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DESCRIPCION
Composiciones antimicrobianas exentas de disolvente curables por UV
Antecedentes de la invencion

La presente invencion se refiere a composiciones antimicrobianas y métodos para el uso de dichas composiciones
en diversas aplicaciones médicas. Uno de los principales retos del tratamiento médico moderno es la prevencion de
la infeccién por organismos microbianos.

Un area donde este desafio se presenta constantemente es en la terapia de infusién. La terapia de infusién es uno
de los procedimientos de atencién sanitaria mas comunes. Pacientes hospitalizados, atendidos a domicilio y otros
pacientes reciben fluidos, productos farmacéuticos y productos sanguineos a través de dispositivos de acceso
vascular insertados en el sistema vascular. La terapia de infusién puede usarse para tratar una infeccion,
proporcionar anestesia o analgesia, proporcionar apoyo nutricional, tratar crecimientos cancerosos y mantener la
presién sanguinea y el ritmo cardiaco, entre muchos otros usos clinicamente significativos.

La terapia de infusién es facilitada por un dispositivo de acceso vascular. El dispositivo de acceso vascular puede
acceder a la vasculatura periférica o central del paciente. El dispositivo de acceso vascular puede permanecer en el
interior a corto plazo (dias), un plazo moderado (semanas) o a largo plazo (de meses a afos). El dispositivo de
acceso vascular puede usarse para terapia de infusién continua o para terapia intermitente.

Un dispositivo comun de acceso vascular es un catéter de plastico que se inserta en la vena de un paciente. La
longitud del catéter puede variar desde unos pocos centimetros para el acceso periférico a muchos centimetros para
el acceso central mediante dispositivos tales como catéteres vasculares centrales (CVC) y catéteres centrales
insertados periféricamente (PICC). El catéter puede ser insertado transcutaneamente o puede implantarse
quirdrgicamente debajo de la piel del paciente. El catéter, o cualquier otro dispositivo de acceso vascular unido al
mismo, puede tener un Unico lumen o limenes multiples para infusién de muchos fluidos simultaneamente.

El dispositivo de acceso vascular incluye comunmente un adaptador Luer al que pueden estar unidos otros
dispositivos médicos. Por ejemplo, un equipo de administracion puede estar unido a un dispositivo de acceso
vascular en un extremo y a una bolsa intravenosa (V) en el otro. El equipo de administracion es entonces un
conducto de fluido para la infusiéon continua de fluidos y productos farmacéuticos. Comunmente, un dispositivo de
acceso |V esta unido a otro dispositivo de acceso vascular que actia para cerrar el dispositivo de acceso vascular,
permitiendo asi la infusién o inyeccién intermitente de fluidos y productos farmacéuticos. Un dispositivo de acceso 1V
puede incluir una carcasa y un tabique para cerrar el sistema, el Ultimo de los cuales se puede abrir con una canula
roma o Luer macho de un dispositivo médico.

El acceso al dispositivo de acceso vascular podria conducir a ciertas complicaciones debido a varios factores, como
la contaminacion. Las complicaciones asociadas con la terapia de infusién pueden causar morbilidad significativa e
incluso mortalidad. Una complicacion significativa es la infeccién de flujo sanguineo relacionada con el catéter
(CRBSI). Un estimado de 250.000 - 400.000 casos de catéter venoso central (CVC) asociados con infecciones de
flujo sanguineo (BSI) se producen anualmente en los hospitales de EE.UU. La mortalidad atribuible se estima entre
el 12% y el 25% para cada infeccion y cuesta al sistema de atencion médica $ 25,000 - $ 56,000 por episodio.

Un dispositivo de acceso vascular puede servir como un nido de infeccién, dando como resultado un BSI
diseminado. Esto puede deberse a la falta de limpieza regular del dispositivo, a una técnica de insercion no estéril, o
a patégenos que entran en el trayecto del flujo de fluido a través de cualquiera de los extremos del trayecto posterior
a la insercion del catéter. Cuando un dispositivo de acceso vascular esta contaminado, los patégenos se adhieren al
dispositivo de acceso vascular, colonizan y forman una biopelicula. La biopelicula es resistente a la mayoria de los
agentes biocidas y proporciona una fuente de reabastecimiento de patdgenos para entrar en el torrente sanguineo
del paciente y causar un BSI. Por lo tanto, se necesitan dispositivos con propiedades antimicrobianas.

Un enfoque para prevenir la formacion de biopelicula y la infecciéon del paciente es proporcionar un revestimiento
antimicrobiano sobre varios dispositivos y componentes médicos. Durante los ultimos 35 afios, ha sido practica
comun el uso de una solucién de poliuretano termoplastico como vehiculo para revestimientos antimicrobianos. El
disolvente es normalmente tetrahidrofurano (THF), dimetilformamida (DMF), o una mezcla de ambos. Debido a que
el THF puede oxidarse muy rapidamente y tiende a ser muy explosivo, se necesita una costosa instalacion de
revestimiento a prueba de explosion. Estos duros solventes también atacan muchos de los materiales poliméricos
comunmente utilizados, incluyendo poliuretano, silicona, poliisopreno, policarbonato de butilo, poliuretano rigido,
cloruro de polivinilo rigido, acrilicos y caucho de estireno-butadieno (SBR). Por lo tanto, los dispositivos médicos
fabricados con estos materiales pueden distorsionarse con el tiempo y / o formar microfisuras en sus superficies.
Otro problema con este tipo de revestimiento es que se tarda casi 24 horas en que el disolvente se evapore
completamente por calor. En consecuencia, la tecnologia convencional tiene problemas persistentes con el
procesamiento, el rendimiento y el coste.

Otra limitacion es la disponibilidad de agentes antimicrobianos adecuados para uso en tales revestimientos. Uno de
los agentes antimicrobianos mas utilizados en el revestimiento de dispositivos médicos es la plata, como se describe
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en la patente de EE.UU. No. 4,933,178. Las sales de plata y la plata elemental son agentes antimicrobianos bien
conocidos tanto en la industria quirirgica médica como en las industrias generales de productos de consumo.
Generalmente se incorporan al material a granel polimérico o se revisten sobre la superficie de los dispositivos
médicos mediante plasma, evaporacion por calor, galvanoplastia o tecnologias convencionales de revestimiento con
disolvente. Estas tecnologias son tediosas, caras y no respetuosas con el medio ambiente.

Ademas, el rendimiento de los dispositivos médicos revestidos con plata es mediocre en el mejor de los casos. Por
ejemplo, puede tardar hasta ocho (8) horas antes de que el ion plata, ionizado a partir de sales de plata o plata
elemental, sea eficaz como agente antimicrobiano. Como resultado, puede producirse una actividad microbiana
sustancial antes de que el revestimiento de plata llegue a ser efectivo. Ademas, muchos revestimientos
antimicrobianos con un compuesto de plata o plata elemental son opacos, impidiendo asi la visualizacién de la
trayectoria del fluido en un dispositivo de acceso vascular. Tal visualizacion podria ser importante para los
profesionales como un indicador del progreso de la terapia IV. Se necesitan etapas de procesamiento y coste
adicionales para mejorar la transparencia de los revestimientos antimicrobianos basados en plata, como se describe
en la patente de EE.UU. No. 8,178,120.

En la solicitud de patente de EE.UU. No. 20100135949, Ou Yang describié un revestimiento antimicrobiano curable
por UV que era mucho mas barato de procesar, y que poseia una eficacia antimicrobiana superior en comparacion
con la tecnologia de revestimientos antimicrobianos basados en plata. Sin embargo, se requiri6 un modificador de
reologia de esta composicion para evitar la separacion de fases del agente antimicrobiano insoluble del resto de la
composicion de revestimiento. El uso del modificador de reologia aumenta sustancialmente la viscosidad del
revestimiento, lo que prohibe el uso de la pulverizacion como un método de aplicacion de revestimiento. Por
consiguiente, debe afiadirse un disolvente a la composicion de revestimiento para conseguir una viscosidad
trabajable y pulverizable, como se describe en la solicitud de patente de EE.UU. No. 20100137472. El uso de un
disolvente puede ser indeseable, como se indicod anteriormente. Ademas, la adiciéon de un disolvente para disminuir
la viscosidad de la composicion de revestimiento dara lugar a una mayor separacion de fases del agente
antimicrobiano dentro de la composicién de revestimiento. EI documento de patente US 2009/0317435 se refiere a
métodos para procesar superficies de sustrato que llevan revestimientos que comprenden un metal y que tienen
actividad antimicrobiana. EI documento de patente CN 102070983 describe un revestimiento antibacteriano curable
por ultravioleta, que comprende oxido de plata y un poliuretano-acrilato aromatico para producir un efecto
antibacteriano.

En consecuencia, existe una necesidad en la técnica de composiciones mejoradas que impartan capacidad
antimicrobiana a dispositivos médicos de diversos tipos, particularmente dispositivos relacionados con la terapia de
infusién. Especificamente, existe la necesidad de un revestimiento antimicrobiano eficaz que pueda aplicarse
facilmente a dispositivos médicos construidos de materiales poliméricos y metales. También existe la necesidad de
mejorar los métodos de aplicacion de tales revestimientos antimicrobianos a dispositivos médicos. Ademas, existe la
necesidad de un revestimiento antimicrobiano eficaz que comprenda agentes antimicrobianos insolubles que estén
uniformemente dispersos dentro de la matriz de la composicién de revestimiento sin separaciéon de fases observable.

Breve compendio de la invencion

La presente invencion se ha desarrollado en respuesta a problemas y necesidades en la técnica que aun no han
sido totalmente resueltos por composiciones y métodos antimicrobianos actualmente disponibles. Por lo tanto, estas
composiciones y métodos se desarrollan para reducir complicaciones, tales como el riesgo y la aparicion de CRBSI,
proporcionando composiciones antimicrobianas mejoradas y métodos de aplicacion para su uso junto con
dispositivos médicos.

La presente invencion se refiere a revestimientos curables con ultravioleta (UV) que tienen propiedades
antimicrobianas. Los revestimientos pueden curarse por luz en el intervalo de 200 nm a 600 nm. En algunas
realizaciones, puede ser preferible curar la composicion con luz en el intervalo de 300 nm a 450 nm. Estos
revestimientos son particularmente adaptables para uso en dispositivos médicos, particularmente dispositivos
médicos usados en terapia de infusion, tales como valvulas sin aguja, valvulas de cierre, juegos de infusion y
catéteres. Como se ha mencionado anteriormente, estos dispositivos médicos estan compuestos a menudo de
materiales poliméricos, especialmente policarbonato (PC), poliuretano (PU), cloruro de polivinilo (PVC), caucho de
estireno-butadieno (SBR) y acrilicos.

En un aspecto de la invencion, las superficies de tales dispositivos se revisten con un revestimiento curable por UV
(a veces denominado en lo sucesivo "revestimiento por UV"), que comprende una composicion curable por UV y
componentes adicionales incorporados en la misma, tales como agentes antimicrobianos uniformemente distribuidos
a lo largo de su matriz. Los agentes antimicrobianos son capaces de difundirse a través de y lixiviar de la matriz y
matar los organismos microscopicos que estan muy cerca de la superficie de revestimiento. Los agentes
antimicrobianos, que estan uniformemente distribuidos en la matriz de revestimiento por UV, se extraen
gradualmente de la matriz cuando una solucion IV se difunde en la matriz. Los agentes antimicrobianos estan
entonces disponibles para matar los microbios que estan muy cerca de la superficie de revestimiento.
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Las formulaciones de esta invencion estan generalmente compuestas por una combinacion de oligémeros de tipo
uretano o poliéster con grupos funcionales acrilato, mondémeros de acrilato, fotoiniciadores y agentes
antimicrobianos. El revestimiento por UV se encuentra en forma liquida antes del curado por UV. Para algunas
formulaciones, los agentes antimicrobianos son relativamente insolubles en el revestimiento liquido. Por
consiguiente, los sistemas y métodos de la presente invencion proporcionan composiciones antimicrobianas
curables por UV que comprenden particulas antimicrobianas insolubles en la escala nano o micro que estan
distribuidas uniformemente por toda la matriz de revestimiento sin el uso de un agente modificador reoldgico.

Los revestimientos de la presente invencidon no tienen disolvente y pueden pulverizarse, limpiarse, sumergirse o
distribuirse utilizando otros métodos de revestimiento convencionales para revestir la superficie de un sustrato. A
continuacion, pueden curarse rapidamente con luz ultravioleta. El curado puede completarse en segundos o minutos
dependiendo de la formulacion y las condiciones de curado. Los revestimientos de la presente invencion son
generalmente eficaces en cuestion de minutos en lugar de horas, como con los revestimientos convencionales. Los
revestimientos curados son generalmente incoloros y transparentes o translicidos. La transparencia proporciona los
medios importantes para visualizar la trayectoria del fluido dentro del dispositivo médico revestido.

Se puede utilizar una amplia variedad de polimeros dentro del alcance de la presente invencién. Sélo es necesario
que los oligbmeros y mondmeros sean capaces de curar por UV y de suspender o solvatar los agentes
antimicrobianos del tipo descrito en la presente memoria. Los oligdmeros se seleccionan entre uretanos alifaticos
acrilados, uretanos aromaticos acrilados, poliésteres acrilados, poliésteres insaturados, poliéteres acrilados, acrilicos
acrilados. El grupo funcional acrilado puede ser monofuncional, difuncional, trifuncional, tetrafuncional,
pentafuncional o hexafuncional.

Al igual que con los oligdmeros, se puede usar un amplio intervalo de mondmeros en las presentes composiciones.
Una vez mas, so6lo es necesario que la composicién global sea curable por UV y que la composicién sea capaz de
suspender o solvatar los agentes antimicrobianos. Los monémeros se seleccionan entre acrilato de 2-etilhexilo,
acrilato de isooctilo, acrilato de isobornilo, diacrilato de 1,6-hexanodiol, diacrilato de dietilenglicol, diacrilato de
trietilenglicol, tetraacrilato de pentaeritritol, triacrilato de pentaeritritol, acrilato de metilo de dimetoxifenil acetofenona
y hexilo, metacrilato de 1,6-hexanodiol.

Con el fin de permitir el curado por UV, la composicion esta provista de un fotoiniciador adecuado y compatible. Los
fotoiniciadores se seleccionan de: 1) tipo de escisién de molécula Unica, seleccionado de éteres de benzoina,
acetofenonas, benzoiloximas y 6xido de acilfosfina, y 2) tipo de abstraccion de hidrogeno, seleccionado de cetona de
Michler, tioxantona, antraquinona, benzofenona, metil dietanol amina, 2-N-butoxietil-4-(dimetilamino) benzoato o
combinaciones de estos materiales.

Se pueden usar diversos agentes antimicrobianos en las composiciones de la presente invencion. Los agentes
antimicrobianos de la presente invencion comprenden agentes antimicrobianos insolubles que tienen un tamafio de
particula inferior a 15 uym. El tamafio de particula pequefio de los agentes antimicrobianos facilita la distribucion
uniforme del agente antimicrobiano insoluble dentro de la matriz de la composiciéon de revestimiento sin sufrir
separacion de fases.

Anteriormente, se requeria un agente modificador reolégico para modificar la viscosidad de la composicion de
revestimiento para evitar la separacion de fases. La alta viscosidad de los materiales de revestimiento presentaba
dificultades para aplicar los materiales de revestimiento por pulverizacion. Se anadieron disolventes a los materiales
de revestimiento para disminuir la viscosidad y mejorar las propiedades de flujo del material de revestimiento. Sin
embargo, estos disolventes son en gran medida indeseables debido a sus propiedades causticas. Ademas, estos
disolventes son generalmente inflamables y por lo tanto dificiles de trabajar con seguridad. Ademas, la adiciéon de
disolventes disminuye la viscosidad global de la composicién de revestimiento, mejorando asi la separacion de fases
de los agentes antimicrobianos dentro de la matriz de la composicion de revestimiento.

Por el contrario, las composiciones de revestimiento de la presente invencion utilizan agentes antimicrobianos de
pequefio tamafio de particula para proporcionar una composicion de revestimiento estable y de baja viscosidad que
se puede aplicar por pulverizacion sin el uso de disolventes. Se proporciona un agente antimicrobiano que tiene un
tamano de particula de 15 ym o menos. El tiempo que tarda la separacion de fases en producirse es inversamente
proporcional al cuadrado de los tamafios de particula. Limitando el tamafio medio de particula a 15 ym o menos, el
tiempo para la separacion de fases se incrementa sustancialmente para ser practicamente util. De este modo, se
proporciona una formulacion de revestimiento que elimina la necesidad de modificadores reoldgicos y disolventes
para proporcionar una composicion de revestimiento estable y pulverizable. En particular, el tamafio pequefio de
particulas es capaz de permanecer suspendido en la matriz del revestimiento curable por UV sin separacion de
fases observable.

Los agentes antimicrobianos de la presente invencion son generalmente compatibles con los otros componentes de
la composicion. Los agentes antimicrobianos son ademas eficaces en la eliminacién de microbios y otros patégenos
indeseables. Especificamente, se prefiere que dicho agente antimicrobiano no reaccione quimicamente con los otros
componentes de la composicion. Agentes antimicrobianos adecuados dentro del alcance de la presente invencion
son aldehidos, anilidas, biguanidas, bisfenoles y compuestos de amonio cuaternario.
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Las formulaciones de la presente invencion también demuestran buena adhesion a numerosas superficies plasticas
(tales como PC, PU, PVC, acrilicos y SBR). La formulacion se puede curar con luz ultravioleta adecuada (longitudes
de onda de 200 nm a 600 nm, y en ciertas realizaciones en el intervalo de 300 nm a 450 nm). Cuando se endurece,
el recubrimiento es sustancialmente transparente o translicido, proporcionando asi un medio para visualizar la
trayectoria del fluido de dispositivos médicos revestidos, tales como conectores sin aguja, valvulas de cierre,
dispositivos de acceso Luer y catéteres IV.

Por consiguiente, la presente invencion proporciona composiciones de revestimiento antimicrobianas que superan
muchas de las limitaciones de la tecnologia existente. La presente invencion emplea componentes conocidos que
han conseguido aceptacion para uso médico. Estos componentes se combinan y utilizan de forma facil y eficiente.
Como se ha expuesto anteriormente, las composiciones de la presente invencion incluyen generalmente oligdmeros,
monomeros, fotoiniciadores y agentes antimicrobianos finos insolubles. Las composiciones resultantes se aplican
facilmente a las superficies de dispositivos médicos y se curan rapidamente mediante luz UV. Especificamente, la
presente invencion se refiere a una composicion de revestimiento por UV que comprende:

a) un adhesivo, que tiene;

un oligébmero de 10 partes a 90 partes en peso en 100 partes de composicion de revestimiento curable por
UV, seleccionandose el oligdmero del grupo que consiste en uretanos alifaticos acrilados, uretanos
aromaticos acrilados, poliésteres acrilados, poliésteres insaturados, poliéteres acrilados y acrilicos
acrilados;

un mondémero de 5 partes a 90 partes en peso en 100 partes de una composicion de revestimiento curable
por UV, seleccionandose el monémero del grupo que consiste en acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de
isooctilo, acrilato de isobornilo, diacrilato de 1,6-hexanodiol, diacrilato de dietilenglicol, diacrilato de
trietilenglicol, tetraacrilato de pentaeritritol, triacrilato de pentaeritritol, acrilato de metilo de dimetoxifenil
acetofenona y hexilo, y metacrilato de 1,6 hexanodiol; y

un fotoiniciador de 1 parte a 10 partes en peso en 100 partes de una composicion de revestimiento curable
por UV, seleccionandose el fotoiniciador del grupo que consiste en uno o mas éteres de benzoina, una
acetofenona, una benzoiloxima, un 6xido de acilfosfina, una cetona de Michler, una tioxantona, una
antraquinona, una benzofenona, una metil dietanol amina y un 2-N-butoxietil-4-(dimetilamino) benzoato; y

b un agente antimicrobiano insoluble que comprende un tamafio de particula menor de 15 pym y que se
proporciona en una concentracion de 0,5 partes a 50 partes en peso en 100 partes de una composicién de
revestimiento curable por UV, el agente antimicrobiano seleccionado del grupo que consiste en aldehidos, anilidas,
biguanidas, bisfenoles y compuestos de amonio cuaternario; en el que dicha composicién de revestimiento no
comprende un modificador de reologia.

Las realizaciones preferidas son evidentes a partir de las reivindicaciones dependientes.

La invencion se refiere ademas a un revestimiento curable por ultravioleta (UV) antimicrobiano que comprende la
composicion de la invencion.

Breve descripcion de los dibujos

Los anteriores y otros objetos y caracteristicas de la presente invencién se pondran mas claramente de manifiesto a
partir de los dibujos adjuntos, cuando se consideren en conjuncion con la siguiente descripcion. Aunque los dibujos
representan solo realizaciones tipicas de la invencion y por lo tanto no deben considerarse limitantes del alcance de
la invencion, los dibujos adjuntos ayudan a explicar la invencion con mas detalle.

La figura 1 muestra una tabla que resume los resultados de varias pruebas llevadas a cabo de acuerdo con el
ejemplo 1 descrito en la presente memoria, de acuerdo con una realizacion representativa de la presente invencion.

La figura 2 muestra varias graficas de contorno que demuestran las velocidades de elucién del agente
antimicrobiano de acuerdo con diversas realizaciones representativas de la presente invencion.

La figura 3 muestra varias imagenes que demuestran la separacion de fases de una suspension de control y una
suspension de ensayo preparadas con CHA grueso y fino, respectivamente, de acuerdo con una realizacion
representativa de la presente invencion.

La figura 4 muestra un grafico que cuantifica la separacion de fases de la suspension de control y la suspension de
ensayo proporcionadas en la figura 3 de acuerdo con una realizacién representativa de la presente invencion.

Descripcion detallada de la invenciéon

Esta descripciéon detallada de la invencién proporciona una descripcion adicional de cada uno de los aspectos de la
invencion resumidos anteriormente. En un aspecto de la invencion, se proporciona un revestimiento antimicrobiano
curable por ultravioleta (UV). El revestimiento comprende una composicion curable por UV que comprende un
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oligébmero, un mondémero y un fotoiniciador que son capaces juntos de formar una composiciéon polimérica curable
por UV. Ademas esta incorporado dentro de las composiciones de revestimiento curables por UV un agente
antimicrobiano eficaz.

Las composiciones de revestimiento curables por UV comprenden principalmente uno o mas oligbmeros y uno o
mas mondmeros, combinados con uno o mas fotoiniciadores adecuados. En la siguiente descripcion, la composicion
de revestimiento curable por UV comprendera 100 partes en peso. Los materiales afiadidos a la composicion de
revestimiento curable por UV pueden incluir agentes antimicrobianos solubles, agentes antimicrobianos insolubles y
otros aditivos. Estos materiales se definiran en partes en peso anadidas a 100 partes en peso de la composicion de
revestimiento curable por UV.

El oligbmero se selecciona del grupo que consiste en uretanos alifaticos acrilados, uretanos aromaticos acrilados,
poliésteres acrilados, poliésteres insaturados, poliéteres acrilados, acrilicos acrilados. El grupo funcional acrilado se
selecciona del grupo que consiste en acrilatos monofuncionales, difuncionales, trifuncionales, tetrafuncionales,
pentafuncionales y hexafuncionales. Cualquier oligdmero de este grupo que sea compatible con los otros
componentes de la composicion puede utilizarse dentro del alcance de la presente invencion. El oligdmero
comprende de 10% a 90% de la composicién curable por UV. En algunas realizaciones, el oligdmero comprendera
del 20% al 80% de la composicion curable por UV. En ciertas realizaciones de la invencién, el oligomero
comprendera de 30% a 70% de la composicién curable por UV.

El monémero se selecciona del grupo que consiste en acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de isooctilo, acrilato de
isobornilo, diacrilato de 1,6-hexanodiol, diacrilato de dietilenglicol, diacrilato de ftrietilenglicol, tetraacrilato de
pentaeritritol, triacrilato de pentaeritritol, acrilato de metilo de dimetoxifenil acetofenona y hexilo, metacrilato de 1,6-
hexanodiol. Una vez mas, cualquier mondmero de este grupo que sea compatible con los otros componentes de la
composicion puede utilizarse dentro del alcance de la presente invencion. El mondémero comprende de 5% a 90% de
la composicion curable por UV. En algunas realizaciones, el monémero comprendera de 10% a 75% de la
composicion curable por UV. En ciertas realizaciones de la invencion el monémero comprendera de 20% a 60% de
la composicion curable por UV.

El fotoiniciador se selecciona del grupo que consiste en un tipo de escision de molécula unica, seleccionado entre
éteres de benzoina, acetofenonas, benzoiloximas y éxido de acilfosfina, y tipos de extraccion de hidrogeno que
consisten en cetona de Michler, tioxantona, antraquinona, benzofenona, metil dietanol amina y 2-N-butoxietil-4-
(dimetilamino) benzoato. El fotoiniciador también se seleccionara de tal manera que sea compatible con los otros
componentes de la composicion identificados dentro del alcance de la presente invencion. El fotoiniciador
comprende de 1,0% a 10% de la composicion curable por UV. En algunas realizaciones, el fotoiniciador
comprendera de 1% a 8,5% de la composicion curable por UV. En ciertas realizaciones de la invencion, el
fotoiniciador comprendera de 2% a 7% de la composicién curable por UV.

El agente antimicrobiano se selecciona del grupo que consiste en aldehidos, anilidas, biguanidas, bisfenoles y
compuestos de amonio cuaternario. El agente antimicrobiano esta presente en una cantidad de 0,5 a 50 partes en
peso en comparacion con 100 partes en peso de la composicion curable por UV. En otras realizaciones, el agente
antimicrobiano puede estar presente en la cantidad de 0,5 a 30 partes en peso de la composicién. En ciertas
realizaciones adicionales, el agente antimicrobiano esta presente en una cantidad de 3 a 14 partes en peso.

En algunos casos es deseable proporcionar una composicion de revestimiento curable por UV, pulverizable, que
contenga un agente antimicrobiano insoluble. El agente antimicrobiano es insoluble en las composiciones de
revestimiento curables por UV pero es soluble en fluidos de infusién. El revestimiento es hidréfilo al curar; por lo
tanto, en escenarios de uso clinico, el fluido IV se difundira en el revestimiento antimicrobiano curado y disolvera
lentamente los agentes antimicrobianos. El agente antimicrobiano disuelto se extrae entonces del revestimiento
antimicrobiano y proporciona proteccion antimicrobiana a los dispositivos médicos revestidos. El agente
antimicrobiano insoluble facilita un control adicional sobre la velocidad de liberacidon del agente antimicrobiano mas
alla de la simple difusion y lixiviacion, proporcionando asi una eficacia antimicrobiana duradera.

Los agentes antimicrobianos insolubles pueden incluir cualquier agente antimicrobiano como se define en la
reivindicacion 1, o una combinacién de agentes antimicrobianos que sean insolubles en las composiciones de
revestimiento curables por UV descritas en la presente memoria. En algunas realizaciones, los agentes
antimicrobianos insolubles pueden incluir ademas agentes antimicrobianos o combinaciones de agentes
antimicrobianos que tienen baja solubilidad. Ademas, algunas realizaciones de la presente invenciéon comprenden
una mezcla de agentes antimicrobianos solubles e insolubles. En cualquier caso, se prefiere que el agente
antimicrobiano no reaccione quimicamente con los otros componentes de las composiciones.

Ejemplos no limitativos de agentes antimicrobianos insolubles incluyen diacetato de clorhexidina, base de
clorhexidina, alexidina (diclorhidrato), triclosan, octenidina (diclorhidrato) vy rifampicina. Otros agentes
antimicrobianos insolubles pueden incluir yoduro de alquilpiridinio, y varios péptidos anfifilicos que estan unidos
covalentemente a resinas insolubles en agua. Agentes antimicrobianos adicionales de la presente invencién pueden
incluir centrimida, cloruro de cetilpiridinio, cloruro de benzalconio, o-ftalaldehido y minociclina. Por consiguiente,
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algunas realizaciones de la presente invencién pueden incluir una combinacidon de agentes antimicrobianos solubles
e insolubles.

Generalmente, los materiales insolubles son incapaces de disolverse en un liquido o soluciéon. Como tales, los
materiales insolubles podrian separarse de la fase liquida con el tiempo, dando como resultado un tipo de
separacion de fases. En la presente invencion, la separacion de fases de este tipo es indeseable. En particular, la
separacion de fases mediante la cual se separan agentes antimicrobianos insolubles de los componentes restantes
de la composicién curable por UV es indeseable.

La separacion de fases dentro de una composicion de revestimiento antimicrobiana da como resultado generalmente
una distribucion desigual del agente antimicrobiano insoluble dentro del material de revestimiento. Esto puede
conducir a un gasto desigual del agente antimicrobiano en el revestimiento final del dispositivo médico. En
consecuencia, la presente invenciéon supera este tipo de separacién de fases controlando el tamafio de particula del
agente antimicrobiano. Como tal, se proporciona una composicion de revestimiento curable por UV estable.

El tamafio de particula de los agentes antimicrobianos de la presente invencién proporciona un retardo significativo
en el proceso de separacion de fases, proporcionando con ello tiempo suficiente para preparar, aplicar y curar el
revestimiento curable por UV antes de la separaciéon de fases observable. La velocidad de una particula
antimicrobiana esférica que cae en la matriz de fluido viscoso de la composicién de revestimiento es proporcional al
cuadrado del radio de la esfera del agente antimicrobiano. Por lo tanto, a medida que disminuye el tamafio de
particula del agente antimicrobiano, el tiempo que tarda en producirse la separacion de fases aumenta
significativamente. Ademas, las particulas antimicrobianas no crean redes, como se observa con modificadores
reologicos, tales como silice pirégena. De este modo, puede(n) afadirse agente(s) antimicrobiano(s) a la
composicion de revestimiento sin afectar sustancialmente la viscosidad de la composicion de revestimiento.

En algunas realizaciones, una composicion de revestimiento curable por UV, que se puede pulverizar, comprende un
agente antimicrobiano insoluble que tiene un tamafo de particula de menos de 10 um, en el que el agente
antimicrobiano insoluble esta presente en una concentracion de menos de 8,9% en peso con relaciéon a los
componentes restantes de la composicion de revestimiento curable por UV. En otras realizaciones, una
composicion de revestimiento curable por UV que se puede pulverizar comprende un agente antimicrobiano
insoluble que tiene un tamafo de particula de menos de 15 ym, en el que el agente antimicrobiano insoluble esta
presente en una concentracion de menos del 14,0% en peso con relacion a los componentes restantes de la
composicion de revestimiento curable por UV. Ademas, en algunas realizaciones, una composicion de revestimiento
curable por UV, pulverizable, comprende un agente antimicrobiano insoluble que tiene un tamafio de particula
reducido en una concentracion de 2,0% a 14% en peso.

Las composiciones de revestimiento curables por UV de la presente invencién comprenden ademas una viscosidad
de trabajo que permite que la composicion de revestimiento se aplique a un dispositivo médico mediante
pulverizaciéon. De acuerdo con esto, algunas realizaciones de la presente invencion incluyen un agente
antimicrobiano insoluble que tiene al menos uno de los tamarfios de particula reducidos previamente indicados, en el
que la composicién de revestimiento tiene una viscosidad de 5 centipoises a 500 centipoises.

El uso de agentes antimicrobianos insolubles que tienen este tamafio de particula imparte dos ventajas a la
composicion de revestimiento curable por UV sobre la técnica anterior. En primer lugar, el tamafio de particula
reducido elimina la necesidad de un modificador reoldgico para evitar la separacion de fases. El tamafio pequefio de
particula del agente antimicrobiano es capaz de permanecer suspendido en la matriz del revestimiento curable por
UV sin separacion de fases observable. Como tal, el agente antimicrobiano insoluble permanece uniformemente
distribuido a través de la matriz de la composicion de revestimiento a lo largo de los procesos de aplicaciéon y curado
con UV. Una vez curado, el agente antimicrobiano insoluble es libre de extraerse de la matriz curada del
revestimiento, impartiendo de este modo actividad antimicrobiana a fluidos y superficies en contacto con, o en
proximidad a, la superficie revestida del dispositivo médico.

En segundo lugar, la composicion de revestimiento curable por UV es significativamente menos viscosa que las
formulaciones de la técnica anterior, que requieren el uso de un modificador reolégico para evitar la separacion de
fases. Por consiguiente, las ventajas combinadas de la presente invencion proporcionan una composicion de
revestimiento curable por UV, pulverizable, en la que pueden usarse agentes antimicrobianos insolubles sin
necesidad de modificadores reolégicos o disolventes duros.

Algunas formulaciones de revestimiento por UV de la presente invencion pueden ser acrilato de tipo uretano o
poliéster, tales como 7104, 7101, 7124-K, 7105-5K de Electronic Materials Inc. (EMI) (Breckenridge, CO), 1168-M, I-
20781 de Dymax Corporation (Torrington, CT) y UV 630 de Permabond Engineering Adhesives (Somerset, NJ).

El revestimiento antimicrobiano de acuerdo con la presente invencién se puede aplicar a una amplia gama de
dispositivos médicos usados en la terapia de infusion tales como, pero sin limitarse a, conectores sin aguja, valvulas
de cierre, equipos IV, catéteres IV y dispositivos de acceso Luer.
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Ejemplos
Ejemplo 1

Los conectores sin agujas revestidos con composiciones de revestimiento curables por UV que incluyen diacetato de
clorhexidina (CHA) dentro del alcance de la presente invencion se ensayaron en cuanto a la eficacia junto con dos
conectores sin aguja disponibles comercialmente: uno con una formulacién antimicrobiana basada en plata y el otro
con un tabique impregnado con CHA.

Muestras n°
1. Composicion segun la presente invencion con diacetato de clorhexidina al 1%
. Composicion segun la presente invencion con diacetato de clorhexidina al 3%

. Composicion segun la presente invencion con diacetato de clorhexidina al 5%

2
3
4. Composicion segun la presente invencion con diacetato de clorhexidina al 9%
5. Conector sin aguja con clorhexidina / tabique impregnado de plata

6

. Conector sin aguja con recubrimiento antimicrobiano basado en plata

Cada muestra se probd en tres (3) agentes microbianos, a saber: Staphylococcus epidermidis (bacterias
grampositivas); Pseudomonas aeruginosa (bacterias gramnegativas); y Candida albicans (levadura u hongos). El
tiempo de contacto fue de 24 horas. Algunas de las muestras fueron preacondicionadas durante 7 dias con fluido IV
continuo fluyendo a través de las muestras antes de la prueba. Los resultados se resumen en la tabla de la figura 1,
que muestra una clara ventaja de las composiciones antimicrobianas de acuerdo con la presente invencion sobre las
tecnologias existentes.

Ejemplo 2

La velocidad de elucién del agente antimicrobiano esta bien definida y puede controlarse controlando el espesor del
revestimiento, el area de cobertura y la concentracion del agente antimicrobiano. En este ejemplo, la concentracion
de diacetato de clorhexidina eluida dentro de un dispositivo Luer se representa como una funcién del espesor del
revestimiento (unidad: mil o milésima de pulgada), de la altura del revestimiento (unidad: pulgada) y de la
concentracion de diacetato de clorhexidina (unidad: % peso / peso). El dispositivo Luer tenia un volumen interno
cilindrico que tenia 2,54 cm (1 pulgada) de alto y tenia un volumen interno de 0,12 ml, en el intervalo de volimenes
internos de muchos conectores sin aguja. La concentracion de CHA eluida es para dispositivos después de 7 dias
de preacondicionamiento. Dado que la concentracidon minima inhibitoria para Staphylococcus epidermidis es de 2
pg/ml, la formulaciéon del revestimiento y el area de cobertura pueden disefiarse facilmente para mantener una
eficacia adecuada durante un tiempo de uso prolongado. Los resultados de estas pruebas se muestran en la figura 2.

Ejemplo 3

Se realiz6 una comparacion de tiempo de separacion de fases de CHA fino frente a CHA grueso sin un modificador
de reologia. Se prepararon dos suspensiones de revestimiento antimicrobiano; se monitorizaron 100 ml de cada
suspension en cilindros graduados para separacion de fases. Cada suspension contenia CHA al 10% (p/p) en una
solucién de revestimiento curable por UV a base de acrilato. Se proporciond una muestra de suspension de control
que comprendia 10% en peso de CHA grueso con un tamafio medio de particula de 17 ym. También se proporcioné
una muestra de suspension de ensayo que comprendia 10% en peso de CHA fino (Medichem, Espafia) con un
tamaino medio de particula de 6 um. Los tamafios medios de particula se determinaron a partir de una distribuciéon
de tamario de particula medida a través de un contador de particulas basado en imagenes.

Las suspensiones se incubaron a temperatura ambiente y se tomaron imagenes de las suspensiones en (a) t = 0
minutos (inmediatamente después de la mezcla), (b) t = 20 minutos, (c) t = 5 horas y (d) t = 16 horas. La separacion
de fases se observd en la suspension de control a t = 20 minutos, mientras que la separacion de fases se retraso y
no se detectd en la suspension de ensayo hasta t = 16 horas. Por consiguiente, la suspension de ensayo mostré un
aumento de 48 veces en la estabilidad de la suspensién sobre la suspension de control. Por tanto, la reduccion del
tamafio de particula retrasé sustancialmente la separacion de fases en la suspension de ensayo de revestimiento
antimicrobiana. Las imagenes tomadas durante este experimento se muestran en la figura 3. Ademas, a medida que
las fuerzas gravitatorias hacian que el CHA solido se hundiera y se separara por fases del revestimiento por UV
liquido, se cuantificd y se representd graficamente frente al tiempo la aparicion de la fase sélo liquida en la parte
superior de los cilindros graduados. Los resultados de este experimento se muestran en la figura 4.
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REIVINDICACIONES
1. Una composicion de revestimiento curable por UV que comprende:
a) un adhesivo, que tiene;

un oligémero de 10 partes a 90 partes en peso en 100 partes de una composicién de revestimiento curable
por UV, seleccionandose el oligdmero del grupo que consiste en uretanos alifaticos acrilados, uretanos
aromaticos acrilados, poliésteres acrilados, poliésteres insaturados, poliéteres acrilados y acrilicos acrilados;

un mondmero de 5 partes a 90 partes en peso en 100 partes de una composicion de revestimiento curable
por UV, seleccionandose el monémero del grupo que consiste en acrilato de 2-etilhexilo, acrilato de isooctilo,
acrilato de isobornilo, diacrilato de 1,6-hexanodiol, diacrilato de dietilenglicol, diacrilato de trietilenglicol,
tetraacrilato de pentaeritritol, triacrilato de pentaeritritol, acrilato de metilo de dimetoxifenil acetofenona y
hexilo, y metacrilato de 1,6-hexanodiol; y

un fotoiniciador de 1 parte a 10 partes en peso en 100 partes de una composicion de revestimiento curable
por UV, seleccionandose el fotoiniciador del grupo que consiste en uno o mas éteres de benzoina, una
acetofenona, una benzoiloxima, un o6xido de acilfosfina, una cetona de Michler, una tioxantona, una
antraquinona, una benzofenona, una metil dietanol amina y un 2-N-butoxietil-4-(dimetilamino) benzoato; y

b) un agente antimicrobiano insoluble que comprende un tamafo de particula menor de 15 ym, y que se
proporciona en una concentracion de 0,5 partes a 50 partes en peso en 100 partes de una composicién de
revestimiento curable por UV, el agente antimicrobiano seleccionado del grupo que consiste en aldehidos,
anilidas, biguanidas , bifenoles y compuestos de amonio cuaternario; en el que dicha composicion de
revestimiento no comprende un modificador de reologia.

2. La composicion de revestimiento curable por UV de la reivindicacion 1, en la que el tamaio de particula es menor
de 10 pm.

3. La composicion de revestimiento curable por UV de la reivindicacién 1, que comprende ademas una viscosidad de
5 mPa.s (centipoise) a 500 mPa.s (centipoise).

4. Un revestimiento curable por ultravioleta (UV) antimicrobiano que comprende la composicion de cualquiera de las
reivindicaciones 1 a 3.
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