobiana como un bafio en la misma. La cantidad de plata en el complejo del
poliéster anidnico y plata fue 34% por peso en base al peso del poliéster anionico.

La plata tiene una concentracion inhibidora minima (CIM) contra E. coli de 10 ppm, como se mide en un
medio de crecimiento adecuado como lo describe Bhargava, H. et a. en American Journal of Infection Control, Junio
1996, paginas 209-218. El CIM para un agente antimicrobiano particular y un microbio particular se define como la
concentracion minima del agente antimicrobiano que debe estar presente en un medio de crecimiento adecuado de
otra manera para ese microbio, con el fin de haga que el medio de crecimiento sea inadecuado para ese microbio,
es decir, la concentracién minima para inhibir el crecimiento de ese microbio.

Una demostracion de esta CIM se ve en el método de difusion de disco de susceptibilidad. Un disco de
papel de filtro, u otro objeto, impregnado con una cantidad pre-seleccionada de un metal antimicrobiano particular,
se aplica a un medio agar que se inocula con el organismo de la prueba. El metal antimicrobiano se dispersa por el
medio, y siempre y cuando que la concentracion del metal antimicrobiano esta por encima de la concentracion
inhibidora minima (CIM), ninguno de los microbios susceptibles crecera en o alrededor del disco en una distancia. La
distancia se llama una zona de inhibicién. Asumiendo que el metal antimicrobiano tiene un indice de difusién en el
medio, la presencia de una zona de inhibicion alrededor de un disco impregnado con un agente antimicrobiano
indica que el organismo se inhibe por la presencia del metal antimicrobiano en el medio de crecimiento satisfactorio
de otra manera, el diametro de la zona de inhibicién es inversamente proporcional al CIM.

La eficacia antimicrobiana se evaluo con el ensayo de zona de inhibicion, donde las suturas se cortaron en
una seccion de 5 cm. Una placa de Petri que contenia agar nutriente se inoculé con aproximadamente 105 ufc/ml.
Una parte de 20 ml de TSA a una temperatura de 47 °C se afiadié a la placa de Petri. El in6culo se mezclé por
completo con el medio de crecimiento y la sutura se coloco en el medio de la placa. La placa inoculada se incubd a
37 °C durante 48 horas y la zona de inhibicién se midié con un calibrador digital.

El ensayo de zona de inhibicién se realizé contra E. coli durante un periodo de dos dias. Los resultados
indican que la sutura que tenia el complejo como un bafio en la misma mostré una zona de inhibicion contra E. coli
de 4,5 mm que se mantuvo durante 12 dias.

EJEMPLO 2
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Se preparé un polimero de policaprolactona que contenia un grupo de acido carboxilico utilizando acido
glicdlico como un iniciador en las cantidades dadas mas abajo:

Epsilon-caprolactona 5,000 moles
Acido glicélico 111,048 moles
Catalizador octoato de estano 0,33 molar en tolueno

El poliéster anionico tuvo un peso molecular Pm=6600 y una viscosidad inherente en HFIP de 0,4 dl/g.

El poliéster anionico se disolvié en acetato de etilo para hacer una solucién 7% de sélidos. Después, una
sutura de poliéster trenzada de tamarfio 9 se mojo la solucion de poliéster anidnico/acetato de etilo, y el acetato de
etilo se evaporo después. El contenido de bario de la sutura fue 2,65% de peso.

La sutura cubierta con poliéster aniénico se sumergié en isopropanol durante 10 minutos. Después, se
sumergi6 durante 6 horas en una soluciéon de agua con acetato de plata que contenia 0,943% acetato de plata y
4,176% isopropanol. La sutura después se lavé con agua desionizada y se sec6 con vacio para producir una sutura
que tenia la composicidon antimicrobiana como un bafio en la misma. La cantidad de plata en el complejo del
poliéster anidnico y plata fue 28 por peso en base al peso de poliéster anionico.

La eficacia antimicrobiana se evalu6 mediante el ensayo de zona de inhibicion como se ha descrito en el
Ejemplo 1. El ensayo de la zona de inhibicidn se realizd contra E. coli durante un periodo de dos dias. Los resultados
indican que la sutura que tenia el complejo como un bafio en la misma mostré una zona de inhibicién contra E. coli
de 6,8 mm durante 24 horas.

EJEMPLO 3

CHy O
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Se prepard un poliéster anidnico lactido/glicdlido 65/35 usando iniciador de acido glicolico en una
proporcion de moles de monémero con iniciador de 15. El catalizador fuer una solucién 0,33 molare de octoato de
estafio en tolueno. Se usé una proporciéon molar monémero/catalizador de 25.000.

Las cantidades de reactivo fueron:

L(-) lactido 1,3 moles

Glicélido 0,7 moles

Acido glicélico 0,0666 moles

Catalizador octoato de estano 0,33 molar en tolueno

Se prepar6 una dispersion de bafio del poliéster anidnico y estearato de calcio en acetato de etilo (4,5%
peso copolimero y 4,5% peso estearato de calcio) con mezcla a alta velocidad. Se mojé con bafio una sutura de
poliglactina 910 no cubierta de tamario 2/0 en la suspension y el acetato de etilo se evapord. El contenido del bafio
de la sutura fuer 4,07% por peso.

La sutura cubierta con poliéster anidnico se sumergié durante 5 horas en una solucién de agua con acetato
de plata que contenia 0,634% acetato de plata y 12,18% alcohol isopropilico. Se lavé con agua desionizada y se
secd con vacio para producir una sutura que tenia la composicién antimicrobiana como un bafio en la misma. La
cantidad de plata en el complejo del poliéster anionico y plata fue 26,7% por peso en base al peso de poliéster
anionico.
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La eficacia antimicrobiana se evalu6 mediante el ensayo de zona de inhibicion como se ha descrito en el
Ejemplo 1. El ensayo de la zona de inhibicidn se realizd contra E. coli durante un periodo de dos dias. Los resultados
indican que la sutura que tenia el complejo como un bafio en la misma mostré una zona de inhibicion contra E. coli
de 1,7 mm durante 24 horas.

Ejemplo 4

o 0] 0

AgOOC—{'CHz}q—!:I——[—O—{-CHZ)TO—C —{Cha}z-C-0Ag

X

Se preparé un poliéster anidnico haciendo reaccionar 1,4-butanodiol y acido adipico en una proporcion
molar de 0,8 en las cantidades dadas mas abajo:

Acido adipico 1,375 moles
1,4-butanodiol 1,0996 moles

Después, una sutura de poliéster de tamafio 0 se cubrié con una solucién de adipato de politetrametileno en
acetato de etilo. El contenido de acido carboxilico del adipato de politetrametileno fue aproximadamente 2 meq/g.
Después de la evaporacion de acetato de etilo, la sutura sumergié durante 3 horas a temperatura ambiente en una
solucion de agua con acetato de plata que contenia 0,943% acetato de plata y 7,47% isopropanol. La sutura se lavo
con agua desionizada y se sec6 con vacio para producir una sutura que tenia la composicién antimicrobiana como
un bafio en la misma. El contenido del bafio fue aproximadamente 4,6% por peso. La cantidad de plata en el
complejo del poliéster anidnico y plata fue 43% por peso en base al peso del poliéster anidnico.

La eficacia antimicrobiana se evalu6 mediante el ensayo de zona de inhibicion como se ha descrito en el
Ejemplo 1. El ensayo de la zona de inhibicidn se realizd contra E. coli durante un periodo de dos dias. Los resultados
indican que la sutura que tenia el complejo como un bafio en la misma mostré6 una zona de inhibicién fue
aproximadamente 4,3 mm contra E. coli y aproximadamente 4,5 mm contra Staphylococcus Aureus.

EJEMPLO 5

En este ejemplo, se realiza una conversion directa del poliéster aniénico [A o A’] a un complejo de un
polimero aniénico con una metal antimicrobiano [B o B’] antes de su colocacién en un sustrato como un dispositivo
médico. Se prepararon dos muestras, una muestra inventiva que usa la tecnologia de poliéster anionico de esta
invencion y un segundo ejemplo que usa un poliéster no anionico del mismo copolimero.

Muestra inventiva

Un poliéster aniénico compuesto por 90/10 caprolactona/glicélido se sintetizé usando un iniciador de acido
glicdlico en una proporcién molar de mondmero con iniciador de 43. Se prepard una pelicula de la siguiente manera:

Se molieron y mojaron dos gramos de poliéster anionico con 0,3 gramos de isopropanol. Los sdlidos
después se mezclaron con una solucion de agua de acetato de plata, que contenia 0,0619 gramos de acetato de
plata en 10 gramos de agua. Después de dos horas, el complejo de polimero aniénico con plata se recupero
mediante filtracién y se secd bajo vacio a temperatura ambiente. Aproximadamente 1,5 gramos del complejo se
colocaron en un molde de 0,010” forrado con Teflon. El molde se mantuvo en un horno a 40 °C durante
aproximadamente 10 minutos para facilitar la formacién de la pelicula.

Muestra comparativa

Un poliéster no idnico compuesto por 90/10 caprolactona/glicédlido se sintetizé6 usando manitol como un
iniciador, como se describe en la solicitud de patente de Estados Unidos 2004/0153125. Se afiadié plata como una
sal dispersa en el bafio de poliéster no iénico fundido y se convirtié en una pelicula. Aproximadamente 1,5 gramos
de la mezcla se colocaron en un molde de 0,010” forrado con Teflon. El molde se mantuvo en un horno a 40 °C
durante aproximadamente 10 minutos para facilitar la formacion de la pelicula.

La eficacia antimicrobiana se evalué mediante un ensayo de zona de inhibicién, como se describe en el
Ejemplo 1, excepto que las peliculas se cortaron en una seccion de 1 cm cuadrado. El ensayo de zona de inhibicion
se realiz6 contra S. aureus, E. coli y P.aeruginosa durante un periodo de dos dias. Los resultados se muestran mas
abajo
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Prueba de zona de inhibicién

Muestra S.aureus E. coli P.aeurginosa
(a) 2% intercambio ion Ag en Cap/Gli - ++ +
(b) 2% Ag en base a acetato Ag en Cap/Gli - + -

++ inhibicion media (zona pequefia pero clara alrededor del articulo de prueba)
+ inhibicién baja (zona clara no clara alrededor del articulo de prueba)

- sin inhibicién (sin zona de inhibicion)

(a) Cap/Gili iniciado con acido glicdlico (Muestra Inventiva)

(b) Cap/Gili iniciado con manitol (Muestra Comparativa)

Reduccion de log

En esta prueba, un lado de la pelicula se expuso a aproximadamente 200 UFC/0,5 cm cuadrado S. aureus
en 10 ul solucién salina con 20% suero durante 60 min. La reduccion de log es la diferencia en el total de bacterias
de los articulos de prueba con o sin exposiciéon a S. aureus. Esta prueba mide la reduccién de poblacién bacteriana
en un tiempo corto, en una condicién de no crecimiento.

Muestra S.aureus
(a) 2% intercambio ion Ag en Cap/Gli 0,5
(b) 2% acetato Ag en Cap/Gli 0

(a) Cap/Gili iniciado con acido glicdlico (Muestra Inventiva)
(b) Cap/Gili iniciado con manitol (Muestra Comparativa)

12
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REIVINDICACIONES

1. Un método para hacer una composicién antimicrobiana que comprende las etapas de:
a) proporcionar un poliéster aniénico que tiene al menos un grupo de acido carboxilico mediante:

i) polimerizacion por abertura de anillo de monémeros de lactona alifatica en presencia de un
catalizador organometdlico y un iniciador, donde dicho iniciador comprende un grupo acido
carboxilico y al menos otro grupo seleccionado de un grupo hidroxilo o un grupo amina, o
ii) polimerizacion por condensacion de un diol con un diacido, donde la proporcion molar del diol
con el diacido es inferior a 1;
Y,
b) tratar dicho poliéster aniénico con una solucién de una fuente de plata para producir un complejo de
dicho poliéster con plata.

2. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho poliéster aniénico tiene la formula
(A)

R, O R Rs O

H—{—O+t} J,Tﬂ Ho+i %E‘U Ho —Ei—)p—'cl-}?x—{—i%z—coo'

donde 800=>x+y+w >=5; y>=0; x>=0; w>=0; n, m, p y z oscilan independientemente entre 1y 12; Ry, Rz, R3, R4, Rs,
Res son independientemente H o un grupo alquilo lineal o ramificado que tiene de 1 a 12 atomos de carbono; X es
bien —O- 0 —NH; y R7 y Rs son independientemente H, un grupo alquilo lineal lo ramificado que tiene de 1 a 12
atomos de carbono o un grupo —COOH.

3. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, donde dicha etapa de proporcionar comprende preparar dicho
poliéster aniénico de la formula (A) mediante polimerizacion por abertura de anillo de monémeros de lactona alifatica
en presencia de un catalizador organometdlico y un iniciador, donde dicho iniciador comprende un grupo acido
carboxilico y al menos otro grupo seleccionado de un grupo hidroxilo o un grupo amina.

4. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 3, donde el poliéster aniénido se prepara de al menos un monémero
de lactona alifatia seleccionado del grupo consistente en glicolido, L-lactido, D-lactido, DL-lactido, mesolactido, -
caprolactona, delta-valerolactona, beta-butirolactona, e-decalactona, pivalolactona, a,a-detilpropiolactona, 3-metil-
1,4-dioxano-2,5-dioan, 3,3-dietil-1,4-dioxano-2,5,diona y gama-butirolactona.

5. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, 3 6 4, donde dicho poliéster aniénico es un a-hidroxi aniénico, w-
carboxi poli(e-caprolactona co-glicélido) de la formula (1A):

o}

0
H—[—o—CHTLI—IF—}O—{CHQ}S—J:'-]X—o—CHg—coo'

donde x oscila entre 5y 190; y oscila entre 5y 190; y x+y<=200.

6. Un método de acuerdo con la reivindicacion 5, donde dicho poliéster aniénico de la formula (IA) tiene un nimero
medio de peso molecular (Mn) de desde 1150 a 3450.

7. Un método de acuerdo con la reivindicacién 2, 3 6 4, donde dicho poliéster aniénico es un a-hidroxi aniénico, w-
carboxi poli(e-caprolactona) que se polimeriza con acido glicélico como un iniciador y tiene la formula (I11A):

I
H—[-O—{CHQ)S—c-lX—o-CHZ—coo'

donde x oscila entre 10 y 200.
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8. Un método de acuerdo con la reivindicacion 7, donde dicho poliéster aniénico de la férmula (II1A) tiene un nimero
medio de peso molecular (Mn) de desde 1150 a 3450.

9. Un método de acuerdo con la reivindicaciéon 2, 3 6 4, donde dicho poliéster aniénico es un a-hidroxi aniénico, w-

carboxi poli(glicdlido co-lactido) formado de lactido y glicdlido con acido glicélico como un iniciador, en una
proporcion de iniciador de desde 10 a 200, y que tiene la férmula (l11A):

CHs

0
H—[—O—CHZ—!:' 5 O—AH—L! +5-0—CH,~C00"

donde x oscila entre 5y 190; y oscila entre 5y 190; y x+y<=200.

10. Un método de acuerdo con la reivindicacion 1, donde dicho poliéster anionico tiene la formula (B)

o] o) o]

| .

-OOC—(—CHQ)—HTC—[—O—(-CHQ)HO—C—fCHz)FC =0
donde 1 <=m’ <=13; 1 <=n’ <=9; y X’ es el grado de polimerizacion y oscila entre 4 y 50.

11. Un método de acuerdo con la reivindicacion 10, donde dicha etapa de proporcionar comprende preparar dicho
poliéster anidnico de la formula (B) mediante polimerizaciéon por condensacion de un diol con un diacido, donde la
proporciéon molar del diol con el dacido es inferior a 1.

12. Un método de acuerdo con la reivindicacién 11, donde el diacido se selecciona del grupo consistente en acido
succinico, glutarico, adipico, pimélico, subérico, azelaico y sebacico y el diol se selecciona del grupo consistente en
glicol de etileno, glicol de propileno, butanodiol, pentanodiol, hexanodiol, nonanodiol, decanodiol, undecanodiol y
dodecanodiol.

13. El método de la reivindicacion 11, done el poliéster aniénico tiene la formula (IVA'):

0 0
| [va’)

-ooc—eCH2)4—c+o—fCH2)To—c ——{CHQ)E—C-I-X,-O'

donde x’ oscila entre 4 y 50.

14. Un método de acuerdo con la reivindicacién 1, donde dicha solucién es una solucién de una sal de plata con un
acido débil en un disolvente seleccionado de agua, mono- o poli-alcoholes C1-C12 y mezclas de agua con mono- o
poli-alcoholes C1-C12.

15. Un método de acuerdo con cualquier reivindicacién precedente, donde dicho poliéster anidénico se proporciona
en forma de fibras sdlidas, lamina, esponja, espuma, almohadilla no tejida y tejida, una pelicula, un dispositivo para
anclar en sutura, una sutura, una grapa, una tachuela quirargica, placa y tornillo, dispositivo de entrega de farmaco,

barrera de prevencion a adhesion y adhesivo de tejido.

16. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 14, donde dicho poliéster anidnico se aplica
como un abano a un sustrato antes de dicha etapa de tratamiento.

17. Un método de acuerdo con la reivindicacion 16, donde dicho sustrato es una sutura.

18. Una composicion antimicrobiana obtenible mediante un método de acuerdo con cualquier reivindicacion
precedente.

19. Una composicidon antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacion 18, que comprende de 0,05% de peso a 50%
de peso de plata.
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20. Un dispositivo médico que comprende una composicion antimicrobiana de acuerdo con la reivindicacién 18 o 19.

21. Un dispositivo médico de acuerdo con la reivindicacién 20 que es una sutura.
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