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DESCRIPCION
Catéteres resistentes al alcohol y usos de los mismos

Campo técnico

[0001] La presente descripcion se refiere generalmente a polimeros resistentes al alcohol para usar en aplicaciones
médicas. Méas especificamente, la presente descripcién se refiere a policarbonato uretanos aromaticos resistentes al
alcohol para usar en catéteres.

Descripcion del estado de la técnica

[0002] La EP2248542 describe un catéter vascular que comprende un cuerpo del catéter que tiene una o mas luces. El
cuerpo del catéter comprende un poliuretano policarbonato y oxicloruro de bismuto.

[0003] La US2007/007437, un catéter que incluye un tubo de catéter de luz multiple, un cono unido al tubo del catéter
y una primera pierna de extension y una segunda pierna de extensién unida al cono.

[0004] La W0O2008/024514 describe un dispositivo de acceso venoso central que comprende un cuerpo del catéter
extruido con una o mas luces, donde dicho cuerpo del catéter comprende un policarbonato poliuretano que tiene un
peso molecular medio en peso de mas de 90.000.

Descripcion de las figuras

[0005]

La figura 1 es una representacion de un catéter de linea central periféricamente insertado (PICC) segln ciertas
formas de realizacion de la divulgacion.

La figura 2 es un grafico que muestra el efecto por hora del alcohol en la presién de rotura de una forma de
realizacion de un catéter producido como se describe aqui.

La figura 3 es un grafico que muestra el efecto diario del alcohol en la presion de rotura de una forma de realizacion
de un catéter producido como se describe aqui.

La figura 4 es un grafico que muestra el efecto de alcohol en el médulo de elasticidad de algunas formas de
realizacion de formulaciones de policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol como se describe aqui.

La figura 5 es un grafico que muestra el efecto del alcohol en la resistencia a la traccion, en libras de fuerza (1bf),
de algunas formas de realizacion de formulaciones de policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol como
se describe aqui.

Descripcion detallada

1. Definiciones

[0006] Como se utiliza en la presente, "catéter médico" o "catéter" se refiere a un dispositivo médico que incluye un
cuerpo flexible, que contiene una o mas luces que se puede insertar en un sujeto para la introduccién de material (por
ejemplo, fluidos, nutrientes, medicamentos, productos sanguineos, etc.), la monitorizacién del sujeto (por ejemplo,
presion, temperatura, fluido); y mas eliminacion de material (por ejemplo, liquidos biolégicos), o cualquier combinacién
de las mismas. Un catéter puede incluir ademas varios componentes accesorios tales como tubos de extension,
accesorios, un cono de conexion sobremoldeado, etcétera. Un catéter también puede tener varias caracteristicas de
punta y cuerpo que incluyen orificios, divisiones, estrechamientos, puntas o salientes sobremoldeados, etcétera. Un
catéter también puede tener varias caracteristicas de punta y cuerpo que incluyen orificios, divisiones, estrechamientos,
puntas o salientes sobremoldeados, etcétera.

[0007] Como se utiliza en la presente, "dispositivo de acceso venoso" se refiere a un dispositivo que proporciona acceso
a la circulacién venosa, tipicamente el sistema de circulacién venosa central. Esto incluye, pero no esta limitado a,
catéteres venosos centrales, catéteres venosos periféricamente insertados, lineas medias, catéteres con reservorio y
catéteres de didlisis. Los dispositivos de acceso venoso pueden permanecer en su lugar de dias a afios. La construccion
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tipica de un catéter de acceso venoso incluye un cuerpo flexible con una o multiples luces con varias puntas, divisiones,
estrechamientos, etcétera, que se conecta mediante un cono de conexién a tubos de extension con ajuste Luer para la
fijacién a otros dispositivos.

[0008] Como se utiliza en la presente, "catéter venoso central" se refiere a un catéter con su punta colocada
directamente en el sistema de circulacién venosa central. Estos incluyen cualquier dispositivo, ya sea implantado
completamente o implantado parcialmente, que administre medicacion a las partes centrales del corazén, como la vena
cava.

[0009] Como se usa en esta especificacion y las reivindicaciones anexas, las formas singulares "un/a" y "el/la" incluyen
referentes plurales a menos que el contexto dicte claramente lo contrario. Asi, por ejemplo, la referencia a "un
dispositivo" puede incluir uno 0 mas de tales dispositivos, la referencia a "un diol" puede incluir la referencia a uno o
mas dioles, y la referencia a "un policarbonato uretano aromético" puede incluir la referencia a uno o mas de tales
compuestos.

[0010] Como se utiliza en la presente, "enlace de uretano" se refiere a la fraccién -HN-(C=0)O- a lo largo del esqueleto
de un polimero.

[0011] Como se utiliza en la presente, "enlace de carbonato" se refiere a la fraccion -O(C=0)0O- a lo largo del esqueleto
de un polimero.

[0012] Como se utiliza en la presente, se pueden presentar una pluralidad de articulos, elementos estructurales,
elementos constitutivos y/o materiales en una lista comun por conveniencia. Sin embargo, estas listas deberian
interpretarse como si cada miembro de la lista se identificara individualmente como un miembro separado y Unico. Asi,
ningiin miembro individual de tal lista deberia interpretarse como un equivalente de hecho de cualquier otro miembro
de la misma lista solamente en funcién de su presentacion en un grupo comun sin indicaciones de lo contrario.

[0013] Las concentraciones, cantidades y otros datos numéricos se pueden expresar o presentar aqui en un formato de
rangos. Debe entenderse que tal formato de rangos se usa meramente por conveniencia y brevedad y por tanto deberia
interpretarse de manera flexible para incluir no solo los valores numéricos explicitamente enumerados como los limites
del rango, sino también para incluir todos los valores numéricos individuales o subrangos encerrados dentro de ese
rango como si cada valor numérico y subrango fuera explicitamente enumerado. Como un ejemplo, un rango numérico
de "aproximadamente 1 micra a aproximadamente 5 micras" deberia interpretarse para incluir no solo los valores
explicitamente enumerados de aproximadamente 1 micra a aproximadamente 5 micras, sino incluir también valores
individuales y subrangos en el rango indicado. Asi, incluidos en este rango numérico estan los valores individuales tales
como 2, 3,5y 4y los subrangos tales como de 1-3, de 2-4 y de 3-5, etc.

[0014] Este mismo principio se aplica a los rangos que enumeran solo un valor numérico. Por ejemplo, una escala de
valores designada como menos de 5, incluye los rangos menos de 4 y menos de 3. Ademas, tal interpretacion deberia
aplicarse independientemente de la amplitud del rango o las caracteristicas que se estan describiendo.

Il. Catéteres resistentes al alcohol

[0015] En la practica médica actual, es comunmente necesario introducir un catéter en el sistema de circulacion venosa
central para varios fines. Por ejemplo, se pueden introducir catéteres con los fines de administrar fluidos, nutricion,
sangre, soluciones de glucosa, medicamentos, agentes de diagnéstico, etcétera, a la vasculatura. También se pueden
introducir catéteres con los fines de extraer sangre de la vasculatura, por ejemplo, para tratar la sangre, para llevar a
cabo diagndsticos en la sangre, etcétera. En el proceso de realizacion de tales tareas médicamente necesarias, un
catéter central puede ser colonizado con microbios, tales como bacterias y hongos, que pueden dafiar al paciente.
Adicionalmente, en el caso de la administracion de nutricion, el catéter puede ocluirse con lipidos.

[0016] Un método de reduccién o eliminacion de dichos microbios o dicha oclusion lipidica es a través de la exposicion
directa y prolongada del dispositivo de acceso central a un alcohol, tal como el etanol. A un tal método de exponer el
catéter central a alcohol se refieren los clinicos como un sellado con alcohol. El sellado con alcohol de un catéter central
se refiere generalmente a técnicas o procedimientos donde el alcohol se introduce en la luz del catéter y se mantiene
en la luz durante un periodo de tiempo mayor de 10 minutos con una concentracion de etanol de entre el 25% vy el
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100%, con el fin de desinfectar o eliminar una oclusion lipidica. A la préactica del sellado con alcohol, o la aplicacion
interna o externa de alcohol liquido, se hace referencia como exposicion directa y prolongada.

[0017] Los catéteres de silicona se usan generalmente como catéteres centrales cuando habra exposicién directa y
prolongada a alcohol. Es bien conocido por los clinicos y los fabricantes que la exposicion directa y prolongada a alcohol
puede afectar negativamente a las propiedades materiales de los catéteres de poliuretano. Cuando no se usa la
exposicion directa y prolongada a alcohol, los catéteres de poliuretano son a menudo usados por clinicos sobre los
catéteres de silicona para una mayor durabilidad, particularmente en las aplicaciones de inyeccion automaticas que
requieren altas velocidades de flujo y altas presiones asociadas.

[0018] La exposicion directa y prolongada de alcohol a dispositivos de acceso central fabricados con poliuretanos tales
como Tecoflex, Quadrathane, Quadraflex, Tecothane, Pellethane, Chronoflex y similares, resulta en la pérdida del
estandar actual de rendimiento, tal como la rotura durante la inyeccién automatica o fugas debidas a doblamientos
ciclicos. Esta pérdida de rendimiento esta directamente relacionada con la degradacion relacionada con el alcohol de
las propiedades mecanicas tales como un mayor hinchamiento, una menor resistencia a las grietas de tension y la
pérdida de determinadas propiedades mecanicas tales como la dureza, el médulo y la fuerza. Por consiguiente, los
fabricantes de catéteres venosos centrales, en algunos casos, desaprueban explicitamente el uso de una exposicion
directa y prolongada a alcohol con sus catéteres.

[0019] Los cuerpos de los catéteres para catéteres venosos centrales estan hechos tipicamente de polimeros. Los
polimeros adecuados son aquellos que son biocompatibles, que se pueden formar en tubos y que son suficientemente
flexibles para ser dirigidos a través de la vasculatura sin causar traumatismos al paciente. Cuando se forman en tubos,
el polimero elegido deberia proporcionar también una fuerza suficiente para asegurar que la luz no colapsa en la
vasculatura, y deberia resistir la flexion repetida. Polimeros a base de silicona y poliuretano se emplean cominmente
para cumplir con estos criterios, sin embargo, se pueden preferir catéteres de poliuretano porque son mas fuertes.

[0020] Ademas, los cuerpos y accesorios de los catéteres pueden estar hechos de polimeros biocompatibles flexibles
que les permiten ser insertados en el cuerpo y la vasculatura causando un traumatismo minimo al paciente.
Generalmente puede requerirse que estos materiales proporcionen resistencia quimica, flexibilidad, biocompatibilidad,
blandura, fuerza, resistencia a la rotura, radiopacidad y durabilidad. En tales formas de realizacion, algunos catéteres
se pueden formar de poliuretanos termopléasticos. Los poliuretanos termoplasticos pueden procesarse en estado fundido
y se pueden extruir y/o moldear usando un procesamiento por calor, mientras que los poliuretanos termoendurecibles
pueden moldearse por colada.

[0021] En algunos casos, los poliuretanos termoplasticos, incluyendo los policarbonato poliuretanos alifaticos y
aromaticos, pueden estar sujetos a hinchamiento en las presencias de alcohol, agua y solventes polares fuertes. Por
ejemplo, los uretanos y los catéteres venosos centrales resultantes, cuando se exponen a estos agentes, se pueden
ablandar, hinchar y perder sus propiedades mecanicas, tales como el médulo de elasticidad y la resistencia a la traccion.
Este efecto también se puede acelerar a las temperaturas corporales. La pérdida de estas propiedades mecanicas
resultante puede causar fallos del catéter venoso central que incluyen, pero de forma no limitativa, inestabilidad de la
punta, malposicion de la punta, roturas durante la inyeccidon automética, colapso de la luz durante la aspiracion de
fluidos, fallos de fatiga ciclica por una flexion repetida, y fugas en el cono de conexién de las piernas de extension o el
cuerpo del catéter. Por consiguiente, en muchas aplicaciones, se requiere a los fabricantes de dispositivos médicos que
disefien factores de seguridad, especifiquen las condiciones bajo las que pueden usarse los catéteres venosos centrales
de poliuretano y desaprueben el uso de alcohol y otros materiales con los catéteres para evitar estos fallos.

[0022] La presente descripcion se refiere a polimeros de policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol. También
se describen aqui catéteres resistentes al alcohol que comprenden los polimeros de policarbonato uretano aromatico
resistentes al alcohol que aqui se describen. El policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol se forma haciendo
reaccionar al menos los monémeros siguientes: un poliisocianato, un poliol y un reactivo de extension de cadena. Los
mondmeros proporcionan un policarbonato uretano aromatico que tiene un hinchamiento reducido, una resistencia a
las grietas de tension mejorada y/o una retencion superior de determinadas propiedades mecénicas tales como dureza,
moddulo y fuerza, tras la exposicién a alcohol. Los mondémeros proporcionan un policarbonato uretano aromético que
tiene una pluralidad de enlaces de uretano y una pluralidad de enlaces de carbonato y donde el policarbonato aromatico
(con respecto a ciertos poliuretanos tales como Tecoflex, Quadrathane, Quadraflex, Tecothane, Pellethane, Chronoflex
y similares) presenta un hinchamiento reducido, una resistencia a las grietas de tension mejorada y/o una retencién
superior de determinadas propiedades mecanicas tales como dureza, modulo y fuerza, tras la exposicion a alcohol.
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[0023] Los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen comprenden un policarbonato uretano aromatico
resistente al alcohol formado haciendo reaccionar un poliisocianato, un poliol y un reactivo de extensién de cadena. En
tales formas de realizacion, el poliisocianato puede ser uno o més diisocianatos aromaticos seleccionados de al menos
uno de 4,4-bisdifenildiisocianato de metileno (MDI), diisocianato de p-tetrametilxileno, diisocianato de m-
tetrametilxileno, diisocianato de bitolileno, diisocianato de tolueno, diisocianato de p-fenileno, diisocianato de isoforona,
diisocianato de 1,5-naftaleno, diisocianato de hexametileno, diisocianato de metilen-bis ciclohexilo, e isémeros y o
mezclas derivadas.

[0024] Los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen comprenden un policarbonato uretano aromatico
resistente al alcohol formado haciendo reaccionar un poliisocianato, un poliol y un reactivo de extensién de cadena
donde el poliol es un poliol policarbonato. En tales formas de realizacion, el poliol puede ser un poliol policarbonato que
tiene una férmula HO-[-R1-O(CO)O-]n-H donde R1 es un grupo alquilo de entre 4 a 20 unidades de metileno, de manera
que mas del 99% de los grupos R1 tienen la misma estructura quimica; y n esta entre 1 y 35. El poliol es un poliol
policarbonato que comprende un peso molecular medio en peso de entre 1000 a 3000 g/mol. En formas de realizacion
de la presente invencidn, el poliol es un poliol policarbonato que comprende un peso molecular medio en peso de entre
1500 a 2500 g/mol. Todavia en otras formas de realizacion de este tipo, el poliol puede ser un poliol policarbonato que
incluye un diol que comprende grupos de carbonato alternos y cadenas alifaticas lineales con de 4 a 20 unidades de
metileno. En otras formas de realizacion de este tipo, el poliol puede ser un poliol policarbonato que incluye carbonato
de polihexanodiol. Todavia en otras tales formas de realizacion, el poliol puede ser un poliol policarbonato que esta
presente en una cantidad que varia de aproximadamente el 30 % en peso a aproximadamente el 70 % en peso del
policarbonato uretano aromatico.

[0025] En formas de realizacion adicionales, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen pueden
comprender un policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol formado haciendo reaccionar un poliisocianato,
un poliol y un reactivo de extensién de cadena, donde el reactivo de extension de cadena es cualquier compuesto capaz
de polimerizar con el poliisocianato de manera que el reactivo de extension de cadena reside en el segmento duro del
poliuretano. En algunas formas de realizacion, el reactivo de extension de cadena puede ser un compuesto con un peso
molecular inferior a 500 g/mol. En otras formas de realizacion, el reactivo de extensién de cadena se puede seleccionar
de al menos uno de los siguientes: polioles, etilenglicol, dietilenglicol, neopentilglicol, 1,3-propanodiol, 1,2-propanodiol,
2-etil-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol, glicerol, 1,4-butanodiol, hidroquinona bis(2-hidroxietil)éter, ciclohexano dimetilol,
trimetilolpropano, pentanodiol, hexanodiol, heptanodiol, octanodiol, nonanodiol, decanodiol, undecanodiol,
dodecanodiol, y sus mezclas derivadas.

Aunque un nimero de poliuretanos aromaticos se pueden utilizar en la preparacién de un polimero conforme a la
presente descripcién, en algunas formas de realizacion, el reactivo de extension de cadena comprende dioles con de 4
a 14 4tomos de carbono, de 10 a 14 4tomos de carbono o 12 4tomos de carbono, o combinaciones de los mismos. En
formas de realizacion particulares, el reactivo de extension de cadena puede comprender dioles con entre 4 y 20 atomos
de carbono. En determinadas formas de realizacion, el reactivo de extension de cadena puede comprender dioles con
4,5,6,7,8,9,10, 11,12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 y 20 atomos de carbono. En todavia otras formas de realizacion, el
reactivo de extension de cadena puede estar presente en el policarbonato uretano aromético en una cantidad de
aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un 45 % en peso. Todavia en otras formas de realizacion, el
reactivo de extension de cadena puede estar presente en el policarbonato uretano aromético en una cantidad de
aproximadamente un 0,5 % en peso a aproximadamente un 5 % en peso. En formas de realizaciéon adicionales, el
reactivo de extension de cadena puede estar presente en el policarbonato uretano aromético en una cantidad de
aproximadamente un 5 % en peso a aproximadamente un 45 % en peso.

[0026] En formas de realizacién adicionales, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen pueden
comprender un policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol que tiene uno o mas radiopacificantes.
Generalmente, los radiopacificantes son productos de relleno densos afiadidos a los polimeros para permitir que los
dispositivos médicos resultantes, incluidos los cuerpos de catéteres, por ejemplo, se vean bajo radiografia cuando estan
en el cuerpo. Los radiopacificantes usados en los polimeros médicos pueden incluir sulfato de bario (BaSOs4), metales
de tungsteno, metales de bismuto y especies relacionadas (por ejemplo, éxido de bismuto, oxicloruro de bismuto,
subcarbonato de bismuto, etc.), platino, paladio y oro. La cantidad de relleno radiopaco afiadida a un polimero puede
variar de aproximadamente un 5 % en peso a aproximadamente un 65 % en peso. En algunos casos, la adicién de
cantidades mas altas de producto de relleno y/o productos de relleno mas densos pueden aumentar la radiopacidad del
cuerpo del catéter médico resultante, pero también puede deteriorar las propiedades mecanicas del material
(alargamiento, resistencia a la traccion, resistencia a la rotura, biocompatibilidad, médulo y resistencia quimica, por
ejemplo). Asi, la cantidad de producto de relleno afiadida a un material de catéter puede ser dependiente de los
requisitos de la aplicacion particular del material. Por ejemplo, en catéteres de diametro pequefio y de paredes finas —
que pueden volverse dificiles de ver bajo radiografia— la cantidad apropiada de producto de relleno puede depender
mucho de los parametros del dispositivo, asi como del uso previsto del dispositivo.
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[0027] En el caso de los poliuretanos termoplasticos, se puede usar sulfato de bario en los PICC. Sin embargo, el sulfato
de bario puede no proporcionar una radiopacidad adecuada en catéteres pequefios de pared fina sin afectar
negativamente el rendimiento del catéter. Por ejemplo, en pequefios cuerpos de PICC de alta presion, donde la
velocidad de flujo del catéter y la resistencia a la rotura son requisitos del rendimiento potenciales, el sulfato de bario
puede no proporcionar radiopacidad suficiente sin comprometer las propiedades del dispositivo. En algunas
aplicaciones, los metales de bismuto y las especies relacionadas muestran una radiopacidad mejorada cuando se
comparan con un porcentaje en peso similar de sulfato de bario debido a sus densidades mas altas. Histéricamente,
los metales de bismuto no se han usado en poliuretanos termopléasticos debido a la degradacién polimérica, la pobre
estabilidad a la radiacion UV, el color y la decoloracién relacionada con el calor.

[0028] En algunas formas de realizacién de la presente descripcion, sin embargo, una calidad seleccionada de una
especie de bismuto (por ejemplo, 6xido de bismuto, etc.) y los presentes uretanos policarbonatos pueden no presentar
problemas con la estabilidad térmica, la estabilidad a la radiacion UV y la compatibilidad polimérica. Sobre todo, en
algunas aplicaciones, tal combinacién puede proporcionar también una radiopacidad superior sin un impacto negativo
sustancial en el alargamiento, la resistencia a la traccion y la resistencia quimica del cuerpo del catéter. En otras
palabras, se puede utilizar un uretano termoplastico aromatico con un radiopacificante de una especie de bismuto (por
ejemplo, 6xido de bismuto, etc.) para producir, por ejemplo, un catéter con propiedades particulares para cuerpos de
catéteres médicos como se describe aqui.

[0029] Aqui se describen dispositivos médicos, incluidos catéteres venosos centrales, que se pueden formular para
resistir los efectos perjudiciales de solventes y productos quimicos sobre las propiedades mecanicas generales,
permitiendo asi que estos materiales se usen en presencia de alcohol, asi como permitiendo la construccion de
catéteres venosos centrales mas pequefios y mas flexibles. Los métodos especificos para la fabricacion de tales
dispositivos médicos pueden incluir la preparacion de los policarbonato uretanos aromaticos como se detalla aqui y la
formacion en un dispositivo deseado.

[0030] También aqui se describen dispositivos médicos que pueden contener una mezcla de policarbonato uretanos
aromaticos tales como uno o mas policarbonato uretanos aromaticos resistentes al alcohol como se describe aqui.
Ademas, los policarbonato uretanos aromaticos resistentes al alcohol descritos aqui se pueden usar en una serie de
aplicaciones médicas. En una forma de realizacion, por ejemplo, un dispositivo o instrumento médico se puede recubrir
o fabricar, completamente o en parte, con los policarbonato uretanos aromaticos resistentes al alcohol descritos aqui.

[0031] En determinadas formas de realizacion, un catéter de linea central periféricamente insertado (PICC) puede
comprender un policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol como se describe aqui. Determinadas formas de
realizacion de este tipo pueden incluir un PICC 100 como se muestra en la figura 1. En formas de realizaciéon
particulares, se puede construir un PICC 100 a partir de un catéter extruido 110 con una o mas luces que se adhiere a
tubos de pierna de extension correspondientes 115a, 115b mediante un cono de conexion 120. Los tubos de pierna de
extension 115a, 115b se pueden adherir a conos Luer 116a, 116b que estan disefiados para conectar cada una de las
piernas de extensién 115a, 115b a un dispositivo médico tal como una jeringa o tubos. En algunas formas de realizacion,
un PICC 100 comprende un cuerpo del catéter de policarbonato aromatico resistente al alcohol con un grosor de pared
que es de aproximadamente 0,005" (0,013 cm) a aproximadamente 0,021" (0,053 cm) y una longitud desde el cono de
conexion 120 hasta el extremo distal de ese es de aproximadamente 30 cm a aproximadamente 60 cm. En otras formas
de realizacion, el PICC 100 comprende un cuerpo del catéter de policarbonato aromatico resistente al alcohol con un
grosor de pared que es de aproximadamente 0,006" (0,015 cm) a aproximadamente 0,015" (0,038 cm). En otras formas
de realizacion, el grosor de pared, el diametro exterior y el moédulo elastico del material determinan la rigidez del cuerpo
del catéter. El grosor de pared, el area de luz y el médulo elastico determinan la presién de uso del catéter durante la
inyeccion automatica. El grosor de pared, el didmetro, el médulo elastico y la resistencia a la traccion determinan la
presion de rotura del catéter durante la inyeccién automética o durante una carga hidraulica, tal como una inyeccion
desde una jeringa por un clinico. La exposicién prolongada y directa a un solvente polar tal como el alcohol o el agua
resulta en una reduccién del médulo elastico. El alcohol causa una reduccién superior en el modulo elastico que el agua
porque es un solvente polar mas fuerte que el agua.

[0032] La reduccion en el médulo impacta directamente la resistencia a la rotura del catéter segun la ecuacion siguiente:

B =cEL
"

Alli Py es la resistencia a la rotura del catéter, C es una constante de proporcionalidad dependiente de las propiedades
reoldgicas del material (tipicamente cercana a 0,25), E es el mddulo de elasticidad del material, t es el grosor de pared
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del tubo y r es el radio del tubo. Por lo tanto, como el médulo se reduce debido al remojo en alcohol o agua, la resistencia
a la rotura de los tubos se reduce en proporcion a esa reduccién. Es por lo tanto deseable que el material no se ablande
mas alla de un cierto umbral debido al sellado con alcohol.

[0033] En determinadas formas de realizacion, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen comprenden
un cuerpo del catéter extruido que resulta en una rigidez del catéter de aproximadamente menos de 12.000 mN*mm?
cuando esta seco y aproximadamente mayor de 400 mN*mm? durante o después de la exposicion directa y prolongada
a alcohol. En algunas formas de realizacién, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen pueden
comprender un cuerpo del catéter extruido que resulta en una rigidez del catéter de aproximadamente menos de 12.000
mN*mm?2 cuando esta seco y aproximadamente mayor de 2.000 mN*mm? durante o después de la exposicion directa y
prolongada a alcohol. En otras formas de realizacion, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen pueden
tener una rigidez de manera que la reduccioén de rigidez entre el estado seco y el estado sellado con alcohol es inferior
al 60%. En otras formas de realizacion, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen pueden tener una
rigidez de manera que la reduccion de rigidez entre el estado seco y el estado sellado con alcohol es inferior al 50%.
En formas de realizacién adicionales, al menos una porcién de los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen
pueden tener una presion de rotura que excede la presion de uso, sobreviviendo asi a la inyeccion automatica después
de un sellado con alcohol. En todavia otras formas de realizacion, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se
describen pueden incluir uno 0 méas cuerpos del catéter donde la proporcién de rigidez hidratada a rigidez de sellado
con alcohol es inferior a 1,5.

[0034] En algunas formas de realizacién, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen comprenden una
pierna de extension de policarbonato poliuretano aromatico con un grosor de pared que es aproximadamente 0,015"
+/- 0,010" (0,038 cm £ 0,025 cm) y una longitud desde el cono de conexién hasta el extremo distal de aproximadamente
4 cm a 10 cm. En formas de realizacion particulares, la pierna de extension esté disefiada para no romperse durante la
inyeccion automatica. En tales formas de realizacion, la resistencia a la rotura de la pierna de extension puede estar
por encima de 250 psi (1724 kPa) durante o después de la exposicion prolongada a alcohol. En otras formas de
realizacion de este tipo, la resistencia a la rotura de la pierna de extension puede estar por encima de 250 psi (1724
kPa) después de pinzarse durante o después de la exposicién prolongada a alcohol. Todavia en otras formas de
realizacion, la resistencia a la rotura de la pierna de extension puede estar por encima de 250 psi después de pinzarse
durante o después de la exposicion prolongada a alcohol de un periodo de 45 dias. En formas de realizacion adicionales,
es deseable una proporcion de grosor de pared a diametro de menos de 0,25 de modo que la pierna de extension
permanece flexible.

[0035] En formas de realizacion particulares, los catéteres resistentes al alcohol que aqui se describen comprenden un
cono de conexidon de extension de policarbonato poliuretano aromético. En tales formas de realizacion, el cono de
conexién puede conectar una extension particular a una luz particular del cuerpo del catéter. El catéter puede tener
fugas si se compromete la unién entre el cono de conexién y el cuerpo del catéter o el cono de conexién y los tubos de
pierna de extension, especialmente durante eventos de alta presion tales como durante la inyeccién automatica y la
presién hidraulica. Adicionalmente, la integridad del cono de conexion se reduce a medida que el modulo elastico y la
resistencia a la traccion del poliuretano del cono de conexion se reduce, tal como ocurre durante la exposicion
prolongada y directa a alcohol.

[0036] En otras formas de realizacién, se puede moldear un cono de conexién con un poliuretano aromatico rigido con
una dureza de durémetro de entre Shore 100A y Shore 80D. En formas de realizacion especificas, la combinacién de
formulaciones de poliuretano para el cuerpo y las piernas de extension del catéter, combinados con un cono de conexién
de poliuretano aromético y conectores Luer de poliuretano aromatico rigido pueden permitir el rendimiento estandar
actual continuado durante y después de la exposicion directa y prolongada a alcohol.

Ejemplos

Ejemplo 1: polimeros de policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol

[0037] Se prepararon muestras de prueba de polimero de policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol
conforme a la tabla 1. Las muestras de prueba se prepararon por un método estandar de moldeo a mano en una sola
operaciéon donde 4,4’-bisdifenildiisocianato de metileno (MDI), poliol (polihexametilen carbonato (PHMC) diol) y un
reactivo de extension de cadena se pesan en un recipiente de mezclado, se agitan durante 1-3 minutos y se vierten en
moldes. Los moldes se polimerizaron luego durante al menos 16 horas a 110 °C. Las laminas polimerizadas resultantes
se granularon, luego se compusieron en un extrusor de doble husillo. Los granulos resultantes se moldearon entonces
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por inyeccién en placas de prueba ASTM. Como se muestra en la tabla 1, la dureza Shore A, la resistencia a la traccion
(psi) (kPa), el % de deformacién en rotura, el médulo secante al 25% (psi) (kPa) y el % de cambio de peso (% cambio
peso) se evaluaron para cada una de las muestras de prueba.

Tabla 1

Muestra de prueba n.° 1 2 3
Poliol:

Descripcion PHMC diol, 2000 PHMC diol, 3000 PHMC diol, 3000 g/mol

g/mol g/mol

Cantidad (g) 8785 41621,3 10093,8

Temperatura (°C) 80 77 88
Isocianato:

Descripcién MDI MDI MDI

Cantidad (g) 4250 171858 3687.,6

Temperatura (°C) 55 55 52

Reactivo de extensién de cadena:

Descripcion 1,4-butanodiol 1,4-butanodiol 1,12-dodecanodiol

Cantidad (g) 1059 4730,6 22423

Temperatura (°C) 27 27 88
Radiopacificante:

Descripcion BaSO4 BaSOa4 BaSO4

Cantidad (p %g) 20% 30% 30%

Propiedades mecanicas: tras el moldeado

Dureza ShoreA [no evaluada] 91 93

Resistencia a la traccion (psi) [kPa]
% deformacion en rotura

Maodulo secante al 25% (psi) [kPa]

[no evaluada]

[no evaluada]

6687 [46105]
405
3773 [26013]

3950 [27234]
473
3951 [27261]

Propiedades mecanicas: envejecido en
EtOH?

Dureza ShoreA [no evaluada] 81 83
Resistencia a la traccion (psi) [kPa] [no evaluada] 4369 [30123] 2809 [19367]
% deformacién en rotura [no evaluada] 534 568
Maddulo secante al 25% (psi) [kPa] [no evaluada] 1404 [9680] 1992 [13734]
% cambio peso [no evaluada] 7,5% 6,3%

a. 46 horas a 37 °C en etanol al 70%

Ejemplo 2: rendimiento de catéteres que comprenden policarbonato uretanos aromaticos resistentes al alcohol.

[0038] Usando los policarbonato uretanos arométicos enumerados como las muestras de prueba n.° 1-3 en la tabla 1,
se fabricaron catéteres segun el disefio mostrado en la figura 1 usando un proceso de extrusion de catéteres. Los
catéteres de prueba tenian las especificaciones siguientes: material = policarbonato poliuretano aromatico; numero de
luces: 2; longitud = 55 cm; DO = 0,0695 (nominal = 0,068); y area de luz = 0,00088 in? (nominal = 0,00081) (0,00568
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cm? (nominal = 0,00522 cm?). El rendimiento de los catéteres se compard con un catéter de control disponible
comercialmente que comprende Carbothane 3595A. Los resultados se muestran en la tabla 2.

Tabla 2
Muestra de prueba usada Muestra de | Muestra de | Muestra de prueba | Carbothane
prueban.°1 prueba n.° 2 n.°3 3595A

Resultados de la prueba del catéter
no expuesto:

Rigidez (MN*mm?) 8248 7498 [no evaluada] 4566
Resultados de la prueba del catéter
expuesto a alcohol®:

Rigidez (MN*mm?) | 5119 | 4402 | [no evaluada] | 1713

Presion de rotura (psi) [kPa] | 10211324 | 210p1448) | 205(1ss1) | N/A®
a. 46 horas a 37 °C en etanol al 70%
b. Todas las muestras de Carbothane fallaron durante la inyeccién automatica

[0039] La resistencia a la rotura del catéter se midié antes y después de la exposicién directa y prolongada a alcohol al
70% durante hasta 46 horas. Con referencia a la figura 2, se determiné que la presién de rotura del catéter alcanzé un
minimo en aproximadamente 2 horas después del sellado con etanol y luego la rigidez comenz6 a aumentar a medida
que el etanol se diluia a través de las paredes del catéter y en el bafio circundante lleno con agua desionizada. Por lo
tanto, solo 2 horas después del sellado con etanol, el catéter alcanzo su resistencia a la rotura minima aproximada.

[0040] La resistencia a la rotura se monitore6 también en el curso de varios dias con el catéter sellado continuamente
con alcohol, y luego resellado con alcohol solo 2 horas antes de romperse. Como se muestra en la figura 3, la resistencia
a la rotura mostro algo de degradacion, pero entonces se estabilizé durante 5 dias de exposicion.

Ejemplo 3: inyeccion automéatica de muestras de catéter sellado con alcohol.

[0041] Muestras de catéteres resistentes al alcohol se prepararon usando el policarbonato uretano aromético de la
muestra de prueba n.° 3 mostrada en la tabla 1.

Grupo A - 10 muestras de catéteres resistentes al alcohol se bloquearon y pinzaron 24 h al dia e inyectadas
automaticamente durante 10 dias seguidos.

Grupo B - 10 muestras selladas y pinzadas 2 h antes de la inyeccidon automatica, inyectadas automaticamente
durante 10 dias seguidos.

Grupo C - 5 muestras selladas y pinzadas 2 h antes de la inyeccion automéatica, empapadas en solucion salina,
inyectadas automaticamente durante 5 dias seguidos.

[0042] Los resultados se muestran en la tabla 3. Todos los grupos pasaron el analisis de inyeccién automéatica hasta
161 psi (1110 kPa) sin romperse y no mostraron ninguna sefial de deformacion tras la inyeccién automatica.

Tabla 3.
Grupo de muestra | Presion media Rango Desviacion tipica
Grupo A 144,81 psi 132 -161 psi 5,62 psi
(998,42 kPa) | (910-1110 kPa) | (38,75 kPa)
Grupo B 144,21 psi 134-156 psi 5,64 psi
(994,29 kPa) | (924-1076 kPa) | (38,89 kPa)
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Grupo C

144,82 psi
(998,50 kPa)

137-155 psi
(945 -1069 kPa)

4,64 psi
(31,99 kPa)

Ejemplo 4: fatiga de flexion.

[0043] Los policarbonato uretanos aromaticos, enumerados como muestras de prueba n.° 1-3 en la tabla 1, se usaron
para fabricar catéteres segun el disefio mostrado en la figura 1 usando un proceso de extrusion de catéteres. Los
catéteres se sellaron con alcohol y se doblaron ciclicamente (representando la flexion del brazo en la fosa antecubital)
200.000 veces, y no tuvieron fugas después cuando se expusieron a una presion constante de 45 psi (310 kPa).

Ejemplo 5: durabilidad de la pierna de extension.

[0044] Las piernas de extensién se extruyeron a partir de policarbonato uretano aromatico de dureza de durémetro
Shore 95A, con un didmetro de exterior de 0,107" +/- 0,003" (0,212 + 0,008 cm) y un grosor de pared de: 0,020" +/-
0,002" (0,051 + 0,005 cm). El ensamblaje del catéter, incluidas las piernas de extension, se rellend con solucion de
alcohol al 70% durante 24 horas. Mientras el ensamblaje del catéter se rellenaba con alcohol, la pierna de extension se
pinzé 1116 veces. El catéter se presurizé a 250 psi (1723 kPa). Las piernas de extension no se rompieron, y ademas
no se observd ninguna filtracion. Por el contrario, las piernas de extension construidas a partir de poliéter poliuretano
aromatico se rompieron durante la misma condicién de prueba.

Ejemplo 6: efecto del alcohol en el médulo de elasticidad del catéter.

[0045] EI efecto del alcohol en el médulo de elasticidad del catéter se observd para un catéter que comprendia el
policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol de la muestra de prueba n.° 3 (poliuretano ARC) de la tabla 1 y
dos catéteres adicionales que comprendian los disponibles comercialmente Carbothane y Tecoflex. Los resultados
mostrados en la figura 4 demuestran que el policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol aromético de la
muestra de prueba n.° 3 muestra un médulo de elasticidad més alto que las formulaciones comerciales tanto para el
agua como para el etanol. "Mojado" se refiere a remojar en agua a 37 °C durante un minimo de 2 horas. "EtOH" se
refiere al sellado del dispositivo con una solucién de etanol al 70%, sumergiendo luego el cuerpo del catéter en un bafio
maria a 37°C durante 2 horas.

Ejemplo 7: efecto del alcohol en la resistencia a la traccion del catéter.

[0046] El efecto del alcohol en la resistencia a la traccion del catéter en libras de fuerza (Ibf) (1 Ibf = 4,45 Newtons (N))
se evalu6 para un catéter que comprendia el policarbonato uretano aromatico resistente al alcohol de la muestra de
prueba n.° 3 (poliuretano ARC) de la tabla 1 y dos catéteres adicionales que comprendian los disponibles
comercialmente Carbothane y Tecoflex. Los resultados se muestran en la figura 5 y revelan que el policarbonato uretano
aromatico resistente al alcohol de la muestra de prueba n.° 3 tiene una resistencia a la traccién media después del
sellado con alcohol mas alta que las formulaciones comerciales Carbothane y Tecoflex.

Ejemplo 8: resultados de la inyeccion automéatica de catéteres después del sellado con etanol.

[0047] La tabla 4 muestra una comparacion de los resultados de la inyeccion automatica de diferentes catéteres
fabricados con varios poliuretanos y la muestra de prueba n.° 3, después de un sellado con etanol al 70% de 2 horas.
La inyeccion automatica se realiz6 con un contraste 37c de visipaque 320 (11,8 cP), usando las velocidades de flujo
especificadas.

Tabla 4
Nombre de la muestra Mat'erlal del cuerpo de Configuracion Longitud Ve!oudad de Resultado
poliuretano flujo
Medcomp Pro-PICC CT | Poliéter aromatico 5F DL 55 cm 5,0 ml/s Rotura
Navilyst Xcela PASV Policarbonato alifatico | 5F DL 55 cm 4,0 ml/s Rotura
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AngioDynamics

Policarbonato alifatico 5F DL 65 cm 4,0 ml/s Rotura
Morpheus CT
Ar_row Pressure Poliéter aromatico 5F DL 50 cm 4,0 ml/s Rotura
Injectable PICC
ggg.ll(_ Spectrum Turbo- Poliéter alifatico 5F DL 55 cm 5,0 ml/s Rotura
BARD PowerPICC Poliéter alifatico 5F DL 55 cm 5,0 mi/s Rotura
Muestra de prueba n.° 3 | Policarbonato aromético | 5F DL 55 cm 5,0 ml/s Pase
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REIVINDICACIONES
1. Catéter resistente al alcohol, que comprende:

un cuerpo del catéter con al menos una luz y que comprende un policarbonato uretano aromatico resistente al
alcohol;

un cono de conexién de policarbonato uretano aromatico; y

al menos un tubo de extension de policarbonato uretano aromatico;

donde el policarbonato uretano aromético resistente al alcohol se forma haciendo reaccionar al menos lo siguiente:
poliisocianato, policarbonato poliol y un reactivo de extension de cadena; y

donde el policarbonato poliol tiene un peso molecular medio en peso de entre 1000 y 3000 g/mol.

2. Catéter resistente al alcohol segun la reivindicacion 1 donde el cono de conexiéon comprende ademas una conexion
moldeada externa blanda que rodea una conexion interna dura.

3. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-2, donde el policarbonato uretano aromatico del
tubo de extension es resistente al alcohol.

4. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-3, que comprende ademas al menos un conector
Luer resistente al alcohol que comprende un policarbonato uretano aromatico.

5. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-4, donde el tubo de extensién comprende un tubo
de extension sellable con alcohol que se puede pinzar.

6. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-5, donde el reactivo de extension de cadena es
un diol con entre 4 y 20 atomos de carbono.

7. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-6 donde el poliol policarbonato tiene la formula
siguiente:

HO-[-R1-O(CO)O-]»-H donde R1 es un grupo alquilo de entre 4 a 20 unidades de metileno, de manera que mas del 99%
de los grupos R1 tienen la misma estructura quimica; y n esta entre 1y 35.

8. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-7, donde el poliol policarbonato es un diol que
comprende grupos de carbonato alternos y cadenas alifaticas lineales con de 4 a 20 unidades de metileno.

9. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-8, donde el policarbonato uretano aroméatico
comprende ademas un radiopacificante.

10. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-9, donde el poliol policarbonato esta presente
en una cantidad que varia del 30 % en peso al 70 % en peso del policarbonato uretano aromatico.

11. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-10, donde el poliol policarbonato es un carbonato
de polihexanodiol.

12. Catéter resistente al alcohol de cualquiera de las reivindicaciones 1-11, donde el poliisocianato es un diisocianato
seleccionado de al menos uno de los siguientes: 4,4’-bisdifenildiisocianato de metileno, diisocianato de hexametileno,
diisocianato de p-tetrametilxileno, diisocianato de m-tetrametilxileno, diisocianato de bitolileno, diisocianato de tolueno,
diisocianato de metilen-bis ciclohexilo, diisocianato de p-fenileno, diisocianato de isoforona, diisocianato de 1,5-
naftaleno, e isomeros y/o mezclas derivadas.
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