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DESCRIPCION

Método para fabricar, por un proceso sol-gel, catéteres que incluyen recubrimientos antibacterianos a base de acido
usnico

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

[0001] La presente invencion se refiere a un método para fabricar, mediante un proceso sol-gel, catéteres y otros
dispositivos médicos de silicona y PVC recubiertos por revestimientos antibacterianos en base a acido usnico. Los
catéteres que tienen recubrimientos poliméricos antimicrobianos que comprenden acido Usnico son conocidos en la
técnica (I. FRANCOLINI ET AL: " Usnic acid, a Natural Antimicrobial Agent Able to Inhibit Bacterial Biofilm Formation on
Polymer Surfaces", ANTIMICROBIAL AGENTS AND CHEMOTHERAPY, volumen 48, 1 de noviembre 2004 (2004-11-
01), paginas 4360-4365). La invencién se ha disefiado especificamente para revestir catéteres de silicona y PVC para
proveer a dichos catéteres de una alta actividad antibacteriana.

RESUMEN DE LA INVENCION

[0002] Por lo tanto, el objetivo principal de la presente invencion ha sido proporcionar un recubrimiento antibacteriano de
catéter que, debido a sus caracteristicas estructurales especificamente disefiadas, esta adaptado para proporcionar
catéteres y también dispositivos de uso médico con propiedades antibacterianas muy confiables y seguras.

[0003] De acuerdo con un aspecto de la presente invencion, el objeto mencionado anteriormente, asi como otros
objetos que se haran mas evidentes en lo sucesivo, se han logrado mediante un recubrimiento antibacteriano para
catéteres de silicona y PVC, asi como otros dispositivos y herramientas médicos.

[0004] Otras caracteristicas y ventajas adicionales de la presente invencién se haran mas evidentes en adelante a partir
de la siguiente descripcion de una realizacion preferida, aunque no exclusiva, de la invencion.

[0005] Segun la presente invencién, se han fabricado catéteres y otros implementos médicos de silicona y PVC,
mediante la aplicacién de un recubrimiento organico-inorganico hibrido por medio de un proceso de aplicacion sol-gel,
en el que, de acuerdo con el aspecto principal de la invencion, se ha incluido acido usnico como agente antibacteriano.

[0006] Como es sabido, los recubrimientos hibridos organico-inorganicos consisten en una "red o rejilla monolitica" que
se fabrica exclusivamente mediante un proceso sol-gel, lo que permite lograr dos fases interconectadas, cuyo tamafo
varia de aproximadamente 5 a 50 nanémetros.

[0007] Por los motivos anteriores, los denominados materiales "ceramicos" se pueden considerar como
nanocomposiciones o compuestos.

[0008] EI modelo anterior proporciona a dichos materiales caracteristicas estructurales que son sustancialmente
diferentes de las de los denominados "sistemas compuestos”, en los que la porciéon organica se agrega a la fase
polimérica (organica) en forma de particulas (carga de fibras)

[0009] EI material hibrido o clase de sustancia organico-inorganico de acuerdo con la presente invencion es aquél en el
que las fases organicas e inorganicas estan unidas por fuertes enlaces o uniones iénicos covalentes.

[0010] Los antes mencionados "ceramicos", que cumplen los requisitos anteriores, proporcionan una clase de
materiales que son muy interesantes desde el punto de vista de ingenieria cientifica, debido a su alto grado de
entrelazado y muy buenas propiedades de interconexion aseguradas por fuertes enlaces quimicos entre su estructura
de matriz y refuerzo debido a ello.

[0011] Por lo tanto, cambiando a voluntad las proporciones entre las fases organica e inorganica, es posible
proporcionar materiales que tengan caracteristicas predominantes bien de una especie o de la otra.

[0012] Por consiguiente, es posible proporcionar un gran numero de materiales que tienen caracteristicas intermedias
entre las de materiales ceramicos y poliméricos.

[0013] Considerando un sistema que es mas rico en el componente organico, los nanodominios de silice se formaran
mediante el proceso sol-gel bien conocido, y representaran nodos de una rejilla 3D que se forma durante la fase de
formacion del gel.
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[0014] Los componentes de la reaccion que permiten conseguir los materiales ceramicos antes mencionados consisten
en alcoxido metalico soluble (basado habitualmente en Si, Ti, Al o Zr) y un oligémero o polimero, que opcionalmente
incluye una funcionalidad alcoxisilano.

[0015] Si estan presentes, entonces es posible funcionalizar los grupos finales hidroxilo o amina del oligémero haciendo
que reaccionen con los grupos organicos reactivos de un agente de union a silano.

[0016] Para fabricar los revestimientos antibacterianos de catéteres de acuerdo con la presente invencién, se ha usado
un método o procedimiento sol-gel, en el que el gel es una rejilla reticulada rigida y desordenada formada por cadenas
poliméricas de interconexion con una longitud promedio del orden de micrometros, con poros que tienen un tamafio de
poro mas pequefo que 1 micrometro.

[0017] EI gel de silice se basa en una estructura de grupo tetraédrico (SiO4),, cuyos grupos tetraédricos estan
interconectados por puentes Si-O-Si.

[0018] Como es sabido, un sol consiste en una dispersién de particulas coloidales en un liquido, cuyas particulas
coloidales consisten en particulas soélidas que tienen un diametro del orden de 1-100 nanémetros.

[0019] Los métodos sol-gel comprenden procesos en los que una solucién o sol proporciona una transicion sol-gel que
hace que la solucién se transforme en una masa rigida y porosa.

[0020] Se puede preparar un gel de silice polimerizando una composicion sol-gel de alcoxido de silicio.

[0021] EI solicitante ha elegido usar el método de revestimiento antes mencionado al principio debido a sus bajas
temperaturas de procesamiento, ya que el Acido Usnico (que es el agente antibacteriano de la invencion) tiene una
resistencia térmica comparativamente baja, con una temperatura de procesamiento maxima de 60°C.

[0022] Mas especificamente, por medio de los procesos sol-gel anteriores, es posible formar una red inorganica a una
temperatura proxima a la temperatura ambiente.

[0023] Una segunda razoén principal para usar el método sol-gel para proporcionar el revestimiento antibacteriano de la
invencién es el hecho de que este método permite aumentar la adherencia de la interfaz entre las fases organicas, al
tiempo que facilita un entrelazado intimo mutuo para proporcionar un producto final que tenga alta propiedades de
pureza y homogeneidad.

[0024] Por lo tanto, es posible proporcionar revestimientos para catéteres y otros instrumentos médicos que tengan un
grosor muy fino y con propiedades estructurales especificamente adaptadas para cumplir muchos requisitos, ya que una
adicion de sustancias dentro de la red de revestimiento proporciona al revestimiento funciones objetivo, tales como una
alta resistencia a la llama, propiedades antibacterianas, resistencia a los arafiazos, etc.

[0025] A este respecto, el Solicitante sefiala que ya se han realizado intentos para fabricar revestimientos
antibacterianos usando sales de plata o amonio como agente antibacteriano.

[0026] Sin embargo, los revestimientos anteriores a base de sal de amonio o plata se vieron afectados por el problema
de una corta duracion del efecto antibacteriano, con una escasa difusiéon del agente antibacteriano sobre el
revestimiento exterior.

[0027] Otro inconveniente mas de los revestimientos a base de sal de amonio y plata anteriores era su coste muy
elevado.

[0028] Por lo tanto, un objetivo adicional de la presente invencion es el de superar los inconvenientes anteriores de
revestimientos antibacterianos previos que incluyen compuestos de sales de plata o amonio.

[0029] Un objetivo adicional de la presente invencion ha sido proporcionar composiciones antibacterianas facilmente
aplicables a diferentes soportes, tales como catéteres y otros utensilios médicos, mediante la misma técnica de
aplicacion o procesamiento.

[0030] Otro objeto de la presente invencién ha sido proporcionar un método adaptado para llevarlo a cabo facilmente,
de una manera muy segura y eficiente, y proporcionar revestimientos antibacterianos de bajo coste para catéteres de
silicona y PVC.

[0031] De acuerdo con la invencion, el objetivo y los objetos anteriores, asi como otros objetos, se han logrado
mediante un método segun la reivindicacién 1, que se caracteriza ademas porque comprende una primera etapa de
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disolucién de la fase organica (el polimero) tanto desde un punto de vista funcional como no funcional, bajo agitacién y
un ligero calentamiento, en un disolvente adecuado, proporcionando asi una mezcla diluida a la que luego se agrega el
agente inorganico formador de rejilla (el alcdxido) en diferentes proporciones organico / inorganico .

[0032] Manteniendo la mezcla bajo agitacidn, se agrega a ella el agente antibidtico de acido Usnico, integrando de ese
modo dicho acido Usnico en la fase de formacion de rejilla.

[0033] En este proceso, para iniciar apropiadamente la fase de formacion de gel de rejilla, se agrega una solucion de
H>0, etanol y HCI.

[0034] A continuacion, las muestras de catéter se recubren por inmersion de las mismas en la solucion asi fabricada o
por pulverizacion o bafando dichas muestras con la solucién.

[0035] Luego, como etapa final de dicho método, dicha rejilla de gel se procesa mediante un proceso de calentamiento
térmico por microondas.

[0036] Otras caracteristicas y ventajas del método de acuerdo con la presente invencion se haran mas evidentes a partir
de la siguiente descripcion detallada de una realizacion preferida, aunque no exclusiva, de un método para fabricar,
mediante un proceso sol-gel, catéteres recubiertos de acido Usnico antibacteriano.

[0037] Mas especificamente, el método segun la presente invencidon comprende una primera etapa de disolucién de un
precursor organico (fase organica) en un disolvente adecuado bajo agitacion y calentamiento a una temperatura de
25°C a 70°C en una concentracion de 10 % a 50% en peso.

[0038] Luego, dicho método comprende una etapa adicional de afadir el agente formador de rejilla de gel inorganico
(alcoxido) con proporciones organico / inorganico de 1:1, 1:2, 2:1, mientras se mantiene bajo agitacion.

[0039] Luego, dicha solucion de acido usnico antibidtico se incrusta en la rejilla de gel asi formada en una proporcion de
0,1% a 10%.

[0040] Para iniciar la etapa de formacién de la rejilla de gel, se agrega adicionalmente una solucién de H>O / etanol /
HCI u otros acidos y alcoholes, tales como acidos sulfurico o fluorhidrico y alcoholes, tales como metanol o butanol, para
proporcionar una mezcla de revestimiento que luego se aplica a una superficie a procesar por inmersion, pulverizacion o
bafo, afectando el sistema de aplicacion y el tiempo al espesor del revestimiento aplicado.

[0041] Luego, se lleva a cabo una etapa final de reticulacion mediante un proceso térmico de microondas durante un
tiempo desde dos segundos a unas pocas horas, a temperaturas desde la temperatura ambiente hasta 60°C y con una
potencia de microondas de 300 a 900 W.

[0042] En los catéteres asi fabricados se han llevado a cabo los siguientes ensayos junto con un cribado para evaluar la
actividad antibacteriana de dichos catéteres de acuerdo con la norma ASTM 2180-07.

[0043] Mas especificamente, se han cribado especimenes o muestras de catéteres amarillos y especimenes de
catéteres transparentes, que tienen una longitud de aproximadamente 2 cm, y procesados por acido Usnico segun
cuatro modos de procesamiento diferentes, asi como muestras de catéteres amarillos y transparentes no procesados
por acido Usnico (como control negativo).

[0044] En los ensayos anteriores, se han usado los siguientes microorganismos:

Microorganismo Caodigo
Staphilococcus aureus ATCC 653
Eneterococcus hirae ATCC 10541
Escherichia coli ATCC 10536
Proteus mirabilis ATCC 10005

[0045] Tanto las muestras de catéteres amarillas como las transparentes se han sometido a los siguientes tratamientos:
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Tratamiento | Coédigo

1 Thermal PV-OH 8-88 APTES
2 PV-OH 8-88 APTES MW

3 Thermal APTES

4 APTES MW

[0046] Las reducciones de tasa conseguidas con respecto al control negativo, después de un tiempo de contacto de 24
horas, se muestran en las siguientes tablas:

1. CATETERES AMARILLOS

[0047]
Microorganismo | Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Tratamiento 4
PV-OH 8-88 + Thermal APTES | PV-OH 8-88 + APTES MW | Thermal APTES | APTES MW
S. aureus 98.485 >99.997 99.364 >99.997
E. hiare 98.423 >99.996 99.000 99.996
E. coli >99.994 >99.994 97.722 >99.994
P. mirabilis >99.997 >99.997 98.759 >99.997

2. CATETERES TRANSPARENTES

[0048]
Microorganismo | Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 Tratamiento 4
PV-OH 8-88 + Thermal APTES | PV-OH 8-88 + APTES MW | Thermal APTES | APTES MW
S. aureus 97.879 99.994 98.939 99.988
E. hiare 98.269 99.981 98.423 99.981
E. coli >99.994 >99.994 95.000 99.950
P. mirabilis >99.997 >99.997 97.828 99.986

[0049] Basandose en los resultados de cribado anteriores, deberia ser evidente que los CATETERES TRATADOS CON
ACIDO USNIC cribados recibieron una actividad antibacteriana prominente, que provocé, después del tiempo de
contacto mencionado, una reduccion de la tasa o de la vitalidad microbiana mayor de 1 Log ( % de reduccion> 90%) con
respecto al control negativo.

RESULTADOS

[0050] Las reducciones de tasa logradas con respecto al control negativo después de un tiempo de contacto de 24
horas se muestran en las siguientes tablas:

1. CATETERES AMARILLOS

[0051]
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Microorganismo | Tratamiento 1 Tratamiento 2 Tratamiento 3 | Tratamiento 4
PV-OH 8-88 + Thermal APTES | PV-OH 8-88 + APTES MW | Thermal APTES | APTES MW

S. aureus 98.485 >99.997 99.364 >99.997

E. hiare 98.423 >99.996 99.000 >99.996

E. coli >99.994 >99.994 97.722 >099.994

P. mirabilis >99.997 >99.997 98.759 >99.997

2. CATETERES TRANSPARENTES

[0052]

Microorganismo

Tratamiento 1

Tratamiento 2

Tratamiento 3

Tratamiento 4

PV-OH 8-88 + Thermal APTES | PV-OH 8-88 + APTES MW | Thermal APTES | APTES MW
S. aureus 97.879 99.994 98.939 99.988
E. hiare 98.269 99.981 98.423 99.981
E. coli >99.994 >99.994 95.000 99.950
P. mirabilis >99.997 >99.997 97.828 99.986

[0053] No se ha detectado ninguna desviacién durante los ensayos de cribado.

[0054] Por lo tanto, a partir de los resultados anteriores del ensayo de cribado, parece claramente que los CATETERES
TRATADOS CON ACIDO USNICO de acuerdo con la presente invencion tienen una prominente actividad antibacteriana
ya que proporcionan, después del tiempo de contacto indicado, una reduccion de la tasa microbiana superior a 1 Log (%
reduccion> 90%) con respecto a los controles negativos.

[0055] Los tratamientos mas eficientes fueron el tratamiento 2 (PV-OH 8-88 + APTES MW) y el tratamiento 4 (APTES
MW), tanto para catéteres amarillos tratados con acido Usnico como para catéteres claros o transparentes tratados con
acido Usnico; el tratamiento 2 y el tratamiento 4 se encontraron como los mas eficientes catéteres amarillos tratados con

acido usnico.

[0056] Se ha encontrado que la invencién logra completamente el objetivo y los objetos pretendidos.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para fabricar un revestimiento antibacteriano para catéteres y dispositivos médicos de silicona y PVC,
caracterizado porque dicho método comprende las etapas de proporcionar una composiciéon organica-inorganica
hibrida preparada mediante un proceso sol-gel, incluyendo en dicha composicion un agente antibacteriano que consiste
en &cido Usnico para proporcionar una composicion de revestimiento antibacteriana y aplicar dicha composiciéon de
revestimiento antibacteriana a dicho catéter mediante un proceso de reticulacién por microondas.

2. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque, en dicha etapa sol-gel, dicho gel comprende
una rejilla de gel rigida e irregular, formada por cadenas poliméricas interconectadas que tienen una longitud de cadena
promedio del orden de micrometros, con poros que tienen un tamafio mas pequefio que un micrometro.

3. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho método comprende la etapa de usar un
gel de silice, en base a una estructura de grupo tetraédrico (SiO4), que incluye grupos tetraedro interconectados por
puentes de interconexion Si-O-Si.

4. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 3, caracterizado porque dicho gel de silice se prepara polimerizando
sols-gels de alcdxido de silicio.

5. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho método comprende las siguientes
etapas: una primera etapa de disoluciéon para disolver la fase organica o polimérica, sea funcionalizada o no, bajo
agitacion y un ligero calentamiento en un disolvente de dilucion y disolucion, afadir un agente formador de rejilla de
alcoxido inorganico, en diferentes proporciones orgénico / inorganico, y, mientras se mantiene bajo agitacion, anadir
adicionalmente un agente antibiotico de acido usnico, para embeber dicho agente antibidtico en dicha rejilla de gel.

6. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque la etapa de formacién de gel de rejilla se inicia
afnadiendo una solucion de H20, etanol y HCI.

7. Un método, de conformidad con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho método comprende ademas una
etapa de recubrir especimenes de catéter sumergiendo dichos especimenes de catéter en una solucién preparada o
pulverizando o bafiando dichos especimenes de catéter con dicha solucién preparada.

8. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho método comprende una etapa de
disolucion de disolver un precursor de fase organica en un disolvente bajo agitacion y calentamiento desde 25°C a 70°C
en una concentracion de 10% a 50% en peso.

9. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho método comprende la etapa de afadir el
agente inorganico de alcéxido formador de rejilla de gel con relaciones organico / inorganico de 1:1, 1:2, 2:1, mientras se
mantiene bajo agitacion.

10. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicha solucidon de agente antibidtico de acido
usnico se afiade de manera que se embeba dicha solucion de agente antibiético en la rejilla de gel formada a una tasa
de 0,1% a 10%.

11. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho método comprende ademas la etapa de
iniciar la etapa de formacion de la rejilla de gel, mediante la adicion de una solucién de H,O/etanol/HCI u otros acidos y
alcoholes, tales como acido sulfdrico o fluorhidrico y alcoholes, tales como metanol o butanol.

12. Un método, de acuerdo con la reivindicacién 1, caracterizado porque dicho recubrimiento se aplica a una superficie
de catéter por inmersion, pulverizacién o bafio.

13. Un método, de acuerdo con la reivindicacion 1, caracterizado porque dicho método comprende una etapa de
reticulacion llevada a cabo por un proceso térmico de microondas durante un tiempo de dos segundos a varias horas, a
temperaturas desde una temperatura ambiente hasta 60°C, con un horno de microondas potencia de 300 a 900 vatios.
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